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a sintesis asimétrica produce

moléculas quirales. La qui-

ralidad es una propiedad
, fundamental de simetria que
¢ exhiben algunas moléculas
de estructura tridimensional. Estas
moléculas existen en dos formas, de-
nominadas enantiémeros (del griego,
enantios, opuesto) con estructuras de
constituciéon idéntica y una distribu-
cién espacial de sus dtomos tal que
una es la imagen especular de la otra,
no superponible con ella (Fig. 1). Por
esta razén los dos enantiémeros guar-
dan entre si la misma relacion de la
mano derecha con la izquierda y de
ahi el término quiral (derivado del
griego, cheir, mano o que posee la
cualidad de las manos).

Las primeras formas quirales de las
moléculas se descubrieron durante
los anos iniciales del desarrollo de la
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Quimica Orginica. Es de
conocimiento comin que
en 1848, Louis Pasteur
obtuvo una mezcla racé-
mica (mezcla de enantié-
meros en igual propor-
cion) del tartrato de so-
dio y amonio (Fig. 2), en
la que observé la presen-
cia de dos tipos de crista-
les, los de una clase ima-
gen especular de los de
la otra. Su separacién
manual y la medida de la
rotacion Optica (desvia-
cion del plano de polarizacion de la
luz polarizada) de sus disoluciones
acuosas demostraron que una de las
formas cristalinas correspondia al (+)-
tartrato (rotacion del plano en el sen-
tido de las agujas del reloj, dextroro-
tatorio, del latin dexter) y la otra al (-
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Figura 1. Las moléculas quirales mas pequeiias (1-3) y la que contie-
ne un mayor nimero de centros estereogénicos (64). De World 6
Records in Chemistry. Faust, R.; Knaus, G.; Siemeling, U.; Quad-

beck-Sieger, H. Ed. Wiley-VCH.
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)-tartrato rotacion en el sentido con-
trario, levorotatorio del latin laevus).
Afios después (1874) van’t Hoff (Pre-
mio Nobel de Quimica en 1901) y Le
Bel explicaron de manera indepen-
diente la naturaleza dextroy levo de
los cristales por referencia a la geo-
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Figura 2. Estereoisémeros del 4cido tartdrico
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metria tetraédrica de los ato-
mos de carbono saturados.
Como antes se menciono,
la quiralidad es una propiedad
de simetria de las moléculas
tridimensionales y asi fue re-
conocido en el dmbito de la
Quimica Inorgdnica por Alfred
Werner (Premio Nobel en
1913), quién en 1899 conside-
r6 que la resolucion de los
isémeros opticos de algunos
complejos hexacoordinados
que contienen ligandos biden-
tados (por ejemplo, la etilendiamina,
H:NCH.CH:NH:, en) podria propor-
cionarle la prueba definitiva de la va-
lidez de su Teoria de la Coordina-
cidn'. A pesar de sus esfuerzos, no
alcanzo este objetivo hasta 1911, ano
en el que su grupo de trabajo consi-
gui6 la resolucion de las sales del ca-
tién cis-[CoCI(NH:)(en):J** (6). Para
acallar a sus ultimos detractores,
quienes atribufan la actividad Optica
observada a una “misteriosa” contri-
bucién del ligando organico, prepard
el compuesto [Cof(p-
OH):Co(NH»)::]Brs (7), en el que el
i6n complejo cis-{Co(OH):(NHs)]" ac-
tda como ligando bidentado, a través
de sus grupos hidroxilo adyacentes'.
Muchas de las moléculas o macro-
moléculas relacionadas con la vida
(proteinas, hidratos de carbono, 4ci-
dos nucléicos, etc) son quirales. Se
comprende de inmediato la extraor-
dinaria importancia de la sintesis asi-
métrica, ya que los dos enantidme-
ros de una sustancia quiral (por ejem-
plo, un firmaco, un aroma o un pes-
ticida) interaccionan de modo dife-
rente con el receptor quiral, pudien-
do producir efectos muy distintos. Es
bien conocido el desgraciado caso de
la talidomida (Fig. 4) cuyo enantio-
mero (-)-talidomida produce defor-
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maciones fetales y que se administra-
ba en forma de mezcla racémica a
mujeres embarazadas para aliviar los
molestos mareos y nduseas propios
de este estado (suele pasar desaperci-
bido que la administracién exclusiva
del otro enantidmero (+)-talidomida,
hubiera tenido consecuencias pareci-
das, puesto que las dos formas se in-
terconvierten en las condiciones fisio-
l6gicas). Existen otros muchos ejem-
plos que ilustran esta situacion. El al-
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caloide (-)-levorfanol es
un analgésico y narcoti-
co de actividad 3-6 ve-
ces superior a la morfi-
na, mientras que su
enantibmero (+)-dex-
trorfano se emplea
o como supresor de la
tos: el edulcorante as-
partamo, de extendido
uso en las bebidas no
alcohélicas, es uno de
los cuatro estereoisome-
ros que corresponden a
su composicién quimica y el Gnico
capaz de endulzar, los otros tres son
de sabor amargo. Pero de todas estas
sustancias el caso de mayor relevan-
cia en el contexto de este articulo es
el de la DOPA (3,4-dihidroxifenilala-
nina) usada en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. El princi-
pio activo, [a dopamina, es un neuro-
transmisor, del que son deficitarios
los enfermos aquejados de este mal,
pero que sin embargo, no se puede
administrar de manera directa por su
incapacidad de atravesar la barrera de
sangre cerebral, para alcanzar su lu-
gar de accion. El firmaco precursor,
que si puede hacerlo, se transforma
en los tejidos cerebrales en dopami-
na, merced a la accién de un enzi-
ma, la dopamina descarboxilasa. Aun-
que la dopamina es una molécula
aquiral, la enzima actia de manera
especifica sobre el enantidmero L-
DOPA, por lo que la administraccidn
del farmaco en forma racémica pro-
duciria una acumulacién de D-DOPA,
que no seria metabolizada.

Desde finales del S XIX, la sintesis
de moléculas quirales ha constituido
un reto sintético de primera magni-
tud al que los quimicos orgdnicos han
respondido con extraordinarias dosis
de ingenio y brillantez, hasta conver-
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Las primeras formas quirales
de las moléculas se descubrieron
durante los aiios iniciales del desarrollo
de la Quimica Orgdnica.
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Figura 6. Algunos reactivos auxiliares quirales: 8 (D. Evans); 9 (S. Davies);

10 (H. C. Brown).

tir la sintesis orgdnica en una auténti-
ca creacién artistica (R. B. Woodward,
Premio Nobel en 19653, for Achieve-
ments in the art of organic syntbesis).
Emil Fischer (Premio Nobel en 1902),
Robert Robinson (Premio Nobel en
1947), Elias Corey (Premio Nobel en
1990), y el ya citado Robert Wood-
ward, entre otros muchos que resul-
tarfa imposible mencionar, son algu-
nos ejemplos que ilustran el altisimo
nivel intelectual alcanzado en este
campo de la quimica. En la Fig. 5 se
recoge la estructura de la vitamina
B, sintetizada por Woodward en co-
laboracién con el grupo de A. Es-
chenmoser (ETH, Zurich). La prepa-
racién de esta compleja molécula,
considerada como una auténtica ha-
zana, requiere 65-70 etapas y fue el
resultado del esfuerzo de 99 quimicos
durante 11 afios

En las primeras aproximaciones a
la sintesis de las moléculas quirales se
obtenia por lo general la mezcla 1:1
de los correspondientes enantiéme-
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Figura 7. Ligandos fosfina quirales
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ros, es decir,

la mezcla ra-

cémica, y se

conseguia su

resolucion dp-
2 rica mediante
reaccidon qui-
mica con uno
de los dos
enantibmeros
de otra sustan-
cia quiral
(agente de resolucién). A mediados
de la década de los afios 1970 se
consolidé entre los quimicos sintéti-
cos el uso del denominado “fondo o
depésito quiral” (chiral pool), término
que en un sentido figurado describe a
un grupo importante de materiales de
partida que existen en la naturaleza
en una sola forma enantiémera (por
ejemplo la D-glucosa). Esta metodo-
logfa, ampliamente utilizada por Co-
rey, Kishi o Nicolau, entre otros mu-
chos, dio paso al uso de los reactivos
conocidos como auxiliares quirales
(chiral auxilliary) que permiten efec-
tuar la sintesis asimétrica, es decir, la
conversion de una molécula no quiral
en uno de los enantiémeros de otra
quiral (Fig. 6).

En las condiciones ideales, el auxi-
liar quiral debe comportarse como
catalizador, es decir, una pequefia
cantidad de sustancia quiral debe ser
capaz de generar una gran cantidad
de un producto también quiral, a una
velocidad muy superior a la de la
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misma reaccidn en su ausencia, en
una accién quimica muy similar 4 la
de las enzimas en la Naturaleza. El
Premio Nobel de Quimica de este
afio, concedido a William S. Know-
les, Ryoji Noyori y K. Barry Sharpless,
reconoce los espectaculares avances
de la Quimica en este campo, ocurri-
dos especialmente durante los Glti-
mos 30 anos.

Poco tiempo después del descubri-
miento por Wilkinson v sus colabora-
dores de la capacidad del complejo
RhCI(PPhs)s para inducir la hidroge-
nacion catalitica de los alquenos en
fase homogénea se efectuaron las pri-
meras aproximaciones a la reduccién
catalitica asimétrica (muy poco antes
Nozaki y Noyori habian observado un
proceso homogéneo de catdlisis de
ciclopropanacién de alquenos). Los
intentos iniciales de Knowles usando
fostinas quirales monodentadas (Mis-
low* y Horner?) tuvieron resultados
decepcionantes’, que no obstante se
vieron sensiblemente mejorados poco
tiempo después’. En 1971 Kagan, en
opinién de muchos injustamente olvi-
dado en esta distincién, prepard la
difosfina DIOP (Fig. 7), v consiguid
mediante sus complejos de Rh una
enantioselectividad elevada (>70 %
de exceso de un enantidbmero, en
adelante ee) en la hidrogenacién de
olefinas con diferentes grupos fun-
cionales como sustituyentes’.

En este orden de cosas Knowles
(Monsanto) efectué una contribucién
fundamental al desarrollar un proceso
comercial de sintesis catalitica asimé-
trica que permiti6 la obtencién de la
ya mencionada L-DOPA (96 % ee).
Knowles sintetizé la difosfina DiPAMP
y la incorpord a algunos complejos
catidénicos de Rh obtenidos poco an-
tes por Schrock y Osborn, desarro-
llando asi un proceso industrial, el
primero basado en una transforma-
cién catalitica enantioselectiva, que
comenzd a operar en 1974 y que si-
gue produciendo la 1-DOPA utiliza-
da en el tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson (Fig. 8).

El segundo laureado, Ryoji Noyori,
debe también su distincién al estudio
de las reacciones de hidrogenacion
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enantioselectiva. Su primera contribu-
cién relevante en este campo la cons-
tituyd la sintesis de la difosfina BI-
NAP®. Esta molécula (Fig. 7) debe su
quiralidad a la dificultad del giro alre-
dedor del enlace que une a los dos
fragmentos binaftilo. En la corta his-
toria de la catalisis asimétrica, este li-
gando es sin duda el que ha demos-
trado mayor versatilidad, al haberse
aplicado con éxito en innumerables
procesos cataliticos cuya variedad y
complejidad siguen creciendo dia a
dia. La incorporacion de esta difosfina
en compuestos de rodio, similares a
los utilizados por Knowles para la
sintesis de la L-DOPA, permiti6 a No-
yori la hidrogenacion de diversas ole-
finas funcionalizadas®. No obstante, el
quimico japonés debe sus resultados
més relevantes al empleo de com-
puestos de rutenio entre los que des-
tacan los de Ru(Il) que incorporan a
la difosfina BINAP, capaces de hidro-
genar diversos 4cidos o,8-insaturados
con niveles de enantioselectividad
muy elevados’. Una aplicacion desta-
cable de estas reacciones es la sintesis
de los 4cidos R-aril propidnicos qui-
rales que se usan como antiinflamato-
rios, como por ejemplo el Naproxeno
(Fig. 9). De modo analogo, la reduc-
cidn de diversos alcoholes alilicos o
los quinolil derivados también trans-
curre con excelentes niveles de efi-
ciencia®. Estas transformaciones han
dado lugar igualmente a aplicaciones
industriales de interés como la sinte-
sis del citronelol, utilizado en perfu-
meria, o el dextrometorfano que se
emplea para aliviar la tos.
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Figura 10. Aplicacién de la hidrogenacién de cetonas en la sintesis de antibiGticos $-lactamicos.
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Los compuestos de rutenio anterio-
res son ademds capaces de hidroge-
nar diversas cetonas hasta los corres-
pondientes alcoholes quirales con ni-
veles de actividad catalitica y enan-
tioselectividad excelentes. Esta reac-
cion se ha aplicado
en la sintesis de di-
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(Fig. 10)".
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Figura 9. Aplicaciones de la hidrogenacién de olefinas.

en catdlisis homogé-
nea, y por tanto en
la enantioselectiva,
es la quimioselectivi-
dad de la reaccion.
Es por ejemplo el
caso de la reduccién

H
Dextromelorfano

especifica de un grupo carbonilo de
una molécula que posee ademas una
funcién olefinica, abordado con nota-
ble éxito por el grupo de Noyori. La
adicién de diversas diaminas a los
compuestos de Ru(I) utilizados en la
hidrogenacion de cetonas, produce
un extraordinario aumento de la qui-
mioselectividad hacia la formacion de
los alcoholes insaturados. La version
quiral de estas especies no solo hi-
drogena con elevados excesos enan-
tioméricos (Fig. 11)¥, sino que ade-
m4s lo hace con unos valores de re-
lacién substrato/catalizador tan eleva-
dos (S/C = 100.000-2.400.000) que ri-
valiza con la actividad catalitica de
las enzimas mas activas.

Entre otras contribuciones impor-
tantes de Noyori a la catilisis enan-
tioselectiva deben mencionarse sus

Anales de la Real Sociedad Espafiola de Quimica E Segunda Epoca. Octubre-Diciembre 2001



E Segunda Epoca. OctubreDiciembre 2001

Anales de la Real Sociedad Espafola de Quimica

» Noticias Cientificas

R [O j oo HQ :0H [ ]
R_ * /N\ HO R1 R * I’\I
Me O Me

NMO NMM

DHQD (Dihidroquinidina)

Figura 14. Dihidroxilacion de olefinas. Estructuras DHQ y DHQD

estudios de las reacciones de trans-
ferencia de hidrogeno en las que se
transfieren a un substrato insaturado
dos 4tomos de hidrégeno provenien-
tes de donadores como el isopropa-
nol o el dcido férmico (Fig. 12)¥, y
también sus aportaciones a los proce-
sos de amplificacién de la quiralidad
en las adiciones de alquilos de cinc a
aldehidos". En estas reacciones tiene
lugar uno de los objetivos mds tenta-
dores de la catilisis enantioselectiva,
la obtencién de un producto con ma-
yor pureza enantiomérica que la del
ligando quiral utilizado.

El tercero de los premiados, Barry
Sharpless, se ha dedicado fundamen-
talmente al estudio de las reacciones
de oxidacion. Sus esfuerzos destina-
dos a controlar la enantioselectividad
en la epoxidacion de olefinas comen-
zaron en 1965 y sélo vieron sus frutos
quince afios después, cuando junto
con Katsuki, y merced a la combina-
ciéon del Ti(OPr): con el tartrato de
dietilo, observd excesos enantiomeéri-
cos altos en la epoxidacion de alco-
holes alilicos con hidroperéxido de
terc-butilo. Los primeros intentos in-
dicaron una escasa actividad cataliti-
ca, pero el estudio exhaustivo de las
variables que intervienen en el pro-
ceso catalitico, una cualidad que ca-
racteriza al trabajo de Sharpless, per-
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miti6 un incremento substancial de la
velocidad de reaccion v la mejora de
la enantioselectividad del proceso.
Esta reaccion ha permitido la epoxi-
dacién de numerosisimos alcoholes
alilicos con una elevada enantioselec-
tividad. A escala industrial se ha apli-
cado en la sintesis del glicidol, un
compuesto que se utiliza como inter-
medio en la preparacién de firmacos
-bloqueantes (Fig. 13).

El segundo objetivo que Sharpless
abordd con éxito consistié en el de-
sarrollo de una versién enantioselec-
tiva eficiente de la dihidroxilacion de
olefinas catalizada mediante com-
puestos de osmio. Algunas observa-
ciones anteriores sobre estas reaccio-
nes®, como su aceleracién en presen-
cia de aminas o la capacidad del te-
tréxido de osmio para formar com-
plejos con monoaminas, despertaron
la atencion de este investigador,
quien gracias al empleo de la dihi-
droquinina (DHQ) o de la dihidro-
quinidina (DHQD) como amina quiral
consiguid un sistema catalitico para
la obtencién de una gama estructural
muy amplia de dioles quirales con
una pureza oOptica elevada (Fig. 14)*.

En etapas posteriores, el trabajo de
Sharpless se ocup6 de las limitaciones
de la reaccién con objeto de mejorar
su caricter prictico y de ampliar el
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Figura 15.Aminohidroxilacion de olefinas

numero y la naturaleza de substratos
aplicables. Asi, tomando como refe-
rencia las estructuras de las aminas
DHQ y DHQD preparé muchos li-
gandos quirales cuya optimizacion es-
tructural condujo a la dihidroxilacion
enantioselectiva de olefinas que po-
seen grado de substitucién y confi-
guracion diferentes. El uso del osma-
to de potasio en lugar del OsO: (este
altimo volatil y extraordinariamente
toxico) y el empleo de sistemas bifé-
sicos'®, han convertido a esta reaccion
en uno de los procesos enantioselec-
tivos més utilizados en la actualidad
por los quimicos sintéticos.

Los aminoalcoholes quirales cons-
tituyen un grupo de compuestos de
gran interés, y la posibilidad de obte-
nerlos a partir de olefinas asequibles
supone una alternativa de gran atrac-
tivo, aunque de no menos dificultad,
ya que implica la introduccién de dos
grupos funcionales en un dnico pro-
ceso catalitico. Por otro lado, la ob-
tencién del aminoalcohol deseado re-
quiere el control de la quimioselecti-
vidad del proceso, favoreciendo al
aminoalcohol sobre el diol o la dia-
mina, y también de la regioselectivi-
dad (unién del grupo amino o el hi-
droxilo a un determinado carbono del
fragmento olefinico), y finalmente de
la enantioselectividad de la reaccion.

Debe insistirse en la importancia que tienen los productos quirales
en diferentes sectores quimicos como el de los aromas,
el agroquimico o el farmacéutico.
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A pesar de la extraordinaria dificultad
que encierra el desarrollo de sistemas
cataliticos eficientes para este proceso
los trabajos de Sharpless han permiti-
do un control estricto de las variables
anteriores”, como se desprende de
los ejemplos que se incluyen en la
Fig. 15.

Las investigaciones de los tres pre-
miados con el Nobel de Quimica de
este ano, resumidas con la brevedad
obligada en este articulo, han permi-
tido la preparacién de una gran canti-
dad de moléculas quirales con una
pureza enantiémera y una simplici-
dad inimaginables hace treinta anos.
Siguiendo esta linea de evolucién, el
futuro plantea importantes retos a los
investigadores que se dedican a la ca-
talisis enantioselectiva. Resultan en
primer lugar de gran interés aquellos
procesos que emplean reactivos muy
asequibles para funcionalizar los
substratos orgdnicos (por ejemplo el
oxigeno como oxidante o el monoxi-
do de carbono para la creacién de

enlaces carbono-carbono), debiendo
resefiarse a este respecto los progre-
sos recientes de las reacciones de
dihidroxilacién® e hidroformilacion®.
Otro objetivo muy atractivo es el de-
sarrollo de versiones enantioselecti-
vas de algunas reacciones que, en su
forma “normal”, son de enorme utili-
dad en sintesis orgdnica, por ejemplo
las reacciones de condensaci6n aldé-
lica y las de metatesis de olefinas, en
sus distintas variantes, en las que se
han conseguido resultados muy pro-
metedores®.

Mencién aparte merecen algunas
estrategias que introducidas reciente-
mente, pueden ser de gran utilidad
para el descubrimiento de nuevos sis-
temas cataliticos eficientes. A este res-
pecto merecen destacarse el empleo
de catalizadores bimetalicos capaces
de activar simultineamente dos subs-
tratos, y también, dado el conoci-
miento limitado que existe sobre la
mayoria de los procesos cataliticos,
el uso de técnicas combinatorias para

optimizar la estructura del catalizador
quiral. Mediante esta Gltima aproxi-
macién se han desarrollado sistemas
cataliticos satisfactorios para diversas
reacciones®.

Debe finalmente insistirse en la im-
portancia que tienen los productos
quirales en diferentes sectores quimi-
cos como el de los aromas, el agro-
quimico o el farmacéutico. En la ac-
tualidad, alrededor de la mitad de los
farmacos mas vendidos en el mundo
y el 80 % de los firmacos situados
en fase de desarrollo corresponden a
compuestos quirales enantiopuros®.
Debido a la enorme importancia eco-
ndmica de este sector, en 2000 se
vendieron firmacos quirales por un
importe de aproximadamente 130.000
millones de dolares*, los objetivos de
la catilisis enantioselectiva no pue-
den considerarse tan solo desde
un punto de vista académico, sino
que estan fuertemente condicionados

por las necesidades de la in- Q

dustria.

1. Kauffman, G. B. Inorganic Coordination Compounds; Heyden

and Son Ltd. Reino Unido 1981.

2. Nicolau, K. C.; Sorensen, E. J. Classics in Total Synthesis, Ed.

VCH, Weinheim 1996.

Soc. 1968, 90, 4842.

4. Homer, L.; Winkler, A.; Rapp, A.; Mentrup, A; Hoffman, A;

Beck, P. Tet. Lett. 1961, 161.

5. Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1968,

1445.

6. Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B. D. J. Chem. Soc.,

Chem. Comm. 1972, 10.

7. Dang, T. P.; Kagan, H. B. /. Chem. Soc., Chem. Comm. 1971, 481.

8. Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toruomi, K.; Ito, T.; Sou-
chi, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7932.

9. Ohua, T,; Takaya, H.; Kitamura, M.; Nagai, K,; Noyori, R. /. Org

Chem. 1987, 52, 3174.

10. (a) Takaya, H.; Ohta, T.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akutagawa,
S.; Inoue, S.; Kasahara, 1; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 1596. (b) Kitamura, M.; Hsiao, Y.; Noyori, R.; Takaya, H. Ter.

Lerr. 1987, 28, 4829.

11, Kitamura, M.; Ohkuma, T.; Inoue, S.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.;
Akutagawa, S.; Ohta, T.; Takaya, H,; Noyor, R. J. Am. Chem. Soc.

1988, 110, 629.

12. Ohkuma, T.; Ooka, H.; Ikariya, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 10417.

13. Noyori, R.; Hashiguchi, S. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 97.

14. Noyori, R;; Kitamura, M. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30,
3. Korpium, O.; Lewis, R. A.; Chickos, J.; Mislow, K. J. Am. Chem. 49.
15. Criegee, R. Justus Liebigs Ann. Chem. 1936, 75.

1994, 94, 2483.

16. Kolb, H. C.; VanNienwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev.

17. Kolb, H. C.; Sharpless, K. B. en Transition Metals in Organic

Synthesis, Cap. 2.6. VCH Mainheim: 1998.

18. Dobbler, C.; Mehltretter, G.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1999, 38, 3026.

19. K. Nozaki, N. Sakai, T. Nanno, T. Higashijima, S. Mano, T. Horiu-
chi, H. Takaya, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4413.

20. (a) Yoshikawa, N.; Yamada, Y. M. A; Das, Y.; Sasai, H.; Shibasa-

ki, M. J.Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4168. (b) Trost, B. M.; Ito, H.

J- Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12003

21. Zhu, S. S.; Cefalo, D. R; La, J. S.; Jamieson, J. Y.; Davis, W. W,

8251.

2001, 123,755

Hoveyda, A. H,; Schrock, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
22. Degrado, S. J.; Mizutani, H.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc.

23. Burt M. J. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 363.

24. Stinson, S. C. Chem. and Eng. News 2001, 79, 79.

E Segunda Epoca. Octubre-Diciembre 2001

Andles de la Real Sociedad Espaiiola de Quimica



	1977162.tif

