Este trabajo es una revisién de las contribuciones que han obtenido la distincion Hermano. Salvador
Gonzalez en el area de Ciencias Exactas en la Escuela de Ciencias Quimicas de la Universidad La

Salle.

This work is an account of the scientific contributions that received the Hno. Salvador Gonzéalez Award
in Exact Sciences at the School of Chemistry of La Salle University.

El premio Hno. Salvador Gonzalez tiene la finalidad
de estimular a los estudiantes gue desarrollan
investigacion cientifica original en las diversas
areas dgel conocimiento que se cultivan en la
Universidad La Salle.

El Hno. Salvador Gonzalez Rodriguez,
"Chavita", como afectuosamente le llamabamos
sus alumnos, fue un extraordinario ser humano gue
ilumind nuestras vidas durante nuestra formacién
en la Escuela Preparatoria de la ULSA, en donde
era ¢l Director. Aun cuando no desarrolld
investigaciones cientificas, Chavita tenia la
extraordinaria habilidad de acercar a los
estudiantes al conocimiento y a la ciencia, ya fuera
con alguna de sus clases sobre el universo o el
desarrollo de la vida en el planeta, como parie del
curso de Geografia gue impartia en el cuarto afio
de bachillerato o0 concertandonos reuniones con
el, también extraordinario, Prof. don Juan Medina
Lefort, en aguel entonces coordinador de la seccién
de la Torre quien era poseedor del Iaboratorio de
Biologia mas compleio en su género en el pais vy
que se encontraba en el primer piso de ese edificio.

#Este trabajo estd dedicado a la Escuela de
Ciencias Quimicas en su 25 aniversario.

Asi Chavita y don Juan Medina encauzaron la
vocacion y la vida de muchos estudiantes hacia
la investigacion cientifica.

En la Escuela de Ciencias Quimicas, el premio
Hno. Salvador Gonzalez se entrega en 2
categorias, en Ciencias Exactas y en Ciencias
Aplicadas. La primera vez que se entregd este,
fue en octubre de 1986, pocos meses despues
que se definieron las caracteristicas con que
deberian contar los trabajos premiados, y fue a la
investigacion titulada: “Estudio Quimico de Salvia
brevifiora’ realizada por Gabriel Cuevas bajo la
asesoria de la Dra. Ofelia Collera Zudiga y del Cr.
Federico Garcia Jiménez en el Instituto de
Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de
México (1).

A continuacion se incluyen en forma resumida
los trabajos que han merecido el reconocimiento
Hno. Salvador Gonzalez en el area de las Ciencias
Exacias, en la Escuela de Ciencias Quimicas.

Ademas de los compuestos ubicuos en la
familia de las labiadas (Labiatae), tales como los
acidos ursdlico y oleandlico, de Salvia breviflora
se aislaron dos compuestos no descritos con
anterioridad, ¢l 18-hidrox1-2,19-epoxibiciclo
nidorelalactona (1, Figura 1) y su derivado



acetoxilado en la posicion 18 (2). Estos
compuestos son diterpenos pertenecientes al
grupo del trans-clerodano que presenta un puente
eterec en el anillo A, formando un hetergbiciclo.

La estruciura de estos compuestos se
determind mediante técnicas espectroscopicas y
can la ayuda de algunas reacciones guimicas. La
estereoquimica relaliva de la brevifloralactona,
como después se denomind al compuesto 1
cuando se publicd su estructura (2), se determing
mediante la técnica de difraccion de rayos X,
despues de haberse obtenido monocrisiales
adecuados.

Este trabajo se publicd un ano después y
aparecio citado en el Dictionary of Qrganic
Compounds desde 1989 (3) entre ofras citas gue
ha oblenido.

La segunda vez que se otorgé este premio fue
en 1893, en el marco de las primeras jornadas de
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investigacion organizada por el centro de
invesiigacion de la ULSA (CIULSA), en esta
ocasion a Eduardo Tovar Velasco por la
investigacion tiulada: Efectos electrénicos que
dominan la reaclividad de quinonas sustituidas (4)
dirigida por el Dr. Gabriel Cuevas.

Este trabajo trata sobre el estudio del efecto
gue lienen los sustituyentes en la posicion 6 de la
perezona respecto a la reactividad que presenta
este compuesto (ver Figura 2). Asi, el grupo metoxi
o el proton mismo hacen que Ia quinona genere
compuestos con esqueleto de cedreno (llamados
pipitzoles), mientras que la presencia del grupo OH
o PhCH7-NH genera productos derivados del
dihidrobenzofurano, también llamados
perezinanas. Este lrabajo constituia un avance
importante respecto a dos proyectos que le
antecedieron y que permitieron a Nelly Maria
Glemez Perera {5) v a Rosana Aizpuru Garza (6)
obtener el tilulo de Quimico Farmacéutico Bidlogo.




La perezona es una quinona seésquiterpénica
que fue aislada por primera vez por don Leopoldo
Rio de la Loza en 1852 {7) denominandosele acido
pipitzahoico, pues a la Perezia cuernavacana suele
denominarsele raiz de pipitzahuac en la medicina
tradicional mexicana. El mismo Leopoido Rio de
la Loza describid gue el caleniamiento del acido
pipitzahoico genera un producto incoloro al
calentarsele hasta su punto de fusidn. La reaccion
que lleva a los pipitzoles suele denominarsele
cicloadicion [5+2], mientras que I3 que genera la
perezinona es una cicloadicion [3+2), aun cuando
desde el punto de vista formal, y considerando los
electrones de tipo n involucrados en la
transformacién, ambas corresponden a
cicloadiciones [4rgt 2rg] (8).

La perezona es un sustrato ideal para estudiar
los efectos electronicos involucrados en estas

transformaciones, pues contiene el arupo elileno
en la misma molécula, de fal forma que la reaccién
de cicloadicion se acelera por ser intframolecular
y compite con ventaja contra la reaccion de
polimerizacion, que es el producto principal con
otros sustraios y etileno. Asi se sintetizaron varios
derivados de [a perezona y se estudiaron
espectroscopicamente.

Se encontrd una correlacion lingal importante
entre el corrimiento quimico de los carbonos y la
constante ¢ de Hammett, gque €8 un indice
fisicoguimico del efecio donador o atracior de
glectrones de los sustituyentes lo que demuesira
la elevada deslocalizacion electrdnica en estas
moléculas (Figura 3). Este efeclo se puede
explicar mediante la participacion de un hibrido
de resonancia como los mostrados en &l Figura
4,
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Sorprendeniemente el metilo Cy sufre un
efecto importante, pues los atractores fuertes
ocasionan el corrimiento de 10s protones del metilo
a campo alto. Este efecto solo se puede deber a
hiperconjugacion (Figura 5}, que se define como
la rehibridacidén por superposicién (o translape)
de un orbital molecular lleno con un orbital
motecular vacio ocasionando ¢l abatimiento de la
energia molecular.

Erroneamenie se habia especulado que los
derivados de la perezona podrian ser birradicales
libres, sin embargo, mediante estudios de

rbona 7 de los aductos de parez

resonancia paramagnética ¢iecironica no se
encontrd evidencia alguna de estos intermediarios
reactivos.

En este trabajo se concluyé que los
sustituyentes capaces de estabilizar el catién
indicado en el Figura 4, mediante donacién
electronica conducen la reaccion hacia la formacion
de perezinonas y los que no son capaces de
estabilizarlos generan pipitzoles.

Este trabajo se ha extendido hasia constituirse
en la tesis que para obtener el grado de maestria



en Ciencias Quimicas, con la especialidad en
quimica organica ha sustentado Eduardo Tovar y
en dende se ha complementado el trabajo
experimental con calculos de estructura electronica
que han aclarado el problema (8).

En 1995 el premio fue obtenido por Rodrigo
Garcia Nufiez (10) con el trabajo “Siniesis de
derivados del pirrol” bajo ia direccion del M. en C.
Fernando Leén Cedefo.

Muchos productos naturales fundamentales
como la clorofila, la hemoglobina, numerosas

NH,,

coenzimas, etc., incorporan funciones pirrolicas
en sus moléculas. Los objetivos de este trabajo
fuercn la sintesis de pirroles sustituidos en
posicion 1 con grupos benzocorona y el desarrolle
de la melodologia para lograr la sintesis de pirroles
disustituidos en la posicién 1 con grupos alguilo o
arilo en la posicion 3 con un éter benzocorona.

La sintesis de pirroles sustituidos en posicion
1 se llevo a cabo haciendo uso de la modificacion
de Clauson-Kass a la reaccion de Paal-Knorr. La
materia prima para esta reaccion fue el 2,5-
dimetoxitetrahidrofurano con la anilina que incluye
la funcion de éter corona (Figura 6).

Flgura 6 Sintesls de pirroles sustituldos con el grupo henzocorona
H
CN
H
H Thbal £ 0"
—_— N
" © e
MeD “
Ohde e OMe
Ma I HAPAN TN
2 KOHIT O-CHCH;- DO CH, O M Hy U
B e OH o
— i Ll
M
3
H
Figura 7. Sintesis de pirroles 1,3-disuslituidos con la funcion benzocorona.
fFev, Cantrodn ) Val.3 1 T (148



En cuanto a los pirroles 1,3-disuslituidos, se
propuso una nueva ruia siniélica a través de la
alguilacién de mirilos. En esta, se parie de un
aldehido aromatico gue incluye las funciones
oxigenadas protegidas como éteres metilicos en
la posicién apropiada, que posteriormente se
liberaran y permitiran construir el fragmenio de
eter corona (Figura 7). Esto permitid ademas
optimizar la sintesis de los nitdilos involucrados
como intermedirarios, gue son compuestos
valicsos en sintesis organica.

En 1996 el premo correspandid a Marce
Antonio Vera lturribarria, con |z direccién del Dr.
Gabriel Cuevas gquen presento el trabajo
“Aplicacion de la Teoria de Resonancia Natural al
estudio de! efectoc anomérico." €l esludio de las
densidades electronicas de éteres tiometil-X-
metilico [CH3S-CH2-X] (en donde X = Cl, SMe,
PMen, TPMes3, P(O)Mep, P{S)Me2 a nivel
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413 ns — ¢°C-Cl
1.42 nel — o'c-g
0.87 ng — o C-Ha
0.79 ng — 0*C-He
0.79 ng — 6'C-He
0.51 GC-Hb — ' C-§
0.45 GC-S — G*C-Hb
0.43 NGl — 6"C-Ha
0.40 GC-Hd = 6°C-8
0.36 TC-8 — 6"C-Hd
0.33 ngl| — ¢ C-Hb

Becke3LYP/6-31G(d,p¥/(BP+ NLSCF} /DZVP2
mediante la Teoria de Resonancia Natural (NRT)
permite esiablecer que la preferencia por la
conformacién gauche de los grupos Ci, SMe,
PMes, *PMe3, es de origen estereoelectrénico
originada en una interacciébn ng — a*c-x {en el
lenguaje de Cieplak), mientras que para los grupos
P{O)Me2, P{S)Me2 este tipo de inleraccibn no es
impariante, pues las contribuciones dominantes
son aquellas originadas en el heteroatomo unido
al fosforo por deslocalizacion en los antienlaces
G*C-p. En la Tabla 1 se muestran, a manera de
ejemplo, las formas resonantes y sus
contribuciones a la estabilidad de los confarmeros
gauche y anli del clorometiltiometiimetano (3).
Como se puede abservar, estos resultados
permilen explicar las diferencias geométricas y
energélicas presenies en estos compuestos,
dominadas por la participacién de la interaccion
esterecelecirénica ng — 6" C-Ci
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0.83 6C-5 — G C-Cl
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0.76 ns — o C-He
050 nCl — 0°C-Ha
0.49 nCl— 6*C-Hb
048 NCl — 6" C-S(w)
047 GC-Hd — 6°C-8
0.38 6C-§ — 6" C-Hd
0.21 Go-Cl — 6°C-S
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En 1997, durante las V Jornadas de
Investigacion se asigno el premio a Alejandra
Garcia Saucedo con la investigacidn. “Estudio de
la reaccion de adicion de 2-lific-1,3-ditiano a
benzonitrilos”, que forma parte de su tesis de
licenciatura asesorada por el Dr. Gabriel Cuevas,
un trabajo en donde se muestra la imporiancia de
vincular los resultados experimentales con los
resultados generados por calculos tedricos (11).

La reaccion de 2-litio-1,3-ditiano con
benzonitrilos no ha side estudiada apropiadamente
por lo que el abjetivo de este trabajo fue detarminar
el mecanismo y estudiar la posibilidad de efectuar
reacciones sucesivas que permitan abtener aminas
a sushtuidas. El producio de alquilacion 4, (Figura
8}, sequida de la adicion de yoduro de metilo,
permite |a preparacion de benzoil-metil-tiocetales
en un solo paso. Se ha propuesto que en esta
reaccién solo se produce una adicion nucieofilica
debido a Ia formacion de una metalo enamina 4.

El producto de alquilacion observado se
produce en la posicién 2 del 1,3-ditano, lo que
implica la transferencia del proton de Cz al
nitrégeno imidico como paso previo a la alquilacion.

El intermediario 5 (Figura 8) es poco estable,
asi como el producto de su protonacion, pues
puede sufrir hidrélisis con extrema facilidad, sin
embargo, el trabajo meticuloso permitio

caracterizar el progucto de protonacion por
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y por
Cifraccion de Rayos X. Su hidrolisis posterior en
medio acido permitio aislar ¢l producto 8, en donde
R es un atomo de hidrogeno, demosirandose asi
que 5 es el intermediario en esta transformacion,
por lo gue el mecanismo anteriormente propuesto
debe ser modificado. Los calculos tedricos a nivel
Becke3LYP/6-31G(d,p) mosiraron que 4 es 2.88
kcal/mol mas estable gue la imina propuesta. Los
derivados de 6, que muestran efecto anomérico
tanto en estado solido como en solucién, fueron
estudiados por RMN de temperatura variable
obteniéndose los parameiros termodinamicos del
equilibrio conformacional.

También se efectuo el estudic de resonancia
magnética nuclear de temperatura variable del 2-
benzoil-1,3-ditiano y del 2-p-metoxibenzoil-1,3-
ditiano, que se muestra en el Figura 9. Como se
puede apreciar, a temperafuras ambienie y
superiores, existe un eguilibrio rapido entre el
conformero axial y el ecuatorial, por lo que se
observa ¢l especiro promedio y sefales bien
definidas. Conforme se baja la temperatura el
espectro se hace menos definido, siendo critico a
213K, cuando se esia en la temperatura de
coalescencia. Al bajar la temperalura a 183K se
puede observar un conjunto de sefales para el
conférmero axial y otre para el conférmero
ecuatorial, siendo el confdrmero axial el mas
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abundanie, lo que es expresion de la participacion
dominante del efecio anomérico en esie equilibrio
y que es de naturaleza entalpica.

Como se ha podido constatar en esta revisién,
los trabajos premiados en esia area han sido
asignados a contribuciones novedosas que han
permitido a los estudiantes involucrados en ellas
a acercarse a la investigacion cientffica.
Confiamos en que en el futuro seguiremos
contanda con la participacién entusiasta y
comprometida de nuestros estudiantes.
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