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Mi traslado a la Universidad de Madrid rompié una conti-
nuidad de ejercicio profesional farmacéutico, que se inicié como
primera actividad pos.escolar en el glorioso Cuerpo de Far-
macia Militar y prosiguio sin interrupcion al frente de un ser-
vicio hospitalario civil. Diecisiete anos de actuaciéon en un cli-
ma siempre propicio a cualquier trabajo superior 'y favorece-
dor en todo momento de mi formacion académica y cientifica.

Guardo de él recuerdo imperecedero v le debo gratitud ren-
dida. Por ello, al salir de aquel medio, todo lo que me ate a la
profesion farmacéutica lo acojo con viva complacencia y agra-
decimienio cordial. Casi simultaneamente me despedia el Real
Colegio de Farmacéuticos de Sevilla, designandome Colegiado
de Honor, v me acogia esta Real Academia de Farmacia hon-
randeme con su eleccion para un sillon vacante, Ambas cir-
cunstancias felices quedan bien impresas en mi, como atadu-
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ras que me ligan a una profesion de la que si hube de desviar-
me en la direccion de mis actividades, no 1o he hecho cierta-
mente en la inclinacién, jamas quebraﬂa, de mis afectos.

Sustituyo aqui, entre vosotros, a un farmacéulico de bri-
llante historia, el doctor don Alvaro del Busto y Marcos, que
conquisié los primeros puestos de la profesion en un ejercicio
diario lleno de inteligencia y dignidad. Mi excelente amigo el
doctor Roldan Guerrero ha tenido la gentileza de anticiparme
de su obra en preparacién datos biograficos y bhibliograficos
por ¢l recogidos sobre la personalidad del doctor Del Busto.
Reciente estara en vuestro recuerdo, como que precedié en poco
tiempo a su muerte, su discurso inaugural del ultimo curso en
esta Academia. Junto a él, otros trabajos y ariiculos revelado-
res de una superior cultura, destacan acusadamente una per-
sonalidad, y los cargos, siempre de caracter profesional, que
hubo de desempefiar, y muy en especial su labor en la presi-
dencia del Consejo de Administracion de la Caja de Socorros
del Cuerpc de Farmacéuticos titulares, y su interés y preocu-
pacion por el Colegio de Huérfanos acusan 1a bondad del hom-
bre, como rasgo mejor de una figura.

* *  *

Al honor que me hacéis trayéndome a la intimidad de vues-
tra labor, yo queria corresponder ofreciéndoos algo extraido
de mis temas de trabajo diario. Por esto, tomo de ellos lo que
puede tener algin sentido de aplicacion y esté mas en armonia
con la indole de nuestros estudios. Voy, pues, a hacer del modo
mas concreto posible, para molestar vuestra atencion por el
menor tiempo, un Estudio critico de las aplicaciones analiti-
cas de la llamada sintesis diénica o condensacién de Dicls.

CONCEPTO GENERAL DE LA CONDENSACION DE DIELS

Es ya del dominio de los Tratados de Quimica Orgénica la
condensacion estudiada por Diels entre compuestos con dos
enlaces dobles conjugndos y otras combinaciones no satura-
das, con doble o trip'e unién, aue conduce, por adicion en 1-4,
a la formacion de hexaciclos (1).
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El esquema de la condensacion, formulado en términos ge-
nerales, segun Alder, es el siguiente (2):

N
L= ]
N\ gt

(A) (B) ©)

Los puntos representan atomos polivalentes, especialmente
C, O y N, significando (A) el compuesto conjugado (dienc), y
(B) la combinacidos de union maltiple (filodieno), siendo (C) el
producto hexaciclico de condensacidn, que serd homociclico o
heterociclico, seglin los puntos del esquema representen wdos
atomos de C, o alguno de ellos sea O o N.

La condensacion se realiza con gran facilidad, sin la in-
tervencion de acidos, alcalis ni otro agenie intermedio; mu-
chas veces, a la temperatura ordinaria y aun en auscncia de
disolventes. Tiene, cuando el dieno es propiamente alifdtico,
una gran amplitud de generalizacion, sin ofras restricciones
que las derivadas de razones estéricas. Los sustituyenies en los
carbonos que mantienen los dobles enlaces pueden {dimitar o
aun impedir la condensacion, sobre todo tralandose de grupos
sustituyentes de gran volumen en los atomos 2 y 3.

Asi, p. ej., el 1, 2, 3, 4-tetrametilbutadieno

Cll, CH,
b ¢
Gl —CH = C— C = CH — CH,

v aun el 1, 4-dimetil-2, 3-dietilbutadieno

C.He CH,

o
CH,—CH = G — C = CH — CH,

adicionan brillantemente; pero ya no lo hace de igual forma
el 1, 2, 3, 4-tetrafenilbutadieno

CoHs CoHg
CH, ——CH = C— C = CH — G,
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La capacidad de adicion del dieno esta totalmente anulada
en el 2. 3-dibutilbutadieno terciario

CH, CH, CH, Cll, CH,; CH,
\j;/ \é/

i l
¢fH, =€ ——— C=CH,

El libre giro de los atomos yle C 2 y 3 se halla estéricamente
impedido por el volumen de los sustituyentes en estos carbo-
nos. Ello se confirma en el caso de su isémero, el 1-3-dibutil-
butadieno terciario, en el que, mas alejados los mismos sustitu-
yentes, la adicion tiene ya lugar.

CH, = C————C = CH,
! |
G C
/

Fd
(H, CH, CH, CF1, CH, CH,

El caso de conjugacién de un enlace etilénico y un sistema
aromdtico, en cuanto a su capacidad para la condensacion de
Diels, ha sido considerado por Cohen ¥ Warren en 1937 (3),
en los vinilnaftaleno y sus derivados; por Bergmann, en cl
mi mo ano (4), en derivados del fenantreno; por nosotros, en
1938 (5), en el anetol, y mas tarde en otros derivados del esti-
rol; por Hudson y Robinson en 1941 (6), aplicandolo a diversos
estiroles sustituidos; por Bruckner, en 1942 (1), precisamente
también en los metoxi-propenilbenceno; en esta misma fecha,
por Alder y Pascher (8), en el indeno; y, ultimamente, en 1943,
por Pail (9), en la serie furanica.

Todos estos trabajos tienen antecedentes en reacciones de
adicion estudiadas por Waggner-Jauregg en 1931 (10); encuen-
tran dificultades en la facil produccion. de heteropolimeros, ¥
tienden, como objetivo de interés, aparte de su indudable va-
lor tedrico, a la facil obtencion de sistemas policiclicos con-
densados, algunos de los cuales alcanzan hoy gran importan-
cia biologica.

En la conjugacion no solo pueden intervenir dos enlaces
dobles, sino que la adicion transcurre también en combinacio-
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nes en-inicas y dien-inicas, suponiéndose entonces que tiene
lugar la previa tautemerizacion a un zwitier-ion, que origina
asi el dieno tipico. De esta forma se explica, p. ej., la forma-
cién de estirol a partir del vinilacetileno:

. CH
ACH, O N
CH CH HC”  “CH
HG y
I o —— :
v < G— CH = CH, e — cH = ¢,
rd

HC N\
hAY

CH

Ve N\ent

Dos moléculas de vinilacetileno se condensan, seglin una re-
accion de Diels, actuando una como dieno, en forma de zwil-
ter-ion, y la otra como filodieno, por su friple enlace.

La conjugacion, como preveiamos al principio, puede es-
tablecerse con algiin otro atomo distinto del C; p. e}, en com-
puestos con agrupamientos

¢ N
7 e
G G
|
G y 4',

pero los casos de condensacion son aqui menos conocidos, aun-
que en los que se citan transcurre también la adicion en L1 de
igual forma.

Como filodienos actian, en general, combinaciones en Ias
que la poreion de molécula que se adiciona

>C = (}\/\\
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suele formar parte de un sistema conjugado con agrupacion
polar. Asi, en

o
I
c
CH = CH
L ne/ \gy HBE=CH—C=0 H,C = CH—CG=N
,G G [ \
'//\/\ I CH K
(8] (] O HC ‘\\/
0
I
G

Esto, sin embargo, no es indispensable: de filodieno puede actuar
a veces un dieno mismo, explicandose asi muchos casos de
polimerizacion:

G C
(‘./ " C (\\u
Lol — L
N s (gt

En otros, el grupo polar estar inmediato a la doble unién, como
el acetato (I) o formiato de vinilo, o alejado de ¢l, como en el
acido vinilacético (IT); y en ocasiones ni hay conjugacion ni
sustituyente polar, como en el vinilcicloexeno (III):

CH, .
| Hc_./ \
(0= C—0-CH = CH, Cll, = Cll — GH, — COOH N~
H,C
m : (I : (1

Una clasificacion de filodienos, atendiendo a estas circuns-
tancias de conjugacion y polaridad, puede encontrarse en tra-
bajos de Alder Rickert, muy interesantes de ser lenidos en
cuenta (11).
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Con estas breves y muy resumidas consideraciones gene-
rales puede apreciarse ya la extension que abarca hoy esta re-
accion de condensacion de Diels. Nosotros no hemos de ocu-
parnos en este trabajo de su significacion y alcance como mé-
todo preparativo, que lleva, por otra parte, a muy sugestivas
consideraciones tedricas sobre la insaturacion, sino que ha de
cenirse al esiudio de sus aplicaciones analiticas, de las que al-
gunas empiezan a circular entre los métodos de analisis, y so-
bre ellas conviene puntualizar algunos aspectos derivados de
la bibliografia existente y de nuestra personal experiencia.

Entre las derivaciones analiticas de la condensacion de
Diels las hay de ambos ordenes, cualitativo v cuantitativo.

Las aplicaciones de tipo cualitativo responden a uno de es-
tos dos fines: Caraclerizacion o separacién de compuestos con-
jugados y Caracterizacion de ecstructuras policiclicas. las de
tipo cuantitativo tienden a valorar la conjugacion v se inclu-
ven en la denominacion comun de Dienometrias.

CARACTERIZACION Y SEPARACION DE COMPUESTOS
CONJUGADOS

Desde las primeras publicaciones de Diels se empezd a ha--
cer aplicacion de sus condensaciones al esclarecimiento de es-
tructuras, en primer término a la caracterizacion de dobles en-
laces conjugados y a fijar la posicion relativa de dobles uniones
en compues.os etilénicos con esle caracter. Algunos casos des-
tacados dan idea del orden de aplicacion.

Al principio de los trabajos de Windaus sobre la estructura
de la ergosterina (12), utiliza ya la condensacién con anhidrido
maleico. Asi llega a una formula posible de dehidroergosteri-
na, por ser de las combinaciones investigadas la tinica que da
aducto y define por ello una conjugacion, Mas ultimamente,
cuando un mejor conocimiento de la vitamina D marca en su
estructura la diferencia fundamental respecto de la ergosterina
en la apertura del anillo (B), la produccion de un aducto con
anhidrido maleico procediendo sobre la dihidrovitamina D, ¥
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el estudio posterior de su deshidrogenacion por selenio, de una
parte, y de la descomposicion de su ozonido, de otra, son prue-
ba de la conjugacion de enlaces que se establece en aquélla (13):

CH, ' CHg B
AN amos. (N
+ | N o

cH—co / )
/NN N

GH, CH; R X“o“‘ ‘\/\/

l/\”/\‘GH_C“ i /\ /\' 2 3-dimetilnaftalina
No .

ﬂo/\/\/CH_GU 4 NS *q\ - /\f}]‘/“\

CH CH AN
“

\\(I/ .

O (cetona)

Casi por igual fecha, Kuhn y Wagner-Jauregg (14) emplean
el anhidrido maleico también en el estudio de polienos, diri-
giéndose preferentemente a los colorantes de la bixina y de la
carotina. Por cierto que la aplicacion a estos casos suscita al-
gunos temas de interés respecto del lugar de adicién de anhi-
drido maleico en el caso de conjugaciones multiples.

Todos los polienos estudiados por ellos dan aduclos, cuyas
sales sddicas cristalizan muy bien; pero, ante una diversidad
de conjugaciones, no se hace posible definir en qué atomos de
C se fija el filodieno. En el caso de la adicion de hidrégeno,
v aparte de la fijacion en 1-4, que establece el teorema de Thie-
le (15), segin Kuhn y Winterstein (16), en los trienos se adi-
ciona también en 1-6, en los tetraenos en 1-8 y en los penta-
enos en 1-10. Pero en la condensacion de Diels, aplicada a po-

CHy=(CH,) -G = CH-CH,-CH = CH-(CH,) ,-COOH
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lienos, no se han observado anillos hidroaromaticos de mas de
sels miembros, 1o que auloriza a confirmar la adicion en 1-9,
aunque abriendo la posibilidad a diversos aductos isomeros,
cuyas estructuras solo oxidaciones posteriores pueden llegar
a esclarecer.

Muy interesante también, como ejemplo de aplicacion, es la
hecha por Boeseken y Hoevers (17) al estudio de los productos
de deshidratacion del acido ricinoleico, entre los cuales solo
se encuentra una pequena proporcion del acido 9-11 linolcico
(octadecadien-carbonico, 1):

CHy —- CH. - CH,— G, — CHy — CHy — €HOH - - CHy — CH=CH — (C11,), - - COOH

i,

| |

9,12 9.11

De los cuatro isomeros posibles del 9-11 linoleico y su
éster (cis-1-cis-2-cis-3, cis-1-cis-2-lrans-3, trans-1-cis-2-c¢is-3,
trans-1-cis-2-trans-3), uno de ecllos es el que en superior grado
da con el anhidrido maleico aducto bien cristalizado, pues,
lejos de obtener mezclas, se llega para el éster a un producto
de punto de fusion 60°, v para el acido a uno de punto de
fusion 80°.

Ahora bien: cuando el producto de deshidratacion del aci-
do ricinoleico se esterifica por alcohol y el éster se trata con
solucion de anhidrido maleico en cantidad conocida, valoran-
do el exceso de éste con un aleali, se encuentra que 75 por 100
de los productos de la reaccion son compues.os conjugados.
Por destilacion en vacio catéodico de los ésteres se recoge 15
por 100 de los de 4acidos linoleico 9-12, es decir, con dobles en-
laces separados; pero en el residuo de Ia destilacion sélo se
encuentra una minima cantidad del aducto, que funde a 60°.

De todo ello, en un manejo combinado del estudio prepa-
rativo y la delerminacion cuantitativa de la condensacion de
Diels, aplicada al acido 9,11-linoleico, se deduce que en la des-
hidratacion del acido ricinoleico se forman fundamentalmen-
te varios estereoisémeros del acido 9,11-linoleico, ya que, de
originarse solamente aquél, cuyo éster da un aducto de punto
de fusion 60° a ¢1 corresponderia la totalidad del residuo de
la destilacién, por dar 75 por 100 la determinacion volumé-
trica.

Con criterio analogo al de Boeseken, hacen uso de la con-
densacién con anhidrido maleico Morel y Samnels (18), ¢n la

CH-(CHy) - CH = CH-CH = CH-{CH,),-COOL
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diferenciacion de los acidos « y B-elaostearinico, con tres do-
bles enlaces’ conjugados.

Mas recientemente, y en el capitulo de los acidos grasos, se
ha iniroducido la condensacion de Diels en la sistematica del
andlisis de grasas.

Es sabido que la identificacion de los acidos grasos no sa-
turados en los acidos totales procedentes de la saponificacion
de una grasa se lleva a cabo separandolos en forma de deri-
vados 'bromados del producto bruto de la bromacion total, so-
metido a una accion escalonada y selectiva de disolventes.
Antes de aquélla, se ha podido ya identificar la presencia del
acido oleico por elaidinizacion.

La existencia de acidos etlilénicos conjugados interfiere la
separacion normal de los derivados bromados; por ello, su
previa eliminacion, fundandose en la condensacion de Diels,
facilita el aislamiento posterior de los demas.

Asi lo lleva a cabo Kaufmann, describiendo la técnica en
su 442 comunicacion de Studien auf dem Fettgebiet (19), apli-
cada al estudio del aceite de Trichosantes cucumeroides, una
cucurbitacea del Japon, cuyos frutos son empleados como car-
minativos, y, ya maduros, como condimentos. Resulta aquél
con 95 por 100 de acidos grasos totales, de ellos 8,6 por 100
saturados, 42,1 por 100 de acido hnolelco, 20 por 100 de acido
oleico y 29,3 por 100 de dcido tricosdnico.

La separacion de ésie se funda en su condensacion con
anhidrido maleico, como filodieno, y la insolubilidad en éter
de petréleo del aducto formado. Se procede del modo siguien-
te, que detallamos por ser extensivo a casos semejantes:

Unos 15 gramos de acidos grasos totales se disuelven en
benceno con 4 gramos de anhidrido maleico, calentando en
tubo cerrado a 100° durante treinta horas, Después de enfriar
y abrir el tubo, se elimina el exceso de anhidrido maleico la-
yando con agua, se seca la solucion bencénica, se destila el
disolvente, y el residuo, que contiene el aducio acido conju-
gado-anhidrido maleico y los restantes acidos de la mezcla, se
hierve con éter de petrdleo, y después se enfria con hielo v
sal. En el caso considerado queda insoluble el aducto del acido
tricosanico, y sobre la porcion disuelta, privada, por evapora-
cion, del disolvente, se contintia la téenica usual de aislamien-
to de acidos no saturados.

AV AOVIRVAVAY
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CARACTERIZACION DE ESTRUCTURAS POLICICLICAS

En otro orden quimico diferente, son de especial importan-
cia las aplicaciones de la condensacion a sistemas policiclicos,
de las que se derivan conclusiones de inierés sobre la consti-
tucion de hidrocarburos aromaticos superiores, y aun la posi-
bilidad de una separacion analitica.

Casi simultaneamente, Diels y Alder, de una parte (20), )
Clar (21), de otra, con una diferencia de dias en la llegada de
sus trabajos a las respectivas redacciones (22), estudiaron la
adicion de anhidrido maleico v de la benzoquinona al antra-
ceno, observandose que aquélla no tiene lugar en la posicion
1-4, sino que, por la especial reactividad de la posicion “meso”
del antraceno, ocurre en 9-10:

NN NN
;/7/\fxi\\m4m\ (\V\TAW\“/\

cH—co / |
NSNS | AN N

NS N

La reaccion es después extendida a otros hidrocarburos aro-
maticos, llegandose a la conclusion de que para la formacién
de estas combinaciones endociclicas se precisan por lo menos
tres nucleos de anillacion lineal. La condensacion al sistema del
antraceno de nuevos nucleos bencénicos, siempre linealmente,
acelera considerablemente la reaccion. Asi, procediendo en xilol
a ebullici(’)n, la condensacion es completa a los siete u ocho mi-
nutos si se emplean anhidrido maleico y antraceno, se realiza
en segundos con el tetraceno y es instantanea en el caso del
pentaceno.

AN /\/\/p/\ /\/\/P/\/\

I
n
% \/\/\V\/\/

M... anhidrido maleico.

P
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_'Cuando la anillacion es angular, la velocidad de condensa-
cion decrece. Asi, en tres peniafenos isomeros, disminuye ésta
del nafto—2’, 3—2, 3—fenantreno (I) al nafto—2’, 3’—1, 2—fe-
nantreno (II) y al nafto—2’, 3—9, 10—fenantreno (III), en los
que van gradualmente creciendo los valores angulares:

PV AN VAN

|

NN AN NSNS

| |

\/\’/\/\/’\ \/\./\/ R W AN

° 1 .
(I (11 ©(IIn \

Y S

Al propio tiempo disminuyen los coeficientes de absorcion
de 1a banda A, asi como los potenciales de reduccion de las co-
rrespondientes o-fenantrenoquinonas (22 bis).

De todo ello se ha deducido la posibilidad de realizar una
separacion de mezclas de hidrocarburos policiclicos por la dis-
tinta velocidad de adicion de filodienos. l.os hidrocarburos
se aislan después de sus aductos por calefaccion, que los descom-
pone en aquéllos y anhidrido maleico.

Aparece asi aplicada la condensacion a un método de ana-
lisis de hidrocarburos que sus auiores llegan a comparar con
el analisis cromatografico de adsorcion, estableciendo parale-
lismo entre la facilidad de adsorcion por oxido aluminico y la
rrespondientes o-fenantrenoquinonas (22 bis).

Pero los estudios preparativos de Clar y Diels levan igual-
mente a conclusiones utilizables en la delerminacién de la es-
tructura de hidrocarburos policiclicos. El solo hecho de existir
reaccion es ya indicio de que hay, por lo menos, tres nucleos de
anillacion lineal; pero ademas el lugar de entrada del filodieno
fija la posicion del atomo de carbono reactivo y da el caracter
de la condensacion policiclica. Asi se confirma en el estudio
espectrografico de sus sales sodicas. Los aductos de antrace-
no (I), naftoantraceno o tetrafeno (I, II) ¥ pentafeno (I, IID), dan,
respectivamente, los espectros caracteristicos de derivados ben-
cénico, de naftalina v de fenantreno:
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v ello asegura el lugar de las posiciones “meso™ (21).

DIENOMETRIA

Las aplicaciones de orden cuantitativo de la condensacion de
Qiels se fundan en el establecimiento de una técnica de valora-
cién 'de compuestos con dobles enlaces conjugados por la de-
terminacion volumétrica del anhidrido maleico que reaccio-
na (25). Este método de analisis, desarrollado por Kaufmann con
el nombre de dienomelria, se ha introducido especialmente en
el analisis de grasas y en el de los aceites escnciales, definién-
dose como una nueva constante el Hamado indice de dieno.
Representa éste e! peso en gramos de anhidrido maleico, calcu-
lado en su equivalente en yodo, que adicionan cien gramos de
grasa. _

La base de toda dienomelria esta en mantener el producto
que se valora con una solucion de anhidrido maleico de mola-
r.ld'ad conocida, en cantidad tal que haya siempre exceso de
filodieno, a una temperatura y durante un tiempo que e¢n cada
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caso hayan aconsejado los ensavos previos sobre la especie qui-
mica a que se refiere la determinacion. En general, la solucion
de anhidrido maleico se hace en benceno, tolueno, xilol o ace-
tona. Por ello, al término de la reaccion, dejado enfriar el liqui-
do, se trata con agua, que disuelve el exceso de anhidrido ma-
leico, y se procede sobre esta disolucion acuosa a la valoracion
de su exceso.

Kaufmann (26) propuso en un principio la determinacion al-
calimétrica, pero ella obliga a separar el anhidrido maleico ex-
cedente del producto de la reaccion por lavados repetidos, con
el riesgo consiguiente de oxidacion por aire y con las molesiias
de operar después con grandes volumenes de liquido, por lo
que se aconseja mas tarde la valoracion yodométrica. Transcu-
rre ésta segin la ecuacion siguiente, que en exceso de hiposul-
fito sodico llega a ser cuantitativa:

CH — GO CH — CO,K
3| N0 4K+ 10K = 3] + 31, + 3H,0.
CH—co CH—COK

De ella se deduce que 1 mol. de yodo equivale a 1 mol. de

anhidrido maleico.

La determinacion yodométrica del niimero de dieno se lleva
a cabo disponiendo de los reactivos que se indican v segiin la
técnica que se detalla.

Reactivos necesarios

Anhidrido maleico, dos veces destilado al vacio.—Benceno,
tolueno o xileno.—Yoduro potasico.—Yodato potasico.—Solucién

Iy q . N . . L . N
de almidon.--Solucién 5 de hiposulfito sédico.--Solucion
de yodo.

Preparacion de la solucién de anhidrido maleico

9,8016 gramos de anhidrido maleico se disuelven en un litro
del disolvente elegido.—10 c. c. de esta disolucién se trasladam
a un matraz de tapon esmerilado de 250 c. c. y se afiaden 15 ¢. ¢
de una solucion al 4 por 100 de 10; K, 15 c. ¢. de una solucién

24 por 100 de IK v 25 c. c. de solucion ff,A de S, O3 Na,. Se agita
durante dos horas en aparato mecanico v se aitade 25 ¢. c. de so--
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N

S N ’ A ] ex .
lucién iy de vodo, valorando después €l exceso con solucion 5
de S; Os Nao.

Designande por o ec. c. de sol. N-H) Si0,Na, inicial
vy " " N/O L
4 " " ONAO SinNa, final,

Sera: y--z = 1V = [ no ulilizado.
2 — W = a = 5,0,Na, utilizado = ¢. ¢. sol. 1 utiizada = c. ¢. sol. N/10

de anhidrido malelco.

Técnica de una determinacidn dienométrica

a) En ampolla—En un tubo de vidrio Jena, de unos 12 mi-
limetros de longitud, y 6,5 mm. de diametro exterior, se pesa
0,1 a 0,5 gr. de acido graso—en sustancias de nimero de dienc
bajo una canlidad proporcionalmente mayor—--, Se traslada aho-
ra a ampollas de vidrio Jena con un contenido de 20 ¢. ¢. La
longitud del cuello de la ampolla es de unos 10 cm. v su diame-
tro interior de unos 8 mm. Se aifiade ahora con una pipeta 10
centimetros ciibicos de la solucion valorada de anhidrido ma-
leico y se cierra. Se lleva a un termostato con glicerina, calen-
tandose alli duranie veinte horas a 100°,

Después de enfriar, sec abre v se vierte el contenido com
20 c. c. de benceno v 20-30 c. ¢. de agua ¢n un matraz de 250 e. c.
con cierre esmerilado. Se valora en scguida yodométricamente.
Al mismo tiempo se realiza un ensayo en blanco.

b) Con refrigerante de reflujo.--Iguales cantidades que en
a) se llevan a un matraz de fondo redondo de 250 c¢. ¢. con
10 c. c. de solucion m/10 de anhidrido maleico. Como refrige-
rante se emplea uno de Liebig de 10 a 50 ¢m. ajusiado a esme-
ril- y engrasado con aceite de parafina, indiferente al anhidrido
maleico. Se calienta quince horas a suave cbhullicion,

Por el refrigerante se afiade despuds 20 ¢, ¢. de tolueno y
20 c. c. de agua; sc separa ¢l refrigerante del malraz y se valorn
entonces. Simultaneamente se ha hecho un ¢nsayo en blanco.

La valoracion de esta forma conduce a resultados mas hajos.
que en a), por la accion del oxigeno del aire,

El niimero de dieno sc calcula por la formula:

¢. ¢. de anhidrido maleico njadn
n.e dieno = 1,269 X ————m- - .
pesa de %ustancln
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Siguiendo esta técnica se han fijado ya los numeros de dieno
de algunas grasas (27). Ast se ofrécen en el cuadro siguiente:

TroleIng, .ovenuvonisssoss sinsnvosanes 0 Aceite de S0J@ .....covvvninennnnes 8.8
Aceite de olivas .................. f * de soja reciente ........ 99-10,3
” de palma ....... " <Je linaza bruto ......... T.4-1,7
Manteca de cacao de linaza reciente ...... 8.4-82

Aceite de algoddn

Es un hecho de interés ebservado por los experimentadores,
al que hemos de volver a referirnos mas adelante, que en nin-
gun caso han dado ntimeros de dieno practicamente distintos de
cero. dos acidos grasos libres de grasas que dan por si mismas
numeros de dieno determinados, ni aun realizando la saponifi-
cacion en frio. Esto se atribuye o al insaponificable o al carac-
ter muy labil de estos compuestos no saturados, que les hace
perder su condicion de conjugados durante la saponificacion.

Independientemente de Kaufmann, Ellis y Jones (28) han
hecho analoga aplicacion de la condensacion de Diels al ana-
lisis de grasas, sin que difieran mas que en detalles de concen-
tracién ‘v técnica de la descrita por aquél. Su constante la de-
signan, no como numero de dieno, sino como nitmero de an-
htdrido maleico M-A. Z.).

De acuerdo conm las razomes de su autor (29), juzgamos mias
correcto el primero de los nombres. En el analisis de grasas no
se acostumbra, en efecto, a designar los indices [por el nombre
del reactivo empleado, sino por la condicion quimica que wva-
lora éste: se habla asi de nimero de dcido, niimero de saponifi-
cacién, nitmero de hidréxilo. No prejuzga en contra de este cri-
terio la designacion de nismero de yode, porque éste se determina
¢on cloruro de yodo o 'bromure de yodo o aun con bromo mismo.
Y, por otra parte, la expresion nimero de anhidrido maleico
reduciria la generalizacion del método, excluyendo la posibili-
dad indudable de valorar la conjugacién con otro filodieno dis-
tinto de aquél. "

El concepio y determinacion de nimero de dieno se hace
extensivo también a los aceites etéreos (30). Se conocen aceites
conteniendo compuestos con dobles enlaces conjugados, comeo
felandreno, mirceno, ocimeno y a-terpineno, entre otros. De al-
gunos de ellos, felandreno (31) y mirceno (32), se conocen tam-
bién sus aductos con anhidrido maleico; los otros se comportan
de igual forma en la determinacion yodoméfrica, aunque los
productos de adiciéon no han sido aislados.

Estudiadas en primer lugar las dienometirias sobre las es-
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pecies mismas para deducir las condiciones experimentales 6p-
timas, se aplican después a aceites esenciales en los que por el
nimero de dieno se puede deducir el conienido en aquéllas.
Asi dan resultados analiticos del aceite de hinojo y del de elemi
con felandreno; de los de galbano y pimienta con felandreno y
mirceno y del de sabina con e-lerpineno,

De primera intencion parece que el dominio de los aceites
esenciales ofrece un amplio campo experimental a la dienome-
tria.

EXAMEN CRITICO DE LAS APLICACIONES ANALITICAS
DE LA CONDENSACION DE DIELS

Las aplicaciones analiticas de que se ha hecho un rapido
estudio estin desfavorablemente influenciadas por dos fac-
tords, mo tenidos en cuenta o ignorados, que limitan consi-

rablemente su valor, a saber: 1a isomerizacién de olefinas por
it _‘tq‘del doble enlace y la posibilidad de reaccion con

ido maleico de otros compuestos no conjugados y afn
saturados. A ambos hemos de referirnos.

~ Isomerizacion de olefinas

Como es sabi% se registra este fenomeno siempre que se-
trata de la obtenc %de olefinas, fundamentalmente a partir de
derivados halogenados o de alcoholes, tanto cuando se procede
con catalizadores comip por deshidratantes, descomposicién tér-
mica u otro medio cualguieta, Se esta prevenido de ello, con
mas o menos rigor, en todos los ‘métodos usuales de fijar la
posicion del doble enlace,

En primer término, pordite la pérdida de hidracido o de
agua tiene lugar ya de las mﬁm formas posibles, v después
porque el hidracido o el agua formados se adicionan en segunida
al compuesto elilénico que se origina, para eliminarse de nuevo
durante el proceso de la reaccion; ¢ el ¢aso que al final de elia
se obtiene una mezcla de isémeros posibles, con el doble enlace
en distintos lugares de la molécula, (g

Asinger (33) resume una copiosa bibli

rica de un trabajo reciente sobre este temva, ¥ diversidad de’
isdmeros formados se comprueba en numerdsos Cases expe v

mentales. El 1-clorododecano normal, por aliiimiii a 250°, pro-
duce los seis dodecilenos posibles, dando precisuineénte € dode-
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ceno 1 en la menor concentracion. El mecanismo se desenvuelve
asi:

A Caly — GH, — CH, — CH,Cl -
2C,H,, — CH, — CH = CH, + 2CIH
R C,H,, — CH, — CHCI — CH,

61 & GOl =l —GH,

G, -G, — BHet — 08,
\33? CoH,o — CH, -— CH = CH,

y sucesivamente continua en la forma prevista, Analogamente,
del alcohol dodecilico normal se originan por deshidraiacion
mucho dodeceno—1 y —2, menos dodeceno—3 y rendimientos

aun menores en los demas. En la deshidratacién de a—octanol.

(2_34). se forman o, B y y—octilenos, ete. Los ejemplos podrian mul-
tiplicarse. Lo interesante es que, originando un enlace etilénico,

las condiciones del medio son capaces de determinar alteracio-’

nes que conduzcan a isomeros con el enlace etilénico en posi-
ciones distintas. Un caso tipico v sencillo es la transformacion
del eugenol en isoeugenol por simple ebullicion con lejia de
potasa alcoholica (35).

Por consiguiente, dnte la aplicacion de la condensacion de
Diels a la caracterizacion de conjugaciones, primero, y a su
valoracion, después, hay que contar en primer lugar con la
causa de error, que, sobre todo, en el analisis cuantitativo pue-
de tener valor de nulidad, deducida de este desplazamiento del

doble enlace. Y ello desde dos puntos de vista: puede existir

conjugacion y disminuir notablemente durante el proceso de

su valoracidén, o puede no existir y aparecer, sin embargo, por

isomerizacion de dobles uniones primitivamente aisladas.
Las propias irregularidades en la aplicacion del método, que

en algun caso fueron ya registradas, crean un razonablé pre-:

juicio,
En la determinacién del niimero de dieno de las grasas, ha-

cen los autores de la dienometria la observacién, que nos cui-

damos de senalar, de encontrarse ntiimeros de dieno practica-
mente nulos en los acidos grasos procedentes de grasas que dan
un valor determinado de conjugaciéon. Se pudo quedar ésta en

el insaponificable, pero también las condiciones. de la saponi-

ficacion, sobre todo la fuerte alcalinidad, pueden desplazar la

doble unién conjugada y, en los casos de débiles concentracio-

nes, hacerla practicamente indosificable.
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Priest y Mikusch (36), diez afos mas tarde del trabajo de
Boeseken y Hoevers (17) acerca de la deshidratacion del aceite
de ricino, han vuelto sobre el tema y, en contra de los resultados
de aquéllos, que por medidas dienométricas daban 75 por 100
de acido 9-11-linoleico, hallan como nimeros de dieno del pro-
ducto comercial y del obtenido por ellos 15 a 22, lo que supone
un contenido de 17,3 a 25,4 por 100 de los isomeros 9-11 en los
glicéridos totales. La notable discordancia entre hmbos resul-
tados pone en guardia sobre el valor del método de trabajo.

Es indudable que una valoracion fisica de la conjugacion
aclararia bastanle el alcance del método dienométrico. En este
aspecto es de interés el estudio sobre isomerizaciones inducidas
de aceites secantes wy acidos grasos recientemente publicado
por Bradley v Richardson (37), con motivo del cual se han se-
guido valoraciones de la conjugacion por absorcion en el ultra-
violeta. El aceite o los acidos grasos se examinan en solucidn
de ciclohexano, y la interpretacion de las curvas se funda en el
hecho de que una insaturacion no conjugada muestra muy poca
absorcion en las proximidades del ullravioleta, mieniras que
con dos, tres o mas dobles uniones conjugadas absorben en re-
giones determinadas del espectro. La posicion de la banda in-
dica el numero dc conjugaciones en el acido. v lu intensidad
da su proporcion en la muestra.

- Dicen los autores americanos que alcanzan asi seguridad y
precision no logradas con los métodos ampliamente usados a
base de anhidrido maleico. No consignamos los valores de dieno
por comparacién—anaden—; nuestra experiencia prueba que
tales valores son anormalmente bajos y demasiado inseguros
para juslificar su inclusion. Opinionrs de otros muchos labora-
torios confirman esto.

Para nosotros, la isomerizacion en las condiciones de lu
condensacion de Diels ha quedado claramente probada en el
caso del anctol (38). El liquido toluénico, separado por filtra-
cion del aducto obtenido con anetol y anhidrido maleico, fué
privado del disolvente por destilacion, y en el residuo se iden-
tifico anetol inalterado, un polimero de éste, de punto de fusion
200-210°, y el estragol, isémero alilico del anetol, con el doble
enlace en posicion no conjugada respecto del nucleo. La isome-
rizacion estd deierminada, efectivamente, por la presencia del
anhidrido maleico; pues calentados en las mismas condiciones
anetol v tolueno, la investigacion elel estragol resulté al final
negativa,

Seguramente a una isomerizacion de este origen hay que
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atribuir los resultados que da Kaufmann en la determinacion
dienométrica del felandreno.

Diels y Alder (39) estudiaron la condensacion del felandre-
no con anhidrido maleico, pero no dicen de ella que sea cuan-
titativa, a pesar de que en el mismo trabajo atribuyen esta con-
dicion a la formacion del aducto del ciclopentadieno, Fundada,
sin embargo, en esta condensacion esta la aplicacion dienome-
trica de Kaufmann.

Corresponde al felandreno un niimero de dieno tedrico 186,5,
pero procediendo sobre un producto de Schuchardt obtiene en
sus determinaciones un valor medio de 99 v deduce por ello
que el felandreno ensayado solo debe tener 53 por 100 de la
especie quimica pura.

Caso analogo se le presenta en el mirceno, procediendo sobre
un producto de Heine. El niimero de glieno tedrico es el mismo
que en el caso anterior. Experimentalmente encuentra, sin em-
bargo, un valor medio de 145, y como conclusion que solo en-
cierra 77,4 por 100 de la especie pura.

Ni en un caso ni en otro sc dan las constantes fisicas de los
productos empleados (densidad, indice de refracciéon o poder
rotatorio). Hemos repetido las experiencias, empleando un felan-
dreno suministrado por Frinkel y Laudau [n,*® = 1,48175;
d*7”’ = 0,9588; (o] = 43,51. (1,9992 g. en 25 c. ¢. de alcohol, con
tubo de 1 dm.)], sin obtener valores de dieno conformes, Tam-
poco en los felandrenos separados por nosotros de esencia de
hinojo y de aceite de pimienta.

No es posible, pues, basarse en los valores de dieno obteni-
dos en estos casos para juzgar de la exactitud y correccion del
método, ya que no puede aceptarse la conclusion de fue los
nimeros sean bajos porque el producto solo tenga la propor-
cién que el propio método a comprobar da de compuesto con-
jugado.

Confirmadas, como en el caso del anetol, las isomerizacio-
nes a que las condiciones mismas de la condensacion dan lugar,
bien cabe atribuir a este fendmeno las anomalias encontradas,
mejor que interpretarlas como impurczas del producto, algo
considerables por cierto. En estudios sobre aduclos de terpenos,
Goodway y West (40) sostienen que el aducto e-terpineno-malei-
co es derivado de una mezcla de terpenos originados por iso-
merizacion, v este punto de visla encuenira apoyo en observa-
ciones de West (41) sobre los ¢steres de aductos de eucarvona,
mirceno, felandreno v otros compuestos terpenoides.
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Reaccionabilidad de otros compuesltos no diénicos
con anhidride maleico

Es ésta una segunda causa de error que hay que iener pre-
sente en las dienometrias. Generalizada, como se dijo al princi-
pio, la condensacion de Diels a compuestos en los que la con-
dicion de dieno se alcanza entre un enlace genuinamente cti-
lénico v la doble union de un nicleo aromatico, no es ya en
casos de este tipo a los que de un modo especial hemos de re-
ferirnos ¢n este apartado.

No obstante ello, si es oportuno advertir que esta generali-
zacién impone va correcciones a resultados anleriores. Asi. por
ejemplo, en los trabajos sobre numero de dieno de los aceites
etéreos a que nos hemos referido antes, se hace aplicacion del
método a la valoracion de felandreno en la esencia de hinojo.
No se tienc en cuenta para ello que esta esencia contiene anctol
en proporciones medias de 29 a 35 por 100 (5), y que, como he-
mos probado en nuestras publicaciones, éste se condensa tam-
bién con anhidrido maleico por la conjugacion de su doble
unién propenilica con el nacleo bencénico (42). Los resultados
numéricos que se citan carecen, pues, de todo valor.

Si se quisiera aplicar la dienometria a la valoracion del fe-
landreno seria preciso o proceder sobre la fraccion correspon-
diente de una destilacion a presion reducida—-a presion normal
el felandreno pasa en las proximidades de 173° la fenchona de
191° a 200° v el anetol de 230° a 232°—o determinar un numero
de dieno total de la escncia y deducir de ¢l el correspondiente
a la cantidad de anctol que hubiere dado una determinacion
cuantitativa del metoxilo. Y aun aqui arrastraviamos el error
debido a la presencia del estragol, cuyo metoxilo se valora junto
con el de aquél, y, sin embargo, no adiciona anhidrido maleico.

Esto aparte va, fijamos nuesira atencion fundamentalmente
sobre el caso de combinaciones no saturadas y no conjugadas
v aun propiamente saturadas en su comportamiento frente al
anhidrido maleico. Las obscrvaciones que ello nos sugiere se
deducen de hechos experimentales recientemente conocidos 'y
estudiados.

En 1939, Hultzsch (43) encuentra que ferpenos con dobles
uniones no conjugadas se combinan, aunque lenlamente, con
anhidrido maleico. Unas veces basta débil calor para desarro-
Nar una reaccién fuertemente exotérmica; en otras, hay que
calentar a ebullicién durante un tiempo mas o menos largo. Se
forman productos resinosos solubles en dleali; pero, acidulando.
se obtienen aceites de los que se separan cristales por agitacion
con una mezcla de éter de petroleo-éster acético. Se razonaba
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esta reacciéon de una de estas dos formas: o se produce corri-
miento de dobles enlaces que crean situaciones conjugadas,
- como ya hemos visto antes, o hay un desplazamiento de hidré-
geno para dar un derivado sustituido del acido succinico, segin
este esquema:

CH, ' CH,
1 |
C 't
AN
H,C /\'CH H,C /\CH
} + CH = CH
| ! - . O
H,C . CH, Bo 40 H,C % # GH -~ CH —- CH,
{I:u NS : CH rEo én
-G 0 (I} \0/ _
//\\ //\\.
CH, CH, CH, CH,

Anteriormente se encuentra en la bibliografia de patentes
reseila de diversas adiciones de este orden. Asi se describe la
adicion de anhidrido maleico a alkenos técnicos (44), la de
dcidos bibéasicos -8, no saturados a polimeros sencillos de ole-
finas (diamileno, triisobutileno, etc.) (45), e incluso el mismo
caso de terpenos con dobles uniones aisladas y anhidrido ma-
leico (46). :
* Este tipo de condensaciones puede realmente interpretarse
en la forma expresada, que conduce a derivados del acido suc-
cinico, y esto, sobre todo, por analogia con lo que ocurre en
ld también comprobada fijacion del anhidrido maleico en los
homélogos saturados del benceno, como tolueno, etilbenceno,
isopropilbenceno, etc. Ha sido estudiada por Binapfl (47), aun
sin pasar también de breve informacion de patentes, pero ex-
plicAndose segin un mecanismo de unién, que, referido al caso
del tolueno, se formula asi: '

/\ /\\

ad WL
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Para este tipo de condensaciones gue tiene lugar bajo fija-
.cién de hidrégeno al anhidrido maleico o combinaciones car-
bonilicas «, 8-no saturadas, se ha propuesto la designacién de
.adicidn sustituyente, diferenciandola asi de la clasica sintesis
diénica, considerada hasta aqui.

Obsérvese la importancia extraordinaria que ‘estos resul-
tados tienen en contra de la especificidad de reaccion del an-
hidrido maleico como prueba de conjugaciones, y, por consi-
guiente, en contra del valor analitico de la sintesis de Diels.
Alder, muy interesado en estos trabajos, por haber colaborado
intensamente en los de Diels, ha emprendido con otros cola-
‘boradores (48) una investigacidon sistematica de estas reaccio-
nes de adicién sustituyente, iniciandola en el ‘etileno y conti-
nuando con otros términos de la misma serie (propileno, buti-
leno e isobutileno, etc.), v aun de series distintas (ciclopenteno,
alilbenceno, etc.).

El etileno es el inico que no reacciona con anhidrido ma-
leico;- todos los demas, mezclados con homopolimeros o hete-
ropolimeros, dan aductos en la relacién 1 : 1, procediendo entre
180° y 250° y con frecuencia en autoclave. La oxidacién del
producto formado demuestra su estructura de derivado del
deido succinico y prueba en todos los casos que la adicién tie-
ne lugar en el carbono contiguo al doble enlace, del que un
-Atomo de hidrdgeno se separa para adicionarse al anhidrido
maleico. Asi en el caso del propileno:

CH, ' CH, - - CH — CH,

! ! ! J‘
CH  HC -GO — CH €0 Go

+ 0
b, T - co 4 . \{

Es curiosa esta reaccion sustituyente en un compuesto que,
‘por su carécter no saturado, es especialmente ‘apto para la
adicién, pero puede referirse a un caso tipico de sustitucién alfli-
«<a estudiada por Ziegler (49), que tiene su correspondencia €n
la halogenacién a alta temperatura productora del cloruro de
alilo, en vez de dicloropropano, de la que se hace ya uso en la
industria.

De una manera general, esta adicidn sustitugente supone
1a disociacién de la molécula del donador en hidrégeno que
‘pasa al aceptor (en estos casos el anhidrido maleico), y un resto
de la molécula de aquél. No es, pues, una sustitucién genuina,
:sino que el hidrégeno y el resto del donador se agregan en
«adicién primaria al aceptor.
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A nuesiro examen critico interesa destacar, como enjuicia
Alder, que el anhidride maleico, como reaetivo de dobles nnio-
nes conjugadas, se empleard con precauciones alli donde la
adicién a la combinacién a investigar haya de tener lugar a
temperatura elevada. En caso de duda, la naturaleza del adue-
to obtenido nos difereneiara si hubo sintesis diénica o adicion
sustituyente. En el primer caso, se obtendra un derivade del
acido ftalico hidrogenado; en el segundo, un acido succinice.
sustituido.

Resumiendo, para terminar, las consideraciones expuestas
pueden cencretarse en las conelusiones siguientes:

1.2 La condensacion de dienos con anhidrido maleieo es-
tudiada por Diels, de extraordinario interés preparativo, es uti--
lizable, aunque con limitaciones, como reactivo de enlaces con-
jugados y de estructuras policiclicas.

228 Estas limitaciones del valor analitico de la Teaceidm
proceden de la isomerizacion del compuesio, (ue, en las condi-
ciones experimentales, determina corrimientos de dobles enla-
ces, y de la reactividad del anhidrido maleico con otros com-
puestos no conjugados y aun saturados. en un proceso de adi-
cién sustituyente.

3#* Estas dos causas de limitacion restringen considerable-
mente v aun anulan las aplicaciones analiticas de orden cuan-
titativo que se hacen de la condensaeiéon de Diels, exigiendo en
todo caso un previo v detenido estudio experimental del meca-
nismo de reaccion de la especie pura, y, en su caso, de las que
puedan acompanarle en ¢l producto natural a que se pretenda
aplicar la reaccion.

Perdonen, senores Académicos, si la aridez de una lectura
de este tipo no he sabido compensarla con una mavor brevedad.

Como os decia al principio, he querido traer aqui aquella parte

del tema de investigacién que me ocupa fundamentalmente, mas
posiblemente relacionada con las aplicaciones analiticas que
de sus estudios hace el farmacéutico. De esta forma. aspiraba
a responder a vuesira benevolencia con el fruto de mi estudio
propio. Sepan disculparme si no logré hacerlo sin fatiga para
vuestra atencion.

APLIC. ANALIT. DE LA CONDENS. DE DIELS: BXAMEN CRITICO 2%
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Discurso de confestacion del académico Prof. Dr. José

Maria Albareda Herrera

Excmo. Sr.:
SERORES ACADEMICOS :

Cuando Alemania, un poco avanzado nuestro siglo, juzgo
que sus Universidades y Escuelas superiores, forjadoras del pro-
greso cientifico del siglo anterior, no basiaban para contener el
creciente caudal de la investigacion cienlifica, y planted la crea-
cion de instituciones exclusivamente investigadoras, sin obliga-
ciones docentes, consider6 que acaso las Academias pudiesen
articular la organizacion de esa tarea, pero pronto resolvid me-
gativamente esta posibilidad, y no las estim¢ como insirumento
adecuado, porque—son palabras del informe—"para atacar los
variados problemas de la invesligacion vy trasladarla ademas a
la practica, existia el impedimento de su limitacion historica a
las ramas cientificas clasicas y del exclusivismo de esta repu-
blica de las lefras frente a la vida”.

Ese defecto que Alemania diviso en la vida de las Academias
en 1911, no podia aplicarse al moderno y posterior desarrollo
de esta Real Academia, que se vincula y {unde con los proble-
mas actuales de la nacion, con lss exigencias 'y realidades socia-
les de cada dia. Y este vivir fuerte y erguido «de la Real Acade-
mia de Farmacia no es ilusion de milicos influjos, ¢s simple-
mente el resultado natural de una actividad orientada y perse-
verante. Valiosos trabajos personales-—que puedo mas libremen-
te elogiar por mi escasa o nula participacion en ellos—son los
impulsores fecundos de este curso floreciente y fructificante de
la Academia.

Y éste es su mas alto titulo. Porque, como seiiala don Juan
Moneva en su Gramdlica castellana al tratar del verbo: “No
cabe nombrar un sér sin que el sér cxista en la realidad o en la
inteligencia humana, que todo es existir; pero un sér que existe
y no tiene actividad no puede ser objeto del lenguaje, porque el
lenguaje es solamente la historia de la actividad de los seres.
Contiene esto una gran ensefianza moral, impropia, al parecer,
de una gramética, pero mas importante que todas las enseiian-
zas de la Gramatica. Esta ensefianza es: los seres solamente va-
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len por su aptituq para entrar en actividad, y valen lo que valga
esa actividad. La actividad de los seres es, pues, valor y mérito
de ellos; y su tinico mérito, y su tnico valor. Por eso la palabra
de accion aparece la mas importante del lenguaje; no porque
16 sea; la accion es accesoria al sér, no es el sér accesorio a la
accion; pero el sér vale por sus acciones™.

La Real Academia de Farmacia promueve la vida cientifica,
en la que integra el legado constante de permanentes valores
nacionales con el estimulo de nuevas adquisiciones y avances.
Y como nadie da lo que no tiene, v conviene tomar las cosas
desde sus causas, hay que mostrar el acierto actual de la Aca-
demia al llamar a su seno a quien reine las calidades y el em-
puje de don Manuel Lora Tamayo.

jQué tarea tan sencilla y tan grata és la mia en esta oca-
sion! 1Qué grato es el elogio jusio! No son mis palabras cum-
plimiento de tradicional protocolo, pero tampoco son amable
v ponderativa derivacion de una honda amistad. De la frialdad
de los expedientes brota el hecho de Lora estudioso: premio ex-
traordinario en el Bachillerato, terminado en el Instituto “Car-
denal Cisneros”, v en la Licenciatura de Ciencias Quimicas y
en la de Farmacia (ambas de esia Universidad) y en el docto-
rado de Ciencias Quimicas.

.Sera la aplicacion paciente del muchacho, cuidada, desarro-
llada en clima propicio, pero quiza quebrada en el trasplante a
las nobles y fuertes luchas académicas de las oposiciones? Una
serie de oposiciones confirma y revalida su potencia estudiosa:
hoy Lora esta excedente en cargos a que llegd por oposiciom:
farmacéutico de la Beneficencia Provincial de Sevilla, profesor
quimico de Aduanas, farmacéutico militar con el nimero uno.

Son muchos los que han vavilado sobre lo que es la Univer-
sidad y sobre lo que ha sido o deba ser. Y la reflexion edifica,
pero la cavilacion deprime. La reflexion levanta con solidez; la
hiperreflexion corroe y anula. Es muy cémodo endosar a cau-
sas externas la falta de actividad propia. Pocas veces es ésta
justificable, ¥y mucho menos cuando una superior preocupa-
cion  constructiva, en el terreno ideal y en el material,
multiplica continuadamente las posibilidades del profesor. A
toda vision tedrica de la Universidad parece preferible la
que brota espontaneamente de esta realidad: un hombre de
trabajo y estudio ha alcanzado diferentes cargos; practicamen-
te puede decirse que ha podido ser lo que ha querido; ha tenido
(que elegir v optar v ha querido ser profesor de la Universidad.

Eso es la Universidad y eso importa que sea: una fuerza de
atraccion de hombres como Lora. Y fué, por oposicién, catedra-
tico de Quimica Organica de la Universidad de Sevilla, primero
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en la Facultad de Medicina de Cadiz, v lucgo en la de Ciencias
de Sevilla.

Desed ser catedratico porque le habia ido muy bien como
estudiante, y vio en la catedra al “estudiante vitalicio”. Porque
en este monton de cosas complicadas, diversas, limitadas, que
es el mundo, hay salidas para todos los gustos, para seguir la
letra, que mata, y el espirilu, que vivifica; hay, quiza cada vez
menos, estudiantes por pasiva inscripcion en la matricula mas
que por participacién activa del verbo estudiar, y hay también
lo opuesto: el puro participio de presente de estudiar. Y como
desed estudiar, formar estudiantes, trabajar cientificamente, y
esto se puede hacer ante todo donde hay un espiritu en primer
término, y unos medios en segundo lugar—medios que son casi
siempre fruto y éxito de ese espiritu—, como desed fundamen-
talmenlie ser profesor, actuar y trabajar como profesor, y ni la
ciencia ni la aptitud escolar son monopolio de ciudad a'guna,
Lora trabajo gustosa y fecundamente en Sevilla, y vino a lu ca-
tedra de Madrid impulsado por su responsabilidad de profes.r,
no por agrado ambicioso o afectivo; porque el profesor—co:.
todo el contenido profesional y vocacional de la palabra-—no
debia rehusar este aumento de sus posibilidades de trabajo,
aunque en otros aspectos humanos separarse de Sevilla ofrecie-
se costosas resistencias de desgarramiento.

Formar ideas claras en la mente de sus discipulos, desta-
car conceptos basicos e hincarlos profundamente para expo-
ner junto a ellos los demas, dando a cada cual la categoria
que le corresponde; éstas son las caracteristicas principales
de Lora como profesor. Una disciplina que se ensefia asi no
es aluvion de nociones que, aprobadas en examen mas o me-
nos facilmente, se olvidan sin dejar rastro. Es ciencia que se
asimila y puede ser utilizada como instrumento de trabajo,
base amplia y solida sobre la que seguir edificando.

Junto a estas notas de claridad y precision, otras: ameni-
dad, justicia, interés por el alumno. Lora sabe hacer de la
asignatura algo que interesa, gusta e incluso apasiona. Es el
investigador que despierta en sus discipulos interés por la in-
vestigacién. Es el profesor que sabe valorar a cada cual como
merece. Y, por ultimo, es también el farmacéutico que no
pierde ocasion de relacionar con esta materia lo que explica
€n cada momento. Y asi, hace de la Quimica algo que tiene un
vivo interés de aplicacién.

_El docente robusto y apasionado, impulsor y dinamico,
exigente consigo mismo, es muy probable que arraigue en la
investigacion. La docencia tiene un limite de perfeccion mu-
cho méas préximo que la investigacion. La madurez docente
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puede alcanzarse relativamente pronto, pero la personalidad
investigadora se fragua en la convergencia de muchas sendas
monograficas, en el anudamiento de muchos hilos sutiles. Hace
falta una tension continuada para no perder el hilo, para re-
anudarlo una y otra vez en una y otra direccion, hasta tejer
una red costosa y propia.

Lora fué pensionado en el Instituto de Quimica Bioldgica
de la Universidad de Estrasburgo, con el profesor Maurice
Nicloux, estudiando “Quimica de sangre™, y asistié6 a los cur-
sos de Quimica Biologica del profesor Terroine, y de Quimica
Biologica del profesor Vlés. Publico a su vuelta “El anhidrido
carbonico en la sangre: Influencia de la saturacion a tensio-
nes distintas de CO; en la de.erminacion de la reserva alcali-
na”, y un folleto sobre “Las tomas de sangre para determina-
ciones quimicas”, y en seguida “Contribucion al estudio del
azlicar sanguineo: Un nuevo método de valoracion”, que cons-
tituy) la tesis de doctor en Farmacia.

Los “Anales de la Real Sociedad Espainola de Fisica y Qui-
mica”, los de la Universidad Hispalense, la “Revista de la Real
Academia de Ciencias”, las “Actas de Congresos de la Asocia-
cion Espainola para el Progreso de las Ciencias”, refieren la
va larga serie de trabajos investigadores de Lora, perfil preci-
so de investigndor agudo y concienzudo, original y riguroso.

I.a primera etapa de la produccion cientiifica de Lora es de
caracter analitico, con especial aplicacion 'bioldgica.

Después, conservando en algin tema de trabajo esta orien-
tacion bioldgica, adquiere, sin embargo, un franco sentido or-
ganico. Asi, aparte de algunas publicaciones sobre temas ais-
lados que ticnen ya este caracter, destacan tres temas genera-
les de investigacion, servidos en publicaciones varias:

I. Contribucion al esiudio del azucar sanguineo.

II. Investigaciones sobre la fosfatasa osea.

III. Sintesis diénica en la conjugacion de un enlace olefi-
nico con un nucleo aromatico.

En el primero, haciendo uso del método cianométrico de
raloracion del aziucar sanguineo, propuesto por ¢! mismo, dis-
cute la interpretaciéon que ha de darse a las diferencias anali-
ticas observadas por otros investigadores cuando se emplean
desproteinizantes distintos para la deierminacién de la gluce-
mia. Esto le ha llevado a conclusiones sobre las alteraciones de
soluciones diluidas de glucosa por la influencia de distintos
factores, entre ellos débiles variaciones de pH, y a sentar con-
clusiones en contra de la supuesta existencia de determinadns
componentes glucidicos como acompananles de la glucosa de
la sangre.
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Las investigaciones sobre fosfalasa osea se dirigian a ob-
tener preparados suficienlemente puros para iniciar sobre
ellos un estudio analitico directo, o indirectamente por la ac-
cion de inhibidores. Los primeros trabajos condujeron va a
un preparado de fosfatasa de mayor grado de actividad que
los obtenidos hasta aqui. La técnica seguida para ello es cita-
da en “Handbuch der Enzymologie”, de Nord-Weidenhagen, y
repreducida integramente, a condnuacion de la mas conocida
de Robinson. en “Die Methoden der Fermentforschung”, de
Bamann y Myrback.

Sin abandonar este camino analitico, se ha seguido asimis-
mo el establecido por Langenbeck con la introduccion de los
“Modelos de fermentos”, y, dentro de él, ya demuestran las
publicaciones hechas, con el benzoilcarbinol v la anilida del
acido glicolico. eomo ejemplos, el valor del oxhidrilo alcohdli-
co como grupo activo capaz de catalizar reacciones de trans-
esterificacion de ésteres fosforicos. En un sentido que conduz-
ca, por nuevos suslicuyentes, a un grado alto de activacion, v
en el de relacionar estos resultados con los que ofrezcan las
técnicas de analisis, se orientan actualmente sus invesligacio-
nes hacia un fin ultimo de inquirir en la estructura quimica de
la fosfatasa.

La sintesis diénica, aplicada a la conjugacion de un enlace
olefinico con un micleo bencénico, sobre cuyo tema ha dado
ya siete publicaciones, ha iniciado con simultaneidad de fe-
cha a otros investigadores americanos, y con anterioridad a
otros, ingleses y alemanes, que se ocupan ya del tema, la ex-
tension de la condensacion de Diels con dienos conjugados
grasos a la conjugacion grasoaromatica antes dicha,

“ste orden de investigacion esta dificultado por la faeil
formaciéon de heteropolimeros—que ya en algunos casos ha
logrado eliminar o reducir con interesantes resultados—, ofre-
ce dificiles problemas de estructura y presenta el inlerés de
permitir la obtencion en forma facil de sistemas policiclicos
eondensados. asi como plantea interesantes cuestiones tedricas
sobre la influencia de los sustituyentes en la conjugacion neu-
tra del benceno.

El discurso leido constituye. como consecuencia de la ex-
periencia del autor en la sintesis diénica, un examen critico
de los factores que se oponen al valor cuantitativo que preten-
de darse a esta condensacion de Diels, como método general
de analisis. El corrimiento del doble enlace, isomerizando sis-
temas poliénicos, que prueba ocurrir en algunos casos en las
condiciones a que se opera, y la generalizacion que el recien-
temente estudiado fenomeno de la “adicion sustituyente” da
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ya a la adicion del anhidrido maleico, justifican que se acoja
con todo género de prevenciones el valor analilico de la con-
densacion.

Durante el periodo del Movimiento Nacional, al constituir-
se en la zona sur la Junta Reguladora de Importacion y Ex-
portacion del Ejército del Sur, primer organismo de este tipo
que funciono en Espana, fué encargado de dirigir la Seccion
de Productos Quimicos y Farmacéuticos, e incorporando a su
labor las posibilidades de trabzjo que ofrecia el Laboratorio
de Quimica Organica, a su cargo, estudio y publicé con fines
inmediatos de aplicacion, sobre los temas siguienies: “Estu-
dios de decoloracion de aceites por tierras espanolas”, “Los
materiales curtientes de la zona sur”, “El anetol en las esen-
cias espafolas”, “Acerca de efedras espanolas” y “El residuo
insaponificable del aceite de higado de atun”

Al constituirse el Consejo Superior de Investigaciones Cien-

tificas fué creada, bajo su direccion, una seccion de Quimica
Organica en la Universidad de Sevilla, desde la que desplegd

sus dotes de trabajador firme, de organizador fecundo y aque-.

lla suave y penetrante capacidad formativa, que infiltra vy
propaga en los discipulos y colaboradores las cualidades pro-
pias. Y al llegar a Madrid, ha pasado a regir la Seccidon de Qui-
mica Organica del Instituto “Alonso Barba”, de Quimica. Solo
un curso lleva al frente de ella; no esta muy lejano el dia en
que se podra juzgar el volumen y la calidad de la labor reali-
zada por esta Seccion investigadora.

El investigador monografico sabe ser conferenciante pul-
cro, a quien conocen, ademas de Sevilla, las Universidades de
Barcelona, Zaragoza, Oviedo. No es de extranar que sea no
s6lo académico de Medicina de Sevilla y correspondiente de
Ciencias y Artes de Barcelona, sino ademas miembro de la
Academia de Buenas Letras de Sevilla.

En Lora no se da el sospechoso antagonismo entre el inves-
tigador cientifico y técnico. La ciencia no vive de continuo en
vitrina confinadora y aislante, prodiga, por otra parte, en olim-
picas exhibiciones: la ciencia se aparta y aun recluye en con-
centracion penetrante, y sale a la calle a hablar con naturali-
dad entre las gentes, a oir y enfocar sus problemas, necesida-
des y conveniencias, a integrarse en el servicio del bien comun,
de la prosperidad nacional, del progreso econémico.

Junto al docente, al investigador, al técnico, esia el organi-
zador. Su labor en Sevilla durante nuestra guerra de libera-
cién, sus discursos sobre la investigacion técnica, su actividad
en el Consejo Nacional de Educacién—para el que fué
designado por el sefior Ministro de Educacion Nacional cuan-
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do era catedratico de Sevilla—, principalmenle en la re-
forma de los estudios de Quimica en la Universidad, su jui-
cio y su accion certeros en el Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas, como miembro del Consejo Ejecutivo v de
la Comisiéon Permanente, v como sceretario del lInsliiuto
“Alonso Barba”, de Quimica—extendido por Madrid, Barcelo-
na, Zaragoza, Sevilla, Valladolid, Santiago—y como secretario
del Patronato “Juan de la Cierva”, revelan esa mezcla «de cla-
rividencia y capacidad ejecutiva que constituye al hombre de
gobierno. Ve los problemas y maneja las cuestiones con sol-
tura v brillantez, pera al mismo tiempo, con rigor preciso.

No os he descubierto nada nuevo al tratar de mosiraros es-
tos aspectos de la personalidad de nuestro nuevo companero,
que muestran su espléndida aptitud para las tarcas de la Real
Academia de Farmacia. Pasamos los dias y los anos escudri-
fiando cosas y seres que nos son externos e inferiores. Y es
aleccionador considerar también alguna vez las tareas y acli-
vidades humanas. De ello se deduce, en este caso, no ya solo
el elogio del mérito, el valor de ejemplaridad de una vida, sino
también olras conclusiones mas amplias. Mientras muchas pe-
queﬁas cosas son escrupulosamente analizadas, tendemos to-
picos de deleznables generalizaciones sobre las cualidades hu-
manas. Mientras la individualizacion de los ‘'casos v de los
seres despliega en las ciencias de la naturaleza, desde la Fi-
sica a la Geobotanica, el rigor de los mdétodos eqld(hehcm tra-
tamos a los mas altos y ricos individuos, a los hombres—{nicos
individuos eternos que habitan esta tierra—con chabacanos y
toscos enrases colectivos. Y asignamos a la riquisima diversi-
dad humana, que forma el conjunto de ciudades o naciones,
moldes y maneras de pobres objetos fabricados en serie. Y
asi, no alcanzamos a ver el individuo. Hoy ingresa en nuestra
Academia un sevillano verdadero, con todo el jugo mavil de
la agudeza y de la gracia, y con toda la precision y solidez que
no estd monopolizada por superiores latitudes. Bajo las floxi-
bles guirnaldas en flor, corre el soporte férreo y resistente, Fn
la actividad del sér vivo, musculo y esqueleto se complemen-
tan. Solo en la limitadisima utilizacion alimenticia del sér
muerto se oponen carne v hueso. Lora, sevillano, es un espaiol
auténtico, que sirve auténticamente a Espafia, sin exhibicion,
sin ruido: que un pais vive y se engrandece con la convergen-
cia de aportaciones serias v diafanas que fluyen del trabajo
diario, no con prurito de individualizar, y destacar, y resaltar,
sino de integrarse, en callada confluencia, en la unidad del
caudal patrio.

Pero hay algo mas. Bien esta el docente, v ¢l investigador,
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v el técnico, v el organizador; la conjugacion de la amenidad
con el rigor légico; la mezcla de las sales ailanticas y medite-
rraneas. Por encima de esto anda la solidez de una fe sobre-
natura', que hace del trabajo, deber; de la valoracion, justicia;
del trato humano, caridad; de la profesion, ofrenda; de la
ensefnanza y de la investigacion, deseo y aspiracion de la Ver-
dad absoluta v eterna.

Que a veces la suma de pretendidas excelencias humanas
acaba por endiosar a los hombres y los priva, de un golpe, de

todo estimable valor, al hacerlos inaguantables. Pero un rayo VOIOF SOCiO’TO{O’(’)giCO

de luz divina sazona las mismas cualidades humanas y llena

la vida de esa amable naturalidad que es antecedente de la d d I
compenetracion amistosa y efusiva en la que se cimientan sé- e ’O S praados na turales
lidas empresas colectivas. Este gran amigo de todos mnosotros

que es Lora, por serlo multiplica su potencia impulsora y sus (Estudio de algunos prados natu ales en la provincia de Madid|

» aptitudes constructivas. Por eso la Real Academia de Farma-
cia lo recibe, no sélo con satisfaccion respetuosa y justa, sino

ademas con afecto esperanzador y optimista. Per Salvador Rivas Gaday y Miguel Comengs Gerpe

Una de las mayores dificultades que se plantean para el man-
tenimiento de los ganados en general, es el establecimiento y
conservacion de los prados. Espana, con su variado clima, ofre-
ce gran diversidad en la naturaleza y aprovechamiento de sus
prados naturales, lo que ocasiona elevada proporcion de re-
banos trashumantes; en mayo-junio, de los llanos a las serra-
mnias; en oclubre, el retorno a los llanos y penillanuras de re-
giones mas calidas, con otonadas prolongadas, l.os prados
naturales pueden y deben ser mejorados con la eliminacién de
las plantas perjudiciales o de escaso valor nutritivo, ¢ introdu-
ciendo, de modo natural o por siembra, aquellas especics ade-
cuadas al clima y suelo de las comarcas. No debe olvidarse la
cohabitacién sociologica de las asociaciones naturales, las etapas
de sucesion, pues el éxito o el fracaso dependen de saber coor-
dinar perfectamente todos estos factores; no pretendiendo im-
poner fitocinosis artificiales que pugnen con las naturales comar-
cales, al resultar sus dominantes peniclimécicas antagonicas de
los factores climaticos, climatoedaficos o topograficos, de los na-
turales de las especies que se quieran implantar, .

El estudio sistema:icosocioldgico, unido a las condiciones de
habitat naturales, precedera al quimicobromatoldgico, y des-
pués de numerosas determinaciones, en diferentes facies de aso-
ciacion de los pastizales naturales, a la vista de las cifras trofo-
l6gicas, de las asociaciones en conjunto, en grupos hotanicotro-
fologicos, y aun aisladas, sera el momento de dictaminar sobre
su valor alimenticio; las asociaciones, sociaciones o synusins
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