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PRESIDENTE EN TURNO DE EL. COLEGIO NACIONAL,
doctor Arcadio Poveda:
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y Distinguidos Miembros de El Colegio Nacional:
Colegas y amigos, senoras y senores:

Quiero primeramente agradecer la presencia de todos ustedes en este
acto. Parafraseando al doctor Ginés Morata quien recientemente fue
reconocido por la Presidencia de la Republica con el Premio México
[ref. 1]: para un investigador “de trinchera” como yo es intimidante ser
figura protagonista de este evento, por la categoria de las personalidades
aqui reunidas. Esta es una situacién extraordinaria y pido de antemano
disculpas por la deficiencia de mi discurso.

Ante todos ustedes me permito expresar la enorme satisfaccion y com-
promiso que siento en vista de la posibilidad de ingresar como Miembro
en El Colegio Nacional. Satisfaccion, porque el reconocimiento y los pri-
vilegios que brinda esta posicion facilitaran el desempeno de mis activi-
dades profesionales y cientificas. Compromiso, porque estoy plenamente
dispuesto a continuar trabajando en pro del desarrollo y difusion de la
quimica y de la cultura en México.

Quiero pues agradecer a los Miembros de El Colegio Nacional su defe-
rencia y confianza. Quiero también agradecer a mi institucion, el Centro
de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacio-
nal por el apoyo y las facilidades brindadas a lo largo de 26 anos de labor
docente e investigadora. Debo también reconocer con gusto la participa-
cion de los tesistas de licenciatura y posgrado, asi como de los ayudantes
de investigacion que han formado parte de mi grupo, cuyo talento y con-
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El doctor Eusebio Juaristi pronunciando su discurso de ingreso.



tribuciones propias han hecho posible el desarrollo exitoso de la mayor
parte de nuestros proyectos. Por supuesto, el financiamiento econémico
que he recibido del Conacyt durante mas de 25 anos ha sido esencial.

Finalmente, para cerrar este capitulo de agradecimientos, quiero nom-
brar a mi esposa Mary Carmen y a mis hijos Victor y Carolina, que me han
colmado de carino, siendo una ayuda constante y una motivacion funda-
mental en mi vida.

UN CAMINO MARCADO POR LA CURIOSIDAD,
LA OBSTINACION Y LA CASUALIDAD [REF. 2]

Tendria unos 12 anos cuando el personaje central de una pelicula de
Walt Disney —un joven de 18 anos que realizaba experimentos en el
laboratorio ubicado en el s6tano de su casa— despert6 en mi la vocaciéon
por explorar e inventar cosas. Al terminar la Preparatoria, y gracias a una
beca del Club Rotario de Querétaro gestionada por mi abuelo Gregorio
Juaristi, me decidi por estudiar la carrera de licenciatura en ciencias qui-
micas (LcQ) en el Instituto Tecnolégico y de Estudios Superiores de Mon-
terrey (ITESM). La mayor parte de mis amigos y companeros en el TEC
estudiaban ingenieria quimica, por lo que estuve a punto de cambiarme
de carrera, pero el doctor Xorge A. Dominguez, jefe del Departamento de
Quimica del ITESM, me hizo ver la belleza, el orden y el enorme potencial
de la quimica organica, y supo mantener en mi el entusiasmo por la in-
vestigacion cientifica, de modo que me convencié de continuar en la
carrera de LCQ.

Dos eventos marcaron mi camino en 1970, cuando cursaba el tercer
ano de la licenciatura: 1) durante las vacaciones de verano fui aceptado
como ayudante de investigacion en los laboratorios Syntex de la ciudad
de México. Personas como Pierre Crabbé, Paul Ortiz de Montellano y
Esperanza Velarde me introdujeron al mundo de la sintesis y analisis es-
pectroscopico de sustancias con actividad biologica valiosa. Ademas,
Miguel Angel Vera me introdujo antes que nadie a los conceptos recién
propuestos acerca de la relevancia de la simetria de los orbitales molecu-
lares sobre el transcurso de una reaccion [ref. 3]. 2) En diciembre de 1970
asisti becado (“cargandole los gises” al doctor Dominguez) a un curso
corto de estereoquimica impartido por Ernest Eliel, Pedro Lehmann
y Xorge Dominguez en la Universidad Auténoma de Guadalajara. Me
gusto tanto la estereoquimica que se convirtié en el tema central de mi
trabajo ulterior. En particular, ahi mismo me puse de acuerdo con el doc-
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tor Eliel para realizar estudios de doctorado bajo su supervision una vez
que terminara la licenciatura en Monterrey.

En agosto de 1972 inicié cursos y el trabajo de tesis doctoral en el
grupo de Eliel en la Universidad de Carolina del Norte en Chapel Hill,
becado por la propia UNC. Mi tesis doctoral consistié de cuatro proyectos:
dos relacionados con el desarrollo de nuevas reacciones estereoselectivas
de compuestos organometalicos y dos con el analisis conformacional de
moléculas organicas heterociclicas. En dos ocasiones inolvidables tuve la
oportunidad de presentar en publico los resultados derivados de dichos
trabajos: en el congreso de la American Chemical Society que se llevo a
cabo en agosto de 1976 y en mi examen de doctorado, en marzo de
1977.

Durante el desarrollo de mi trabajo de tesis doctoral consulté varias
veces los articulos publicados por Andrew Streitwieser y por Dieter See-
bach, a quienes admiré desde entonces. No es pues sorprendente que en
1977-1978 haya realizado una estancia posdoctoral con Streitwieser en
Berkeley. Anos mas tarde, realicé mi primer receso sabatico (1985-1986)
en el E. T. H. (Politécnico) de Zurich con Seebach.

En 1979, mientras experimentaba lo que era trabajar en la industria
farmacéutica Syntex en Palo Alto, California, recibi una invitaciéon para
visitar el Departamento de Quimica del Centro de Investigacion y de
Estudios Avanzados (Cinvestav) del Instituto Politécnico Nacional. Conoci
entonces a mis futuros colegas (Josef Herz, Pedro Joseph-Nathan y Rosa-
linda Contreras, entre otros), asi como al doctor Manuel Ortega, enton-
ces director del Cinvestav. Este ultimo jugé un papel determinante para
que yo decidiera regresar a México como profesor investigador. Efectiva-
mente, la hospitalidad y jovialidad del doctor Ortega me hicieron sentir
que el Cinvestav era la institucion que me convenia, porque podria tener
mi propio laboratorio y porque me sentiria a gusto con gente asi.

Al incorporarme al Cinvestav en septiembre de 1979 tuve la enorme
suerte de tener como jefe al doctor Fernando Walls, quien me brindé su
apoyo para instalar el laboratorio y poder recibir a los primeros tesistas
de licenciatura y estudiantes de maestria en mi grupo de investigacion.
El doctor Walls también me distinguié con su amistad sin restricciones,
una amistad que creceria con los anos [ref. 4] y que atesoraré siempre.

Con el respaldo de Fernando Walls y de Saul Villa obtuve en mayo de
1980 recursos econémicos de la Secretaria de Educacion Publica para
organizar un curso de estereoquimica en la Universidad de Guanajuato.
Asi fue posible invitar como instructores a mis maestros de 1970:
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Dominguez, Eliel y Lehmann. Ademas, con el material impartido en este
curso se escribié un libro intitulado “T6picos Modernos de Estereoqui-
mica” [ref. 5], que al paso del tiempo dio lugar a otros libros de texto,
tanto en espanol como en inglés [ref. 6]. Considero que estos libros, asi
como los cursos de estereoquimica impartidos en diversas ciudades de
Meéxico y el extranjero [ref. 7] han dado un impulso significativo al estu-
dio y la aplicacion de la estereoquimica a varios niveles.

En relacion a mi trabajo de investigacion debo admitir que he corrido
con bastante suerte: he contado con la ayuda de muchos estudiantes ca-
paces tanto de licenciatura como de maestria y doctorado (alrededor de
120 al paso de los anos). Asimismo, aunque siempre hemos tenido que
ser bastante cuidadosos con los recursos otorgados por el Cinvestav, el
Conacyt y otras instituciones, practicamente ningun proyecto se ha aban-
donado por falta de reactivos o instrumentacién —“Dios aprieta pero no
ahorca”.

Para describir algunas de las investigaciones que hemos realizado,
quiero mencionar que las observaciones y los resultados inesperados nos
han conducido al desarrollo de nuestras contribuciones mas importantes.
Un ejemplo de lo anterior es lo que descubrimos accidentalmente en uno
de los primeros proyectos que abordamos. La idea era aprovechar el com-
puesto 1 en un procedimiento de sintesis quimica que se denomina ho-
mologacién de un sustrato carbonilico (figura 1).
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Figura 1. Homologacion de compuestos carbonilicos mediante el heterociclo 1 [ref. 8].

Independientemente de que esta idea tuvo éxito [ref. 8], al analizar el
espectro de resonancia magnética nuclear de 1 observamos senales muy
peculiares que s6lo pudimos explicar en términos de una orientaciéon
“axial” (y no “ecuatorial”) del grupo fosforilado en el anillo heterociclico
(figura 2).

La conformacion axial del grupo difenilfosfinoilo parecia increible en
aquel entonces (principios de los anos ochenta) pero se pudo confirmar
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de varias maneras, en especial mediante la obtencion de una “fotografia” de
la molécula por difraccion de rayos-X (figura 3) [ref. 9].
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Figura 2. Predominio de la conformacion axial en el equilibrio
conformacional de 1 [ref. 9].

Figura 3. Vista en perspectiva de la estructura molecular de 1, donde
se confirma la orientacién axial del grupo fosfinoilo [ref. 9].

Posteriormente nos dedicamos durante mas de una década a explicar
la naturaleza y los alcances de lo que constituye un “efecto anomérico en
el segmento molecular azufre-carbono-fésforo” [ref. 10]. A su vez los
efectos estereoelectronicos responsables del efecto anomérico se ponen
de manifiesto en la magnitud de la constante de acoplamiento a un enlace
C-H [ref. 11].

También fue de manera inesperada como descubrimos uno de los pri-
meros ejemplos en los que la conformacion “eclipsada” es mas favorable
que la conformacion “alternada”. En efecto, un concepto basico en el
analisis conformacional es que las moléculas adoptan conformaciones con
los enlaces vecinos alternados (la figura 4a muestra el caso del etano) y no
eclipsados. Por lo tanto, fue muy sorprendente encontrar el primer ejem-
plo registrado de una molécula que presenta tres pares de enlaces veci-
nos eclipsados (molécula 2 en la figura 4b).
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Figura 4. a) Conformacion alternada en el etano. b) Conformaciéon eclipsada
en el compuesto heterociclico 2.

Sintesis asimétrica de B-aminodcidos y B-péptidos

Cuando uno se dedica al trabajo de investigacion es muy conveniente
mantenerse informado y actualizado de los avances realizados por otros
colegas. Asi, ademas de la lectura de las revistas cientificas y de la partici-
pacion en congresos nacionales e internacionales es muy provechoso
realizar estancias en otros grupos de investigacion [ref. 13]. En mi caso,
la estancia sabatica que realicé en el grupo del doctor Dieter Seebach
(E. T. H-Zurich) result6 determinante para el rumbo que tomarian mis
proyectos de investigacion. Durante dicho periodo sabdtico en Suiza
(1985-1986) trabajé en la sintesis enantioselectiva de o-aminoacidos, que
era y sigue siendo un tema “de punta”. En el método desarrollado por
Seebach, un a-aminodcido barato y aquiral como es la glicina se convierte
en o-aminoacidos quirales y enantioméricamente puros mediante la se-
cuencia de reacciones que se presenta en la figura 5.

Al regresar a México después del ano sabatico, tuve una idea relativa-
mente simple, que me permitiria aprovechar la experiencia adquirida en
la sintesis asimétrica de aminoacidos, pero lo suficientemente diferente
y novedosa: ¢es posible llevar a cabo la sintesis enantioselectiva de -ami-
noacidos a partir del acido B-aminopropionico? (figura 6).

La idea planteada en la figura 6 no necesariamente era buena pues el
centro de quiralidad inductor en el heterociclo 3 (marcado con un aste-
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Figura 5. Sintesis enantioselectiva de o-aminodcidos quirales
a partir de la glicina, un a-aminoacido aquiral [ref. 14].
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Figura 6. Propuesta para la preparacién de B-aminodcidos o-sustituidos
quirales a partir del dcido B-aminopropiénico B-aminodcidos aquiral.

risco) se encuentra bastante alejado del segmento donde se genera el nue-
vo centro de quiralidad (marcado también con un asterisco en el pro-
ducto final). Sin embargo, el proyecto merecia la pena ya que a finales
de los anos ochenta se contaban con los dedos de una mano los trabajos
en la literatura abocados a la sintesis enantioselectiva de B-aminodcidos,
y de éstos ninguno era eficiente. Esta situacion me parecio sorprendente
pues los B-aminoacidos son compuestos relevantes; por ejemplo, son fun-
damentales como materia prima para la sintesis de B-lactamas, que son
compuestos que presentan actividad como antibiéticos (penicilina, cefa-
losporina, etcétera). Ademas, existen diversos productos naturales que
incorporan B-aminoacidos en su estructura. Un ejemplo notable es el
Taxol, un producto natural muy promisorio en la lucha contra el cancer.
Finalmente, uno se puede preguntar “;por qué la Naturaleza escogio a
los - y no a los B-aminodcidos como constituyentes esenciales en la ma-
quinaria de la vida?

24



Asi pues, nos embarcamos en la sintesis de la molécula 3, con la buena
fortuna de que la estructura de 3 obtenida mediante difraccion de rayos X
mostr6 una conformacion inesperada pero muy interesante en la que el
sustituyente terbutilo adopta una orientacion axial (figura 7, ref. 15), lo
que conduce a una estereoselectividad muy alta en la reaccion. En particu-
lar, el grupo “R” que se incorpora a la molécula lo hace por la cara opues-
ta al terbutilo para generar predominantemente los productos de confi-
guracién frans (figura 8, ref. 16). Este es un ejemplo mds en el que una
observacion inesperada —resultado de la casualidad— conduce a obser-
vaciones que son aun mas interesantes que las contempladas inicialmente
y que de hecho determinan el éxito del proyecto de investigacion.

Figura 7. Estructura molecular del heterociclo 3, en la que se aprecia
la orientacion axial del grupo terbutilo [ref. 15].
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Figura 8. Estereoselectividad en la reaccion de adicién de sustituyentes al heterociclo 3
e hidrolisis para generar los B-aminodcidos a-sustituidos de interés [ref. 16].
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En la ciclaciéon de B-aminodcidos es un método fundamental para la
construccion de B-lactamas. Sin embargo, y nuevamente por casualidad,
nosotros encontramos que bajo la influencia del 6xido de la diclorofenil-
fosfina [PhP(O)Cly] diversos B-aminodacidos se pueden convertir con
buenos rendimientos en un tipo de derivados sumamente interesantes:

los ciclo-B-dipéptidos (figura 9, ref. 17).
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Figura 9. Sintesis de ciclof-dipéptidos a partir de f-aminodacidos [ref. 17].

Es importante hacer notar que aunque la estructura del heterociclo
de ocho miembros se dibuja como una estructura plana en la figura 9,
en realidad presenta una conformacion “de tina” como se confirma del
analisis por difraccion de rayos X (figura 10).

Figura 10. Estructura molecular y conformacién de un ciclo
B-dipéptido en el estado cristalino [ref. 17].

Asi pues, los resultados descritos en las paginas anteriores muestran
que efectivamente, el heterociclo quiral 3 derivado del acido f-amino-
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propidnico es un precursor util en la sintesis enantioselectiva de B-ami-
nodcidos a-sustituidos, a.,0-, o.,B-, y B,B-disustituidos, asi como de o-hidro-
xi-B-aminoacidos, de B-lactamas y de ciclo--dipéptidos (figura 11).
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Figura 11. Heterociclo 3 como sustrato en la sintesis enantioselectiva
de B-aminodcidos, B-lactamas y de ciclo B-dipéptidos [ref. 18].

Los trabajos descritos arriba llamaron poderosamente la atencion de
otros colegas quimicos dedicados a la sintesis de compuestos organicos,
lo que contribuy6 al desarrollo de la sintesis enantioselectiva de f-amino-
acidos. Asi, en 1993 recibi una invitaciéon para contribuir un articulo de
revision sobre el tema en la revista Aldrichimica Acta [ref. 19] y en 1996
una invitacion de la prestigiosa editorial Wiley para editar el primer libro
dedicado al tema [ref. 20]. Este libro ha tenido un impacto extraordinario
como se puede constatar por el hecho de que ha sido citado mas de 600
veces por otros autores y por el hecho de que mientras hasta antes de
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1990 se contaban con los dedos de las manos los articulos publicados en
este campo, entre 1991 y 2005 han aparecido ya mas de 500 articulos. En
efecto, esta explosion de actividad en el area ha llevado a la preparacion
de una nueva edicion de Enantioselective Synthesis of B-Amino Acids total-
mente nueva [ref. 21].

El enorme crecimiento del campo se debe en gran medida a la impor-
tancia de los B-aminodcidos en medicina [ref. 22], pero también como
precursores de proteinas no naturales con funciones especificas y B-pép-
tidos, que presentan propiedades muy interesantes y utiles como son una
mayor resistencia de la hidrolisis enzimatica, lo que permite producir
medicinas con un mayor tiempo de vida en el organismo. Asi mismo,
hemos iniciado colaboraciones con colegas en el area biologica para sin-
tetizar péptidos que funcionan como agentes de transporte (vectores) de
material genético a células enfermas, o que son utiles en el control de la
produccion de feromonas sexuales de insectos, lo que permite el control
de su reproduccion. Por todas estas razones, he decidido crear un “mo-
numento virtual” al heterociclo 3 (figura 12).

Figura 12. Monumento virtual al heterociclo 3, materia prima en la preparacion
enantioselectiva de B-aminidcidos, B-lactamas y de B-péptidos.

Parafraseando nuevamente al doctor Ginés Morata [ref. 1], no cabe
duda de que los cientificos somos afortunados al tener un oficio apasio-
nante: trabajamos en lo que nos gusta, tenemos la oportunidad de descu-
brir entre nuestros estudiantes a jovenes talentos y podemos contribuir a
su formacion. Interactuamos ademas con colegas de todo el mundo, de
quienes podemos aprender mucho y con quienes podemos establecer
una amistad duradera, viajamos a otros paises, y ocasionalmente recibi-
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mos premios y distinciones. En estas circunstancias nos podemos ver ten-
tados a aislarnos en nuestro mundo particular. Sin embargo, vivimos en
un pais con muchos problemas y es por lo tanto esencial que aproveche-
mos nuestro potencial educativo y el desarrollo cientifico como un ins-
trumento util para resolver nuestros problemas.

RETOS DE LA QUIMICA EN MEXICO

a) Ensenanza de la quimica y formacion
de profesionistas quimicos

La quimica es una ciencia creativa, esencial para aumentar la produc-
tividad de México y para mejorar la calidad de vida de los mexicanos. En
particular, durante el siglo Xx1 la quimica ayudara a resolver los proble-
mas derivados de una produccion insuficiente de alimentos. En el area
de la salud, produciremos farmacos mas baratos y efectivos para que todo
mexicano disfrute de una vida mads larga, mas sana y mas satisfactoria.
Debemos también encontrar fuentes alternas de energia viables y limpias,
ya que el petroleo seguramente se agotara antes del fin del siglo xx1. La
tecnologia quimica coadyuvard a aliviar la contaminacién ambiental y el
deterioro ecologico, tan graves en nuestro pais. (Afortunadamente en este
rubro, contamos con un valioso aliado: el doctor Mario Molina, Miembro
de El Colegio Nacional y Premio Nobel de Quimica en 1995 por sus con-
tribuciones en este campo.)

La quimica tiene pues ain mucho que proporcionar a México. Sin
embargo, actualmente s6lo aproximadamente 2000 estudiantes a nivel
universitario se deciden a estudiar carreras en las areas quimicas y solo
alrededor de 50 estudiantes de posgrado obtienen el grado de doctor
cada ano. (En comparacion, casi 2000 grados de doctorado se otorgan
cada ano en los Estados Unidos, y mas de 400 en Espana) [ref. 23].

Asi pues, la promocion de la vocacion cientifica en el drea de la quimi-
ca es de particular relevancia ante la necesidad de establecer un cuerpo de
cientificos y tecn6logos mucho mas numeroso.

Aunque el momento ideal para despertar en los jévenes el interés por
la ciencia se encuentra en su educacion secundaria y preparatoria, la rea-
lidad muestra que la mayoria de los profesores que ensenan en escuelas
secundarias y el bachillerato cuenta con nula experiencia en investiga-
cion [ref. 24]. Considero que debemos idear nuevas estrategias de ense-
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nanza de la ciencia en general y de la quimica en particular para impar-
tir un material que tenga relevancia y significado personal para los alum-
nos —en vez de ahuyentarlos para siempre de las carreras cientificas.

Asi mismo, entre las funciones fundamentales de la difusion cientifica
se encuentra el promover la vocacion cientifica en los lectores. En efecto,
un buen articulo y una buena conferencia de divulgacion fomentan en
el lector la curiosidad, la capacidad de observacion, la necesidad de en-
contrar explicaciones para los fenomenos que ocurren a nuestro alrede-
dor, y la satisfaccion que proporciona un descubrimiento. Por supuesto,
El Colegio Nacional ofrece un foro idéneo para la realizacion de las acti-
vidades de difusion mencionadas.

b) Investigacion basica en el area de la quimica

La quimica es la ciencia que estudia las moléculas y sus transformaciones.
Los ultimos 40 anos han sido testigos del desarrollo de nuevas y podero-
sas técnicas e instrumentacion analitica que permiten la determinacion
estructural precisa, asi como el analisis cuantitativo de mezclas cada vez
mas complejas de compuestos organicos. Asi mismo, el éxito alcanzado
durante las altimas décadas en la preparacion de moléculas cada vez mas
grandes y complejas sugiere que practicamente cualquier molécula puede
ser sintetizada [25].

En el siglo xx1, la quimica se desarrolla y amplia sus fronteras hasta
abarcar los temas y retos de la biologia, de la medicina, de la ciencia de
materiales y de las ciencias ambientales. Efectivamente, nos enfrentamos
a nuevos objetivos que requieren de un trabajo de grupo entre investiga-
dores de muchas disciplinas. Por ejemplo, los quimicos biologicos enca-
ran la tarea de entender las complicadas interacciones que ocurren entre
los componentes celulares, asi como los procesos de la vida en términos
moleculares. Ademas, se requiere del estudio que permita entender como
es que la secuencia de aminoacidos en una proteina determina su arreglo
tridimensional (conformacion), y eventualmente la manera como fun-
ciona. En la frontera con la medicina, los quimicos deberan descubrir
nuevos farmacos que operan mediante interacciones proteina-proteina.
Asi mismo, se requiere de avances fundamentales en quimica para lograr
el desarrollo de tratamientos médicos para preservar la memoria, para
retardar los procesos biologicos de nuestro envejecimiento, para contro-
lar la obesidad y enfermedades virales como el sida, etcétera.
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Aqui también, los contactos y facilidades que otorga El Colegio Nacio-
nal pueden utilizarse para crear vinculos y promover la colaboracién entre
los quimicos y los médicos trabajando en México. Y lo mismo se puede
senalar de las oportunidades de colaboracion entre quimicos y fisicos, por
ejemplo en el desarrollo de materiales con propiedades ttiles, nuevos y
mejores catalizadores, creacion de dispositivos para el almacenamiento
y distribucion de energia, componentes microelectronicos, etcétera.

¢) Desarrollo tecnologico

Hasta hoy la relacion universidad-industria ha sido circunstancial e
indirecta. En parte, esta situacion ha provocado que el nivel de desarrollo
en el drea de la quimica sea deficiente. En efecto, entre los paises del
mundo México no llega ni al lugar 40 en lo que se refiere a su competiti-
vidad industrial. Este lamentable atraso tecnologico se manifiesta también
en el hecho de que actualmente menos de 200 patentes son registradas
al ano por mexicanos [ref. 26].

Nuevamente, El Colegio Nacional puede facilitar la interrelacion de
las empresas con los centros de investigacion, pues el éxito de una inno-
vacion tecnolégica desarrollada en el medio académico depende no sélo
de su calidad sino también de la difusion de los resultados y del acceso a
los canales adecuados de transferencia a los medios de produccion.

COMENTARIOS FINALES

Antes de terminar esta presentacion quiero mencionar que aqui pre-
sentes se encuentran nuestros queridos amigos Irma y Juan Irazabal,
quienes recientemente renovaron sus votos matrimoniales después de 50
anos de feliz matrimonio. Yo me permito renovar también en esta ocasion
mi compromiso profesional en pro de la divulgacion, ensenanza y practi-
ca de la quimica.

Muchas gracias por la amabilidad de su atencion.
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