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Resumen: Texto narrativo que tiene como protagonista al quimico estadounidense Percy Lavon Julian (1899-1975), pionero de la sintesis

total de productos naturales y la produccion de hormonas esteroideas.
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Abstract: Narrative that features the American chemist Percy Lavon Julian (1899-1975), pioneer of the total synthesis of natural products and

the production of steroid hormones.
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Percy Julian se encontraba en una situaciéon limite. Su
Unica oportunidad pasaba por lograr un descubrimiento
que le destacase dentro del panorama quimico del mo-
mento. Si no lo conseguia, su carrera como cientifico ha-
bria terminado. Y esa era la ambicion que le habia movido
toda su vida, por lo que tenia que agarrarse a esta ultima
ocasion como a un clavo ardiendo. Pero no le quedaba mu-
cho tiempo. Sus superiores en la Universidad de dePauw lo
habian dejado claro, deberia abandonar la institucién en
cuanto agotase los fondos que habia obtenido para iniciar
su trabajo.

Su situacion no era justa, desde luego. Pero, como cual-
quier negro nacido en Alabama en las postrimerias del si-
glo Xx1x, sabia que no habitaba en un mundo justo. No al
menos con €l. Luchaba en un pais de blancos con reglas
puestas por blancos. Si algo habia aprendido en sus treinta
y cinco anos de existencia era eso. El sistema de segrega-
cién que imperaba en el sur de Estados Unidos por aquella
época no dejaba lugar a dudas. De hecho, si echaba la vista
atras, perfectamente podia comparar su vida con una larga
y extenuante carrera de obstaculos.

Nunca habia tenido la oportunidad de seguir un cami-
no expedito. Unay otra vez se habia visto frenado por una
sociedad llena de prejuicios. Desde su Montgomery natal,
donde los negros no podian acceder a una educacion su-
perior y hasta las bibliotecas publicas les quedaban veda-
das. Para qué, si estaban destinados a labores manuales.
Menos mal que sus padres nunca habian pensado asi. El
empleado de ferrocarriles, ella maestra, ambos se habian
esforzado en conseguir que sus hijos complementaran en
casa la modesta formacién escolar que el estado estimaba
suficiente para los de su raza. El pequeno Percy, ademas,
mostraria siempre una brillantez singular. En €l se auna-
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Figura 1. Percy Julian (en los afios 40)

ban talento y determinacién. Unas cualidades que en los
siguientes anos habria de desarrollar al limite para obte-
ner un doctorado en quimica organica, un éxito colosal
para un nieto de esclavos.

No fueron pocos los obstdculos a los que se habia en-
frentado para alcanzar este logro. Pero todos los fue supe-
rando gracias a una perseverancia fuera de lo corriente.
A pesar de no haber podido acceder al instituto, a los 17
anos habia conseguido una de las pocas becas que la Uni-
versidad de dePauw concedia a estudiantes negros. Alli
cumpliria con la ardua tarea de compaginar sus estudios
en la facultad con otros preparatorios en un instituto,
ademas de trabajar para costearse su manutenciéon. Un
reto del que habia salido airoso gracias a la misma vo-
luntad inquebrantable de la que haria gala toda su vida y
que iba acompanada de una ambiciéon que ni de lejos se

© 2015 Real Sociedad Espaiola de Quimica

$RSEQ.



® Analesde
a% Quimica

DAVID SUCUNZA SAENZ 162

© 2015 Real Sociedad Espafiola de Quimica

%RSEQ.

vio colmada con un simple graduado. En dePauw, Julian
habia descubierto su vocacion por la investigaciéon quimi-
cay hecho el firme propésito de no cejar en su empeno
hasta obtener un doctorado.

Los prejuicios que despertaba su color de piel, sin
embargo, limitaban sus posibilidades y habia pasado dos
anos como maestro en una escuela para negros hasta en-
contrar una oportunidad, que finalmente llegé a través
de una beca de la Universidad de Harvard. Todavia podia
recordar la euforia del momento, no existia lugar mejor
para iniciar una carrera cientifica. Poco podia imaginar
en ese instante que unos meses después se veria obligado
a cerrar en falso la experiencia. EI motivo, demasiadas
mentes bien pensantes no aceptaban que un negro fuese
profesor de alumnos blancos. Y sin la posibilidad de ga-
nar un sueldo como docente no habia manera de cum-
plir su objetivo, por lo que habia tenido que abandonar
esta prestigiosa institucion con tan solo una maestria.

Tardaria tres largos anos hasta conseguir una segun-
da ocasion, esta vez gracias a una beca para estudiar en
Europa de la Fundacién Rockefeller. La disfrutaria en
Viena, donde el nazismo todavia no habia aparecido y
su color de piel solo suponia una nota exética. Alli, Ju-
lian habia vivido algunos de sus anos mas felices, libre de
prejuicios de raza que le impidiesen llevar una animada
vida social y sobresalir en su trabajo. Tanto, que su super-
visor en la universidad, el experto en productos natura-
les Ernst Spath, describiria mas tarde al estadounidense
como el doctorando mas brillante de su larga carrera in-
vestigadora.

Y asi, en 1931, el doctor Julian habia regresado a Esta-
dos Unidos, dispuesto a enfrentarse de nuevo a las mismas
barreras raciales que habia dejado a su partida. Pero esta
vez no iba a resultar facil frenarle, la experiencia europea
le habia cargado de conocimientos y animos y no tenia
ninguna intenciéon de renunciar a su carrera cientifica.
Este era el proposito con el que habia acepado su actual
puesto de profesor asistente en la universidad de dePauw,
si bien la triste realidad social de su pais lo habia vuelto a
colocar en una situacion comprometida. Como ya le ha-
bia sucedido en Harvard, le habian prohibido impartir
clases. La poderosa seccion local de la Legion Estadouni-
dense habia presionado a sus superiores hasta conseguir-
lo. Por eso necesitaba significase como un investigador
de prestigio, no se le ocurria otra manera de reforzar su
débil posicion dentro de la universidad. Estaba obligado a
lograr un éxito de especial mérito. Y no habia encontrado
desafio mds estimulante que realizar la primera sintesis de
la fisostigmina, un alcaloide con importantes aplicaciones
médicas e historia singular.!

Las primeras cronicas sobre el Esere databan de mi-
tad del siglo x1x. Procedian de distintos misioneros de la
iglesia presbiteriana de Escocia que divulgaron su buena
nueva en el actual sureste de Nigeria. Alli, en la desembo-
cadura del rio Calabar, se extendia por aquella época una
abigarrada drea portuaria donde barcos ingleses y holan-
deses habian recalado con frecuencia en busca de aceite
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de palma, igual que unas décadas antes lo habian hecho
para comprar esclavos. Y como todavia su dominio co-
lonial no estaba plenamente asentado, tanto unos como
otros habian aparentado guardar pleitesia al reyezuelo
de la zona, un déspota que, de acuerdo a las narraciones
conservadas, administraba justicia entre sus subditos me-
diante un irracional método de origen ancestral.

Varios europeos asistieron como testigos a estos jui-
cios divinos. Sus relatos cuentan como los sospechosos
condenados por brujeria, una acusacién habitual en un
pueblo que creia su vida regida por ocultos poderes es-
pirituales, eran obligados a ingerir varias semillas de una
leguminosa toxica, el Esere, que en Europa se conoceria
como haba de Calabar. El veredicto llegaba solo, si el
amargor de los alcaloides de las semillas llevaba al reo
a vomitar, éste se salvaba y era absuelto; si por el contra-
rio no expulsaba las habas, el veneno hacia su efecto y
la muerte evidenciaba su culpabilidad. A partir de este
patrén comun, los testimonios atestiguan la existencia
de distintas modificaciones. En ocasiones, se aplastaban
las semillas y se ponian en agua, utilizando la emulsién
lechosa resultante. Otras, el proceso se realizaba a peti-
cion del propio sospechoso, que veia en esta prueba una
manera de demostrar su inocencia. Incluso se habian uti-
lizado en duelos, en los que cada contrincante debia co-
mer una mitad de una misma haba y que perfectamente
podian terminar con los dos adversarios muertos.

Leguminosae

Physestigma venenssum Balfonr

Figura 2. Haba de Calabar
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La toxicidad del Esere proviene del alcaloide fisostig-
mina, que es segregado por la planta para alejar a sus de-
predadores y al que, curiosamente, también se le habian
descubierto diversos usos en medicina, desde su empleo
como antidoto en intoxicaciones de sustancias con pro-
piedades anticolinérgicas hasta el tratamiento del glau-
coma. Aclaremos que éste no es un caso aislado.?! Son
varios los venenos tribales que han encontrado aplicaciéon
como farmacos. Por poner otro ejemplo, la tubocurarina
presente en el temido curare, el toxico que los indios de
la Amazonia utilizan en sus cerbatanas y que menciona-
ron con pavor los primeros conquistadores espanoles, ha
sido utilizada como relajante muscular en anestesia. Un
aparente contrasentido que se puede explicar acudiendo
a la famosa sentencia del médico y alquimista suizo Para-
celso “solamente la dosis hace al veneno”. Toda sustancia
llega a ser danina a partir de cierta cantidad y, al mismo
tiempo, por debajo de ese umbral no solamente puede ser
inocua sino también valiosa, como ocurre en estos casos.
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Figura 3. Estructura de la fisostigmina

Eso si, ni todos los venenos tienen aplicaciones mé-
dicas ni el camino que lleva de un empleo a otro es tri-
vial. En el caso de la fisostigmina, este trayecto se habia
completado gracias al teson de un punado de cientificos
tan brillantes como audaces.”® Como Robert Christison,
el médico escocés que habia descrito los efectos toxicos
del haba de Calabar tras experimentar con ella en pro-
pia persona, o Mary Walker, que habia descubierto que
este alcaloide es un eficaz tratamiento contra la miastenia
gravis a pesar del desdén de sus colegas masculinos. Ju-
lian, que también sabia lo que era sufrir los prejuicios de
sus iguales, pretendia sumarse a esta distinguida lista. Su
sintesis no solo serviria para ratificar definitivamente la
estructura quimica de la fisostigmina sino también para
desarrollar un método de obtencién alternativo a la ex-
traccion de la fuente natural.

Se trataba, sin embargo, de un desafio superlativo que
estaba requiriendo un esfuerzo igual de extremo. Ade-
mas, su equipo de trabajo se reducia a dos personas, su
fiel companero de fatigas Josef Pikl, con el que colabo-
raba desde sus felices dias en Viena, y €l mismo. Ambos
llevaban meses compartiendo interminables jornadas la-
borales que se extendian a los fines de semana. No les
quedaba otra ya que, a la propia dificultad del proyecto
y su comprometida situacion en dePauw, habia que su-
mar un handicap anadido. No estaban solos en la carrera.
Nada menos que el gran Robert Robinson, que dirigia en
la Universidad de Oxford uno de los grupos de investi-

An. Quim. 111 (3), 2015, 161-165

gacion en quimica organica mas pujantes del momento,
perseguia el mismo objetivo. Y solo habria premio para
uno, para el primero que culminase con éxito la sintesis
del ansiado alcaloide.

Como dos grupos de alpinistas que encaran la ascen-
sién a un mismo pico desde distintas caras, Julian y Rob-
inson habian disenado dos rutas sintéticas diferentes des-
tinadas a finalizar en un mismo punto. Pero al contrario
de los montaneros, ellos podian seguir las evoluciones de
su contrincante. Los articulos que ambos cientificos iban
publicando con sus resultados preliminares les habian
servido para vigilarse desde la distancia. Y daba la sensa-
cion de que el equipo britdnico estaba haciendo valer su
mayor fuerza de trabajo. En su ultima comunicacion, Ro-
binson habia descrito la sintesis del intermedio eserethol,
lo que le situaba a tan solo dos pasos de la meta. Pero
algo no cuadraba. Julian acababa de obtener ese mismo
compuesto y sus propiedades fisicas no coincidian con las
descritas por su rival.

¢Qué estaba ocurriendo? Sélo habia una respuesta
posible, en algin punto de su ruta sintética uno de los
dos grupos habia obtenido un compuesto no esperado y
habia seguido adelante sin percatarse de que se estaba
alejando del camino correcto. Un error que resultaba del
todo comprensible, al fin y al cabo solo disponian de dos
técnicas para elucidar la estructura quimica de los pro-
ductos obtenidos, el andlisis elemental, con la que dedu-
cian la férmula molecular, y los ensayos de derivatizacion,
con los que determinaban los grupos funcionales presen-
tes en ella. El problema era saber quién de los dos se ha-
bia equivocado.

Julian, que habia realizado los ensayos de elucidacion
con sus propias manos, estaba convencido de la validez
de sus datos. Tenian que ser los britanicos los confun-
didos. Pero no lo sabria con certeza hasta finalizar la
sintesis de la fisostigmina y comparar las propiedades
fisicas del compuesto obtenido con las del alcaloide ex-
traido del haba de Calabar. Demasiado tiempo, no podia
esperar tanto. E incluso aunque pudiese no tenia la me-
nor intencién de hacerlo. Necesitaba un golpe de efecto
y por ello estaba a punto de jugarse toda su todavia inci-
piente carrera cientifica a una sola carta.

Figura 4. Percy Julian trabajando en su laboratorio
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Antes de enviar su cuarta comunicaciéon sobre la sin-
tesis de la fisostigmina, Julian la revisé por ultima vez. En
ella, describia su sintesis del intermedio eserethol y las dis-
crepancias con los resultados de Robinson. Y no se habia
andado por las ramas:

“En una serie de diez excelentes articulos, Robinson
y sus colegas han descrito las sintesis de dos compues-
tos, que denominan “d,LEserethol”y “d,FEsermethol”.
Sin embargo, su “d,lEserethol” no es el compuesto
descrito en esta comunicacion como “d,FEserethol”,
cuya composicion no admite dudas. Creemos que los
autores britanicos han cometido un error, el com-
puesto que resenan como “d,lEserethol” no es la sus-
tancia correcta y nosotros estamos describiendo por
primera vez el verdadero “d,FEserethol”.

La suerte estaba echada. Si, como creia, estaba en lo
cierto, su nombre reluciria como pocos en el panorama de
la quimica organica del momento. Pero, si se equivocaba,
habria cuestionado en falso resultados publicados por un
cientifico de enorme prestigio y caeria en el descrédito.
Daba vértigo de solo pensarlo. Asi que no lo hizo mas, in-
trodujo el manuscrito en un sobre y lo entregé para que
fuese enviado a la sede de la American Chemical Society.

Las semanas siguientes fueron de enorme tension.
Julian confiaba plenamente en sus resultados pero sabia
que siempre existe margen para el error. Y que este le
saldria muy caro. Poco después de la publicacion de su
comunicacion en el Journal of American Chemical Society re-
cibi6 un telegrama de su antiguo supervisor en Harvard.
Decia: “Rezo porque tengas razén. Te espera un negro
futuro si no es asi”.

Pero no habria de qué preocuparse. Julian y Pikl
continuaron su trabajo hasta completar la sintesis de la
fisostigmina y su producto fundié exactamente a la mis-
ma temperatura que el alcaloide extraido, prueba in-
equivoca de que se trataba del mismo compuesto qui-
mico. La carrera estaba ganada. Serian sus nombres los
que figurarian como autores de la primera sintesis total
de este producto natural, que publicaron en una quinta
y definitiva comunicacién en el Journal of American Chemi-
cal Society.”! (Véase Esquema 1).

Laboratorios de todo el mundo enviaron telegramas
de felicitacion. Tal y como deseaba Julian, su logro le ha-
bia aupado a la primera fila del escaparate cientifico del
momento. Pero no le sirvié para continuar en de dePauw.
Los gerifaltes de la universidad aplaudieron su éxito pero
mantuvieron su decision de no renovarle el contrato. No
habia marcha atrds. Simplemente, la sociedad en la que
vivian no admitia que un negro impartiese clases a alum-
nos blancos. Poco importaba la brillantez de Julian, se
enfrentaba a un muro infranqueable. A pesar de haberse
significado como uno de los quimicos mas talentosos de
su generacion, se veia expulsado del mundo académico
para no volver jamas.

La sintesis total de la fisostigmina publicada en 1935
por Julian y Pikl figura hoy como un hito de la quimica
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Esquema 1. Sintesis total de la fisostigmina de Julian y Pikl (1935)

organica.'* En una época en la que no existian la mayoria
de las técnicas de determinacion estructural ni muchas de
las reacciones utilizadas actualmente, constituye una de
las primeras sintesis de una molécula compleja a partir de
compuestos de partida simples. Un trabajo pionero que,
no solo demostroé el potencial de una disciplina cientifica
que iniciaria su edad dorada una década mas tarde, sino
que, ademads, dio lugar a notables aplicaciones practicas.
Por ejemplo, posibilit6 la obtencion de andlogos de este
alcaloide, algunos de los cuales han acabado formando
parte de nuestra farmacopea. La neostigmina, empleada
contra la miastenia gravis, o la rivastigmina, que se ha
mostrado eficaz en el tratamiento contra la demencia, se
encuentran entre los mas destacados.

Nuestro protagonista, sin embargo, se beneficié poco
de su éxito. Llegaria a ver su labor reconocida, pero para
ello tuvo que esperar hasta el final de su carrera. Y mientras
tanto, su vida sigui6é siendo un continuo porfiar en una
sociedad que catalogaba a sus ciudadanos por el color de
su piel. Muchas puertas se le cerraron por culpa de los pre-
juicios racistas. Como la de la compania Dupont, que le
llam6 para una de las entrevistas de trabajo mas cortas que
se recuerda. “Lo siento, no sabiamos que era negro” se dis-
culparon sus directivos al ver a Julian en persona.

No hablamos de un caso aislado, “nunca hemos con-
tratado a un investigador negro, no sabemos si funciona-
ria” se convirtié en respuesta habitual a sus solicitudes
de empleo en los meses siguientes a su salida de dePauw.
Aunque siempre hay alguien capaz de ver mas alla. En
este caso se llamaba William J. O’Brien y ejercia como
vicepresidente de la compania Glidden, quien ofrecié a
Julian el puesto de director de investigacion en su depar-
tamento de productos procedentes de la soja, situado en
Illinois. Acert6 de pleno. Durante los 18 anos que pasé6 en
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Glidden, Julian desarroll6 mas de 100 patentes, transfor-
mando su drea en la mads boyante de la empresa. Desde
plasticos y pegamentos hasta aditivos alimentarios y comi-
da para perros, multitud de productos derivados de la soja
inundaron el mercado. También hormonas esteroideas,
para las cuales Julian desarroll6 un método de obtencién
a escala industrial a partir del producto natural presente
en la soja estigmasterol.

Al fin, Julian veia como su esfuerzo redundaba en cier-
to reconocimiento y bonanza econémica. Glidden gané
mucho dinero gracias a ¢l pero también le pag6 en con-
sonancia, por lo que pudo mudarse con su mujer y sus
dos hijos a un elegante suburbio a las afueras de Chica-
go, Oak Park. Un alto salario, sin embargo, no equivale a
aceptacion social y hubo quien no acepté de buen grado
su llegada a este exclusivo barrio. En pocas semanas, su
vivienda sufrié6 un incendio provocado y una explosion
causada por una bomba. Nada de eso le arredr6, Julian
residiria en Oak Park el resto de su vida.

Alli fundaria en 1953 los laboratorios Julian, iniciando
asi su carrera como empresario. Una arriesgada apuesta
con la que buscaba centrarse en la produccién de hormo-
nas esteroideas, industria que vivia por aquel entonces sus
anos de maximo esplendor,” y que le obligé a abandonar
Glidden y empenar toda su fortuna, pero que se demos-
tro totalmente acertada. Ocho anos mas tarde, GlaxoS-
mithKline compré su compania por dos millones de déla-
resy le hizo millonario. Y, con este nuevo estatus, también
llegaria un tardio reconocimiento del mundo académico,
que le concedi6 diversos galardones. Pasados los sesenta
anos, Julian era un hombre rico y respetado, pero no por
ello menos emprendedor. Gracias al dinero de la venta de
sus laboratorios, acometeria su ultima aventura, la crea-
cion del Julian Research Institute, una organizacion sin
animo de lucro dedicada a formar a jévenes quimicos que
dirigié hasta su muerte.

Percy Julian fallecié en 1975 dejando una enorme
huella tras de si. A pesar de las enormes dificultades que
se vio obligado a enfrentar, brill6 en cada una de las em-
presas que acometi6. Cientifico de prestigio, empresario
de éxito, filantropo respetado, siempre lamenté no haber
tenido la oportunidad de seguir su carrera cientifica de la
manera que hubiese deseado, pero pocos quimicos pue-
den presumir de una vida laboral mas fructifera. Mas atn,
su lucha por ser valorado por sus méritos y no por su color
de piel fue y sigue siendo un ejemplo para una sociedad
que, en el curso de una vida humana, ha sabido evolucio-
nar desde la segregacion absoluta hasta la eleccién como
maximo gobernante de un individuo de una raza que an-
tano fue vista como inferior.®
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Figura 5. Sello estadounidense dedicado a Percy Julian.
Fotografia: Arch. Soc. Esp. Oftalmol. 2012, 87, 197
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