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I. INVESTIGACION Y CIENCIA

Investigacion y ciencia son dos palabras frecuentemente unidas no sélo en la version en castellano
de una prestigiosa revista, si no en muchos organismos publicos. Sin embargo son dos conceptos
contrapuestos.

Se hace investigacion y se ensefia ciencia. Se puede ensefiar ciencia sin hacer investigacion
(ensefnanza secundaria).

Se suele ensefar ciencia que contiene una parte muy pequefia de la propia investigacion
(ensefianza superior).

Incluso cuando un cientifico da una conferencia sobre sus propios trabajos, en la mayoria de
los casos, habla de ciencia y no de investigacion.

Ciencia estd relacionada con saber, investigacion con hacer. Se puede saber mucha ciencia
habiendo hecho muy poca investigacion. La ciencia es un bien comin de la humanidad. La
investigacion es el dominio de unos pocos. Todo el mundo debe recibir una formacién cientifica,
solo algunos tienen que aprender como investigar.

Se puede amar sinceramente la ciencia y no entender nada, o casi nada, de la investigacion. Un
politico, un gestor, un periodista, pueden entusiasmarse por la ciencia y no entender en que consiste
el trabajo de los cientificos.

He sacado de un libro de Bruno Latour (filésofo francés nacido en 1947 muy conocido por sus
estudios sobre las ciencia) una tabla comparativa. Voy a desarrollar los puntos 3, 4 y 6.

Tabla 1
Ciencia Investigacion
1 Segura Incierta, arriesgada
2 Objetiva "Sub-objetiva"
3 Fria Caliente
4 Sin relacion con la politica, la sociedad Numerosos enlaces con
la politica, la sociedad
5 Sin otra historia que la rectificacion de los Historia y sociologia
errores de las ciencias
6 Limitada a los hechos, sin opinion Evaluacion tanto de los hechos
sobre los valores como de los valores




7 Naturaleza y ciencia confundidas Naturaleza distinta de su mediacion por la
ciencia
8 Transmitida y ensefiada Transmitida por negociacion
por difusion y transformacion
9 Hecho = lo que no es discutido Hecho = lo que se construye

Punto 3. Fria frente a Caliente.

Parte de la frialdad de la ciencia, al menos en lo que a la quimica se refiere, viene de la escuela
alemana del siglo XIX: segun ellos, en una publicacion cientifica no debe aparecer nada del ser
humano que hizo el trabajo.

Permitanme citar a Roald Hoffmann, Premio Nobel de Quimica en 1981 a los 45 afios, y el ejemplo
vivo mas conocido de compatibilidad entre las dos culturas [1]. De este autor he escogido dos
citas.

Pienso que la forma de un articulo quimico se "solidifico" finalmente en los afios 1830-1840 y
que Alemania fue el lugar del endurecimiento.

El articulo cientifico de principios del siglo XIX evoluciond para contrarrestar la perniciosa
influencia de los Fildsofos Naturales (por ejemplo, Goethe). El informe ideal de una investigacion
cientifica debe tratar de los hechos (a menudo etiquetados, explicita o implicitamente, como la
verdad). Los hechos deben ser creibles, independientemente de la persona que los presente. De eso
se sigue que deben ser presentados sin emocion (es decir, en tercera persona) y sin juicio a priori de
estructura o causalidad (por ello, en voz pasiva).

(Que podemos hacer? Voy a defender una humanizacion general del proceso de publicacion.
Dejemos relajar los corsés, editoriales o auto-impuestos, para reflejar en palabras, en un trabajo
cientifico primario, motivacion personal y cientifica, emocién, historicidad, incluso algo de lo
irracional. ;Que importa si ocupa un poco mas de sitio? Podremos mantenernos al corriente de la
literatura quimica, separando lo aburrido de lo realmente innovador, sin excesiva dificultad. Las
palabras humanizadoras no nos distraeran, al contrario, nos pueden incitar a leer con mas cuidado el
fondo de lo que se cuenta. Defenderé - escribe Hoffmann - valorar y enseiiar el estilo, escrito o
hablado, en la lengua de cada uno asi como en inglés. Creo que la quimica tiene mucho que ganar si
se resucita lo personal, lo emocional, el corazon estilistico de la lucha para descubrir y crear el
mundo molecular.

La segunda cita es:

La Investigacion la hacen los seres humanos y sus herramientas. Lo que quiere decir que lo hacen
seres humanos falibles. Las fuerzas que empujan a adquirir conocimientos son, obviamente, la
curiosidad y el altruismo, motivos racionales. Pero la creacion también tiene sus raices en lo
irracional, en las aguas oscuras y turbias de lo psiquico, donde miedos, poder, sexo y los traumas de
la infancia nadan con sus movimientos escondidos, misteriosos ...//... Cuidado, esto no es una
justificacion para no ser €tico ...//... Pero los cientificos no son mejores que cualquier otro, s6lo por
el hecho de ser cientificos.

Lo irracional parece haber sido suprimido eficazmente en el mundo cientifico escrito. Pero
naturalmente, los cientificos son humanos, por mucho que pretendan en sus articulos que no lo son.
Sus fuerzas ildgicas internas empujan para aflorar. ;Donde? Si no se les permite aparecer a la luz
del dia, en la pagina impresa, entonces se arrastraran o estallaran en la noche, donde las cosas se
ocultan y nadie puede ver lo desagradable que es usted. Me refiero, obviamente, al proceso
anénimo de evaluacion.




Hoffmann se refiere a las publicaciones, pero acaso ;no pudiese aplicarse a la evaluacion de
proyectos: anonimato, venganza, poder, ... ?

Punto 4. "Sin relacion con la politica, la sociedad" frente a ""Numerosos enlaces con la politica
y la sociedad"'.

Para ilustrar este aspecto he elegido una serie de antiguas publicaciones francesas y alemanas.

El primero (Figura 1) es un trabajo sobre asfaltos de un tal Célérier publicado en "Quimica e
Industria".

Figura 1
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L'étude des asphaltes par dissolution fractionnée

Les renseignements qu'on peut en tirer relativement

a leur composition,

Constituants extractibles par dis-
solution fractionnée - Choix des
solvants - Leur réle - Méthodes
d'extraction - Bilans d'extraction

A) SOLVANTS - LEUR ACTION

N pratique, depuis longtemps on avait
été amend i se débarrasser des matiéres
asphaltiques contenues dans les huiles,
On employait alors trois méthodes : une

méthode ¢ ue (raflinage sulfurique) ou
bien on it shaltes en dissolvant
Tes huiles (Dre i nd, Holde,
Keettnitz) ou bien on s asphaltes
en respectant les huiles, Cles isi que 1'on
@ commencé a étudier Vaction des solvants

sur les asphaltes.
Beaucoup d’essais furent tentds, pas mal
de brevets fuvent pris et anssi de nom-

breuses controverses engagées.
L’acétone, en partic algré les idées
de I'école de Landsberg, s’est montrée, apres

& leur structure et & leurs propriétés
par Arséne CELERIER

Nos connaissancgs sur la composition chimique des asphaltes sont encore extrémement
réduites, malgré le nombre extraordinaire de chercheurs qui se sont, de tout temps, et
particulidrement ces derniéres années, attachés & élucider cette question.

Bien des méthodes ont été proposées ou ufilisées, les unes entiérement chimiques (hydro-
génation, déshydrogénation catalytique, etc.], d'autres entiérement physiques [distilla-
fion, distillation dans le vide, adsorption, ultra-filtration, solution et précipitation, ete.) :
les unes et les autres souvent réalisées @n connexion étroite avec des essais mécaniques
ou physiques, empruntés pour la plupart & la pratique industrielle.

Mulle autre méthode n'a eu plus d'adeptes que la dissolution fractionnée. Clest aussi la
plus ancienne.

Délaissée, puis reprise, puis délaissée & nouveau, elle a bénéficié de beaucoup de modi-
fications et de modus oparandi, trés variés, et elle a permis, ces derniéres années, de faire
faire un nouveau progrés & nos connaissances.

On examine briavement les expériences qui ont été faites et les conclusions qui ent
pu en étre tirées relativement & la composition et & la structure des asphaltes.

On a écrit beaucoup aussi sur 'action de
I"avide sulfurique sur les asphaltes. Les uns
le vconsidérent comme un agent floculant

les travaux de Predit, Jajubow, Schwarlz et
Sehliiter, un bon dissolvant des [ractions
asphaltiques i haute viscosité.

9%

El segundo (Figura 2), también francés, de la Escuela Politécnica, esta publicado en aleman
en el Chemische Berichte. Trata de la isatina y sus autores eran muy conocidos en particular N. P.
Buu-Hoi (1915-1972) quién fue embajador de Vietnam del Sur en los afios sesenta.



118 Buu-Hoi, Cagniant: Studien im Gebiet

25. Ng. Ph. Buu-Hoi und Paul Cagniant: Studien im Gebiet
der kondensierten aromatischen Kerne, XII. Mitteil.*): Uber die
Einwirkung von Isatin auf die Ketone der Sterinreihe.

[Aus d. Organ.-chem. Laborat. d. Ecole Polytechnique, Paris.]

Trotz des vorgeschrittenen Standes der heutigen Entwicklung der Chemie
von Sterinverbindungen. ist iiber die stickstoffhaltigen Abkémmlinge dieser
Reihe noch recht wenig bekannt. Aus manchen Griinden scheint uns ein
eingehendes Studium solcher Stoffe einiges Interesse zu bieten. Zunichst
gehoren die stickstoffhaltigen Aglykone der Glykoside gewisser Solanum-
arten, das Solanidin und das Solasonin zu dieser Kérperklasse, und es ist
deshalb nicht uninteressant, Modellmolekiile von diesen aus bekannten
Sterinabkémmlingen aufzubauen. AuBerdem wird heute in gewissen Arbeits-
kreisen?) angenommen, daf3 die Biogenese der Tumoren mdglicherweise mit
der Umwandlung des Cholesterins oder dhnlicher Naturstoffe in noch hypo-
thetische krebserregende Verbindungen von der Art des , Steranthrens®?)
eng verkniipft sei. Nun haben die Arbeiten von Haddow und seiner Schule?®)
cinen hemmenden EinfluB gewisser hochkondensierter stickstoffhaltiger
Verbindungen (von der Art des 1.2,5.6-Dibenz-acridins) auf die Tumoren-
entwicklung bewiesen. Da eigene Versuche?d) gezeigt hatten, dafll dieser

*) XI. Mitteil.,, B. 76, 1269 [1943].

1) W. Bergmann, Ztschr. Krebsforsch. 48, 546 [1939].

2) S. a. A. Butenandt, Angew. Chem. 58, 345 [1940].

3) Proc. Roy. Soc. [London] B 122, 442, 447 [1937]; 127, 277 [1939].
4) Noch unverdffentlichte Versuche.

Figura 2

Muchos maés célebres son los autores del tercer trabajo (Figura 3), uno de ellos Premio
Nobel, otro, Ernest Fourneau (1872-1949) también es muy conocido y varios espafioles hicieron su
estancia post doctoral con él, por ejemplo, Don Ignacio Ribas.



516 Activité acétylcholinique particuliérement intense
dans une nouvelle série d’aminoacétals de polyols,

par E. Fourneau, D. Bover, F. BoveT, G. MONTEZIN.

INTRODUCTION

Depuis P'isolement de la muscarine en 1868 par SCHMIEDEBERG, On
a attribué a cet alcaloide, bien des années encore aprés cette date,
une formule qui en faisait ’ammonium quaternaire de I’amino-acétal-
déhyde : (CH)g = N(OH) — CH,. CH = O, ou plutdét son hydrate.
Cette formule était trés séduisante car la muscarine se lrouvait étre
ainsi un terme de passage entre la choline, qui 'accompagne dans
’Ammanita muscaria, et la betaine, mais elle ne reposait sur aucune
analyse sérieuse bien qu’elle fut justifiée par la présence de triméthyl-
amine et des propriétés réductrices trés nettes.

Malgré leur scepticisme les chimistes ont été tentés cependant de re-
roduire synthétiquement une base aussi simple. BERLINERBLAU, Emile
*ISCHER, BRABANT, VOET, etc., en saponifiant Pammonium quaternaire de
I’aminoacétal, ont obtenu un sirop dont VoeET a montré qu’(i-ﬁ était consti-
tué par un mélange contenant 'ammonium quaternaire cherché, incristalli-
sable, et un polymére cristallisé. Si on pcut donc considérer le polymére
(un trimére) comme pur, on ne peut affirmer qu’il en soit de méme pour
le monomére. Cependant comme ce monomére est soluble dans Palcool &
I’état de chlorure, tandis que le chlorure du polymére est peu soluble ;
comme, d’autre part, le monomére donne assez rapidement une semicarba-
zone, tandis qu’avec le polymére il faut chauffer un certain temps pour
obtenir le méme dérivé, on peut considérer la partie du sirop soluble dans
Palcool, sinon comme tout-a-fait pure, du moins comme contenant une
assez forte proportion de monomeére, c’est-a-dire de la muscarine supposée.

Or les essais physiologiques ont montré que le polymére, aussi bien que
le monomére, comparés a la muscarine, étaient pour ainsi dire inactifs.
11 était évident qu’il n’y avait aucun rapport entre les deux alcaloides, et
la question de la muscarine restait donc entiére.

Nous ne rappelons que pour mémoire ce quon a désigné sous le nom
de <« muscarine artificielle » qui est effectivement trés active mais qui n’est
que Dester nitreux de la choline. L’ester nitrique de la choline, préparé par
J. BARBIERE [1] dans notre laboratoire, a I’état cristallisé (chlorure (*)) et
tout a fait pur, est lui-méme fort actif comme du reste les esters simples
de la choline.

En 1931 F. Kocr, H. DuisBerc et H. ErxLEBEN [2] ont repris P’étude de
la muscarine naturelle en partant de 1.200 kg. de champignons. Ils ont isolé
ainsi un peu plus de trois grammes de muscarine dont quelques centigram-
mes leur ont suffi ?our établir la constitution, déterminer le pouvoir ro-
tatoire, le poids moléculaire et diverses constantes. En s’appuyant sur des
analyses précises cffectuées sur des sels doubles de muscarine, en partica-

[1] J. BarBiERE. — Contribution a Pétude de la nitration des aminoal-
cools. Thése de I'Université de Paris (1943).

(*) Le perchlorate de nitrocholine avait été préparé par K. HOFMANN et
K. Honom? (voir E. Kanane et Jeanne LEvy, Buly. Soc. Cxlm. biol., 1936, 18,
504). Le chlorure n’était pas connu a I’état de pureté.

[2] F. Kdar, H. DuissenG, H. ERXLEBEN. — Ann., 1931, 489, 156-192.

Figura 3

Ahora un par de trabajos alemanes, uno (Figura 4) del famoso Instituto de Miilheim (donde
hizo su post doctoral Jos¢ Barluenga y en cuyo Consejo Asesor figura Avelino Corma) y otro

(Figura 5) de Viena (el nombre de Galinovsky esta asociado a un clésico libro de productos
naturales).



Koch, Richter. 127

27. Herbert Koch und Herbert Richter: Das Isomerisierungs-
gleichgewicht der Hexane.

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Kohlenforschung, Miillieim/Ruhr.]

Von mehreren Autoren ist iibereinstimmend gezeigt worden, daB zwischen
Cyclohexan und Methylcyclopentan ochne nennenswerte Nebenreaktionen mit
wasserfrelem Aluminiumchlorid als Katalysator ein Gleichgewicht eingestellt
werden kann?')4). Auch die Umlagerung von n-Butan und so-Butan in-
einander fithrt, wie zuerst von C. W. Montgomery, J. H. McAteer und
N. W. Franke?) beschrieben wurde, bei Raumtemperatur unter der kataly-
tischen Wirkung von Aluminiumbromid nach mehreren Wochen zu einem
reinen Isomerisierungsgleichgewicht. Eine Reihe weiterer Arbeiten?)4), in
denen die Isomerisierung der héheren Paraffinkohlenwasserstoffe, vor allem
der Pentane, Hexane und Heptane untersucht wurde, vermochte dagegen
keinen verlifilichen Einblick in das durch die thermodynamische Stabilitdt
bedingte Gleichgewicht der Isomeren zu gewihren.

Der Grund fiir diesen MiBlerfolg ist in dem erheblichen Umfang der
Nebenreaktionen zu suchen, woriiber sich Schuit, Hoog und Verheus?)
folgendermaflen duBlern: ,,Wenn wir uns den hoheren Kohlenwasserstoffen
zuwenden, so sehen wir sofort, dafl es im Gegensatz zum Butan unmdéglich
ist, ein Temperaturgebiet aufzufinden, wo keine oder fast keine Seitenreak-
tionen auftreten; es wird ausnahmslos gefunden, daBl neben Isomerisierungs-
produkten auch Disproportionierungsprodukte auftreten.*

Entgegen dieser Feststellung ist es, wie wir gefunden haben, méglich,
die Umlagerung der fiinf isomeren Hexane ineinander durchzufiihren, ohne
daB dabei auch nur die geringste Beeintriachtigung durch den Ablauf anderer
Reaktionen eintrite. Unsere Versuchsergebnisse zeigen ganz eindeutig, daB
die Isomerisierung der Paraffine sich unter Aufrechterhaltung des Molekiil-
verbandes abspielt, aus einem Hexan mithin in jedem Falle wieder nur ein
Hexan entsteht. Damit kann der von Ipatieff und Grosse?) (s. a. M. Mar-
der®)) vorgeschlagene Isomerisierungsmechanismus, wonach das Paraffin
zunichst in je ein niedriger molekulares Paraffin und Olefin zerfillt, durch
deren Wiedervereinigung das Isomere entsteht, als widerlegt gelten. Ein
derartiger Reaktionsverlauf mii3te nimlich, wie die Untersuchungen iiber die
Alkylierung von Paraffinen mit Olefinen gezeigt haben, stets zu einem Ge-
misch von Isoparaffinen der verschiedensten C-Zahlbereiche fithren.

1) C. D. Nenitzescu u. J.P. Cantuniari, B. 66, 1097 [1933]; A.IL. Glase-
brook u. W. G. Lovell, Journ. Amer. chem. Soc. 61, 1717 [1939].

2) Journ. Amer. chem. Soc. 59, 1768 [1937]. g

3) C. D. Nenitzescu u. A, Dragan, B, 66, 1892 [1933j; B.L.Moldawsky,
N. V. Kobylskaya u. S. E. Liwschitz, J. Gen. Chem. U.S.S.R. 8, 1791 [1935];
4, 616 [1936], nach C. 1937 I, 2578; A. D. Petrow, A.P. Meschtscherjakow u.
D. N. Andrejew, B. 68, 1 [1935]; V. N. Ipatieff u. A. V. Grosse, Ind engin. Chem.
28, 461 [1936]; A. L. Glasebrook, W. L. Philipps u. W. G. Lovell, Journ. Amer.
chem. Soc. §8, 1944 [1936]; G. Calingaert u. H, A, Beatty, Journ. Amer. chem. Soc.
58, 51 [1936]; J. K. Jurjew u. P. I. Pawlow, J. Gen. Chem. U.S.S. R. 7, 97 [1937],
nach C. 1987 I1, 1545; C. W. Montgomery, J. H. McAteer u. N. W, Franke, Balti-
more Meeting, A, C. 8. [1939]; B. Moldawsky u. T. Nisowkina, J. Chim gen. (russ.)
10, 1183 [1940], nach C. 1941 II, 324.

%) G. C. A. Schuit, H. Hoog u. J. Verheus, Rec: Trav. chim, Pays-Bas 59, 793
[ 1940]. %) Motorkraftstoffe 1, S. 269 [1942].

Figura 4



138 Galinovsky, Reichard:

29. Friedrich Galinovsky und Annemarie Reichard: Eine
Synthzse des Pyrrolizidins.
[Aus d. ITI. Chem. Laborat, d. Universitit Wien.]

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Senecio-Alkaloide aufgefunden?),
die Esternatur besitzen und in der Alkamin-Komponente den Pyrrolizidit-
ring enthalten, Finzelne unter ihnen haben auch pharmakologisches Interesse
gefunden?). Versuche zur Synthese von Methylderivaten des Pyrroliziding
sind im Zusammenhang mit den Abbauergebnissen bereits unternommen
worden?®). Fiir die Muttersubstanz dieser Alkaloide, das Pyrrolizidin (IV),
liegt bisher nur eine Synthese von V. Prelog und S. Heimbach?) vor, die
analog den von Prelog und Mitarbeitern durchgefiihrten Synthesen von
bicyclischen Aminen aus Dihalogenaminen verliuft. Vom Pyrrol ausgehend
ist das Pyrrolizidin selbst noch nicht dargestellt worden. Im Zuge syntheti-
scher Versuche, die auch die Darstellung des a-Pyrrolizidons (111) bezweckten,
haben wir einen einfachen Weg zur Darstellung des Pyrrolizidins aufgefunden.

Die Synthese geht aus vom a-Pyrroyl-essigsaureithylester (I), der nach
B. Oddo und A. Moschini®) leicht gewonnen werden kann. Bei der Hydrie-
rung des Esters in Eisessig mit Platinoxyd als Katalysator wurde nicht nur
der Pyrrolkern hydriert, sondern es trat auch teilweise Reduktion der Keto-
gruppe zur Methylengruppe ein. Eswurdeso der B-[a-Pyrrolidylj-propionsiure-
athylester (II) bzw. durch Verseifung die Aminosiure selbst erhalten, die
beide beim Ethitzen unter Alkohol- bzw. Wasserabspaltung das «-Pyrro-
lizidon (III) gaben. Dieses reagierte, wie nach seinem ILactamcharakter zu
erwarten war, nur schwach basisch und lieB sich aus verd. Salzsaure mit

H,C—CH,
[| /|~CO-CH2.C02.C2H5 — HC CH.CH,.CH;.CO;.C:H; —>
NHE N A,
NH
1. II.
H.C— CIH—(I:Hg H,C—CH—-CH,
1
HgC\ /N\ /CHg —> HgC\ /N CH,
CH, CO CH, CH.
III. IV,
Y S.ua. R Konowalowa u. A, Orechoff, B, 69, 1908 [1936]; R. Adams,

M. Carmack u, E. F. Rogers, Journ, Amer.chem. Soc. 64, 571 [1942] (C. 1943 1, 1779);
s. dort weitere Lit.-Angaben.

2) Z. B. Platyphyllin: C. 1948 1, 1295; Monoctotalin u. Retronecin: C. 1943 1, 2315.

3) G. R. Clemo u. T. A, Mclrose, Journ, chem. Soc. London 1942, 424; dort
weitere Lit.-Angabeir,

Y B. 72, 1101 [1939). %) Gazz. chim. Ital. 42 IT, 267 [1912].

Figura 5

(Y que? me diran ustedes. Si los leyesen en su totalidad no sabrian que son de 1944-45, en
plena tragedia de la II Guerra Mundial, que les estaba afectando a todos ellos. Nunca sabrian que
Koch fue interrogado por los americanos (US Technical Industrial Intelligence Committee, 15 June
1945) mientras que Fourneau habia ido a Espafia en 1942, en plena guerra, para obtener la
conmutacion de la pena de muerte de Enrique Moles).

Sin embargo es ciencia y, por lo tanto, "sin relacion con la politica, la sociedad".

Punto 6. "Limitada a los hechos, sin opinion sobre los valores" frente a '""Evaluacion tanto de
los hechos como de los valores".



Cuando un cientifico lee un trabajo para censarlo no solo se fija en el contenido, sino en el
nombre de los autores, donde trabajan, en que revistas publican, ... mucho mas de lo que queremos
admitir.

Una vez publicado se convierte en ciencia y ya no importa donde aparecio.
Lamentablemente, hay una tendencia a juzgar los curriculos por la revista donde han sido
publicados mas que por su contenido, que, en muchos casos, nadie se toma el esfuerzo de leer. Sin
embargo, si asi hubiésemos procedido ;como hubiésemos juzgado a estos autores?

(A John Cade que publico su revolucionario trabajo sobre las sales de litio en el Medical
Journal of Australia (Figura 6). Al gran Henri Laborit que describio el uso de las fenotiazinas en La
Presse Médicale (Figura 7) (alin existe pero es una revista profesional), y a Jean Delay y Pierre
Deniker que comprendieron toda su importancia pero que publicaron sus resultados en los Anales
de Medicina y de Psicologia de Paris (Figura 8)?
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LITHIUM SALTS IN THE TREATMENT

OF PSYCHOTIC EXCITEMENT. guinea-pigs, 1t appeared desirable to ascertain whether

uric acld enhanced this toxicity. The great dificulty was
the insolubility of uric acid in water, €0 the most soluble
urate was chosen—the lithium salt. When an aqueous
solution of 8% urea, saturated with lithfum urate, was
injected, the toxicity was far leas than was expected. It

By Joun F. J. Capg, M.D.,
Senior Medical Oficer, Victorian Department

of Mental Hygiene.

LITHIUM SALTS enjoyed their hey-day in the latter half
of last century when, commencing with thelr {ntro-
duction by Garrod, they were vaunted as curative {n gout,
and so doubtless in a multitude of other so-<alled gouty
manifestations. This followed the demonstration that
lithium urate was the most soluble of the urates. It was
shown that if pleces of cartilage with urate depoaits were
immersed in solutions of sodium, potassium and lithium
carbonate, the urate was dissolved first from that plece
fmmersed in the lithium carbonate solution.

looked aa If the lithium fon might have been exerting
a protective effect. To determine this, more observations
were made, lithjum carbonate belng used insatead of lithjum
urate. An 89% aqueous solution of urea kills five out of
ten guinea-pigs when ,injected intraperitoneally in doses
of 1-26 millilitres per ounce of body weight, -When 069
lithium carbonate {n an 89, urea solution was injected
in the same dosage, all ten animals survived; and this
argued a strong protective function for the lithium fon
against the convulsant mode of death caused by toxic
doses of urea.

Figura 6
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ACTUALITES THERAPEUTIQUES

UN NOUVEAU STABILISATEUR VEGETATIF (LE 4560 RP)

ran MM.
H. LABORIT, P. HUGUENARD et R. ALLUAUME (Paris)

Nos premiéres recherches (1) ayant montré qu'il
élait possible d'utiliser en anesthésie certains
dérivés de la dibenzoparathiazine pour exalter
i"action des anesthésiques généraux, il vieat d'dtre
découvert dans la méme séric un corps doué de
propriétés intéressantes dans ce domaine et qui n
fait l'objet de aotre part depuis plusieurs mois
d'une étude expérimentale et clinique. L'étude
expérimenlale, entrant dans le cadre des travaux
que nous poursuivons sur l'hibernation artificielle,
au Laboratoire central du Service de Santé, sous ia
direction de notre maltre, le Médecin-Colonet
Jaulmes, sera publiée par ailleurs.

Propriétés physico-chimiques '.

11 s’agit duv chlorhydraje de diméthylamino-
propyl-N-chlorophénothiazine — de formule brute
— C,,H,,N,SC} ; CIH — poids moléculaire : 355.
I} nous a d'ahord £té fourni une solulion aqueuse
A 0,6 %. Mais ayant constalé In nécessité d’élever
la posologie pour atteindce les doses cflicaces, il
esl présenié actucllement en solution 3 1,25 % el
a2,5%.

Son action polentialisatrice & 1'égard de nom-
breux agents pharmacodynamiques nous a princi-
pelement intéressés, Elle s'exerce a l'égard des
barbituriques, des anesphésiques volatils, des hyp-
noliques, des anulgésiques, des curarisants. Clini-
quement, nous avons aussi nolé une cxaltation
d’action de 'amide procainique (pronestyl).

Nous lui avons enfin trouvé expérimentalement
et cliniquement un effet excilant respiratoire. Nous
reviendrons plus lard sur son action aulichoc.

Tels sont, résumés, -les éléments avee lesquel
nous avons ‘entrepris 1'expérimentation du produit.

Voles d’introduction.

La voie intramusculaire peul 8ice utiliséc en pré-
anesthésle, mais nous avons aclvellement presque
uniquement recours & la voie L.V,

Etant donné le pn bas des solutions, le produit
ne peut &lre injeclé directement sans a'exposer )
une sensation douloureuse sur le trajet de la veine
el & des complications veincuses. Nous avons donc
pris I'habitude de l'injroduire & la seringue en
piquant le tuyau d'une perfusion de sérum glu-
cosé et en faisant barboter lentemnent (huit 3 dix

Le pn de la solution aqueuse est de 4.

Figura 7

Utilisation en thérapeutique psychiatrique d’une phénothia-
zine d’action centrale élective (4560 RP), par MM. Jean
Decay, Pierre DeNiker et J. M. Harr (de Paris).

La connaissance meilleure des modes d’action des thérapeutiques
de choc, qui agissent notamment par stimulation en provoquant des
« crises », au sens hippocratique du terme, et Pintégration de ces
connaissances dans les données de la pathologie générale (travaux de
Reilly, de Selye), conduisent a4 rechercher s’il existe des moyens
inverses, visant a la mise en repos ou a l'interruption des processus
réactionnels, qui, dans certains cas, peuvent constituer le substratum
de la maladie, sinon la maladie tout entiére.

Parmi les thérapeutiques psychiatriques déja connues, on peut se
demander si certaines n’agissent pas par inhibition, déconnection ou
exclusion de mécanismes neuro-endocriniens pathogénes. La psycho-
chirurgie interrompt les inter-actions pathologiques entre le cortex
et la base ; les méthodes de réfrigération proposées par Goldman et
Murray, et les traitements de sommeil d’inspiration pavlovienne, ne
se trouvent-ils pas conjugués dans les cures dites d’hibernation,
actuellement utilisées surtout en chirurgie dans les cas graves, lors-
que toutes les défenses de l'organisme semblent débordées ?

Les dérivés de la phénothiazine, qui comprennent des anti-hista-
miniques et des anti-parkinsonniens, possédent un effet central,
démontré notamment par Bovet, Reuse, Heymans, et leurs collabora-
teurs respectifs ; un anti-histaminique a déja été utilisé en psychia-
trie, avec résultat, par M. Guiraud, dans le traitement des états d’agi-
tation. La portion chimique responsable des effets ganglioplégiques
et centraux a pu étre isolée sous la forme de chlorhydrate de diethyl-
amino-propyl N chloro-phénothiazine (4560 RP), qui nous a paru

II. COMO INVESTIGAMOS.

(Puede un investigador describir su propia praxis o necesita un observador externo?.

minutes). En période post-opératoire,



El problema de describir como investigamos es a la vez dificil y trivial. Todos los cientificos saben
en que consiste. Espero que estén de acuerdo conmigo en lo dificil que resulta explicarlo.

Hasta tal punto que el filésofo de la ciencia Karl Popper separd el contexto de la justificacion del
contexto del descubrimiento.

Karl Popper en un apartado significativamente denominado "Eliminacion del psicologismo" de La
logica del descubrimiento cientifico, sostiene la distincion entre los dos contextos de la siguiente
forma: "He dicho mas arriba que el trabajo del cientifico consiste en proponer teorias y en
contrastarlas. [...] La etapa inicial del trabajo del cientifico consistente en concebir o inventar una
teoria no exige el andlisis 16gico ni es susceptible de €l [...] La cuestion de como se le ocurre una
nueva idea a una persona —ya sea un tema musical, un conflicto dramatico o una teoria cientifica —
puede ser de gran interés para la psicologia empirica, pero carece de importancia para el analisis
logico del conocimiento cientifico. Este no se interesa por cuestiones de hecho (el quid facti? de
Kant), sino tnicamente por cuestiones de justificacion o validez (el quid juris? kantiano).

El desinterés de los cientificos por la obra acabada se refleja, indirectamente, en la poca atencidon
que muchos de ellos prestan a la historia de la ciencia. Esto contrasta con el placer que
experimentan contando anécdotas de sus afios de tesis. Es mucho mas divertido contar anécdotas de
cuando hacian investigacion que de la ciencia que han hecho. Es divertido pero superficial.

I11. EL CAMBIO
La quimica ha cambiado mucho y cambiara mucho mas porque el cambio se acelera.

Cuando yo llegué a Montpellier en 1958, el entonces joven Profesor Ayudante, Robert
Jacquier, me propuso resolver el siguiente problema, hoy trivial. Los compuestos carbonilicos,
cetonas y aldehidos, a menudo liquidos, se caracterizaban en forma de 2,4-dinitrofenilhidrazonas,
compuestos solidos cristalinos. Cuando se preparaba la 2,4-dinitrofenilhidrazona de un compuesto
carbonilico ab-insaturado, el producto que se obtenia ;jera una 2,4-dinitrofenilhidrazona o una 1-
(2',4'-dinitrofenil)-2-pirazolina? Dichos compuestos, Figura 9, son isomeros y, por lo tanto, no
diferenciables por su composicion centesimal.

R R
X
T
H. .N H
NHNH, N
' NO. NO,
Yyt 2
O H
NO, NO,
‘NHZNHZ R
!
o
Rn N~ R
/ N02
TR o ©/
e
NO,
Figura 9

En 1958 no habia RMN ni espectrometria de masas, habia rayos X, pero no se utilizaban para
pequefios problemas. Se usaban UV e IR, pero la idea de Robert Jacquier era demostrarlo
quimicamente. Como los productos que se obtenian (se probaron muchos R y R') por las dos vias
eran diferentes, la respuesta a la pregunta era: son 2,4-dinitrofenilhidrazonas de compuestos
carbonilicos ab-insaturados [1].




El siguiente paso, que se decidio al ver que bien se aislaban las dinitrofenilpirazolinas, fue estudiar
su oxidacion a pirazoles (Figura 10):
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Figura 10
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En aquel entonces no era posible diferenciar los dos isomeros obtenidos por arilacion de un pirazol
NH (si R = arilo y R' = alquilo, el UV podia ser utilizado para ello). Sin embargo, la oxidacion de la
dinitrofenilpirazolina s6lo conducia a uno de ellos y eso permitia identificar los dos, cuyas
proporciones se determinaban por cristalizacion fraccionada seguida de pesada. Cuando las
proporciones se pudieron establecer por RMN sobre el crudo de reaccion, la coincidencia era
excelente. S6lo cambiaban el tiempo, minutos en vez de dias, y las cantidades, mg en vez de g.

Los productos eran muy cristalinos y todo salia muy bien. Por una coincidencia afortunada, Francia
y su Presidente de la Republica de entonces, el General Charles de Gaulle (de 1958 a 1969), se
propusieron dar un gran empuje a la investigacion. De repente empezo a llegar gente al laboratorio
y el Profesor Jacquier decidi6 explorar en varias direcciones.

En la figura 11 aparece esa primera explosion tematica.
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Por un lado, en la reaccion de la hidracina con los aldehidos conjugados se formaban azinas, por
ejemplo, con el aldehido cindmico. Muchos afios después este tipo de azinas mostraron propiedades
mesogenas [3]. Se simplifico la estructura y se estudiaron muchas azinas de cetonas y aldehidos. Se
extendio el estudio a otros azoles, salvo los peligrosos tetrazoles, a sistemas benzo-condensados
(por ejemplo, indazoles), y a otros agentes de arilacion (p-fluoronitrobenceno y fluoruro de picrilo).
En pocos afios se dispuso de una coleccion de muestras de gran pureza para medidas
espectroscopicas.

A partir de ahora, pasaré una serie de figuras con la intencion de mostrar como se fue extendiendo
la tela de arafia, el puzzle o el mosaico. Todo esta conectado pero hay grandes huecos.



Azolidas ——=

Indazoles

Lo mas significativo de la Figura 12 es la llegada del primer espectrémetro de RMN a Montpellier
en 1961 (un Varian, 56,4 MHz) y su inmediato uso para estudios estructurales (isomeria E/Z, por
ejemplo, y tautomeria). Fue la mayor revolucion que yo he conocido en todos mis afios de trabajo
[4]. La llegada de aparatos de mayor campo, la transformada de Fourier, las técnicas de estado

RMN: 1961

Figura 12

CONH,

solido, los gradientes, etc. fueron grandes progresos, pero estaban en germen desde 1961.
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El uso de los rayos X (Figura 13) como técnica habitual nos llevd a interesarnos por el estado
solido, mientras que la espectrometria de masas, nos condujo a considerar la fase gas como muy
relevante para el entendimiento de la tautomeria. De esos mismos afios datan los primeros trabajos
sobre aromaticidad ligados al estudio de los azapentalenos [5].
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En los afios siguientes (Figura 14) se llevo a cabo una ampliacion de los motivos estructurales, los
que hoy se denominan andamiajes ("scaffolds") pero atin muy cercanos a los originales. Sobre todo
se amplio el abanico de técnicas de medida (dipolometria), se inicid el estudio de la fotoquimica de
los compuestos asi como los trabajos de relaciones extratermodindmicas (Hammett, etc.). En 1974
empezamos a utilizar los calculos mecanocuanticos como una herramienta de extraordinario valor.
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Figura 15

En la Figura 15 nuevos sistemas heterociclicos van apareciendo, algunos de los cuales dieron lugar
a muchas publicaciones, por ejemplo, los poliazolilmetanos. Nuevas metodologias fueron

exploradas: sonoquimica, catalisis por transferencia de fase, FVP (pirdlisis "flash"),...

y los

compuestos fueron estudiados con otra mirada: como ligandos en quimica de coordinacién, como
farmacos (debido a mi estancia en el Instituto de Quimica Médica del CSIC, convenientemente
"vestidos" [6]), como cristales liquidos [3], etc.
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El campo se fue enriqueciendo con nuevas moléculas (Figura 16): esponjas protonicas [7], bases de
Troger [8], propelenos [9], azolidas [10], ... asi como nuevas inquietudes: uso de las microondas,
compuestos de inclusion y sobre todo, el estudio del enlace de hidrégeno a nivel teérico. El enlace
de hidrogeno estaba presente en los trabajos de tautomeria, en los de RMN en disolucion, pero

ahora se volvia un objetivo en si.

La ultima figura (Figura 17 [DOR = dispersion oOptica rotatoria (ORD)]) de nuestros trabajos va
hasta nuestros dias. Que pequefio se ha vuelto el corazén central, aunque no estd en absoluto
olvidado. jSeguimos estudiando los pirazoles casi cincuenta afios después! Pero nuestro interés se
ha movido hacia problemas mas generales.
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Porfirinas & phthalocianinas: 1995

IV. LA ORUGA

Para acabar voy a intentar contarles como llegamos a interesarnos por los saltos de proton
representados por una oruga (Figura 18).

Figura 18

Muchos de ustedes habran oido hablar de la controversia entre Henri Bergson (Premio Nobel de
Literatura, 1927) y Albert Einstein (Premio Nobel de Fisica, 1921) a proposito del tiempo. El
tiempo de los filésofos y el tiempo de los fisicos. Se cuenta que una vez coincidieron en una
recepcion. Bergson se acerco a Einstein y le dijo en francés: «Sefor Einstein: tengo curiosidad por
su manera de trabajar: ;que hace usted? ;Lleva consigo una libreta donde anota sus ideas?»
Einstein se quedd pensativo y contesto: «Verd, Sefior Bergson, yo sélo he tenido una o dos ideas en
toda mi viday.

A ese nivel ....



Nuestro ejemplo surgio de la confluencia de las dos lineas representadas en la Figura 19:
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Figura 19

El estudio de la tautomeria prototropica conduce naturalmente a interesarse por los enlaces de
hidrogeno debido a que los protones se transfieren a lo largo de dichos enlaces, bien intra o
intermolecularmente (Figura 20).
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El enlace de hidrogeno es el canal por el que pasa tanto la protonacién como la transferencia de
protones (Figura 21).
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En colaboracion con el Dr. Ibon Alkorta de nuestro Instituto y los Profesores Otilia M6 y Manuel
Yanez de la Universidad Autonoma de Madrid hemos dedicado varios afios al estudio de los
enlaces de hidrogeno. Por ejemplo, hemos examinado los agregados ("clusters") formados por
moléculas de agua que presentan problemas de anélisis conformacional similares a los de los anillos
saturados, pero supramoleculares en vez de moleculares [11] (Figura 22).
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Otro aspecto relevante son los efectos cooperativos: ;que le pasa al dimero de agua cuando se le
une una tercera molécula? En la Figura 23 vemos al puente de hidrégeno como una protonacion
incipiente [12]:
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Figura 23

Simultaneamente a estos aspectos termodinamicos tedricos estudidbamos experimentalmente los
aspectos cinéticos de la transferencia del proton en cristales (Figura 24) [13].
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Figura 24

El descubrimiento de que los pirazoles al cristalizar formaban estructuras ciclicas unidas por
puentes de hidrogeno y que en dichas estructuras los protones se transferian con un movimiento
oscilante que recordaba al del volante de un reloj, nos llevé a interesarnos por el mecanismo de
Grotthus.

El Barén (Freiherr) de Grotthus (Figura 25) propuso en 1806 (jhace mas de 200 afios!) un
mecanismo que suele ser la referencia mas antigua citada en los libros de quimica-fisica. Theodor
Christian Johann Dietrich Freiherr de Grotthuss (Leipzig 1785-1822) fue el descubridor de la
primera ley de la fotoquimica en 1817 (ley de Grotthuss-Draper). Pero en 1806 publico la teoria de
la electrolisis, la cual se considera la primera descripcion del llamado mecanismo de Grotthuss.

C. J. T. de Grotthuss, Sur la décomposition de I'eau et des corps qu'elle tient en dissolution a I'aide
de I'électricité galvanique. Ann. Chim. (Paris) 1806, 58, 54-73.

He aqui dos ilustraciones de dicho mecanismo (Figuras 26 y 27).




Figura 26

Figura 27

A mi este mecanismo me recuerda la maquina de Juanelo (Figuras 28 y 29).

El cremonense Giovanni della Torre (hacia 1500-1585), conocido como Juanelo Turriano, entrd
como relojero al servicio de Carlos V hacia 1545 recomendado por el Marqués del Vasto. En 1547
obtuvo una pension anual por un reloj que habia hecho para el emperador en Mildn, y en 1550
disfrutaba del cargo de maestro de su gremio en la misma ciudad. Cuatro afios mas tarde se traslado
a Bruselas junto con Jacopo Nizzolo da Trezzo y dos afios después, en 1556, junto al también
escultor y medallista Pompeo Leoni, formd parte del séquito del emperador a su regreso a Espana.
Fue también autor de instrumentos geométricos de gran belleza. Turriano acompaié a Carlos V en
su retiro a Yuste con el titulo de Maestro del reloj imperial. En la corte de Felipe II Turriano trabajo
como relojero mayor, matematico e ingeniero. Fue autor de diversos ingenios en Madrid y en
Toledo, donde adquirié su mayor fama como ingeniero hidraulico al construir, entre 1565 y 1568,
un artificio que subia, a través de mas de cien metros en vertical, el agua desde el rio Tajo
hasta el Alcazar Real.




Figura 29

Creo que la publicacion de Grotthuss de 1806 merece una pequefia reflexion. ;Como era el mundo
en 18067 Espafia y Francia acababan de ser derrotadas en Trafalgar (21 de octubre de 1805),
Napoleon crea la Universidad Imperial y manda construir el Arco de Triunfo al tiempo que crea el
Reino de Holanda y gana la batalla de Jena. Louis-Nicolas Vauquelin obtiene la asparagina, el
primer aminoacido aislado y Adrien-Marie Legendre publica un trabajo que contiene el método de
los minimos cuadrados. Nacen Juan-Crisdéstomo Arriaga y Benito Juarez. Que lejos ;verdad? Y, sin
embargo, el mecanismo de Grotthuss sigue siendo citado y, como he recordado, es la referencia mas
antigua en varios libros de quimica-fisica.

Grotthus-Type and Diffusive Proton Transfer in 7-Hydroxyquinoline (NHj3), Clusters, Markus
Meuwly, Andreas Bach and Samuel Leutwyler, Contribution from the Departement fiir Chemie und
Biochemie, Universitiat Bern, Switzerland. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11446-11453.

Excess protons play a key role in processes such as acid-base equilibrium (pH) or charge transport



in biological membranes. The importance of supercritical water (SCW) is multiple: corrosion,
hydrolysis processes, oxidation of organic wastes, catalysis, etc. At ambient conditions, the
responsible for proton diffusion at the molecular level is the Grotthuss mechanism: proton jumps
along hydrogen-bond chains. However, hydrogen bonding in low density SCW is weak and this fact
has relevant influence on the proton transport properties like diffusion or the transfer rate.
Molecular dynamics-EVB simulation of an excess proton in supercritical water, “Proton
Conduction in Diverse Media” Fitzwilliam College, Cambridge, 11th-12th April 2005, Jordi Marti,
Daniel Laria, Elvira Guardia, Department of Physics and Nuclear Engineering, Technical
University of Catalonia, Barcelona, Spain. University of Buenos Aires and Comisiéon Nacional de
Energia Atomica, Buenos Aires, Argentina.

Hydroxide and Proton Migration in Aquaporins. Biophys J. 2005, 89, 1744-1759. Morten .
Jensen, Ursula Rothlisberger and Carme Rovira, MEMPHYS Center for Biomembrane Physics,
Department of Physics, University of Southern Denmark, Odense, Denmark; ® Centre de Recerca en
Quimica Teorica, Parc Cientific de Barcelona, Barcelona, Spain; and Laboratory of Computational
Chemistry and Biochemistry, Institute of Chemical Sciences and Engineering, Swiss Federal
Institute of Technology, Lausanne, Switzerland

,Qué trabajo de 2007 de alguno de nosotros sera citado en 2207?

Tanto nuestro mecanismo como el de Grotthus corresponden al hecho de que la conduccion de
electrones es un problema de fisica, mientras que la conduccion de protones es un problema de
quimica ya que se trata de un fenomeno molecular.
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Figura 30. Los casos independientes de los "fenoles" a la izquierda y de las "piridinas" a la derecha.

Figura 31. Como la figura 30 pero en relieve.

Partimos de la idea de que un proton puede ser transferido entre un cation piridinio y una piridina
(ver Figura 21) y de que una coleccion de fenoles unidos por un lado (orto-condensados) (Figuras
30 y 31 izquierda) es como una serie de moléculas de agua ordenadas para construir “gusanos” de
piridinas (Figuras 30 y 31 derecha).




En ambos casos, si un proton entra por la izquierda debe salir por la derecha después de un cierto
numero de saltos. En principio el proceso se detiene cuando el proton “saltarin” se encuentra en el
medio de la molécula, por razones termodinamicas obvias. Para que un flujo de protones ocurra
debe existir un gradiente de pH.

Ese tipo de conductores protonicos se deberian insertar en una membrana para verificar si
funcionan. Nosotros nos limitamos a calcular la barrera al salto y ver que era débil (comparable
en los dos casos) y, por lo tanto, teoricamente posible [14].

IV. CONCLUSION

He tratado de comunicarles mi vision de la quimica, a la vez apasionada y escéptica. Algo
maravilloso pero dificil de comunicar. Algo que vale la pena hacer, incluso si conduce a una
relativa soledad.

Es para mi un gran honor haber presentado estas reflexiones en la leccion de apertura del curso
académico 2007 de la Academia Canaria de Ciencias. Por ello deseo expresar mi agradecimiento a
su Presidente, el Profesor Nacere Hayek Calil y a su Secretario, mi buen amigo el Profesor José
Luis Bretén Funes.
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