32 Acto de Homenaje a Don Manuel Lora-Tamayo, fundador y Presidente de Honor del
Centro de Quimica Orgdnica que lleva su nombre, Febrero de 2003.

Madrid, 27 de Marzo de 2003

Ya he tenido la ocasion de contar que, siendo yo estudiante, hubo un cambio de plan y
coincidieron dos cursos de quimica organica. Don Manuel eligi6 el Plan Nuevo y Francisco Farifia
nos dio clase a los del plan "viejo". Lo conté¢ en el homenaje que se hizo a este ultimo en la
Universidad Auténoma y dije que no tuve ocasion de arrepentirme porque Paco Farifia era un
magnifico docente.

Algunas veces ibamos a clase de Don Manuel, porque era el catedratico mas famoso en
aquellos afios (hacia 1955). Habia muchos profesores célebres pero unos lo eran porque suspendian
mucho, como Burriel, y otros porque los internaban de vez en cuando, como Foz. Don Manuel era
conocido por dar clases algo desordenadas pero brillantes e innovadoras.

Quiero decir con eso que aunque he sido alumno de sus alumnos (Madrofiero, Alberola,
Osorio, Soto,...) a ¢l lo he conocido poco en lo que a trato personal se refiere. Por eso, cuando
Ofelia Nieto me propuso participar en este acto, acepté por respeto y por agradecimiento. Pero
quise que mi intervencion reflejase la actividad cientifica del Lora-Tamayo joven, sin duda
oscurecida por el personaje publico en el que luego se convertiria. Sin embargo, es evidente
que los afios mozos configuraron el hombre maduro.

Nace Manuel Lora-Tamayo en Jerez de la Frontera en 1904 y en esa ciudad realizé sus
estudios primarios y medios hasta que en 1918 se traslado su familia a Madrid y el paso al Instituto
Cardenal Cisneros. En 1919, a los quince afios, empieza la licenciatura en Ciencias Quimicas v,
dos afos después, en 1921, la de Farmacia como alumno libre. Acabadas ambas carreras, empieza
para D. Manuel un periodo de oposiciones a diversas plazas de funcionario (Aduana, Farmacia
Militar, etc.), los hitos de su carrera académica son: Doctor en Ciencias Quimicas en 1930, Doctor
en Farmacia en 1933 y Catedratico ese mismo afo.

Antes de pasar a examinar los primeros veinte afios de publicaciones del Profesor Lora
(1929-1949), unas pocas estadisticas del conjunto de su obra:
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192 publicaciones entre 1929 y 1983 Figura 1
Don Manuel publico 192 trabajos entre 1929 y 1983, de los cuales 52 en los veinte afios que

nos ocupan (Figura 1). Es una distribucion normal aunque con grandes irregularidades. Es
preferible usar una representacion en forma de publicaciones acumuladas (Figura 2).
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Se nota el trazo horizontal (ninguna publicacion) de la guerra civil, pero no es apenas
perceptible la influencia de sus responsabilidades politicas en su quehacer como quimico. De Julio
1962 (tenia entonces 58 afios) a Abril de 1968 fue Ministro de Educacion y Ciencia (fue €l quien
cambi6 el nombre de Ministerio de Educacion Nacional por el de Educacion y Ciencia).
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Don Manuel publicé esencialmente (Figura 3) en Anales de Quimica (125 trabajos) pero
también en muchas revistas europeas, como el Bulletin de la Société Chimique de France y el
Berichte (todas ellas hoy dia desaparecidas). Son notables sus tres trabajos publicados en Nature,
sobre uno de los cuales volveremos luego.
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También es digno de mencion que Don Manuel public6 mucho (23 trabajos) como tnico
autor (Figura 4). Entre sus colaboradores, aquellos con los que mdas publicé estan Ramoén
Madrofiero (34 trabajos), Eldiberto Fernandez Alvarez (25 trabajos), José Luis Soto (23 trabajos),
seguidos por Guillermo Garcia Munoz, Pilar Navarro, Angel Alberola, Fernando Martin Panizo y
Angel Martin Municio.

Publicaciones

Aunque yo he nacido en 1934, no me resulta facil imaginar las condiciones reinantes en el
Laboratorio del Hospital Provincial de Sevilla en 1929. Su primer trabajo (Figura 5) data de esa
fecha. publicado

Ano 1929

110 ANALES DE LA SOCIEDAD ESPARNOLA DE FiSICA Y QUIMICA II

NOTA ACERCA DEL AZUFRE COLOIDAL, por M. Lora y Tamayo.

RESUME:

On obtient un hydrosol de soufre dont la stabilité est suffisante pour
étre employé dans des injectables, en versant une solution a chaud de
soufre en alcool (100 cc.) peu a peu et en agitant sur 100 cc. d’une
solution 1 pour 100 de gelatine dans 'eau, preparée suivant Wo. Ostwald.
Le melange est ensuite chauffé sous pression réduite pour lui enlever la
plus grande partie de I'alcool (50 cc. environ). L’hydrosol ainsi obtenu
ne montre pas un dépot solide qu’au but de sept jours, mais méme
alors il suffit d’agiter pour qu'il soit dispersé encore une fois.

Habiendo necesitado preparar inyectables de azufre coloidal,
hemos utilizado el método de Raffo (Z. Koll., 2, 358, 1908),
haciendo caer, gota a gota, en una solucién de dcido sulfirico
de 1,84 de densidad, una solucién concentrada de tiosulfato sodi-
o (50 gr. en 30 de agua). Eliminando el SO, por calefaccién al
bafio de maria sin pasar de 80°, se obticne una lechada de azufre
nunca exenta de electrolito, pudiendo contener hasta 1,5 por 100
de SO,Na,.

El liquido queda 4cido, y como esta reaccion determinaria la
accién dolorosa del inyectable, neutralizamos con COzNa,. Prepa-
rado asi el sol y llenas las ampollas, advertimos al siguiente dia que
habia disminuido notablemente el aspecto lechoso, llegando en
poco tiempo a quedar transparantes.

Repetida la preparacion dos veces mas, hemos obtenido andlo-
go resultado, bastando cuarenta y ocho horas para que el liquido
quede claro. Aunque ya advierte Raffo (loc. cit.), que el azufre
formado queda primero en suspension y se deposita después al
estado amorfo, pensamos si el exceso de SO,Na, que ha de llevar
procedente de la neutralizacion, aceleraria esta precipitacion.
Henmos comprobado, en efecto, que dejando sin anadir el carbonato,

Figura 5



Firmado M. Lora y Tamayo, con un resumen en francés, describe en un estilo claro y
sencillo como conseguir una suspension de azufre coloidal en agua. Se trata de un joven de 24 afios,
sin direccion cientifica, que resuelve un problema que le es planteado. La bibliografia, en aleman,
inglés y francés, esta referenciada con pertinencia. En ella aparece citado el método de Wilhelm
Ostwald, el Premio Nobel de Quimica de 1909.

El segundo trabajo es de 1930 (Figura 6).

Ao 1930

LA DETERMII\IACI()N VOLUMETRICA DEL COBRE POR EL CIA-
NURO POTASICO, por M. Lora y Tamayo.

RESUME:

Plussieurs auteurs ont etudié la titrimetrie du cuivre par l'action du
CNK sur le complexe cupri-ammoniacai; mais, a I’exception prés d’'une
note dans la Chimie Analytique de Koninck, concernant des essais
inedits avec Olivier, on ne trouve aucune reference de determina-
tion volumetrique du cuivre dans les solutions tartro-alcalines par
Je CNK. Nous avons fait cet étude, en comengant par la titrimetrie
directe, mesurant le volume de solufion cyanurée qu’'on employe pour
décolorer le complexe bleu produit par les sels cuivriques avec la solu-
tion alcaline du sel de Seignette.

Pour eviter I’estimaltion, toujours difficile, du moment de la decolo-
tationt compléte, nous avons fait application de la méthode cyanometri-
que, en ajoutant un léger excés de solution cyanurée, qu’on titre aprés
avec le NO;Ag.

Puisque l'alcalinité de la solution empéche I'addition de NO;Ag.
parcequ’il se produit Ag.0, qui fait impossible la cyanometrie, on a
deferminé le pH optimum, pour lequel ce precipité ne se forme pas, en
meéme temps que le CNAg, que chaque goutte de NO;Ag produit sur
Ia solution cyanurée, se redisout aisement. Ce pH es celui qui corres-
pond au virage de la timolphtaleine.

On poursuit maintenant 'étude de la reversibilité de la titrimetrie
directe pour une volumetrie de I'ion CN’ et on étude aussi I'application
de la méthode cyanometrique a I'analyse des hydrates de carbone.

El empleo del cianuro potésico en la determinacion volumétrica
del cobre, data de la experimentacién de Parkes (1), que lo utilizé
por vez primera, adiciondndolo a la solucién intensamente azul del
complejo cupri-amoniacal obtenido por la adicién de amoniaco a
una sal cidprica hasta redisolucién del precipitado azul verdoso que
en un principio se forma.

La adicién de cianuro potdsico hace desaparecer la coloracion,
y del volumen gastado, puede deducirse la cantidad de Cu presente.

() Mining Journal, 1851.
Figura 6



Supone un avance notable. Realizado en el mismo sitio, lleva de puiio y letra del autor una
apostilla donde se puede leer (Figura 7):

Ano 1930

M. Lora y Tamay0.— LA DETERMINACION VOLUMETRICA DEL COBRE 75

En presencia de Zn, sélo cuando su proporcién con respecto

al Cu no excede de , puede realizarse la valoracién. En los

5
100
demads casos, resulta insuficiente el alcali del reactivo. De todas
formas, s6lo es posible la volumetria directa, porque un leve exceso
de CNK, determina enturbiamiento de (CN)yZn.

En presencia simultdnea de varios metales, se precipitara el
Cu por Al, segiin Low (1), disolviéndole después en nitrico y

continuando en la forma sabida.

Hemos hecho aplicacion del método al CNK a la determina-
cién volumétrica de la glucosa por el Fehling, prosiguiendo el
estudio para su generalizacion a los demds hidratos de carbono.
De esto y de la determinacion de cianuros por el sulfato ciiprico
(reversibilidad de la volumetria estudiada), nos ocuparemos en
préximas comunicaciones.

Nuestro agradecimiento al Prof. del Campo por las valiosas
indicaciones que nos ha hecho.

Sevilla.—Laboratorio de Andlisis de la Farmacia

del Hospital Provincial.
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La bibliografia es mucho mas extensa, el aspecto de los ANALES DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE FISICA Y QUIMICA mucho mas proximos a nuestro experiencia actual y el
contenido cientifico mayor. Se cita, entre otros, un trabajo de Enrique Moles de 1921. En
resumen, una publicacion que no tiene que envidiar a las de otros paises en la misma época.

La tercera publicacion es ain del Hospital Provincial asi como la cuarta, donde vuelve al
problema de la valoracion de cianuros por el sulfato de cobre, pero la quinta, ya es del
Laboratorio de Analisis de Aduanas y describe métodos electroquimicos de determinacion de cobre
en minerales pobres.

Del mismo afo, 1930, es tu tesis doctoral (Figuras 8 y 9).

Ao 1930

UNIVERSIDAD CENTRAL

FACULTAD DE CIENCIAS

APLICACIONES ANALITICAS
DE UNA REACCION DE LAS
SALES DE COBRE

MEMORIA PRESENTADA PARA ASPIRAR AL GRADO DE DOCTOR

EN CIENCIAS QUiMICAS

POR

MANUEL LORA Y TAMAYO

MADRID

IMPRENTA CLASICA ESPANOLA

General Alvarez de Castro, 12

1930

Figura 8



Aino 1930

Leida esta Memoria ante el Tribunal formado por los sefiores

profesores de la Facullad de Ciencias:

PRESIDENTE

D. Luis Bermejo Vida.

VOCALES
D. Angel del Campo Cerddn.
D. Enrigue Moles Ormella.
D. Julio Palacios Martinez.
D. Eugenio Morales Chofré.

obtuvo el dia 4 de febrero de 1930, la calificacion de

Sobresaliente

Figura 9

Dirigida formalmente por el Profesor Angel del Campo, corresponde a sus trabajos
analiticos ya citados, todos firmados por ¢l como Unico autor. Esta claro que se trata de una obra
personal hecha sin director de tesis. En la introduccion, da las gracias al Profesor José Pascual
Vila, diez afios mayor que ¢l (1895-1979), por su iniciacion a la quimica organica. Cuando en
1963, el Dr. Pascual ingres6 en la Academia de Ciencias, D. Manuel (que habia ingresado en 1948)
pronuncid el discurso de contestacion. De ese discurso he extraido estas frases (Figura 10):



Ano 1963

Sefiores Académicos :

Fue en Sevilla, hace poco més de treinta afos, cuando se escribia un articulo
para el periédico local, ensalzando la figura de un catedritico de aquella Fa-
cultad de Ciencias que ingresaba el dia de su publicacion en la Real Academia
de Medicina de la capital andaluza. Era el recipiendario el mismo que lo es
hoy en nuestra Real Academia de Ciencias, y el articulista ocasional, este que
en vuestro nombre ha de hacer ahora su presentacion y semblanza.

Con tal recuerdo, que viene a mi memoria al empezar la redaccion de este
discurso, quiero evocar que el Prof. D. José Pascual Vila, dos veces Doctor, en
Ciencias Quimicas y en Farmacia, hoy Catedratico de Quimica Organica en la
Universidad de Barcelona, tenia en aquella época, muy poco tiempo después
de su llegada a la Facultad sevillana, un reconocido prestigio universitario que
le condujo a todo honor a su promocion académica, y que yo, desde mi modesta
condicion de inquieto aspirante a hacer carrera cientifica, profesaba ya una sin-
cera admiracién a sus merecimientos cientificos y a su calidad humana; senti-
miento aquél que el tiempo ha ido acrecentando y me lleva hoy a proclamar
«ex abundatia cordis» el honor y la satisfaccion con que me adelanto a intro-
ducirle en nuestra Casa.

Pascual Vila llegd a Sevilla en 1925, procedente de la Universidad salman-
tina, a la que tuvo acceso por oposicion en 1922. Prefiero testimoniar con la ex-
periencia vivida a recurrir a la versién ajena y, por ello, mejor que referirme
al breve paso por su primera Universidad, lo haré méis expresamente a lo que
supuso para la Facultad de Ciencias de Sevilla su brillante actuacion académica.
Y no porque los pocos afios vividos en Salamanca no hubieran dejado huella,
pues durante ellos publicé con el malogrado Cerezo, tragicamente separado de
nosotros, e influencié notoriamente la formacién que le llevo a la cétedra, sino
porque en la Universidad sevillana tuvo més tiempo y oportunidad de marcar
su impronta, que ha perdurado ya en lo sucesivo.

Puede decirse, sin deformacion de imagen, que Pascual Vila cred y mantuvo
en crecimiento un clima de investigacién en la Facultad de Ciencias de Sevilla.
Desde unos nuevos laboratorios, que reemplazaban en nueva planta a l6bregos
locales anteriores, a una biblioteca de Quimica, rica ya en colecciones de revis-
tas, y una absorbente entrega a la direccion de doctorandos, fue llenando de
contenido lo que debia ser la vida cientifica en aquella Universidad. El ambiente
producido alcanzé también a otros laboratorios, en legitima emulacién, y yo

29
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Figura 10

Después de su tesis ya no volvio Lora y Tamayo a ocuparse de quimica analitica
inorganica. La Figura 11 corresponde al trabajo realizado en Estrasburgo bajo la direccion del
Profesor Maurice Nicloux.



664 ANALES DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FiSICA Y QUIMICA VOL. XXX

Ano 1932

EL ANHIDRIDO CARBONICO EN LA SANGRE: INFLUENCIA DE LA
SATURACION A TENSIONES DISTINTAS DE CO, EN LA DETER-
MINACION DE LA RESERVA ALCALINA, por M. Lora TAaMAYO.

RESUME:

On a etudié, d’aprés la téchnique de saturation de Fridericia, Vinfluence de
celle-ci sous des pressions differentes de CO, sur la valeur de la reserve alcaline
pour mesurer la difference des chiffres quand on rapporte a 40 miliimetres.

On fait tout d’abord un étude des téchniques manometrique de Van Slyke et
chimique de Nicloux pour le dosage du CO, dans le sang.

A partir de los estudios sobre acidosis de Van Slyke y sus colaborado-
res del Hospital of the Rockefeller Institut (1), la determinacion de la
reserva alcalina se ha hecho de uso corriente en clinica, porque constituye
en efecto, una variable de importancia en la ecuacién del equilibrio &acido-
base de la sangre. Esta definida esta reserva por «la cantidad de sustancias
basicas disponibles para el transporte del dcido carbénico en la sangre» y
se mide, como es sabido, por la proporcion de éste, que puede despren-
derse por acidificacion de una muestra de sangre o plasma previamente
saturada a 40 mm. de COs,.

Corresponde esta presion a la que alcanza el CO; en el aire alveolar,
y es, proximamente, la misma que tiene en la sangre arterial y ligeramente
inferior a la que tiene en la sangre venosa, con una diferencia de unos
6 mm. :

Es sabido que la determinacién se practica sobre sangre extraida de la
vena, y aunque se citan agujas especiales, como la de Hallion y Bauer (2),
o dispositivos reducidos a un simple tubo de centrifuga con tapén bihora-
dado para dar paso al tubo con la aguja y a otro de aspiracién, como el de
Van-Slyke (3), que permiten suprimir todo contacto con el aire y toda pér-
dida posible de CO,, es el caso que por lo comiin llega la sangre al labo-
ratorio tomada sin precaucion especial, y el analista ha de saturarla de CO,
para referirla a las condiciones establecidas.

Se ha propuesto, y es lo que se hace en la prdactica, como medio més
natural, recurrir para la saturacion al aire alveolar del experimentador que,
eliminado en una espiracion profunda, se hace llegar a! plasma por un dis-
positivo que todos los libros citan. Supone esto que la tension de CO, en

(1) Van Siyke y Cullen, ¥. Biol. Chem., 30, 289, 1917.
(2) Hallion y Bauer, C. ». Sté. Biol., 72, 232, 1921.
(3) Van Slyke, Austin, Cullen, etc., 7. Biol. Chem., 54, 232, 1922,

Figura 11

Siguen luego una serie de publicaciones de bioquimica (contribucion al estudio del azicar
sanguineo, investigaciones sobre la fosfatasa Osea) hasta llegar a la primera publicacion en la
frontera entre la quimica analitica y la quimica organica: es de 1938 en Sevilla y trata del "Anetol
en la esencias espafiolas". He reproducido la pagina sobre la reaccion de Diels-Alder que estd tan
asociada al nombre del Profesor Lora Tamayo (Figura 12). Noétese que D. Manuel llego a la
quimica organica y a la bioquimica desde la quimica analitica, en particular, a la reaccion de Diels-
Alder desde las dienometrias.

10



Ano 1938 — 13—

naclones no saturadas (quinonas, aldehidos, anhidridos, ésteres, etc.), con
compuestos conteniendo dobles enlaces conjugados, como butadieno, iso-
preno, ciclopentadieno, y atn heterociclicos. como furano y pirrol, (1).
La reacci6n con anhidrido maleico es la base de la dienometria. El felan-
dreno, con un sistema de dobles enlaces conjugados, reacciona segun:

CHa /CH
| C
HC /\\CH co—cu” | \

CH—CO CH, ™
Lo+ Yool | Sic—ci
HC\_/CH, CH—CO/ \CO S oH —cu( S )
gg - \\ \CH:CH
CH——
VN
CH. CH,

(Dlels y Adler.—Anu, 460, 98-122, 1928).

y del anhidrido maleico consumido deduce Kaufmann, por una iodome-
tria, el felandreno presente.

Entendemos un error aplicar la dienometria a la determinaciéon del
felandreno en la esencia de hinojo. Contiene ésta, como es sabido, anetol,
y hay en él un sistema conjugado graso-aromadtico. La prueba cua litativa
de Meinel (2) de la conjugacién es fuertemente positiva en el anetol y nos-
otros hemos preparado el producto de reaccién de anetol con anhidrido
maleico, que parece responder a la férmula prevista (3). Asi, pues, el valor
de dieno que se obtuviere al tratar la esencia por anhidrido maleico depen
de de las concentraciones de felandreno y de anetol, y no puede referirse a
aquél exclusivamente.

INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS

La congelacién de la esencia de amis a una temperatura
proxima a 10° proporciona el anefol con facilidad.

Su obtencién a partir de la esencia de hinojo, en las con-
centraciones de anetol que corresponden a nuestros productos,
no es facil por una aplicacion directa de los métodos de enfria-
miento; pero, fraccionada la esencia a presion reducida, para
evitar alteraciones, puede separarse hasta lo que pasa a una

(1) Numerosas publicaciones de Diels con Blom y Koll, Alder, Stein, etc., en
Ann. y B., anos 1925-29-31, ¢te.

(2) B. 1937, 70, 429.

(3) Separadamente se publicardn los resultados de estas investigaciones que
escapan a la indole elemental de este tolleto.

Figura 12

Su primera publicacion puramente organica data de 1940 (Figura 13) y estd firmada, en
Sevilla, con Dolores Ayestaran:

11



44 ANALES DE LA REAL SOCIEDAD ESPANOLA DE FISICA Y QUIMICA

Ano 1940

SINTESIS CON DIENOS: CONJUGACION DE UN ENLACE OLEFINICO
CON UN NUCLEO AROMATICO.—I.—LA CONDENSACION DEL
ANETOL CON ANHIDRIDO MALEICO, por M. Lora TamMavo y Do-
LORES AYRSTARAN.

ZUSAMMENFASSUNG:

Die Dielsche Kondensation bei Verbindungen mit konjugierter Doppelbin-
dung und anderen ungesiittigten mit doppel order dreifacherbindung welche zu
verschiedenen hydroaromatischen Systemen fiihrt wurde von uns einem Stu-
dium unterzogen und zwar in einem Falle wo es sich um eine Konjugierung
olefinischer Doppelbindung mit aromatischem Kerne handelt. Der Vorgang
vollzog sich indem Aniithol als diene und Malinsaureanhidrid als philodien
verwandt wurde. Es entstand zwischen beiden eine Anlagenrungsverbindung
nach der Formel C,;,H,,0, mit dem wahrscheinlichen Aufbau eines der Metoxi-
hydrobenzo-methyltetrahydrophtalisiure-anhidrid.--Estragol unter gleichen Be-
dingungen kodensiert sich nich.—Das Studium bei anderen Anlagenrungs mit
Verbindungen mit Konjugierung olefinischer Doppelbindung und aromatischer
Kerne wird fortgesetzt.

Ha estudiado Diels (1) un crecido nimero de reacciones consis-
tentes en la fijacign de compuestos con un sistema de dobles enlaces
conjugados («dieno»), a otro compuesto no saturado con doble o
triple union («filodieno»), para formar anillos hidroaromadticos de
seis miembros, confirmando la adicion en 1-4 establecida por Thiele.
Esquematicamente transcurre asi el proceso:

\C/ A4 \C/ | y
—C/ ¢ —C/ \C< C —C/ \C—
N S YN G
¢ R IV | N
N /N

Elegidos distintos dienos (butadieno, isopreno, ciclopentadieno,
antraceno, y aun compuestos heterociclicos, como furano v pirrol),
y filodienos (aldehidos no saturados, acidos, anhidridos, esteres,
quinonas, etc,), las posibilidades de nuevas sintesis han sido nume-
rosas y crecido también el nimero de sistemas ciclicos accesibles.

Entre los casos resefiados no se encuentran 1os que hacen refe-
rencia a compuestos con una conjugacion de enlace etilénico con
nucleo bencénico, y es justamente a uno de ellos, el anetol, al que
se refiere esta comunicacion.

Figura 13

(1) B., 69,195, A, 1936.

Mientras que su primera publicacion que procede del "Instituto Alonso Barba" de Madrid
data de 1942 y esta publicada con José M® Viguera (Figura 14).
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184 ANALES DE Fisica v QuiMica

Ano 1942

15. CONJUGACION DE UN ENLACE OLEFINICO CON UN NUCLEO
AROMATICO. 1V.—LOS DERIVADOS METILICOS DEL ESTIROL
por M. Lora Tamavo y Jose M.* VIGUERA

RESUMEN

En este trabajo, continuacién de otros anteriores, damos a conocer los re-
sultados de la condensacién de los derivados metilicos del estirol con anhidrido
maleico, )

La condensacién no tiene lugar en aquellos casos en que algtin metilo est4’
unido a un dtomo de C en g. Hemos obtenido un aducto en el caso del a-metil-
estirol. Los resultados de la oxidacién permangdnica en medio alcalino de este
aducto hacen suponer que la adicion en 1,4 se ha verificado, en cuyo caso
seria un derivado de una hidronaftalina,

Hemos estudiado en una publicacion anterior (1) los resultados
de la condensacién del estirol con el anhidrido maleico, compa-
randolos con los obtenidos en la condensacion del anetol con el
mismo filodieno (2).

Se ha visto que el producto formado en aquélla origina por oxi-
dacion permangdnica, dcido benzoico y ningin otro compuesto
identificable, en tanto que el supuesto aducto de anetol produce
en las mismas condiciones dcido parametoxibenzoico, acido oxalico
y algtin compuesto etilénico. Todo parece indicar como si el aduc-
to de estirol se formase por adicion del anhidrido maleico en 1-2,
siendo, por consiguiente, un derivado carboxilico del fenilciclo-
butano y en el anetol, en cambio, de ambos modos posibles, en
1-2 y en 1-4.

Para conocer la influencia que pudieran ejercer sustituyentes
en la cadena grasa del estirol, hemos preparado los derivados me-
tilicos de éste: g-metilestirol (I), g-metilestirol (II), a, p-dimetil-
estirol (1I1) y p,p-dimetilestirol :

(1) ANaLEs DE LA Sociepap Espafora pe Fisica v Quimica, XXXVII, 397,

1941.
(2) Idem de idem, XXXVII, 392, 1941.

Figura 14

He reproducido in extenso el trabajo de Nature de 1948 por la importancia que su propio
autor le dio (Figura 15).
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(Reprinted from Nature, Vol. 162, p. 969, December 18, 1948)

Addition of Maleic Anhydride to Anethole

IN a communication bearing this title, and when
referring to our papers! on the uncrystallizable com-

pound (m.p. 311-312°) formed during the course of

the reaction which takes place between anethole and
maleic anhydride, Bruckner and Kovacs? state that
we have not recognized that this compound was a
heteropolymer. In a series of other reports on the
same subject published later, the heteropolymer char-
acter of the compound was established and, further-
more, its molecular weight was determined® with
the help of the cts-hexahydro-para-aminobenzoic acid
lactam4. The product which is obtained first under
Bruckner’s working conditions and our own, when
refluxed with chloroform, yields two compounds,
one of them soluble (m.p. 245° decomp.), with a
molecular weight equal to 738 (theoretical for
3:3-735), and the other insoluble (m.p. 310° de-
comp.), with a molecular weight equal to 1,010
(theoretical for 4 :4-980).

Bruckner and Kovécs refer to the structure of the
crystalline compound (m.p. 241°) formed by one
mole of anethole and two moles of maleic anhydride,
obtained by Bruckner in small quantities®, and which
he now obtains with a 60 per cent yield when a
small amount of dimethylaniline is added.

We have found a crystalline compound (m.p. 232°)
in this ratio of 1:2 with a yield of 30 per cent,
when the condensation is carried out in the presence
of hydroquinone, which acts as an inhibiting agent
towards polymerization®; and, moreover, we have
characterized crystalline products with the same
molar ratio in the condensation of maleic anhydride
with o-metoxypropenylbenzene (m.p. 241°)% and
1-4-metoxypropenylnaphthalene (m.p. 256-257°)7,

Concerning the structure of the compound formed,
Bruckner considers that, from the point of view of diene
gynthesis, anethole behaves as a conjugated tetraene
which would react successively as shown by I and I1.
Though we do not deny this possibility, we have
directed attention to the possibility that the reaction
takes place in the form indicated in IIT and IV,
where the second molecule of maleic anhydride
would react, following a process of substitution

Figura 15a
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addition already mentioned by Adler® as coincident
with the diene synthesis.

The ultra-violet absorption spectra of these com-
pounds are of the same type as that found for
tetraline. ~ When heated with selenium to 220°,
characterization of the corresponding methyl-oxy-
dicarboxylic acids, formed through loss of the second
maleic anhydride molecule, is accomplished. With
Bruckner’s structure this may evidently take place
due to the tendency of the nucleus to become arom-
atic ; with our own, through elimination of the lateral
chains, in this case of succinic acid, a process usually
accompanying the hydrogenation reactions. On the
other hand, in the case of 1-4-metoxypropenyl-

Figura 15b
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naphthalene it would be necessary to make allow-
ance, following Bruckner, for the entrance of a
second molecule as shown in V, and furthermore
for the possibility of a new molecule adding itself
to the conjugation in 4; but we have found no
compounds in the ratio of 1: 3.

We are studying now the possibility of a reaction
of substitution addition with the allylic isomers of
these diene compounds which, taking place in these
cases with transposition®, gives rise to a conjugation
capable of reacting, in the form of a diene synthesis,
and producing compounds showing a structure which
can be compared to that of those under consideration.
The results and details of these investigations will
be published elsewhere.

M. LorA-TAMAYO

Department of Organic Chemistry,
“Alonso Barba” Institute of Chemistry,
Madrid.
1 Lora-Tamayo, M., and Ayestardn, D., Anal. Fis. Quim., 86, 44
(1940) ; 87, 392 (1941).
2 Bruckner and Kovacs, Nature, 101, 650 (1948).

3 Lor(al-;)l“&rgmyo, M., and Infiesta, J. L., Anal. Fis. Quim., 89, 634

* Lor(s}-&agt)r.\ayo, M., and Gonzdlez, A., Anal. Fis. Quim., 39, 525

5 Bruckner, Ber., 75, 2035 (1942).

e Lora-gﬁu)myo, M., and Martin Panizo, ., Anal. Fis. Quim., 40, 401

? Lora-Tamayo, M., Martin Panizo, F., and Viguera, J., Anal. Ffs.
Quim., 41, 1325 (1945).
3 Adler and Cow, Ber., 78, 40 (1943).

* Adler, loc, cit. ; Lora-Tamayo, M., and Larraz, M, C., Anal. Fis. Quim.,
44, 223 (1948).
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Figura 15¢

En su autobiografia "Lo que yo he conocido. Recuerdos de un viejo catedratico que fue
ministro" (1993) cita dos veces su controversia con Bruckner (un quimico hungaro). La primera
vez escribe "Caracterizamos el aducto que se formaba y discutimos, afios después, su estructura con
la dada por Bruckner y colaboradores en Nature en honorable polémica, que resolvid el profesor
Alder, de Colonia, al comprobar la formacién en reacciones de este orden de los dos tipos de
compuestos". Y, mas tarde, a proposito de su visita a Alder en Colonia: "Visité su Instituto a
principios de los afios cincuenta; acababa de dar en Chemische Berichte una extensa e interesante
comunicacion, en la que circunstancialmente se admitia una estructura coincidente con una
discutida por mi, y no con ¢él, en Nature.

Del mismo afio es un trabajo publicado por la Chemical Society (Figura 16):
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Reprinted from the Journal of the Chemical Society, 1948.

Ano 1948

300. The Condensation of 2: 3-Dimethyl-1 : 3-butadiene and
p-Benzogquinone.

By M. Lora-Tamavo and J. L. Leon.

The paper describes a preliminary examination, using 2 : 3-dimethylbutadiene, of conditions
for the quantitative estimation of conjugated’ butadienoid systems by combination with
p-benzoquinone. At ordinary temperatures these compounds combine in 1:1 ratio. The
product, m. p. 116°, on heating passes into an isomeride, m. p. 235°. Only the original product
gives an oxime, but both isomerides yield the same acetyl derivative. The original product is
therefore regarded as the normal adduct, and the higher-melting compound as the isomeric
quinol derivative. Morgan and Coulson have already reported the addition of 2 :3-dimethyl-
butadiene to p-benzoquinone in 2:1 ratio at higher temperatures. It is now shown that
not only addition in 1: 1 ratio under the conditions now described, but also addition in 2:1
ratio under Morgan and Coulson’s conditions, can be made the basis of a method of estimating
2 : 3-dimethylbutadiene by measurement of uptake of p-benzoquinone.

Tue Diels condensation between conjugated dienes and maleic anhydride is used for the
estimation of the former by volumetric determination of the residual maleic anhydride (Feite und
Seife, 1936, 43, 93). Developed by Kaufmann under the name of “ dienometry ”, it has been
introduced especially in the analysis of fats and of essential oils, a new constant having been
established for them, the ‘“ diene index » (Ber., 1937, 70, 903, 905).

But these analytical applications are unfavourably influenced by phenomena of isomerisation,
and, above all, by the possibility of the maleic anhydride’s reacting with other unconjugated
and even simple ethylene compounds by a process of addition involving the splitting of a C-H
bond (Alder, Ber., 1943, 76, 27; Lora, Rev. Acad. Farm. Madrid, 1944, 10, 1).

Consequently, while we were engaged on other work on condensations with p-benzoquinone
(Lora and Fernandez, Anal. Fis, Quim., 1944, 40, 1178; 1946, 42, 1183), we undertoock the
investigation of the quantitative determination of conjugated systems using this philodiene.
This presupposed in every case a knowledge of the conditions for obtaining the addition product,
in order to fix those most suitable for the quantitative application of the reaction. The
estimation of cyclopentadiene by its reaction with benzoquinone has been described by Wasserman
(J., 1936, 1032).

Among the compounds investigated, 2: 3-dimethylbutadiene gave special results in its
condensation with p-benzoquinone. Morgan and Coulson (J., 1931, 2323) investigated it in
alcoholic solution in a sealed tube at 97° for 5 hours, and obtained a product whose melting point

“was 202—203°, and whose formula corresponded to the addition of two molecules of diene to one
of p-benzoquinone. Working at ordinary temperatures, we found that the alcoholic solution,

1499

Figura 16

que rompe también con la tendencia de publicar casi exclusivamente en revistas nacionales.

De ese mismo afio data su discurso de ingreso en la Real Academia de Ciencias, con
contestacion del Profesor Rius Mir6 (Figura 17).
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Figura 17
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aromatico determinando estructuras resonantes en las que la unién
Hal—C llega a tener desde 16 por 100 de doble enlace en la conju-
gacion etilénica a 30 por 100 en la acetilénica. Se trata, pues, de
un nuevo caso de cuasi-conjugaciéon o hiperconjugacion, practica-
mente menos estudiado hasta hoy.

* * *

Resumidos asi articuladamente los principios esenciales de la hi-
perconjugacion como medio mejor de concretar las ideas, no hemos
de terminar nuestra labor sin una consideracién de caracter general,
ya apuntada en la introduccién, que a lo largo del estudio hecho
se confirma reiteradamente, y cuyo alcance y significacién actual
conviene ponderar debidamente.

No ya los conceptos bhasicos, sino los propios métodos experi-
mentales aducidos en cada momento demuestran inequivocamente la
base fisica de la nueva Quimica Organica: de ella brotari el escla-
recimiento de sus procesos y sobre ella se ha de levantar el cuerpo
de doctrina por el que estos procesos puedan ser interpretados y
dirigidos. Pero no perdamos de vista que todo el material existente
constituye sélo un punto de partida, una hipdtesis de trabajo, cada
vez mas amplia, cada dia mas solida, pero no incorporada ain con
la indisolubilidad de lo que es propio al armazén permanente de
nuestra ciencia clasica.

Esto no es en modo alguno desvalorizacion de la nueva corriente,
con cuyo sentido hemos de estar plenamente identificados, sino, en
todo caso, advertencia saludable para quienes, atraidos por lo su-
gestivo de las nuevas teorias y por la universalidad fisica de sus
principios, pretendan ir mas alla de lo que permiten las conclusio-
nes actuales, alejandose de métodos propios y direcciones insusti-
tuibles de nuestra Quimica Organica permanente.

El peligro es mas temible ain entre nosotros, faciles a las diva-
guaciones imaginativas, necesarias, acaso, pero no suficientes, don-
de la experiencia seria ha de decir siempre la altima palabra. Pienso
para discurrir asi en la desviacion facil en que incurren frecuente-
mente los cultivadores de Ja Bioquimica valorizando hipé6tesis mu-
chas veces fascinantes en su exposiciéon mas o menos galana, pero
sin comprobacién experimental que las evidencie o justifique.

>4 Figura 18a
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Cuando en la intimidad de colaboradores y discipulos abordamos
estos temas, que atraen hoy muy justificadamente a nuestra juven-
tud estudiosa, avida siempre de interpretaciones claras y amplias,
pienso que, estimulando, sin duda, permanentemente este superior
afan, convendria no obstante aplicar a las teorias cientificas en pe-
riodo de desarrollo, clasificacién semejante a la que adoptan nues-
tros moralistas en la censura de las obras literarias. Yo aconsejaria
aquéllas con esta indicacion: aptas solamente para personas bien
formadas y de buen criterio.

Figura 18b

De el final de ese discurso he recogido dos paginas (Figura 18) en la que expresa una
doctrina moderada, proxima a la que defendié D. Santiago Ramon y Cajal en su célebre discurso de
ingreso en la misma corporacion (1897) que todo cientifico se debe de haber leido.

Ultimas publicaciones.

Gracias a su alumno, el profesor Fernando Gémez-Contreras, figura Don Manual en la base
de datos "on-line" del Chemical Abstracts que empieza en 1987, con sus tres Ultimas publicaciones
(Figura 19).

20



Chemical Abstracts, 12th Collective Index (1987-1991)

107:236635

Diazapolycyclic compounds. XXVI. Diazaquinone adducts from isoprenoid compounds.

Gomez Contreras, Fernando; Lora-Tamayo, Manuel; Sanz, Ana Maria (Fac. Cienc. Quim., Univ.
Complutense, Madrid 28040, Spain). Heterocycles, 25, 193-200 (1987).

Diazaquinones such as phthalazine- and benzo(g)phthalazine-1,4-dione react with isoprenoid
compds. to give [4 + 2] diazapolycyclic adducts. Treatment with B-myrcene, alloocimene,
neoalloocimene or ergocalciferol affords the expected cycloaddn. products in good yields, whereas
no reaction is found with -ionone or retinol acetate. Some side-chain derivs. of these adducts have
also been prepd.

112:77552

Diazapolycyclic compounds. XXVIII. The reaction of acetylated terpenoids with diazaquinones.
Gomez Contreras, Fernando; Lora-Tamayo, Manuel; Sanz, Ana Maria (Fac. Cienc. Quim., Univ.
Complutense, Madrid 28040, Spain). Heterocycles, 28, 791-803 (1989).

The [4+2] cycloaddn. reactions of diazaquinones I (R = R' = H, RR' = benzo, naphtho) with 1,3-
dienic systems, e.g. I, obtained via enol acetylation of carboxylic terpenoids are described. Thus, I
(R =R'=H, RR' = benzo) reacted with II in the presence of Me,COCI to give III (same R, R").

114:185421

The influence of A'” steric interactions on the conformational features of benzo[g]pyridazino[1,2-
b]phthalazine-6,13-dione derivaives..

Cano, M. Carmen; Gomez-Contreras, Fernando; Lora-Tamayo, Manuel (Fac. Quim., Univ.
Complutense, Madrid 28040, Spain). J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,273-7 (1991).
Diazatetracyclic compds. related to the anthracyclinone system have been synthesized via [4 + 2]
cycloaddns. of benzo[g]phthalazine-1,4-dione with the appropriate dienes. The geometry of the
ring A moiety in methyl-substituted adducts I (R-R’ = H, Me) has been studied by X-ray diffraction
and NMR spectroscopic methods. The conformational properties of ring A are controlled by the
carbonyl groups on ring B through A'” steric interactions. Substitution at C-1 and/or C-4 freezes
the conformational equil. to give terminal tetrahydropyridazine rings with the substituents axially
oriented or exhibiting a boat-like geometry. Similar results have been found in the C-2-C-3 double-
bond isomerization products II, which are formed from the resp. adducts only in the absence of
substituents vicinal to the nitrogen atoms.

Figura 19

Entre 1929 y 1991, 63 afios de investigacion.

La administracion del Departamento, de la Facultad, de la Universidad, del Ministerio, del
Gobierno de la Nacion, han robado mucho tiempo a algunos de nuestros mejores investigadores.
Decanos, Vicerrectores, Rectores, Directores Generales, Secretarios de Estado, Ministros, los
quimicos han ocupado todas esas funciones, en detrimento de su labor investigadora. Incluso una
persona de la precocidad y capacidad de trabajo como D. Manuel Lora vio su actividad como
investigador gravemente perturbada por sus otras tareas. ;Hizo bien? Probablemente Espaiia
necesitaba y necesita de ambos. Queda claro, en todo caso, el brillante investigador que fue
Lora-Tamayo en sus afios de juventud.
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Cada vez que en nuestra vida elegimos una rama del camino en una bifurcacion, sabemos
donde nos ha llevado. Pero siempre nos queda la duda de donde hubiéramos llegado si hubiésemos
elegido la otra. A partir de 1962, la responsabilidad de la investigacion del Profesor Lora-Tamayo
dependié mas de sus alumnos que de ¢l mismo. Se puede decir que su responsabilidad fue
metaquimica, la de haber elegido bien a sus colaboradores.

Hoy dia, cuando es especialmente claro, que los responsables del sistema espaiiol de
Ciencia y Tecnologia deben ser cientificos eminentes, el hecho de que el Profesor Manuel
Lora-Tamayo sacrificase su brillante carrera como investigador en aras de una serie de altas
responsabilidades de gestion, debe ser considerado como una fortuna para Espaifia.
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