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Aquesta conferéncia de Sant Albert pot ser I'tltima que programi la Facultat
de Ciéncies de la Universitat Autonoma de Barcelona tal com I’hem cone-
guda al llarg dels anys.

Lentament, en el transcurs dels darrers decennis del segle xx, les facultats
de Ciéncies, com a érgans administratius i d’aixopluc de la docencia i la re-
cerca en ciéncies pures i experimentals, han anat desapareixent. Hom
recorda, amb nostalgia, els seus anys de joventut quan a la Facultat de
Ciéncies de la Universitat de Barcelona els diferents estudis o seccions de
Matematiques, Fisica, Quimica, Biologia i Geologia s’arreplegaven al vol-
tant del pati de Ciéncies. El trasllat de part d’aquestes dependencies a
Pedralbes i I’especialitzacié cada cop més ferotge van impulsar I'edificacio
de facultats independents i aillades entre si.

Paral-lelament, amb la creacié de la Universitat Autonoma de Barcelona al
campus de Bellaterra, va ressorgir el concepte de Facultat de Ciencies com
a ens que aglutinava carreres classiques —Matematiques, Fisica, Quimica,
Biologia i Geologia— juntament amb d’altres de noves, dins d’'un ampli
ventall cientific i tecnoldgic que es va anar implantant com a conseqiién-
cia de I’evolucié dels temps i de la reforma dels plans d’estudi de 1989:
Informatica, Estadistica, Enginyeria Quimica, Enginyeria Electronica,
Enginyeria de Materials, Bioquimica, Biotecnologia, Ciencies del Medi
Ambient, etc. Aquesta eclosié d’estudis comporta una compressio dels es-
pais utils i provoca la creacié de I'Escola Técnica Superior d’Enginyeria, amb
nous edificis per ubicar-hi tots els estudis relacionats amb les enginyeries,
la qual cosa propicia 'esponjament de la facultat classica pero allunya les
ciéncies dites pures de les arts técniques.

Per arts técniques —antigament simplement «arts», a diferencia de les «be-

lles arts»—, entenc totes les disciplines que tracten de I'aplicabilitat prac-
tica dels coneixements cientifics; aixo inclou tant el que podem anomenar
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ciéncia aplicada com les enginyeries. Arts tecniques que, generalment, no
sbn més que les aplicacions, gens menyspreables, a la vida diaria dels
avencos cientifics, els quals també, moltes vegades, s’avancen a aquests
coneixements: penseu, per exemple, en la produccioé del paper o de la pél-
vora, que es van fer sense tenir ni idea de la quimica de la cel-lulosa o dels
nitrats.

Arts técniques que en els ultims temps han acabat denominant-se «noves
tecnologies» o simplement «tecnologies», i que en els mitjans s’han reduit,
si més no, a les tecnologies lligades amb la informaci6. «Noves tecnologies»
que estan desplacant les velles tecniques consolidades al llarg dels temps
per facilitar la transmissié del saber i del coneixement: paper, impremta, ra-
dio, televisio, etc., perd que sén alguna cosa més, com veurem més endavant.

No vull fer en aquesta xerrada una historia de la Facultat, que ara, el se-
tembre del 2006, quan escric aix0, ja esta dividida oficialment, un altre
cop, en dues: la Facultat de Ciéncies, amb els estudis de Matematiques,
Estadistica, Fisica, Quimica, Geologia i Ciéncies Ambientals, i la Facultat
de Biociéncies, amb els estudis de Biologia, Bioquimica i Biotecnologia.
Més aviat voldria donar una visio renaixentista, unificadora si voleu, dels avan-
tatges de la interdisciplinarietat, de la unitat de la ciéncia. S6c conscient de
la dicotomia que hi ha entre universalitat i diversitat, i dels avantatges o des-
avantatges d’una i altra. La universalitat ens pot portar a la uniformitat, a
emprar el mateix sedas per a tot, pero també obre la possibilitat de la inter-
accio6, de la fecundacié muatua. La diversitat és necessaria perque es des-
envolupin les capacitats i aptituds de cadasc(; pensem que 'evoluci6 s’ha
basat en la biodiversitat. Pero té el perill de la subdivisi, de I’especialitza-
ci6 que perd la visi6 global del problema, dels regnes de taifes, de les tor-
res d’ivori... Penso que, com més es treballa en un camp concret, més ne-
cessaria és la visié universal del problema, la interdisciplinarietat, la
transferéncia de coneixements, el treball en equip, la interaccié continua en-
tre ciéncies i arts técniques, entre ciéncia basica i aplicada, entre cientifics
i tecnolegs. I fins i tot és absolutament necessaria, si no volem deshumanit-
zar-nos, la interconnexié entre les dues cultures: la cientifica i la humanis-
tica o de lletres.

Durant un cert temps, a la nostra facultat s’hi donaven totes les condicions
perqueé fos universa i diversa alhora. Al bar es podia parlar amb fisidlegs o
amb hidrogeolegs, amb quimics o amb matematics... Crec que és bo tenir
centres multidisciplinaris en els quals convisquin especialistes oberts a vi-
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sions panoramiques, a la interfecundaci6, al treball en equip, a compartir
i intercanviar els problemes comuns amb gent d’altres camps per resol-
dre’ls en benefici de tots i especialment de la societat que ens financa. No
m’agradaria perdre aquesta possibilitat.

Abans, pero, d’exposar la meva idea de la «diversitat globalitzadora» amb
dos o tres exemples, deixeu-me recordar el primer dega de la Facultat, el
Dr. Vicente Gandia, que va ser el veritable impulsor de la configuracié que
ha durat fins avui. Han estat, per part de tots —sense distincions— gaire-
bé quaranta anys plens de treball, de consecucions, de recerques impor-
tants, de col-laboracions amb la industria i d’arrelament amb I’entorn i amb
la societat civil. Quaranta anys de formacié de cohorts i cohorts d’estu-
diants en tots els camps de les ciencies i de les arts técniques. Quaranta
anys que molts hem pogut viure, pero¢ d’altres, i ho dic amb I’anima torbada,
ens han deixat pel cami: no cal que digui noms, cadasct de nosaltres els
té en el seu record.

La historia del taxol

La cura de les malalties canceroses representa encara avui dia un dels rep-
tes més importants de la humanitat. S’ha avangat molt en el coneixement
de la seva etiologia, pero encara manca el farmac miraculés que eradiqui
el creixement incontrolat dels tumors cancerosos. Mentre que les infec-
cions bacterianes es poden atacar, amb eficacies notables, per mitja d’'una
pleiade d’antibiotics naturals, semisintétics o de sintesi ex nouvo, i les in-
feccions viriques es poden controlar amb vacunes i farmacs especifics, el
cancer, d’etiologia genética encara poc coneguda, és curable, amb super-
vivéencies de cinc anys, de manera estadistica només en un 40 o 50 % dels
casos globals. Les noves tecniques de diagnostic precog, quirargiques i
quimioterapeutiques han contribuit molt a fer pujar aquests freds nUmeros
estadistics: pero encara cal treballar-hi molt més.

Dos dels medicaments que han fet desviar la corba de defuncions en els ul-
tims anys sén el Paclitaxel® i el Taxotere®, noms registrats de dos far-
macs corresponents a una mateixa estructura molecular molt proxima.
Darrere d’aquests dos noms hi ha un veritable exemple de perllongat tre-
ball interdisciplinari o de diversitat globalitzadora: treball de botanics, bio-
legs, quimics, bioquimics, farmacolegs, galénics, de diverses institucions
publiques —1'US Department of Agriculture, la Florida State University,
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I'Scripps Research Institute, el CNRS...— i privades —Bristol-Myers-Squibb,
Rhéne Poulenc, Sanofi...— de paisos diferents —Estats Units, Gran Bretanya,
Franca...— al voltant d’'un metabolit secundari: el taxol.

La historia del taxol comenca el mes d’agost de 1962. Arthur S. Barclay,
un botanic de trenta-dos anys, llicenciat a Harvard, que treballava per al
United States Department of Agriculture (USDA) en la recol-lecci6é gene-
ralitzada de plantes que després enviava a 'USDA dins d’un programa
per trobar nous medicaments, va recollir mostres de I'escorca i les fulles
—agulles— del teix del Pacific, Taxus brevifolia (figura 1). De fet, aques-
ta recollida probablement no fou a I'atzar, ja que les propietats fisiologi-
ques i medicinals dels teixos eren conegudes de segles anteriors. Juli
César ja va publicar I'any 51 aC, a la Guerra de les Gal-lies, que el coman-
dant gal-lic Catuvolcus es va suicidar bevent una infusi6 d’escorca de teix.
| moltes tribus natives de I’Ameérica del Nord, com els quinault, els mult-
nomah i els nez percé, usaven I'escorg¢a del teix del Pacific com a desin-
fectant, avortiu i en el tractament del cancer de pell.

Després d’'uns quants dies d’assecatge de les mostres, Barclay les va en-
viar als laboratoris de recerca de 'USDA a Beltsville, Maryland, perqué
es fes el corresponent cribratge de I'activitat biologica i farmacologica dels
seus components. Aqui, Robert Perdue va observar que els extractes
d’aquest teix eren fortament actius davant de cel-lules canceroses del ti-
pus 9KB.

Figura 1. Taxus brevifolia, teix del Pacific.



En aquells temps, el National Cancer Institute (NCI) a Bethesda, Maryland,
subscrivia programes de cribratge de metabolits secundaris amb investigadors
de productes naturals —fitoquimics, quimics organics, farmacognosistes,
etc.— de diverses institucions amb I'objecte de trobar productes antitu-
morals. Perdue es posa en contacte amb Jonathan L. Hartwell, cap d’un dels
programes de cribratge d’antitumorals de I'NCI, qui, per esbrinar I'’even-
tual composicié de I'extracte, va signar un altre contracte amb un quimic
organic, Monroe Wall, del Research Triangle Park, un dels primers parcs cien-
tifics establerts al mén, a cavall de les universitats de Carolina del Nord, amb
campus a Raleigh, Durham i Chapel Hill. La primera tramesa d’escorca i
d’extracte de Taxus brevifolia es va efectuar el setembre de 1964, dos anys
després de la recollida de mostres realitzada per Barclay.

El treball de Wall i dels seus col-laboradors, especialment M. C. Wani i H. L.
Taylor, com a bons quimics organics de productes naturals, va consistir a
fraccionar I'extracte i a separar-ne i aillar-ne els components en quantitat su-
ficient per poder determinar la seva estructura quimica i realitzar els corresponents
assaigs biologics per poder trobar I'activitat antitumoral de cadascun. Aquesta
tasca no va ser facil. Van ser necessaris set anys de treball fins que, primer en
un congrés —153rd National Meeting of the American Chemical Society, a
Miami Beach, Florida, el 1967— i després en una comunicacio a I'editor del
Journal of the American Chemical Society, publicada conjuntament amb els
cristal-lografs P. Coggon i A. T. McPhail, de la Duke University, a Durham, es
pogué anunciar I'estructura quimica, constitucional i configuracional, d'un po-
tent anticancerés: el taxol (figura 2). Aquesta publicacio, tot i ser ben curta
—dues pagines— concentra tots els esfor¢os de deu anys de recerca.'

A més d’indicar que el taxol és altament actiu contra les leucémies L-1210,
P-388 i P-1534, la comunicacié de Wall i Wani reporta que també és forta-
ment inhibidor del carcinosarcoma WM-256 i d’altres sarcomes, com també
de tumors pulmonars. Pero, fonamentalment, esta dedicada a I’elucidacié
estructural de la molécula, perque es tracta del primer compost amb estruc-
tura anular de taxa, és a dir de bicicle[8.4.1°7], amb una potent activitat anti-
leucemica i antitumoral demostrada. El taxol és un diterpé polifuncionalitzat,
amb estructura de taxa, que té com a caracteristica notable la preséncia d'un
anell extrafusionat d’oxeta. Aquesta elucidaci6 va ser possible gracies als
espectres de ressonancia magnetica nuclear (RMN), que ja al final dels anys

1. M. C. Wani, H. L. Taylor, M. E. Wall, P. Coggon, A. T. McPhail. J. Amer. Chem. Soc., 93 (1971): 2325-
2327.



seixanta es podien registrar amb técniques d’alta resolucio, i especialment als
difractogrames de raigs X realitzats a Durham —Coggon i McPhail— del de-
rivat p-bromobenzoat.
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Figura 2. Estructura quimica del taxol i del Taxotere®.
R=Ph; R'= AcO: Taxol (Paclitaxel, BMS)
R=0'Bu; R' = OH: Taxotére (Docetaxel, A ventis)
BMS (Bristol-My ers -Squibb)

Aventis (Sanofi-Synthelabo-

Rhéne Poulenc-H oechst-Roussel-U claf-
Marion Merrell Dow)

Veiem, doncs, com gracies a la col-laboracié de botanics i fitoquimics
—en la recollida de mostres—, bidlegs —en el cribratge— i quimics —en
|’aillament de substancies i |'elucidacié estructural—, i amb I'ajut de técni-
ques desenvolupades per fisics —com I'RMN—, i gedlegs —com la difrac-
ci6 de raigs X—, es va poder fixar |'estructura del taxol. Amb tot, faltava en-
cara un llarg cami perqué els malalts poguessin beneficiar-se de les virtuts
d’aquesta molecula.

El primer escull era la disponibilitat de material. El rendiment d’extracci6 era,
i és encara, d’aproximadament un 0,006 % de I'escorga seca. Escorga que
s’ha d’obtenir inexorablement talant I'arbre. Es a dir, un arbre de mida nor-
mal déna aproximadament 300 mg de taxol. Un arbre de 10-12 m d’algada
i dos-cents anys de vida! Si pensem que per a un tractament normal amb an-
titumorals es necessita una mitjana de sis dosis de prop de, cadascuna,
150 mg per cada 1,7 m? de superficie corporal, és facil arribar a la conclu-
si6 que cada malalt hauria de prendre aproximadament d’un a dos grams de
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taxol per a una eventual curacié: és a dir, s’haurien de tallar de dos a tres ar-
bres centenaris de Taxus brevifolia per cada malalt de cancer.

El segon escull fou la insolubilitat del taxol en aigua. La via endovenosa que-
dava prohibida si no es trobava un medi de solucié adient.

Al final dels anys setanta semblava que el taxol no reeixiria com a farmac,
tot i les seves bondats farmacologiques i les petites proves cliniques que
demostraven, fins i tot, que era extremament actiu davant els cancers d’ova-
ri i de mama. Aquestes indicacions, perd, van esperonar una recerca multi-
disciplinaria.

En primer lloc, Susan B. Horwitz i un dels seus estudiants, Peter B. Schiff,
van descobrir I'any 1978 com actuava el taxol. Aquests dos biolegs treba-
llaven a I’Albert Einstein College of Medicine al Bronx, a Nova York. Nor-
malment, molts antitumorals actuen impedint la formaci6 dels microtibuls
—TVParquitectura molecular cilindrica no ramificada necessaria per a la di-
visi6 del citoplasma cel-lular— i atacant o destruint la proteina tubulina. El
taxol actua de manera oposada: manté |'arquitectura microtubular de ma-
nera permanent, i impedeix també la divisio6 de la cél-lula cancerosa, que
es col-lapsa i mor. Per tant, el taxol no destrueix inicialment la tubulina si-
no que s’associa amb els microtubuls que es tornen extremament estables
i estatics, i fa impossible la separaci¢ dels cromosomes durant la mitosi.

En segon lloc, es va trobar una manera de solubilitzar el taxol en aigua per
mitja d’'un emulsionant que s’obté per reacci6 de I'oli de rici amb oxid d’etilé
(figura 3), que té com a component hidrofobic majoritari el triricinoleat de
glicerol polioxietilenat, i com a components hidrofilics minoritaris, polieti-
lenglicols i glicerina etoxilada —Cremophor® EL o Emulphor® EL620.

Figura 3. Productes de partida per a I'obtencié del Cremophor® EL.
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Aixo ocasiona que es programessin molts més assaigs i una espiral de de-
manda de taxol i, per tant, de tala de teixos centenaris. El 1977 es van ta-
lar 1.500 arbres per aconseguir 3.000 kg d’escorca, de la qual es van ai-
llar uns 700 g de taxol. Aquesta tala era extremament dificil, perque el teix
del Pacific es troba rodejat de moltes altres coniferes i per arribar-hi cal fer
tales més nombroses i abundants d’altres arbres. La destrossa ecologica era
considerable i podia ser-ho més si es volia comercialitzar el farmac (de fet,
llavors ja hi havia empreses farmacéutiques interessades en la quiestio).
En efecte, si s’haguessin volgut tractar només, per exemple, tots els can-
cers d’ovaris diagnosticats als Estats Units en un any —al voltant de 60.000,
en dades de 1984— s’haurien d’haver talat uns 360.000 arbres. Si pen-
sem en un ventall més ampli de cancers que es podrien tractar amb taxol
—mama, leucémies, prostata, pulmo, etc.—, rapidament s’arriba a la con-
clusié que I'extraccié de taxol a partir de I'escorca del Taxus brevifolia no
tenia futur.

El trasbals que aixo provoca fou enorme, ja que entre 1960 i 1981 el go-
vern dels Estats Units, a través dels programes de recerca, havia subven-
cionat el cribratge de 114.045 extractes de plantes i més de 16.000 ex-
tractes d’animals, amb un resultat minso de dianes farmacologiques en el
qual destacava només el taxol.

Quan s’arriba a aquest punt de la recerca d'un metabolit secundari actiu, hi
ha dues aproximacions possibles per continuar endavant: a) trobar una al-
tra font natural més rendible; b) trobar una sintesi industrial efectiva i rendi-
ble. La soluci6 es va trobar, pero, en una aproximacioé intermedia, la semi-
sintesi o sintesi parcial a partir d'un producte natural proxim a la molecula
objectiu.

La primera aproximacié no dona cap fruit: el taxol només es trobava a I'es-
corca del brevifolia o a I'escorca d’altres Taxus, cosa que significava sempre
la tala i la mort de I'arbre. La segona aproximacié va conduir a una lluita
aferrissada entre diferents grups de recerca per trobar una sintesi total del ta-
xol.

La sintesi del nucli diterpénic d’un taxa polifuncionalitzat com el taxol no era
gens facil i representava un repte molt important. La molécula conté 112
atoms, té quatre anells fusionats, un d’ells de vuit valves i un altre de quatre
—un oxeta—, dificils de construir, juntament amb un apéndix o cadena late-
ral constituida per un o~hidroxi-B-aminoacid, bastant inusual. A més, la sin-
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tesi havia de ser estereoselectiva per tal d’assegurar les configuracions dels
onze atoms de carboni asimétrics presents en la molécula: la bioactivitat del
taxol —i en general de qualsevol metabolit secundari— rau en un sol estereo-
isomer de tots els possibles. En aquest cas, en poden existir 2, és a dir,
2.048 estereoisomers possibles!

Entre 1983 i 1993, més de trenta grups de recerca es van embarcar a sin-
tetitzar el taxol. Rapidament en van destacar tres grups, que sén els que es
van disputar la primera sintesi: el grup del professor R. A. Holton, a la Florida
State University, a Tallahassee, Florida; el grup del professor K. C. Nicolaou,
a I’Scripps Research Institute, a La Jolla, California; i el grup del professor
S. J. Danishefsky, a I’'Sloan-Kettering Institute for Cancer Research, a Nova
York.

Holton i Nicolaou van publicar gairebé simultaniament les seves sintesis I'any
1994: Holton, al Journal of the American Chemical Society,? i Nicolaou, a
Nature.?

La sintesi de Holton és lineal i parteix del (-)-borneol, que en tretze pas-

sos es converteix en l'epoxicetona 1, que ara es comercialitza com una
fragancia amb el nom registrat de Patchino (esquema 1).

N

Bomeol

Nimiss)

,Q

(0]

)

Patchoulé @
Patchino

Esquema 1. Sintesi de Holton del taxol. Producte de partida.

2. R. A. Holton, H. B. Kim, C. Somoza, F. Liang, R. J. Biediger, P. D. Boatman, M. Shindo, C. C. Smith,
S. Kim, et al. J. Amer. Chem. Soc., 116 (1994): 1597 i 1599.

3. K. C. Nicolaou, Z. Yang, J. J. Liu, H. Ueno, P. G. Nantermet, R. K. Guy, C. F. Clairbone, J. Renaud,
E. A. Couladouros, et al. Nature (Londres), 367 (1994): 630; K. C. Nicolaou, P. G. Nantermet, H. Ueno,
R. K. Guy. J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1994): 295.
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Aquesta cetona es transforma en I’alcohol terciari 2 (esquema 2), que des-
prés d’epoxidacio i d’una reaccié de fragmentacié proporciona els anells A
i B del taxol (esquema 3). L’anell C s’introdueix després per mitja de la
metodologia d’anellatge de Robinson-Stork (esquema 4).

g ~ «
0 \ OH

~
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Esquema 2. Sintesi de Holton del taxol. Transformacié del producte de partida.
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Esquema 4. Sintesi de Holton del taxol. Formacié i funcionalitzacié de I’anell C.
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A continuacié s’acaba decorant la funcionalitzacié polioxigenada, espe-
cialment la construccié de I'anell d’oxeta, i s’obté un producte molt avancat,
la baccatina Ill, que després resulta pedra angular en la comercialitzaci6 del
taxol (esquema 5).

Baccatina III

Esquema 5. Sintesi de Holton del taxol. Compost intermedi baccatina III.

Finalment, la introduccié de I'a-hidroxi-B-aminoacid com a cadena late-
ral completa la sintesi, que té més de vint passos i un rendiment global del
0,4 % a partir del borneol (esquema 6).

HO I

Esquema 6. Sintesi de Holton del taxol. Introduccié de la cadena lateral.

La ruta de Nicolaou és convergent, és a dir, crea de manera separada sec-
cions independents de la molécula que després s’ajunten. Els anells A i C
del taxol se sintetitzen, doncs, separadament (esquema 7) i després s’unei-
xen per mitja d’'una reaccié de Shapiro i d’'un acoblament de McMurry, re-
accions que completen I'anell B (esquema 8).
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Esquema 7. Sintesi convergent del taxol de Nicolaou. Construccié dels anells A i C.
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Esquema 8. Sintesi convergent del taxol de Nicolaou.
Construccié de I'anell B a partir dels blocs A'i C.

Aixo li permet a Nicolaou tenir d’entrada totes les funcions polioxigenades
en els anells, pero en contrapartida ha d’efectuar una separacié d’enantio-
mers en una fase avancada de la sintesi que li fa perdre molt producte ac-
tiu (esquema 9).
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Esquema 9. Sintesi convergent del taxol de Nicolaou.

Resolucié de la mescla racémica intermedia.

Finalment, també ha de construir I'anell d’oxeta, passar per la baccatina Ill
(esquema 10) i introduir la cadena lateral (esquema 11).

Baccatina I1I

Esquema 10. Sintesi convergent del taxol de Nicolaou. Baccatina IIl.
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Esquema 11. Sintesi convergent del taxol de Nicolaou. Introduccié de la cadena lateral.

Aquesta sintesi té trenta-un passos i un rendiment global del 0,08 %, a par-
tir de substancies assequibles comercialment pero bastant elaborades.

Com cal suposar, aquestes sintesis, i totes les que les han succeit fins ara,
no sén comercials a causa del baix rendiment global i de la necessitat
d'usar reactius i condicions de reaccié molt sofisticats en una muni6 de
passos sintétics. Son sintesis de laboratori, amb el mérit academic d’haver
reeixit en el repte de realitzar una sintesi total d’'una molécula molt com-
plexa. Aquest tipus de sintesis académiques tenen també el merit que els
compostos intermedis obtinguts, de vegades, son tan o més actius que el
producte objectiu i han contribuit a eixamplar el ventall de substancies bio-
actives. Afortunadament, a més, van proporcionar la clau per desenvolu-
par una semisintesi del taxol.

En efecte, a mitjan década dels anys vuitanta, Pierre Potier, director de I'Institut
de Chimie des Substances Naturelles du CNRS a Gif-sur-Yvette, Franga, va
descriure que la 10-desacetilbaccatina Il (10-DAB-III) (figura 4) es podia ex-
treure en alts rendiments de les fulles del teix europeu, Taxus baccata. A més,
les agulles d’aquest teix es regeneraven rapidament i, en consequiencia, con-
tinuament es podien obtenir grans quantitats de 10-DAB-IIl sense malbara-
tar la poblacié d’aquests teixos, que, d’altra banda, es poden cultivar facil-
ment. El rendiment d’extraccié és d’un gram de 10-DAB-IIl per quilogram de
fulles fresques de T. baccata. La 10-DAB Il té tots els anells del taxol —és,
per tant, un taxanoide— amb totes les funcions polioxigenades caracteristi-
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ques d’aquest antitumoral. Només li falta acetilar I'hidroxil en C-10 i introduir
la cadena lateral d’o-hidroxi--aminoacid per convertir-se en taxol. Aquesta
transformacié no va ser trivial, perod Potier, amb I'ajut financer del govern
francés, de la companyia Rhone-Poulenc i del quimic Andrew E. Greene de
Grenoble, hi va reeixir d'una manera espectacular.

HO

OH
HOw

Figura 4. 10-desacetil-baccatina Il (10-DAB III)

En primer lloc, Greene va elaborar una sintesi eficient i enantioselectiva de
la cadena lateral protegida (2R,3S)-N-benzoil-O-(1-etoxietil)-3-fenilisose-
rina, a partir de I'alcohol cis-cinamic, emprant la metodologia d’epoxida-
ci6 asimétrica de Sharpless. Sintesi que es va publicar al Journal of Organic
Chemistry (esquema 12).*
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Esquema 12. Sintesi de la cadena lateral del taxol de Greene.

4. J. N. Denis, A. E. Greene, A. Serra, M. J. Lucre. J. Org. Chem., 51 (1986): 46-50.

o P



En segon lloc, Potier va patentar I'acoblament d’aquesta cadena lateral a la
10-DAB Il amb grups protectors degudament instal-lats per dirigir-lo de ma-
nera adient, grups que finalment s’havien de treure (patent francesa Fr 2601676,
de 1986). Aquest procés es va publicar després conjuntament amb A. E.
Greene al Journal of the American Chemical Society de 1988.> Aquest pro-
tocol, tot i ser complex, és molt més simple que les sintesis totals que hem
esmentat abans i d’altres que s’han publicat al llarg dels anys, com les de
Danishefski, Yamamoto, etc. Una frase ingénua de l'article de Greene al
Journal of Organic Chemistry resumeix la idea que intento transmetre:

The unusually potent antileukemic and tumor inhibitory properties of taxol
combined with its highly challenging structure have served to stimulate re-
cently in a number of laboratories considerable synthetic activity, much of
which is apparently aimed at its eventual total synthesis. In the context
of a more modest, but potentially quite rewarding, program directed toward
a partial synthesis of taxol as well as the preparation of some analogues of
taxol, we have developed a highly efficient synthesis of the taxol side chain.

Greene tenia rad. La semisintesi del taxol a partir de la 10-DAB-III no so-
lament va obrir les portes a una produccié industrial, continuada i estable
del taxol (Paclitaxel®), sin6 que va donar entrada al descobriment d’ana-
legs com el Taxotére® (docetaxel) (figura 5). Aquest Ultim té la cadena
lateral lleugerament modificada: el nitrogen de I'aminoacid esta protegit
en forma de carbamat, exactament de tert-butoxicarbonil, i el C-10 esta
desacetilat, igual que la 10-DAB IIL.

Figura 5. Taxotére® (docetaxel).

5. J. N. Denis, A. E. Greene, D. Guenard, F. Gueritte-Voegelein, L. Mangatal, P. Potier. J. Amer. Chem. Soc.
110 (1988): 5917.

.



En aquest punt hauriem de comengar a parlar de la transferencia de co-
neixements i de la tecnologia que fa possible I'aplicaci6 de la recerca ba-
sica en forma de béns tangibles per al conjunt de la humanitat. Aquesta trans-
feréncia es realitza generalment a través d’organs i teixits socials complexos,
capil-laritzats i ben greixats, amb osmosis directes i inverses. Només les na-
cions desenvolupades sembla que tenen aquest teixit, i probablement la
historia demostrara que uns sistemes politics sén superiors a d’altres a I’ho-
ra d’elevar els coneixements basics fins a I's massiu de les seves aplica-
cions.

Es evident que els coneixements basics sobre el taxol no eren ignorats per
cientifics i tecnolegs d’altres institucions publiques i privades de la resta
del mén. Perd, només els Estats Units i Franca, a través dels seus governs
i sobretot per mitja d’empreses farmaceutiques concretes —Bristol-Myers-
Squibb als Estats Units i Rhone Poulenc a Frangca—, van saber concretar
la idea comercial i mobilitzar el capital adequat per fer possible la comer-
cialitzacié del taxol o dels seus analegs.

Bristol-Myers-Squib va ser la companyia que va donar suport a la recerca
basica als Estats Units, va recollir la transferéncia tecnologica i va fer la re-
cerca aplicada i la innovaci6 conseqiient, com ara trobar medis de solubi-
litzaci6 del taxol, afanyar-se a explotar I’extraccié del principi actiu, fer les
proves bioldgiques i cliniques de les diferents fases requerides per la Food
and Drug Administration (FDA), etc. De fet, Bristol registra el nom taxol per
anomenar la molécula, per afavorir que els cientifics usessin el nom de
Paclitaxel®. Aquest desig no s’ha fet realitat i taxol ha quedat com a nom
comu o trivial per designar el metabolit present al Taxus brevifolia. També
va ser la mateixa Bristol la que, el 1993, va anunciar que no faria més ta-
les d’arbres i que adoptaria la recerca inicialment i independentment des-
envolupada per Iwao Ojima, de la State University of New York a Stony
Brook, i per Robert A. Holton, de la Florida State University, per a la pro-
duccié comercial del taxol. Aquests dos investigadors havien emprat me-
todes de semisintesi, pero la manera de sintetitzar la cadena lateral i la ma-
nera d’unir aquesta cadena al nucli de taxa eren diferents de les utilitzades
pels investigadors francesos.

Rhéne Poulenc va ser la companyia francesa que dona suport a la recerca

de Pierre Potier. | molt especialment va ser 'empresa que desenvolupa el
taxol modificat registrat amb el nom de Taxotére. Igual que Bristol, va im-
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pulsar els estudis clinics i va promoure la producci6 comercial de la 10-DAB
I, nucli a partir del qual es pot obtenir tant el taxol com el Taxotere®.
Aquesta produccié comercial, perd, es va transferir a una empresa italia-
na d’extraccio, Inverni della Beffa, que més tard va prendre el nom d’Indena
i, finalment, es va convertir en una filial de Sanofi-Aventis. Cal recordar
que Rhoéne Poulenc s’havia amalgamat amb Hoechst per crear Aventis,
que Sanofi-Synthelabo es va cruspir Aventis I'any 2004, i que el Taxotére®
representava aleshores per a Aventis un negoci de vendes de 1.400 mi-
lions d’euros anuals... i encara no s’havia donat llum verda per part de
I’FDA a usar el Taxotére® en els cancers d’estomac i d’esofag, cosa que
s’ha produit aquest any 2006.

En aquest punt, voldria parlar d’una experieéncia personal que diu molt de
I'estat deficitari en qué sempre s’han trobat la recerca i el desenvolupament
tecnologic al nostre pais. Als anys noranta, tenia un contracte d’assesso-
ria amb una empresa alemanya d’extractes naturals amb planta a Catalunya.
El descobriment per part de Potier de la 10-DAB Ill no va ser desconegut
per mi, ni la sintesi de Greene de la cadena lateral reportada en un petit
congrés dels «quatre motors d’Europa» a Li6. La comercialitzaci6 del ta-
xol era, doncs, factible a curt termini, sempre que es pogués tenir 10-DAB
Il en grans quantitats. Vaig fer una proposta d’extracci¢ industrial d’aquest
compost de les fulles del Taxus baccata europeu, proposta que va ser re-
butjada adduint problemes de desenvolupament de la idea, de volum de
la planta extractora, de capital, etc. Finalment, va guanyar I'empresa ita-
liana Indena, competidora de I'alemanya. D’aquells temps només em que-
da un Taxus baccata que vaig plantar al meu jardinet d’Arcavell, a I'Alt
Urgell.

També puc donar fe que les relacions dels centres de recerca basica amb
les empreses sé6n ben diferents en altres paisos. Per exemple, el professor
Holton va tenir inicialment un ajut importantissim per part de Bristol, enca-
ra que aquesta col-laboracié acaba amb una batalla legal en la qual es di-
rimien unes quantitats ingents de dolars. Fonamentalment, el litigi es plan-
teja en la patent de semisintesi anomenada «de 'alcoxid metal-lic», i en les
possibilitats farmacologiques dels compostos intermedis que havia sinte-
titzat Holton. Aquesta batalla dona en part la ra6 a la Florida State University
(FSU): el 1996, la fundaci6 de recerca d’aquesta universitat —i, en defini-
tiva, I'equip de Holton, que n’obtenia el 40 %— va rebre més de 28 milions
de dolars en concepte dels royalties relacionats amb el taxol. Una decada
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després, els ingressos per aquest concepte han sobrepassat els dos-cents
milions de dolars, cosa que representa un dels ingressos més grans per
patents en una Unica universitat al llarg de tota la historia.

Figura 6. Taxus baccata a Arcavell (Alt Urgell).

A més, Holton crea, amb la col-laboracié d’economistes i de gent experta
en negocis, la seva propia empresa, tipus empresa derivada o spin-off, sig-
nant un acord amb I’'FSd, la Taxalog, Inc. Sembla que un dels compostos
desenvolupats en el si d’aquesta, el TL-139, que aviat estara disponible
comercialment, amb llicéncia de Wyeth Pharmaceuticals, és mil vegades
més potent que el taxol.
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També em consta que el professor Potier, tristament traspassat al co-
mencament d’aquest any 2006, ha deixat un bon testament a la seva am-
plia familia gracies als royalties del Taxotere®.

Aquesta historia és, doncs, un clar exemple de recerca interdisciplinaria i de
transferéncia de coneixements basics a la resolucié, encara que parcial, del
tractament d’'una malaltia tan cruel i colpidora com el cancer. Biolegs de di-
ferents especialitats, quimics organics i analitics, cristal-lografs, farmacolegs,
metges, oncolegs, advocats, economistes, gent d’empresa, tots han contri-
buit a fer realitat un farmac, si no miraculés, com a minim esperancador per
a milions de persones. No cal dir que, com aquesta historia, n’hi ha, en el camp
de la quimica farmacéutica, moltes d’altres, perd poques de tan apassio-
nants, pel temps que va trigar a reeixir, com aquesta.’

També demostra, aquesta historia, que només en els paisos on hi ha una
forta interrelacié entre universitat i indastria, una fertilitzacié de la recerca
basica amb el capital i una clara predisposicioé per a la innovacio, es dona
la capacitat de crear una xarxa fecunda que fa avangar el coneixement i des-
envolupar noves tecnologies.

La historia del ful.leré

La historia que narraré a continuacié demostra, encara més, com la inter-
accio i la col-laboraci6 entre cientifics de diferents camps pot donar lloc a
la formulacié de nous paradigmes i a I'inici d’'un nou horitz6 de la ciéncia
completament original i inexplorat. Em refereixo al descobriment dels ful-le-
rens i al naixement de la nanotecnologia.

Els cientifics que van col-laborar més intensament en el descobriment dels
ful-lerens van ser Harold W. Kroto, un espectroscopista de la School of
Chemistry de la University of Sussex, a Brighton, Gran Bretanya; Robert F.
Curl Jr., del Chemistry Department i Rice Quantum Institute de la Rice
University, a Houston, Texas; i Richard E. Smalley, del Center for Nanoscale
Science and Technology del Rice Quantum Institute and Department of
Chemistry and Physics de la mateixa universitat de Texas. Perd, com apun-
ta Smalley en el seu discurs de recepci6é del premi Nobel I'any 1996, van

6. K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen, Classics in Total Synthesis (Weinheim, Nova York, Basilea, Cambridge,
Toquio: VCH, 1996).
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ser molts més els que hi van col-laborar. Directament involucrats, n’hi va
haver cinc: els tres citats més S. C. O’Brien i J. R. Heath; i indirectament,
s’haurien de comptar tots els estudiants de doctorat que treballaven amb
els investigadors principals. Es un exemple de treball en comu del qual,
probablement, ningd no se’n pot apuntar I’éxit per ell mateix. Es més, I'es-
tructura del ful-lere més conegut —el Cg;—, com a ens geometric ja fou con-
cebuda per Arquimedes i per Leonardo da Vinci en el llibre de Luca Pacioli
Divina Proportione, de 1509.

Kroto treballava des de 1967 en I’espectroscopia de microones de mole-
cules petites, com el tioacetaldehid (CH;CH=S) i el tiocete (CH,=C=S), i en
d’altres, com CH,=PH, HC=P, etc.; molecules que sintetitzava i de les quals
feia I’estudi espectroscopic. A partir de 1970, es va interessar també en la
formaci6 i 'estudi espectroscopic de molécules lineals de carboni —amb
algun atom de nitrogen—, com ara HC;N, HC;N i HCyN, a causa del fet que
en aquella epoca els radioastronoms espectroscopistes estaven descobrint
que en la matéria interestel-lar —els navols gegants freds i negres, les es-
trelles gegantes vermelles, etc.— hi havia molécules organiques com ara
metanol, etanol, monoxid de carboni, formaldehid, cianur d’hidrogen, for-
mamida, cianoacetilé (HC=C-CN), etc. Precisament Kroto volia estudiar
homolegs superiors lineals d’aquesta tltima: HC;N (HC=C-C=C-CN), HC;N
(HC=C-C=C-C=C-CN) i HC4N (HC=C-C=C-C=C-C=C-CN), per poder de-
terminar-ne I’existéncia en la matéria interestel-lar i, en darrer terme, rela-
cionar-la amb la formacié de materia organica més complexa que es po-
gués correlacionar amb els blocs constituents de la mateéria viva. Era, doncs,
la recerca de Kroto, una investigacié completament fonamental i basica
sense cap aplicaci6 tecnologica a la vista.

El 1980, Robert Curl visita Kroto a Sussex, i aquest li va tornar la visita a
la Rice University el 1984. Alli va assabentar-se que Curl, juntament amb
Richard Smalley, tenien un programa de recerca consistent en la formacié
de petits clasters d’atoms metal-lics obtinguts per mitja d’'una técnica des-
envolupada a Houston. Els clusters s’obtenien fent incidir un laser polsat fo-
calitzat sobre un disc metal-lic: el material vaporitzat es refredava amb pol-
sos d’heli i es formaven els clusters, que s’analitzaven tot seguit amb un
espectrometre de masses de temps de vol.

Kroto va pensar i proposar —ateés que no tenia la possibilitat de muntar
una instrumentacié similar a Sussex— que, si substituissin el disc metal-lic
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per un disc de grafit, el plasma produit pel laser podria simular la capa cir-
cumestel-lar de les estrelles gegantes vermelles —com la IRC-10216, en la
qual s’havia trobat una profusié de molécules organiques— i donar les ca-
denes carbonades que ell estudiava a Sussex. Fins i tot podria estudiar
amb meés detall les bandes interestel-lars difoses (DIB), que resultaven un
puzle per als astronoms i espectroscopistes des dels anys trenta.

Curl i Smalley es van interessar en el canvi, pero fins un any després no van
estar en disposici6 d’efectuar I'experiment. El 1985, Kroto es va traslladar
de nou a Houston i el primer de setembre van comengar els treballs de pol-
sar el laser sobre un disc de grafit. Inmediatament van veure que les ca-
denes lineals de 5 a 9 atoms de carboni que havia predit Kroto es detec-
taven, i que es confirmava la hipotesi que, segurament, es podien també
formar en les estrelles gegantes vermelles. Pero el més sorprenent va ser
'observacié d’una forta banda de 720 uma en 'espectrometre de masses
de temps de vol, corresponent a 60 atoms de carboni, acompanyada sem-
pre d’una, menys intensa, de 70 atoms de carboni (figura 7).
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Figura 7. Espectre de masses en temps de vol dels clusters obtinguts a Houston.
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Un cop refinat I’experiment, els tres cientifics —i, evidentment, els estu-
diants i ajudants de laboratori que treballaven en I'experiment— van obte-
nir, sense cap dubte, I'evidencia que en aquestes condicions es formaven
dos nous compostos o clisters de carboni, desconeguts fins aleshores, i que
podrien representar noves formes al-lotropiques del carboni. Fins aquell
moment només se’n coneixien les formes diamant i grafit (figures 8 i 9).

Figura 8. Estructura molecular (dreta) d’'una de les dues formes al-lotropiques
del carboni conegudes fins al 1985: el grafit.
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Figura 9. Estructura molecular (dreta) d’'una de les dues formes al-lotropiques
del carboni conegudes fins al 1985: el diamant.

Durant aquella setmana, aquests dos clusters els van anomenar Don Quixot
i Sancho Panza, a causa de les seves abundancies relatives, que en 'espectre
de masses reproduien les figures estilitzades d’aquests dos personatges
universals de Cervantes.
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Figura 10. Espectre de masses en temps de vol obtingut per Heath, a Houston,
en les condicions optimes per detectar el Cg,.

Quan hom es troba amb un nou compost, cal pensar de seguida en una es-
tructura acceptable per a aquest. La primera estructura en qué van pensar
va ser la d’unes capes o lamines planes de grafé hexagonal que s’haguessin
extrudit del grafit. Pero aquesta hipotesi no podia suportar les regles de valén-
cia sense |'existéncia d’atoms d’hidrogen: una lamina de grafe hexagonal de
60 atoms de carboni hauria de contenir un minim de 20 atoms d’hidrogen.

Curiosament, els tres investigadors no tenien coneixenca de diverses publi-
cacions que ja s’havien fet sobre I'estructura poliédrica d'una hipotética mole-
cula Cg,. En efecte, Eiji Osawa ja havia publicat, primer I'any 1970 a la re-
vista Kagaku, en japoneés,’ i després en un llibre, en col-laboracié amb
Z. Yoshida, les possibles propietats aromatiques d’'una molecula Cg, d’es-
tructura poliédrica.? Osawa és un quimic teoric que ha fet estades a la nos-
tra universitat convidat pel professor Carles Jaime, qui, al sesu moment, ha-
via fet una estada postdoctoral a Sapporo amb ell. També David Jones havia

E. Osawa, Kagaku (Kyoto), 25 (1970): 854; Chem. Abstr., 74 (1971): 75698v.
7

7
8. Z. Yoshida, E. Osawa, Aromaticity (Kyoto: Kogakudojin, 1971): 174.
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llangat una série de conjectures I'any 1966 al New Scientist —signava sota
el pseudonim de Daedalus a la columna «Ariadne»—, en qué havia pronos-
ticat molécules només d’atoms de carboni, entre les quals hi havia un ico-
saedre truncat de seixanta vértexs.

Amb tot, Kroto, Curl i Smalley, juntament amb els seus estudiants, van co-
mengcar a pensar aquella setmana de setembre de 1985 quina mena d’es-
tructura podria tenir una molécula Cg,. Segons el mateix Kroto, va ser a ell
a qui li van venir al cap dues visions de joventut: un mapa estel-lar tridimen-
sional amb estructura icosaédrica que havia construit de petit, i el pavelld
dels Estats Units d’Ameérica a I'Expo 67 de Montreal, en forma de ctpula ico-
saedrica truncada formada per hexagons i algun pentagon, necessari per-
que es pogués fer el tancament esferoidal (figures 11 i 12). De fet, politops
d’aquest tipus ja havien estat estudiats pels matematics, especialment pels
dedicats a la topologia, que ampliaven els cossos platonics regulars.

Figura 11. Cupula del pavell6 dels Estats Units a I'Expo 67 de Montreal,

dissenyada per Buckminster Fuller.
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Figura 12. Una altra visi6 de la ctpula del pavell6 dels Estats Units a 'Expo 67 de Montreal.

Seixanta punts a 'espai només es poden distribuir en forma d’hexagons re-
gulars «ligats» amb dotze pentagons no adjacents. D’aquesta manera, tots
els carbonis havien de tenir hibridacié trigonal sp?, i es complien, aixi, les
regles de valéncia. Com que !'arquitecte dissenyador de la cupula de
Montreal era Buckminster Fuller, els compostos o clusters obtinguts a
Houston es van anomenar finalment buckminsterful-lerens, o més simple-
ment ful-lerens (figures 13,14 i 15).

Figura 13. Estructura concebuda per Kroto per a la forma al-lotropica Cg, del carboni.
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Figura 14. Una altra visié del ful-leré Cg,.

Figura 15. Per a les espécies de menys de setanta atoms, aquestes dues estructures son

les Uniques que es poden construir sense pentagons adjacents. Per tant, sobre la base del

principi d’aillament dels pentagons i les consideracions geodesiques, els Cgq i C; s6n el
primer i el segon dels nombres magics per als ful-lerens (Kroto, Nobel Lecture, 1996).
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El treball d’aquella intensa setmana del comengament de setembre de 1985
fou publicat a Nature i va representar un breakthrough o trencament de pa-
radigma.® Faltaven, pero, dues o tres coses molt importants: primer, obtenir-
ne quantitats commensurables, ja que fins aleshores només s’havien detec-
tat en I'espectrometre de masses; segon, demostrar-ne I'estructura mitjancant
métodes espectroscopics —per exemple, infraroig o ressonancia magnetica
nuclear de carboni- 13—, o per difracci6 de raigs X; i tercer, estudiar-ne el com-
portament quimic i fisic, i també evidenciar la possible existéncia d’estruc-
tures similars amb més o menys atoms de carboni. Com veiem, una linia de
treball i una problematica molt similar a I’explicada abans per al taxol.

La manera en qué es va arribar a I'obtencié de quantitats acceptables de
ful-lere Cg, també demostra de quina forma, de vegades estranya i curiosa,
avanga la ciencia. Kroto, de retorn a Sussex, pensa que la formacié del Cg i
d’altres ful-lerens podria estar relacionada amb la produccié de sutge en la
combustié del carbé. Per provar-ho va adquirir una antiga unitat de vaporit-
zaci6 d’arc voltaic de carboé i hi va fer un petit forat a la base per permetre I’ad-
missi6é d’heli. En el diposit que es va formar observa, per mitja d’'un micros-
copi electronic d’escaneig, la formacié de particules esferoidals de carb6 a
mesura que augmentava la pressié de I'heli i com canviaven les propietats
d’aquest diposit en relacié amb el carb¢ inicial. Aleshores va cometre un error
fatal per als seus interessos, error relacionat amb la manca de financament de
la seva recerca per part de les agencies britaniques corresponents. Va pensar
que només calia analitzar el diposit amb un espectrometre de masses acoblat
a l'arc voltaic —amb una técnica similar a la de Houston— per detectar les mi-
nuscules quantitats de ful-lerens que s’haurien format. Pero I'espectrometre,
del tipus quadrupol, no es va poder adquirir per falta de lliures esterlines.

Mentrestant, a Heidelberg, W. Krétschmer i els seus col-laboradors, K. Fosti-
ropoulos i D. R. Huffmann, i sense saber el que es feia a Sussex, és a dir, sen-
se competencia establerta, van fer un experiment similar, pero van analitzar
el diposit carbonat amb la técnica més simple i menys sensible de I'espec-
troscopia d’infraroig, i van observar les quatre bandes predites tedricament
per al Cg, atesa la seva simetria!'® Aixo volia dir que, com a minim, al dipo-
sit carbonat de I'arc voltaic hi havia un 1 % de Cg(; quantitat suficient per
poder estudiar-lo amb més detall. Kratschmer publica els seus resultats i

9. H. W. Kroto, J. R. Heath, S. C. O’Brien, R. F. Curl, R. E. Smalley. Nature (Londres), 318 (1985): 162.
10. W. Kratschmer, K. Fostiropoulos, D. R. Huffman. Dusty Objects in the Universe, Bussolet & Vittone eds.
(Dordrecht: Kluver, 1990). Conferéncia pronunciada el 1989.
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Kroto va poder contrastar-los i va obtenir un espectre de masses conven-
cional del seu diposit en qué s’observava el pic de 720 uma. A més, un dels
seus estudiants, August Jonathan, va trobar que el Cg, es podia extreure del
diposit carbonat amb benzé i que obtenia una solucié de color vermell intens.
Faltava poc, doncs, per aconseguir cristalls de Cg, i poder determinar-ne de
manera exacta I'estructura per difractometria de raigs X. Pero, el mateix dia
d’aquesta troballa, Kroto va rebre una trucada de I'editor de Nature, Philip Ball,
que li preguntava si volia referenciar un altre article de Kratschmer en el qual
es demostrava que havia obtingut cristalls del ful-leré Cg, i que la difracto-
metria de raigs X demostrava I'estructura d’icosaedre truncat amb una xar-
xa d’anells hexagonals i dotze anells pentagonals no adjacents que feien ple-
gar el clister en forma esferoidal.'' El desencis de Kroto per no haver pogut
arrodonir ell mateix la seva obra va ser considerable. Pero, a la vegada, pen-
so que la demostracié definitiva del que havia iniciat, proposat i perseguit
durant tant de temps, el va omplir també de joia. La ciencia mai no és obra
d’un de sol, sin6 de la intersecci6é de molta gent, especialment quan una idea
esta flotant en l'aire.

A partir d’aquests treballs, el metode més comu establert per produir ful-le-
rens ha estat enviar un corrent eléctric molt intens entre dos eléctrodes
proxims de grafit en una atmosfera inert. El plasma d’arc de carb6 resul-
tant entre els dos electrodes es refreda i déna un sutge del qual s’aillen els
diferents ful-lerens per cromatografia en columna. Els ful-lerens sén débil-
ment solubles en molts dissolvents, com per exemple el tolue i el disulfur
de carboni. Sén les tniques formes al-lotropiques del carboni que es poden
dissoldre en dissolvents comuns a temperatura ambient. Com a exemple,
direm que la mescla Cg,/C, es dissol en 1,2,4-triclorobenze (20 mg/ml),
en disulfur de carboni (12 mg/ml) i en tolué (3,2 mg/ml), i en quantitats
més petites, en benze, cloroform, tetraclorur de carboni, ciclohexa, tetra-
hidrofuran, acetonitril, etc.

La simetria del ful-lere Cy, és del tipus I, i és la mateixa que tenen determi-
nades pilotes de futbol, fetes també amb hexagons i pentagons. De fet, té
dues longituds d’enllag: la dels enllacos C-C de dos hexagons adjacents,
que es poden considerar «dobles enllagos», i la dels enllagos C-C entre hexa-
gons i pentagons que sén una mica més curts. Recordem que tots els atoms
de carboni tenen hibridacié sp?, i que no hi ha hidrogens en la molecula. En

11. W. Kratschmer, L. D. Lamb, K. Fostiropoulos, D. R. Huffman. Nature (Londres), 347 (1990): 354.
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termes matematics, I’estructura d’un ful-lere és la d’'un poliedre convex tri-
valent amb cares pentagonals i hexagonals. En la teoria de grafs, el terme
ful-leré es refereix a qualsevol graf planar regular i tridimensional amb totes
les cares de cinc o sis veértexs, inclosa la cara externa. Utilitzant la férmula
d’Euler, F - E + V = 2 i considerant que cada vertex en I'estructura d’un ful-
leré pertany exactament a tres cares, es pot demostrar facilment que un
ful-leré ha de tenir exactament dotze pentagons. El més petit dels ful-lerens
és el dodecaedre —C,,—, pero no necessariament és el més estable. No hi
ha ful-lerens amb 22 vértexs. El nombre de ful-lerens C,_ creix en incre-
mentar-se n = 12, 13, 14... Aixi, hi ha 1812 ful-lerens no isomorfics Cgj,.
L’estabilitat del buckminsterful-leré Cg, és deguda al fet que no té cap pa-
rell de pentagons adjacents. Del ful-lere C,,, per exemple, en poden exis-
tir 214.127.713 ful-lerens no isomorfics, dels quals 15.655.672 no tenen
pentagons adjacents.

El nom correcte dels ful-lerens, segons les regles de la IUPAC, encara esta
avui dia en discussié. Un dels noms dels possibles hidrocarburs C H_ ja el
van donar dos antics professors d’aquesta casa, J. Castells i F. Serratosa,
per al que creien que podria ser el CgyHg, i que visualitzaven com a dode-
caedra expandit. En una primera comunicaci6 el 1983, li van donar un
nom sistematic no totalment correcte, que es va rectificar el 1986: comhen-
triacontaciclo [29.29.0.0%47,0%%,0%2,02%7 Q84,0742 (826,092, Q1041 QF38, (1222
.013,37.014,22‘015,35016,33.017,21.018.31.019,28‘020,25.032,60‘034,58‘036,56.038,55.040,53'043,52.046,51.048,59‘
0%57.0°*>¢] hexaconta.'?

En general, els ful-lerens sén estables perd no totalment inerts. Els buck-
minsterful-lerens no exhibeixen aromaticitat ni superaromaticitat. Els atoms
de carboni amb hibridacié sp? no estan en el seu minim d’energia, perqué
la molécula no és plana siné que es torca per formar 'esfera o el cilindre.
En conseqiiéncia, es forma una tensi6 angular i els enllagos dels costats 6,6-
hexagonals tenen tendéncia a donar addicions electrofiliques, de manera
que es redueix la tensié angular quan els atoms de carboni hibrids sp®pas-
sen a hibrids sp°.

El professor José Luis Bourdelande, d’aquesta facultat, ha tingut ocasio
d’observar aquesta reactivitat i de fer-ne Gs per obtenir un poliestiré fun-
cionalitzat amb Cg, en el qual les molécules de ful-leré estan permanent-
ment unides i poden actuar com a fotosensibilitzadors en reaccions de foto-

12. J. Castells, F. Serratosa. J. Chem. Ed. 60 (1983): 941; ibid 63 (1986): 630. Basilea, Cambridge, Toquio.
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oxidaci6 sense perdre’s en el procés posterior de treball. També n’ha po-
gut determinar les propietats fotofisiques i fotoquimiques mitjangant un la-
ser de reflectancia difosa, tecnica que ell ha ajudat a fer popular.

A partir del descobriment de Kroto, va aparéixer una pléiade d’articles so-
bre el ful-lere Cg i altres ful-lerens. Se’n van trobar homolegs superiors,
com el C,; ful-lerens que incloien ful-lerens com si fossin capes de ceba
—especialment en carbons procedents de la Xina, segons treballs d’E.
Osawa, abans esmentat—; ful-lerens cilindrics —nanotubs—, etc. Totes
aquestes estructures van ser el comengament de la nanociéncia, ja que les
distancies dels forats que deixen internament sén de I'ordre dels nanome-
tres, mentre que les distancies interatomiques sén d’un centenar de pico-
metres, o sigui 0,1 nm. D’altra banda, els nanotubs poden tenir des d’un
micrometre fins a un metre de longitud (figures 16i 17).

&ﬁm L ] s
Figura 16. Imatges de nanotubs obtingudes per microscopia electronica.
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Figura 17. Imatges virtuals de nanotubs.

La potencialitat d’aquestes estructures és enorme. El ful-lere Cg, pot hostatjar
atoms individuals i ful-lerens més grans poden contenir i vehicular molecu-
les més complexes com ara antibiotics: sén com capsules nanomeétriques
(figura 18). Els nanotubs poden incloure atoms metal-lics i constituir, ales-
hores, estructures de resisténcia a la traccié molt alta i a la vegada d’elevada
conductivitat eléctrica, alta resisténcia termica i gran inactivitat quimica.

Figura 18. Imatge virtual del ful.leré Cg, que hostatja un atom metal-lic.
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La historia dels ful-lerens es diferencia de la del taxol en un punt crucial. El
taxol i les seves propietats farmacologiques es van trobar seguint una pla-
nificacié ben establerta: agencies de financament americanes tenien pro-
grames per buscar nous agents antineoplastics presents com a metabolits
secundaris en el regne vegetal. Era com buscar una agulla en un paller, pero
la recerca es feia de manera sistematica. Un cop trobada 'activitat dels
extractes de teix, arribar a determinar quin compost n’era el responsable,
quina estructura tenia i, fins i tot, elaborar-ne la sintesi era qiiestio de temps.
Aixo si, amb esforcos considerables, multidisciplinaris i fets per grups di-
versos; i amb una certa dosi de sort en el moment de trobar que una altra
espécie biosintetitzava un compost ben proxim al taxol. Pero el conjunt de
la recerca sembla que segueix prou bé el métode cientific i el de prova i error
tipic de 'aveng de la ciéncia. Es buscava un nou antineoplastic i al final es
va trobar, i fins i tot es va comercialitzar amb éxit.

La historia dels ful-lerens i de la nanotecnologia en quimica és completa-
ment diferent. Es basa més en la serendipitat que no pas en una recerca
sistematica. Kroto i els seus col-legues americans buscaven estructures de
la mateéria interestel-lar. I van trobar noves formes al-lotropiques del carboni
i noves estructures que van revolucionar el concepte de molécula, ja que
les propietats d’aquests clisters sén supramoleculars. La «<xamba» no vol
dir, pero, que fos gratuita: darrere del nou paradigma, de la nova nanotec-
nologia, hi va haver un esfor¢ considerable, un treball també sistematic i
una dedicacio6 fora del comu. | sobretot, fet per molta gent, de manera in-
ternacional i globalitzadora. Aquest penso que és el gran merit de la re-
cerca cientifica.

La metodologia emprada en el descobriment del taxol és la que s’usa en-
cara en la recerca basica que es fa en aquesta universitat, encara que s’han
desenvolupat nous métodes de cribratge i de sintesi rapida i massiva de mole-
cules —com la quimica combinatoria i la quimica en paral-lel. Aquestes tec-
nologies quedaran recollides, de segur, en els nous plans d’estudis de Qui-
mica o de Biologia.

La recerca sobre els ful-lerens ha anat acompanyada al llarg d’aquests ul-
tims decennis d’un interés creixent en I’estudi d’estructures supramoleculars.
Els treballs de J. M. Lehn, J. F. Stoddart, J. Rebek Jr., B. Feringa, D. A. To-
malia, J. M. Frechet, A. Corma, J. P. Majoral, etc. han obert les portes a la
sintesi i I'estudi del comportament quimic i fisic de grans molecules no biolo-
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giques que a hores d’ara constitueixen capitols sencers de la quimica, com
poden ser el reconeixement molecular, I'autoorganitzacié molecular, els
dendrimers (figura 19), les nanoparticules (figura 20), els nanotubs, els ro-
toxans (figura 21), les maquines moleculars —motors, disruptors, circuits
moleculars logics, etc. (figura 21 i esquemes 13 i 14 )—, materials nano-
porosos, etc. El conjunt d’aquests avengos queden recollits en la paraula nano-
ciencia. Les nanociéncies poden constituir uns estudis curriculars per elles
mateixes i és molt possible que trobin acollida en algun lloc de la nova es-
tructura de facultats, com I'antiga Ciéncia dels Materials, que va ser engo-
lida com a Enginyeria de Materials per I'Escola Técnica Superior d’Enginyeria.

-

Figura 19. Imatges virtuals de diferents dendrimers;
una d’elles mostra I’encapsulament d’altres molecules.

Figura 20. Imatges de nanoparticules metal-liques.
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Esquema 13. Motor molecular de Kelly.
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Esquema 14. Motor molecular de Feringa.

De tota manera, no em toca a mi revelar plans de futur. En primer lloc,
perqué el meu temps com a professor actiu ja s’esgota. En segon lloc, per-
queé han de ser les noves generacions les que facin plans. Per aixo, i enca-
ra que sigui de manera sobtada, acabo aqui la meva xerrada de Sant Albert
2006. Gracies per la vostra atencio."”

13. Bona part de la historia del taxol i les Nobel Lectures dels tres premis Nobel de Quimica de I'any 1996
(Kroto, Curl i Smalley) s’han obtingut a través del web.

— 40 —






