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El desarrollo de la vida individual y el flujo y reflujo de los acontecimientos
que la condicionan, traen a veces dones inesperados, mientras fueron cayendo
en el olvido deseos y aspiraciones que nunca se convertirian en realidad. Viene
esto a cuento de que, si bien en el afio 1948 esta Real Academia me honrd con
el nombramiento de corresponsal, nunca pude pensar entonces que un dia pu-
dieseis elegirme de nimero, y aunque no deseo escrutar en vuestras decisiones.
creo que ello no hubiera sido posible sin que la amistad de algunos de vosotros
y la benevolencia de los demas no hubieran enjuiciado con benevolencia una
labor cuyo principal mérito ha sido poderla prolongar durante muchos afios v
contagiarla a otros que la han de continuar mejorandola.

El pertenecer desde el afio 1942 a la pronto bicentenaria Real Academia de
Ciencias y Artes de Barcelona, y ser actualmente su Presidente, creo que me
obliga a saludaros en su nombre y agradeceros el nuevo lazo establecido entre
ambas corporaciones, y digo nuevo lazo, pues varios de los académicos de esta
casa son correspondientes de la de Barcelona, e incluso uno, de muy grato re-
cuerdo alli, continttia siendo numerario.

Mi antecesor en la medalla niimero 8 que me habéis asignado, el Excmo. Sr.
D. José Casares Gil, fue una personalidad tan relevante que ha obligado a decir
y a escribir mucho de él en esta casa; en la Real Academia de Ciencias y Artes
de Barcelona; en las dos de Farmacia, de Madrid y de Barcelona; en la Real
Sociedad Espafiola de Fisica y Quimica; etc.

No obstante, me creo obligado a afiadir unas notas més, con referencia es-
pecial a su época de catedratico y académico en Barcelona, procurando repetir
lo menos posible lo que otros hayan consignado.

Su docencia en Barcelona durante diecisiete afios (1888-1905) correspondid
a una disciplina de nueva creaciéon en las Facultades de Farmacia del Reino,
con el titulo un poco peregrino de «Estudio de los instrumentos y aparatos de
Fisica de aplicacion a la Farmacia», la actual «Técnica Fisicar, y ademas «Ana-
lisis Quimica». Un conglomerado que tal vez podria sintetizarse en un «Andlisis
Quimico Instrumental», que hoy figura —hélice de los acontecimientos— en
algunos planes de estudio. sin el primer calificativo. por sobrentendido.

De su estancia en la Universidad de Barcelona, el Prof. Raurich (1) ha dicho
que «con el Profesor de Quimica Inorganica de Ciencias Dr. D. Engenio Mas-
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carefias Herndndez, ingresado en el Profesorado unos afios antes, y el Profesor de
Derecho Administrativo Dr. D. Jestis Sinchez-Diezma Bachiller, de su misma
edad y un poco méis antiguo en el escalafon que él, forman un trio de intimos
amigos de renovacién universitaria».

De su prestigio inmediato da fe la eleccién de miembro de niimero de la Real
Academia de Ciencias y Artes de Barcelona, a los cinco afios de estar en la Uni-
versidad, y més tarde, en el afio 1896, fue elegido también numerario de la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Barcelona.

En 18 de marzo de 1900 fue nombrado decano de la Facultad y continué
en el cargo hasta su traslado a Madrid.

A esta época de su vida corresponden sus contactos con la Quimica alemana,
que tan beneficiosos tenian que ser para la nuestra. Probablemente otros ya
habran citado lo que yo le of contar de que durante su estancia en Alemania
Baeyer quedé sorprendido de que el Beilstein, entonces en su tercera edicion,
no se conociera atin en Espafia.

Muy importante también es la vida de laboratorio que implanté en su cate-
dra. Todavia en los afios 1912-1916, en que estudié la Licenciatura en la Facul-
tad de Farmacia de Barcelona, el tnico laboratorio de la Facultad donde se
trabajaba mas all4 del margen de las practicas habituales era precisamente el
gue habia sido del Prof. Casares, y que entonces dirigia su discipulo el malogrado
Dr. D. Ram6n Casamada Mauri, al que él llamaba en las cartas «mi mejor
amigo». Asf pues, no fue fatuo el fuego que encendiera Casares, sino que habia
creado un verdadero hogar quimico en la Universidad. La pequefia comunidad
formada por los que sucesivamente pasamos por aquel cendculo sabemos cuanto
aprendimos y los lazos humanos y cientificos establecidos entre nosotros y los
profesores, varios de los cuales a tiltima hora de la mafiana pasaban por el mismo.

Por cierto que alli of, de la época de Casares, que a uno de los profesores.
que por lo visto iba a su laboratorio buscando mas el didlogo diverso que el
trabajo cientifico, le invité un dia a ponerse una blusa de laboratorio.

Y ya que me acabo de referir a mi época de estudiante, deseo expresar mi
voto favorable desde entonces a la Técnica Fisica de Casares, en la cual con
agrado y sin dificultad tantas cosas pude aprender.

La Universidad de Barcelona guardé de Casares siempre un gran recuerdo,
y en el afio 1936 se le nombrd, a peticion unanime de la Facultad, Decano Ho-
norario de la misma.

He dicho antes que el Prof. Casares fue pronto elegido para la Real Acade-
mia de Ciencias v Artes de Barcelona. Su discurso de ingreso se tituld <El es-
pectroscopio y sus principales aplicaciones», y el catedréitico decano de la Fa-
cultad de Farmacia y académico, D. Federico Trémols, en oficio dirigido al
Presidente de la Academia, me figuro que en calidad de censor, le decia: «En
mi concepto es un trabajo bien concebido y magistralmente desarrollado». Dicho
discurso fue leido el 10 de marzo de 1895, y fue apadrinado el recipiendario
por el Dr. D. José Ramén de Luanco, Profesor de Quimica General de la Uni-
versidad, loablemente recordado.

Durante su permanencia en la Academia desempeiié diversos cargos, v en el
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archivo de la misma se encuentran varios oficios de aceptacién de los mismos,
y también otros excusando no poder asistir a alguna sesién por tal o cual ra-
z6n (2).
Cuando el Prof. Casares se trasladé a Madrid, continuaron sus contactos con
la Academia, que lo tenia como una especie de representante y abogado aqui.
Da fe de ello, por ejemplo, una carta que transcribo:

Madrid, 4 de agosto de 1907.
Sr. D. Jaime Almera.

Mi querido amigo: Actualmente no soy senador, y mi influencia politica estd
en baja, pues ya sabe usted que esta influencia tiene flujo y reflujo como las
mareas del Cantdbrico, y muy pronunciado. Por conducto de cualquiera de los
Senadores o Diputados podrdn ustedes conseguir lo que desean. El mismo Ba-
ron de Bonet u otro amigo gestionard el asunto con mds eficacia de lo que ac-
tualmente puede hacerlo yo. Y conste que no digo a usted esto para excusarme,
sino por el interés que tengo en que ustedes sean complacidos.

Uno de estos dias pasaré por el Ministerio y me enteraré de la mejor manera
para gestionar el pronto envio de las publicaciones dirigidas a esa Real Acade-
mia. Es un escdndalo la lentitud con que mardhan en Espafia algunos juegos
de la mdguina administrativa.

Siempre suyo afmo. amigo y compafiero q.b.s.m. (3).

Con esta relacién de la Academia y el Prof. Casares no es de extrafiar que
se adhiriera al homenaje que se le hizo en su jubilacién.

Todavia mas adelante, el dia 8 de marzo de 1945, el Dr. D. Eduardo Alcobé,
Presidente entonces de la Academia, escribe al Dr. Casares, enviandole una efu-
siva felicitacidn por sus bodas de oro con la Real Corporacién y anunciidndole
el envio de un pergamino, que se entregd a principios de mayo.

En el archivo de la Academia figuran las dos cartas, una agradeciendo la
felicitacién y la otra el pergamino. De la dltima copio, para no cansaros, sola-
mente un parrafo:

«En mi se cumple lo que dicen aquellos famosos versos que terminan con la
conocida frase “cualquier tiempo pasado fue mejor”. Es lo cierto que, a medida
que pasan los afios, son para mi mas gratos los recuerdos de mi estancia en Bar-
celona, y mayor afecto siento hacia Catalufia y hacia los amigos que alli he
tenido y atn tengo.»

En cuanto a la relacién entre el Dr. Casares v la Real Academia de Medicina
y Cirugia de Barcelona, puedo deciros que fue elegido numerario, por unani-
midad, en sesién extraordinaria de 1 de diciembre de 1896, ingresando el 12 de
noviembre de 1898 con un discurso acerca de los «Fundamentos que sirven de
base a las férmulas de estructura de la Quimica moderna, v de la importancia
de las mismas en Biologia». El académico que le contestd, el Dr. D. Ramén
Codina Linglin, al hacer el elogio del recipiendario, se expresa en términos que
veremos aplicar mas tarde a las condiciones y caricter de Casares. Ved el si-
guiente pérrafo:
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«Con el alborozo y satisfacciéon consiguiente al sefialado triunfo que en edad
temprana acaba de alcanzar el joven doctor compostelano en Madrid, toma po-
sesiéon de su catedra en nuestra Universidad, sentindose en ella, con aquella
modestia que siempre ha distinguido y singularizado su persona; mas pronto
el Benjamin de la familia docente de nuestra Facultad de Farmacia, por sus
especiales dotes, por el perfecto dominio que manifesté poseer de las asignatu-
ras cuya ensefianza se le habia confiado, adquiere entre sus dignisimos compa-
neros de claustro, y entre los numerosos discipulos que avidos acudian a recibir
sus provechosas lecciones, el dictado de consumado y sabio catedritico, que-
dando admirados todos de la claridad, sencillez y atractivo que daba a sus ex-
plicaciones; del carifio y afabilidad con que trataba a sus alumnos; de la ma-
nera como facilitaba la comprension de los dificiles y arduos problemas del
andlisis quimico, y el manejo de los instrumentos fisicos de aplicacién a la Far-
macia; asi como del modo habil como les hacia notar y fijarse en los mas minu-
ciosos trabajos précticos, que la observacion y la experiencia propias le habian
demostrado ser esenciales para el mejor éxito y buen resultado de las manipu-
laciones.»

La misma Real Academia de Medicina y Cirugia le nombrd por aclamacién
Socio de Honor el dia 6 de diciembre de 1949, y al comunicérselo, la Academia
expresaba el deseo de entregarle el nombramiento en sesién especial y cuando
fuese posible. No sé que ello se realizase.

Y creo que puedo poner punto final a estos apuntes sobre Casares, maxime
aqui donde fue tan conocido y, como decia mas arriba, cuando tantos han ha-
blado de él y enjuiciado su labor, sobresaliendo el estudio que desde la presi-
dencia de la Real Academia de Farmacia hizo el Prof. Ricardo Montequi.

El tema elegido para la parte cientifica de este discurso es Configuracidn,
conformacién y mecanismos en Quimica Orgdnica. Claro que no pretendo un
estudio de cada uno de los tres epigrafes. No se necesita ser un especialista en
tal rama de la Quimica para saber lo dificil que seria condensar en los estrechos
limites de una disertacién, lo que se encuentra tratado en varias y volumino-
sas obras.

Solamente desearia aclarar que al hablar de configuracion he de referirme
s6lo a la estereoquimica de los compuestos 6pticamente activos; que la confor-
macién, mucho mas reciente, se ocupa de la disposicién de los grupos que aun
pudiendo variar por el libre giro de las valencias sencillas, resulta mas o menos
favorecida en posiciones determinadas, y que el mecanismo se refiere, mas que
a los cuerpos intermedios de una reaccion, a la geometria del estado de transi-
cion y a las acciones que desplieguen en el mismo los atomos o grupos de las
moléculas.

Asi pues, en lugar de estudios vastos y de consideraciones amplias, voy a
limitarme a unos cuantos ejemplos que caben en el epigrafe; ejemplos, empero,
a los cuales he podido aportar alguna, siquiera modesta, contribucién personal.



Reduccion asimétrica del grupo carbonilo

Las moléculas organicas con dos carbonos asimétricos pueden existir, como
es bien sabido, en dos isémeros estéreos Opticamente inactivos y quimicamente
diferentes (diastereémeros), desdoblables cada uno de ellos, en general, en dos
antipodas Opticos.

Tiffeneau, notable quimico francés, farmacéutico que fue del Hétel Dieu.
de Paris, y Mlle Lévy confirmaron la existencia de los diasteredmeros citados
en la clase de los a-glicoles trisustituidos (4 a, b).

Miés notable fue la manera de obtenerlos.

A partir de una cetona a-hidroxilada, I, v un magnesiano, I, se obtiene uno
de ellos, Ill-a:

RCH(OH)COR’ + R”"MgX — RCH(OH)C(OH)R'R”
Ia Ila Ill-a

Si se invierten entre la cetona y el magnesiano los radicales R' y R”, se forma
el diasteredmero, III-8 (5):

RCH(OH)COR” + R'MgX — RCH{OH)C(OH)R"R’
Ib I1h II1-8

Como puede verse, en estas reacciones se crea un nuevo carbono asimétrico
(el del carbinol terciario) en una molécula que va tiene uno. O sea. se realiza
una sintesis asimétrica, y ademdas en un carbono unido directamente al propio
carbono asimétrico existente, v por lo tanto bhajo la méxima «induccién asimé-
trica» del altimo (6).

En la memoria de Tiffeneau y Lévy del afio 1927 se leen, no obstante. va-
rios parrafos que demuestran que el método se encontrd empiricamente —lo
cual no es poco—, pero que no acertaron con las razones que ya entonces po-
dian aducirse (7).

En nuestros Anales del afio 1928 (8) creo haber expuesto de un modo claro
la explicacion del fendémeno.

Si representamos las hidroxicetonas de partida mediante una proyeccion
central (9), el esquema (A) pone de manifiesto que, supuesta la igualdad de
ataque del magnesiano, deben resultar légicamente los glicoles diasterebmeros,

Mas adelante, Tiffeneau, Mile Lévy v colaboradores (4 ¢, () se expresaron
sobre reacciones disimétricas anilogas: reacciones entre magnesianos v cetonas
con a-carbono terciario hidroxilado. 0 aminado; v produccion de un carbinol
secundario vicinal de un carbono asimétrico. En estos trabajos «mutatis mutan-
dis» aceptaron la explicacién que antes habia expuesto el que os habla e incluso
usaron los esquemas de su publicacion (8). la cual se limitaron a citar (4 d).

Mientras los autores recuerdan (4 d) otras sintesis asimétricas en que también
se crea un centro asimétrico vicinal a otro ya existente v en los que. no obstante,
se producen (aunque en cantidades distintas) diasteredmeros. por ejemplo. la
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obtencién de los epimeros de una monosa, se refieren de un modo muy tajante
a la formacién de uno solo en sus reacciones [v. (5)].

Tiffeneau y sus colaboradores (4 ¢) aplicaron también su tipo de reacciones
(magnesiano o hidrégeno sobre carbonilo) a la creacién de un carbono asimétrico
en una posicién no inmediata a otro carbono asimétrico. Entonces la formacién
de uno de los diastereémeros es menos exclusiva y va acompaiiada de aquel que
es el dominante en la reacciéon alterna.

R R
0 R'Mg X .
- g HO R
—_—
H ~H HO H
R R'
Ia Jlla- e
R . R
0 /R Mg X HO ’
—i
HO H HO H
R~
lla 111a-8
Esquema (A)

Menos importante al caso es la observacion de los mismos autores de que
la creaciéon de a-glicoles a partir de compuestos 1,2-dicarbonilicos también da
un solo diastereémero. Por ejemplo, por reaccién de bencilo y ioduro de metil-
magnesio se obtiene un glicol de f. 84°; con diacetilo y bromuro de fenilmagne-
sio, un glicol de f. 122°. Garcia Banils y el que os habla habian obtenido, en la
reaccion del bencilo y el cloruro de bencilmagnesio, simultineamente los dos
diastereémeros correspondientes (10), por lo cual la reaccién en este caso es
menos definida que en la sintesis de Tiffeneau y Lévy antes descrita. [V. (5).]

Una cuestiéon que queda por resolver en todo lo que antecede es la siguiente.
Las sintesis de Tiffeneau y Lévy descritas demuestran que el magnesiano rompe
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el grupo cetdnico asimétricamente, y siempre en la misma direccién. Pero, &cuil
es ésta?

En el esquema (B) se pone de manifiesto que, segiin de qué lado ataque el
magnesiano, puede resultar el glicol treo, 1, o el eritro, II.

Curtin, Ibarris y Meislich (11) han resuelto esta cuestion para una serie de
casos analogos a los de las sintesis de Tiffeneau y Mlle Lévy, a base de sintetizar
independientemente y por reacciones de curso estéreo conocido los compuestos
eritro, treo. Las conclusiones a que llegan pueden formularse: La reaccién de

R R R
< HO——H
— =
R ——OH
HO R H HO R H R'
R R on R

/? HO—H
R"Mg X =

HO——R"

HO » “H HO H
o R R

Esquema (B)

un Grignard de arilo y una cetona de férmula general IV puede esperarse que
marche estereoespecificamente dando un compuesto V, en los cuales Ar, v Ar,
son fenilas, fenilos p-sustituidos, o naftilos: R, fenilo o metilo, y X, NH,, OH
o CH,O.

Cautamente afiaden los autores: «La estereoquimica de estas grignardizacio-
nes puede ciertamente contribuir a la explicacién de su mecanismo, pero parece
poco conveniente especular sobre estos extremos hasta haber acumulado expe-
riencia mas directa sobre dicho mecanismos.

La cautela la rompen Cram y Elhafez (12) estableciendo un mecanismo mas
general y elaborado con su «regla del control estéreo de la induccion asimétricas.

Tomemos un compuesto con una funcién bivalente contigna a un carbono
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asimétrico, por ejemplo SMLC-CO-R,, con los tres radicales diferentes S, M
y L todos hidrocarbonados, lo que indica una diferencia importante respecto a
los casos de Tiffeneau-Lévy y Curtin, y, como en éstos, pasemos la funcién bi-
valente a monovalente adicionando un nuevo radical R’ al carbono funcional.
También ahora se cumple el principio bien establecido ademéas por la aporta-

X X
R
R x,
Ary MgX

=g

Ar
0 Ary OH

v Vv

cion de otras reacciones, de inversion de la configuracion predominante del
nuevo centro asimétrico cuando se invierte el orden existencia-adicién de los
radicales R,-R" (13).

La regla del control estéreo dice: «En las reacciones no cataliticas del tipo

Ms 0]

VI VI
Esquema (C)
L > M > S, volumen efectivo de los radicales (large, medium, small).

v supuesta que la conformacién del compuesto atacado, VI, sea tal que el gru-
po C=0 esté flanqueado por los dos grupos menos voluminosos, se formard de
preferencia el diasteredmero. VII, resultante del ataque de dicho C=0 desde
el lado menos impedido estéreamentex.

Hemos hecho notar antes la homogeneidad de tipo de los grupos S, M vy L.
v esto es importante para establecer la premisa de la conformacion VI como la
mis favorecida, pues al atacar el compuesto, por ejemplo, con un magnesiano.
se ha de formar probablemente un complejo C=0 + reactivo. dando un grupo
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de maximo volumen que debe estar «extendido» respecto del L. que también
es el mayor de su carbono.
Como ejemplo de par de reacciones estudiado podemos citar el siguiente:

CHz Mgl
C,H,(CH,)CH-CHO eritro:treo = 2: 1
H
My e
C
H5 6 OH
eritro treo
LiAlHy

C,H.(CH;)CH-CO-CH, eritro:treo = 1:2.5

Pero la regla no se limita solamente a los compuestos carbonilicos sin otra
funcién, sino que Cram y Elhafez la extienden a las combinaciones que tienen
ademas hidroxilo, o amino, o sea a las de los tipos de Tiffeneau-Lévy o Curtin.

Debe entonces modificarse en el sentido de que entre la sustancia y el reac-
tivo se forma un complejo VIII (A=NH,, OH, etc.), entrando el grupo R" por
el lado menos impedido. segiin determinan los grupos L. v §.

R)
X

Ma,

. ~

VIII

Esquema (D

Los autores dicen en el resumen de su trabajo. en el que recogen ademis de
los casos propios varios otros de la bibliografia, que la regla se ha comprobado
en treinta v cinco compuestos preparados por seis reacciones de diferentes ti-

pos (12), compuestos en los cuales la relacion estérea de los carbonos activos se
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demostraba por medios independientes, y que ha permitido predecir las confi-
guraciones desconocidas de otros cincuenta compuestos (12 b).

Una sintesis asimétrica menos Gtil que la de Tiffeneau y Mlle Lévy desde
el punto de vista preparativo, pero mas interesante en lo referente a factores
conformacionales y mecanismos supuestos, es la que describieron Doering y
Young en el afio 1950 (14). En este afio Cram y Elhafez no habian formulado
todavia su regla, y por lo tanto la consideraciéon de los factores conformacio-
nales representaba una aportacién original. Doering y Young se ocuparon de la
reduccién de Meerwein-Ponndorf-Verley. Se explica ésta mediante una previa
adicién de la cetona a reducir al alcoholato de aluminio reductor y un corri-
miento hexagonalmente concertado de electrones. De ser ella asi, cuando el al-
cohol que se emplee sea dpticamente activo, la cetona debe dar un alcohol con
actividad optica. Asi lo han comprobado Doering y Young en unos cuantos
casos, uno de ellos en la interaccidn entre el alcohol (+) (S)-butilico secundario
y la 6-metil-2-heptanona. En el esquema (E), de los estados de transicién Iy II,

( |
\;
Al o
o~ Do o OH
S EaE Ry
0 /g;«“!éH cH R H CHs
? ; CHye =R CF3 3
c + ¢ ﬁ 1 ©)
AN /' \
CH; H CHy R O/AI\()’ o on
R=C,Hg R=(CH,), CH [CHﬂa | (I: . g + (l:
CH/: CH# CéaR HC‘HaR'
g—CH3
k 1 ®
Esquema (E)

debe ser I el mas favorecido por ser razonablemente menor la interacciéon
CH, & R+ CH; & R que la CH, & CH, + R & R". Y, en efecto, se forma
un 6-metil-2-heptanol con algiin predominio de la forma S (15).
De concepto e importancia muy analogos es la reduccion asimétrica de ce-
tonas Opticamente inactivas con magnesianos reductores dpticamente activos.
Encontrada tal reduccién por Vavon y colaboradores entre seis fenil-alcohil-
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cetonas y el cloruro de isobornilmagnesio, se ocuparon de su parte tebrica
Mosher y La Combe (16 a), estudiando la accién del cloruro de (+)-2-metilbutilo
sobre la pinacolona.

A base del estado de transicién propuesto por Withmore, I o II, podriamos
dibujar el esquema (F), anilogo al (E) de la reaccién de Doering y Young. El
estado de transicién 1 y el II deben tener diferente energia de formacién y las
cantidades de III y IV deben ser diferentes. Asi es en efecto, obteniéndase un
metil-terc-butilcarbinol 6pticamente activo (17).

(CHy) e
33‘:| g C1® EHYC TN
o C C Hy — + C CH,
?\__lc CH/
CH 3)3 CCOCH3 CH3 I
CZHS
I 1N
+
* ¢ c Hz —_— + 3\C—CH2
H
(CHy}C H | CHy
CoHg

11 v
Esquema (F)

Mosher y La Combe hacen notar un aspecto de esta reaccién muy impor-
tante, extensible, por otra parte, a la reaccién asimétrica de Doering y Young,
y que expresan con estas palabras: «Los autores no tienen conocimiento de
otros casos de reduccion asimétrica por un agente reductor dpticamente activo
exceptuando las reacciones de los agentes enzimaticos». Afiadamos nosotros que
estas Gltimas, las enzimaticas, tienen generalmente una elevada estereoespecifi-
cidad incluso del 100 9%.

Mosher y La Combe (16 b) hacen todavia otro experimento que es también
«consistente» con e} estado de transicién propuesto por Withmore. Reduciendo
la pinacolona con cloruro de (4 )-3-metil-pentil-magnesio, que tiene el carbono
asimétrico en la posicién 3 respecto al carbono 1 unido al magnesio, no se oh-
tiene alcohol dpticamente activo.

En un orden de cosas analogo, los trabajos clasicos de sintesis asimétrica
relativa de McKenzie han sido reemprendidos mas recientemente por Prelog v
colaboradores (18), ampliando su alcance a base de considerar las conformacio-
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nes de los a-cetoésteres que se reducen o se hacen reaccionar con magnesianos,
y del impedimento estéreo de cada posible conformacién.

Representando en el esquema (G) un carbinol épticamente activo, I(S), cuyos
radicales son hidrocarbonados v de magnitud creciente, R, < R, < R,; vy con-
siderando que el cetoéster correspondiente tenga, como més favorecido, la confor- -
macién IVa, con los carbonilos coplanares y los radicales del carbinol dlspues-
tos en el orden indicado; la probabilidad de atague del magnesiano ser4 mayor
desde el lado menos impedido de la molécula, v el oxiicido que se obtenga
después de la hidrélisis y saponificacién sera épticamente activo, con predominio

del de configuraciéon V (19).

OR%? COOH

COCOOH 4
ﬁ ‘na)R:\C ; =H0—-|—-R

R, R
<) @ﬂgﬂma HO 2
Ry OH
4 IVa v

Rg

1(9) O0H COOH
R,CO COOH(Ib) R2\ R\
L—z—-———» —_— = R

4 |
0 RMgX R2
Ivb VI
R IWe____ VI

ia—and
R3

5 N\
Ivd____,V

1(R)
Esquema (G)

Si el mismo carbino! se convierte en el cetoéster IVh, con el radical R,, v el
magnesiano es el del radical R,. el oxiacido que se obtenga seri de sizno inverso
al del caso anterior, con predominio de la configuracién I11b.

También el carbinol I{R) estard en relacién con los acidos V1 o V si se usan
aquellos mismos reactivos que en el carbinol antipoda dieron predominante-
mente los dcidos V o VI respectivamente.

Los autores reunieron, de la bibliografia, 37 reacciones de cetoésteres de car-
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binol activo con hidrégeno o con magnesianos, y como se conocfan las configu-
raciones absolutas de tres de los oxidcidos que daban (20) y las probables de
los demas, asi como las de los alcoholes, pudieron ver que los resultados eran
en general consistentes con sus previsiones. Todavia pudieron demostrar la
inexactitud de las excepciones que pudieron repetir, y el porqué del dato falso.

De todo ello se deduce que, gracias a los estudios de conformacién y de
mecanismo, la sintesis de McKenzie, de importancia en su tiempo, por ser asi-
métrica, la tiene mayor por permitir determinaciones de configuracién, especial-
mente de alcoholes, habiéndose aplicado, por ejemplo, a los de triterpenos y este-
roides (18 ¢) y encontrado consistente con otros métodos més clasicos (18 d) (21).

Configuracién del carbono B8 de las homoserinas

La serina CH,(OH)-CH(NH,)-COOH
y la treonina CH,-CH(OH)CH(NH,)-COOH

se encuentran entre los aminoacidos constituyentes de las albiminas. Hace unos
afios nos dedicamos a preparar algunos homologos de la serina y la treonina,
concretamente las S3-n-propilserinas y las S-n-butilserinas,

CH,CH,CH,CH(OH)CH(NH,)COOH (X)
y CH,CH,CH,CH,CH(OH)CH(NH,)COOH (XI) (22).

El método seguido es el mismo para ambos productos, y consta de las siguientes
reacciones:

HXO2

R-CO-CH,-COOC.H, ——
CH,COOH + (CH,C0),0+Zn+H,0
@
H,(Pt0,), o NaBH,
3)

+
- R-CH(OH)-CH(NHCOCH,)-COOC,H, }({)

R-CO-C(=NOH)-COOC,H,

— R-CO-CH(NHCOCH,}-COOC,H,

Lewatit M. L H.
— RCH(OH)CH(NH,-HCIICOOH —2 ‘(5)
- R-CH(OH)-CH(NH,)-COOH ‘

R=nC,H, o nCH®

En el paso (3) nos encontramos con una reduccion, que lo mismo si se hace
catalitica que esteoquiométricamente, con hidruro de boro y sodio, da resultados
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anilogos. E! producto que se forma es predominantemente el que después de
la hidrdlisis nos dara el 4cido eritro, rac-X1I.

COOH COOH
(NHJH — |~ NH,(H) (NH,)H— —NH,(H)
(HO)H— —OH(H) (H)HO— —H(OH)
R R
eritro, rac-XI11I treo, rac-XII

En la reduccién (3), si se hace con hidruro de boro y sodio, se cumple la
regla de Cram-Elhafez, suponiendo que de los distintos conformémeros sea el
més favorecido el XIII (nos referimos al racémico), por una mdas propicia
complejacién del reactivo por los dos grupos: C=O0, el grupo atacado, y
NHCOCH, (23).

Como todo trabajo de aminoécidos, no era légico quedarse en la preparacion
de los productos racémicos.

La resolucién de los eritro-derivados racémicos en antipodas se logra bien
couvirtiéndolos en ésteres y haciéndolos reaccionar con 4cido (+)-dibenzoiltar-

HO COOH
H

R CO0C,Hg
X1V «R,p B)—eritro—XII

1. Aclac. 2. Esterif. 3. soa, |

H M H (;00H
H\ f0CH; e ) /

N
\&/ (XRPS)-treo-XIl
Hg

XVvi
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tarico. El método es mas ventajoso y sencillo que el bioquimico usado por otros
autores en las B,n-propilserinas (24).

Los treo-Acidos no sdlo se forman en menor cantidad en la sintesis expuesta,
sino que no se logra resolverlos por el método quimico usado en los eritro-acidos.

Pero entonces acudimos a una preparacién més interesante.

Se toma un eritro-icido dpticamente, por ejemplo, (aR, BR)-eritro-XII, y se
retrotrae a un producto N-acilado y esterificado, del tipo XIV. Se somete enton-
ces a la accién del cloruro de tionilo, y a través del éster clorosulfinico hipoté-
tico, XV, se forma una pirazolina, XVI, pero trans, por el mecanismo que se
indica. La ulterior hidrélisis da ahora el treo-4cido (aR, BS)-treo-XII.

Esta reaccién era ya conocida, pero la aplicacién por nosotros a los 4cidos
eritro pticamente activos, nos dio los ireo activos dpticamente puros. O sea
que se logré una inversion total del dtomo de CB que tiene el hidroxilo (22 d).

Notemos que mientras el cloruro de tionilo clora los carbonos hidroxilados
aislados manteniendo su configuracién, la asistencia (anquimérica, se ha Hamado)
del carbono aminado contiguo determina en estos compuestos una reaccién nu-
cleofilica de curso contrario.

La configuracion absoluta de los dcidos
cis- y trans-2-hidroxiciclohexanocarbdnicos

A través de varios trabajos efectuados en afios sucesivos y con diversos co-
laboradores, me he ocupado de los 4cidos 2-hidroxi- y 2-metoxi-ciclanocarbé-
nicos; los ciclos correspondientes fueron los de cinco, seis y siete dtomos de
carbono (25).

Cada uno de estos 4cidos puede existir en las formas geométricas cis y trans,
y cada una con dos antipodas, dando en suma los cuatro compuestos siguientes:

CHyn Erd Braln e

(0700] H H H OC
H H HO OCOH H OCOH HO
1B,25 15,2R 15,25 R 2R
cis trans
XVII

La asignacion de forma cis o trans a los dos racémicos de un anillo deter-
minado se hizo: a) a base de su influencia en las variaciones de conductibilidad
del 4cido bérico; b) aplicando la regla de v. Auwers-Skita a los ésteres metilicos
obtenidos en estado de pureza por metilaciéon de los acidos puros; y ¢) por eca-
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sistencia con otras regularidades de que se hablari mas adelante. No hemos
publicado todavia, pero con uno de mis colaboradores (26) hemos visto que lo
que primeramente se encontré en los compuestos correspondientes al ciclopen-
tano y al ciclohexano puede extenderse al cicloheptano.

La regla de v. Auwers-Skita se funda en las determinaciones de densidad e -
indice de refraccién, y en su derivada la refraccién molecular, y algunos han
querido complementarla con los puntos de ebullicién. Otros, en cambio, la han
simplificado, eliminando, por superflua, la refraccién molecular, y formulandola:
«En estereoisémeros ciclicos en los cuales los sustituyentes estin unidos a anillos
de configuracién idéntica, el isémero de mayor densidad y mayor indice de re-
fraccién es el que tiene mayor contenido calorificor (27). Si el contenido calori-
fico en sustancias anilogas quiere decir mayor estabilidad, los compuestos trans
deben ser mas estables que los cis, y tal vez por esto en los anillos de seis y de
siete atomos de carbono los 2-hidroxi-acidos cis hervidos con lcali dan los trans,
siendo éste el medio de que nos hemos valido para obtener los segundos. Con-

OH
e i
~o 0

- L
H -
o~ 0
CHy

XVII XIX

cuerda con esta transformacion el paso en el acido 2-hidroxiciclohexanocarbé-
nico de un compuesto ecuatorial-axial (cis) a otro ecuatorial-ecuatorial (trans).
En el anillo de cinco, los compuestos no resisten la ebullicion en 4lcali.

Se han observado algunas otras regularidades concordantes con las asigna-
cién dada. Asf se manifiesta una muy acusada asociacién intermolecular (mayor
viscosidad) de los ésteres trans-2-hidroxiciclohexano- y -cicloheptanocarbdnico
respecto de los cis de igual estructura. En los ésteres del ciclohexano se ha com-
probado también que los pesos moleculares en benceno son mucho mayores en
el derivado trans.

El doctor W. Simon y colaboradores (28) han determinado las constantes de
disociacién de nuestros 4cidos en metilcelosolve/agua, dando los ntimeros de la
tabla 1.

Como puede verse, los hidroxiacidos cis son mas disociables que los trans,
lo cual puede ser debido a la solicitud de electrones del carboxilo por el puente
de hidrégeno que se pone de manifiesto en la féormula XVIII, determinando una
mavyor libertad del hidrégeno 4icido. En cambio, los trans-metoxiicidos son mas
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COOH %‘5 COOH
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COOH COOH
753

/
8
F

OCHy

COOH
OH
COOH COOH
OCH4 OCH,
cooH COOH
CI 671
OH “om
TABLA |

pk correspondientes a lus constantes de disociacion aparente de lus dcidos
en metileelosolve ‘agua,

m

21

37



disociables que los cis, tal vez por la mayor facilidad en éstos del puente de
hidrégeno indicado en la férmula XIX.

Todo esto pareceria indicar un paralelismo en los anillos de los ciclos de
cinco, seis y siete carbonos, en lo que a los derivados cis y trans se refiere, a pesar
de las diferencias de conformacién admitidas en dichos anillos. Algo anilogo
habiamos visto en otro trabajo sobre la accién de los hidroxidcidos en la con-
ductibilidad del 4cido bérico (25 a).

Pero es otro el asunto particular del que desearia hablar en estos compues-
tos. Se trata de su configuracién absoluta.

Con uno de mis colaboradores (25 b), habfamos desdoblado los 4cidos 2-hi-
droxiciclohexanocarbénicos cis y trans en sus antipodas. Reemprendido el tra-
bajo més tarde (25e) y continuado todavia actualmente (29), tenemos las si-
guientes caracteristicas de los 4cidos:

Férmulas rac. (+) (—)
trans-XVII (n=4) .. ..  P.f 76-78° 273 30,5
[alo — id. id.

cisXVIl (n=4) .. ... P.{ 110-111° 53,0 53,6
[a]s — id. fd.

En un trabajo anterior (25 ¢) se determiné que el 4cido (+)-frans-2-hidroxi-
ciclohexanocarbénico tenia la configuracion 18, 28, y claro estd que el levégiro
debia ser 1R, 2R. No es sencillo el método seguido, y sin ser dificil, es laborioso.
Por ello quisimos abreviar la averiguacién analoga en los antipodas cis.

Hemos citado anteriormente la transformacién del dcido cis-2-hidroxiciclo-
hexanocarbénico en 4cido trans por ebullicién con potasa, y actualmente esta-
mos aplicando el método a los mismos 4acidos épticamente activos. Hervido el
acido (—)-cis con potasa ha dado un (—)-trans de [a]l, = —51,8. Ciertamente
el rendimiento no pasa del 50 %, el mismo orden que se obtiene en la aniloga
transformacién entre racémicos. Pero el producto aislado tiene un poder rota-
torio que indica una transformacién dpticamente cuantitativa,

Es claro que el 4tomo que invierte su configuracién ha de ser el 1, con un
hidrégeno, y contiguo al doble enlace carbonilico. Por lo tanto, el cis levogiro
ha de ser 1S, 2R.

En conjunto, pueden darse como seguras las cuatro férmulas de configura-
cién siguientes :

H OCOH
#(IR,2S) (-0s 2B ® (13 29) (- 0R2R)



Hace unos cuarenta afios que el doctor don Antonio Garcia Bands, catedra-
tico de Quimica Orgénica en la Facultad de Ciencias de Barcelona, decidi6 mi
vocacién orientandome en dicha rama de la Quimica y haciendo con él la tesis
doctoral. Hombre irregular en sus clases, no lo era en el Laboratorio, y por lo
que exigia, guiaba y cuidaba de la formacién experimental, creo que puede
considerarse como uno de los maestros de su momento.

{Cuan distinta entonces la Quimica Orgéanica de lo que es hoy! Limitan-
dome a los conceptos de mi discurso, basta decir que la configuracién se limi-
taba a los azficares, hidroxi- y amino4cidos, mientras hoy no sélo se sabe la de
muchos terpenos, esteroles y alcaloides, sino también la de sustancias 6ptica-
mente activas, pero sin carbono asimétrico. La conformacién tiene diez o doce
afios de vida, y los mecanismos de reaccién, de los cuales a veces abusamos, han
pasado de la busca y conocimiento de algunas sustancias intermedias en las
reacciones, a los estados de transicion y al papel de los electrones de valencia,
creo que debido principalmente a los trabajos fundamentales de Ingold.

En otras partes de la Orgénica, los avances han sido, si cabe, mis espectacu-
lares, debido principalmente a la espectrografia en todas sus variantes, a las
reacciones estereoespecificas y a los 4tomos marcados, amén de los nuevos mé-
todos y reactivos, como los iluros de fosfonio, por ejemplo.

Os dije al principio que iba a ocuparme en mi discurso de algunos temas,
modestos, pero en los cuales habia tenido alguna intervencién. Quiero ahora
sefialar que no me he referido a la que estimo de mayor mérito, si es que alguno
me cabe: me refiero a la transmisién a otros de la antorcha del cultivo de la
Organica, que Bants me entregara, y que yo he puesto en nuevas manos, con
la dicha de verla resplandecer con un brillo méas destacado.

Barcelona, abril de 1963.
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NOTAS

(1) FmeL E. FauricH, Revista de la Real Academia de Farmacia de Barcelona, B), ni-
mero 8, junio 1961.

(2) Los documentos originales referentes a la Real Academia de Ciencias y Artes de Bar-
celona figuran en el archivo de la misma.

(3) El Dr. Almera era canbnigo y Prof. de Geologia del Seminario.

(4) a) M. Trrreneau y Mlle J. Lévy, Comp. Rend., 178, 1724 (1924); b) M. TIFFENEAU y
Mlle J. LeEvy, Bull. Soc. Chim. France., 41 (4°), 1351 (1927); c¢) M. Firreneau, Mlle J. Livy
y E. Drtz, Comp. Rend., 192, 955 (1931); d) M. Tirreneau, Mlle J. LEvy y F. Kayser, Comp.
Rend., 196, 1407 (1933); e) P. Jurien y F. Kavyseg, Bull. Soc. Chim. France, 4 (5°), 700 (1937).

(5) Los pares de a-glicoles trisustituidos descritos por TiFFeENEAU ¥ Mlle LEvy son doce,
siendo en casi todos ellos R = C,H,. Por ejemplo, si R” = CH, y R” = C,H,, los diastereo-
mesros tienen puntos de fusién 73° y 85°; R’ = CH,, R” = i-C,H,, puntos de fusién 99° v
125°; etc.

Aunque el método es de valor preparativo y los autores aislaron en cada reaccién un solo
diastereomero, no excluyen la posibilidad de que el otro se forme también, aunque en menor
cantidad. Esto es ciertamente lo que pasa, pues en general los trabajos de Tiffeneau y Lévv
no dan rendimientos, y mas adelante los discipulos de la misma escuela pudieron compro-
barlo en varios casos (4 e). Las reacciones analogas estudiadas mas recientemente, con una
separacién mas cuidadosa o técnicas mas perfectas, llevan a la misma conclusién, de modo
que la exclusividad de Tiffeneau y Lévy debe entenderse en el sentido de predominio de
una de las formas.

(6) E. E, Turner y M. M. Harris, Quart. Rev., 1947, 299 (Londres), reproducen una
definicién de la induccién asimétrica de G. Koértum: «es la accidn de una fuerza ejercida por
moléculas asimétricas sobre moléculas simétricas capaces de pasar a otras asimétricas, pudiendo
ejercerse la accién inter- o intramolecularmente».

(7) Limitémosnos solo a sefialar que refiriéndose a la obtencién de uno u otro de los
diastereémeros, dicen (1 h, pag. 1345): «Asi en las hidroxicetonas, cuyo carbono asimétrico
tiene la misma disposicién en el espacio, hay ruptura del atomo de oxigeno en uno u otro
de los dos sentidos posibles, pero éste no es el mismo para cada una de ellas».

(8) Anales Real Soc. Esp. Fis. Quim., 26, 219 (Madrid, 1928).

(9) Entendemos por proyeccién central la proyeccién ortogonal de los grupos unidos a
dos carbones sobre un plano perpendicular a la valencia que los une. La representacion dada
ahora en el esquema (A) es fundamentalmente la que se dio en (8). En lenguaje actual po-
demos afadir que Ia y Ila tratan sélo de hacer patente que si la conformacion més reaccio-
nable de 1 es Ia, la de II debe ser Ila.

(10) A. Garcia BantUs y J. PascuaLr, Anales Real Soc. Espan. Fis. Quim., 19, 339 (Ma-
drid, 1921).

(1) D. Y. Curtiy, E. E. Harris v E. K. Mzeisuicn, J. Am. Chem. Soc., 74, 2901 (1952).

(12) a) D.J. Cram y F. A. A, ELuarez, J. Am. Chem. Soc., 74, 5828 y articulos siguien-
tes (1952); b) las diversas reacciones enumeradas se refieren: a las reacciones de aldehidos y
cetonas con compuestos Grignard; reduccion de cetonas a alcoholes con alanato de litio, sodio
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y alcohol, amalgama de sodio y agua, e isopropilato de aluminio; v reduccién de oximas a
aminas con amalgama de sodio. La reduccién con isopropilato de aluminio es reversible, y
para que se cumpla la regla es necesario usar un exceso de reactivo tal que la relacién de
diasteredmeros sea cinéticamente (no termodinidmicamente) determinada. Otra de las dificul-
tades para interpretar la regla se refiere a la magnitud efectiva de los sustituyentes L, M y S,
que en algunos casos es clara y en otros es circunstanciada o ambigua.

(13) Un caso en que parece no cumplirse este principio, y por lo tanto la regla de Cram-
Elhafez, lo exponen R. P. A. Ossorio y A. Gossauer en la tesis doctoral del tltimo (Universi-
dad de Madrid, Facultad de Ciencias, 1962), cuva lectura puede aclarar el alcance de cuanto
estamos exponiendo.

(14) W. von E. Doerinc y R. V. Youne, J. Am. Chem. Soc., 72, 631 (1950). V. también
Lr. M. Jackmax, J. A. MiLLs y J. S. SHanNoN, J. Am. Chem. Soc., 72, 4814 (1950).

(15) Consistente también con el mecanismo expresado de la reaccion M.-P.-V., son las
experiencias con compuestos deuterados que parecen poner fuera de duda que el hidrégeno
que pasa del alcohol a la cetona es el unido directamente al atomo de carbono: A, F. Re-
KASHEVA y P. P. Mikuiknin, C. A., 1952, 1965 d.

(16) a) H. S. Mosuer y E. La CoMsg, J. Am. Chem. Soc., 72, 3994 (1950); b) H. S.
MosHer y E. La CoMsg, J. Am. Chem. Soc., 72, 4991.

(17) La especificidad estérea de la reaccién es del orden del 16 %. Operando a baja
temperatura, Vavon habia obtenido en alglin caso un compuesto reducido con una actividad
4ptica del 72 % del compuesto puro.

(18) a) V. PreLoG, Helv. Chim. Acta, 36, 308 (1953); b) V. Preroc vy H. L. MEeier, Helv.
Chim. Acta, 36, 320;: ¢) W. P. Dausen, D. F. Dickrr, O. Jecer v V. Preroc, Helv. Chim.
Acta, 36, 325; d) V. PreLoc y G. Tsatsas, Helv. Chim. Acta, 36, 1178 (1953); e) W. R. FELD-
MaN y V. Prerog, Helv. Chim. Acta, 41, 2396 (1958).

(19) En (18 a) se indica por qué se acepta como conformacidén mais favorecida del cetoéster
la que tiene los carbonilos coplanares. En cambio, en cuanto al carbinol se consideran todas
las conformaciones posibles y la discusién lleva a las correlaciones entre carbinoles y acidos
que se dan en el esquema.

(20) Los 4cidos son

COOH COOH COOH
H— ~—OH H-— - OH HC — —OH
CH, C.H, C.H;
Acido Acido Acido
(R) (—)-lactico (R) (—)-amigdalico (R) (—)-atrolactinico

procedentes de los aciddos pirtvico v fenilglioxilico.

(21) Otro métode menos claro de explicacion mecanistica para determinacion de la con-
figuracion de alcoholes: C. W. Birp, Tetrahedron, 18, 1 (1962); Tetrahedron Letters, 1962, 83.

(22) @) J. L. Orrix, J. PascuaL v G. SoLE, Anales Real Soc. Espaii. Fis. Quim.. 54 B, 69
(Madrid, 1958): b) J. PascuaL v G. SoLE, Anales Real Soc. Espan. Fis. Quim., 54 B, 81 (1958);
) J. L. OrTin, A. Parés v J. Pascuar, Anales Real Soc. Espaii. Fis. Quim., 54 B, 209 (1958):
d) J. L. Orrix, A. Parés, J. PascuaL y G. Sork, Anales Real Soc. Espaii. Fis. Quim., 53 B,
163 (1959): e) J. Pascuar, Memorias de la Real Academia de Ciencias y Artes de Barcelona.
33 (3.3), 281 (1960).

(23) La interpretacion que damos rectifica la expuesta en (224, e). El conformémero
correspondiente a la complejacion C=0 y COOC_H. daria derivados treo.

(24) R. T. Apams v C. Niemas~. J. am. Chem, Soc.. 73, 4260 (1951).

(25) a) J. Pascuar, Memorias de la Reul Academia de Ciencias y Artes de Burcelonu, 32
(3.2), 285, (1956). En la Memoria se dan referencias de otros trabajos sobre el tema, publi-
cados con anterioridad: b) J. SAxcuez Rear y J. PascuaL, Anales Real Soc. Espai. Fis. Quim..
49 B, 445 (1953): ¢) J. PascuaL v J. ViSas, Bull., 1960. 1430 d) ]. Pascvarn. Anales Real
Soc. Espan. Fis. Quim.. 56 B, 389 (1960); e) J. E. Faixar, M. A. Fenger v |. Pascuar, Anales
Real Soc. Espai. Fis. Quim., 57 B, 705 (1961).

(26) ]. PavLav, Tesis doctoral. En preparacion.
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(27) H. van Bekxum, A. van VEEN, P, E. VErgapE v B. M. WEpsTER, Recuieil, 80, 1310
(1961). La palabra «configuracién» se aclara en el texto, que se emplea para dejar los anillos
grandes fuera de la regla, y probablemente seria mas propio sustituirla por «conformacién».

(28) W. SmmoN y colabs., Zusammemenstellung von scheinbaren Dissoziationskonstanten
im Losungsmittelsystem Methylcellosolve/Wasser, Juris-Verlag, Zurich, 1959, pag. 13; id.,
Bd. II, 1961, pig. 16. Los del hidroxidcidos del cicloheptano no se han publicado todavia.

(29) Con la Srta. Dra. M. A. Febrer y P. Gomis.
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Sefiores Académicos:

Fue en Sevilla, hace poco mas de treinta afios, cuando se escribia un articulo
para el periddico local, ensalzando la figura de un catedritico de aquella Fa-
cultad de Ciencias que ingresaba el dia de su publicacién 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 redacciéon 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
condicién 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 v la satisfaccion con que me adelanto a intro-
ducirle en nuestra Casa.

Pascual Vila llegé a Sevilla en 1925, procedente de la Universidad salman-
tina, a la que tuvo acceso por oposicién 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 mdis 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, trigicamente separado de
nosotros, e influencié notoriamente la formacion que le llevd a la citedra, sino
porque en la Universidad sevillana tuvo mas tiempo v oportunidad de marcar
su impronta, que ha perdurado va en lo sucesivo.

Puede decirse, sin deformacion de imagen, que Pascual Vila cred y mantuvo
en crecimiento un clima de investigacion 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 alcanzd también a otros laboratorios. en legitima emulacion, v vo
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mismo me declaro un poco hijo de aquel medio porque, aun actuando en lugar
distinto de la Universidad, vivi muy de cerca la actuacion de Pascual Vila,
intimamente en un principio —disfruté de la primera mesa moderna de labora-
torio que él hizo— y mas alejadamente después, pero siempre suficientemente
préximo para que aprendiese de él estilo y «conformacién» —séame permitida
la extrapolacién de léxico— y recibiese fuerte estimulo para mi vocacién en
potencia.

La formacién adquirida con Garcia Bands en la Universidad de Barcelona,
donde cursé sus estudios —nacié en Mataré en 1895—, y ampliada después con
Wieland en Freiburg, trabajando en su temaética sobre acidos biliares, por la
que el profesor alemén obtuvo el premio Nobel, le dieron, junto a una sdlida
base experimental y un claro criterio organico, todo ese conjunto de calidades
y matices que se adquieren viviendo intensamente un Instituto de investigacio-
nes de plena vitalidad. Asi se potencian las facultades innatas y asi se hizo po-
sible esa obra creadora que Pascual Vila llevé a cabo en Sevilla, sin ayuda al-
guna extrauniversitaria, porque nos moviamos entonces en torno a 1930, y lo
que se atendia en investigacién estaba ain excesivamente centralizado para
alcanzar a una Universidad de provincias.

En 1934, concedida la autonomia a la Universidad de Barcelona, pas6 a ella,
reclamado por la Facultad de Ciencias, para explicar Quimica Técnica, y mas
tarde, en 1940, volvi6 a su titularidad de Quimica Orgénica en la misma Uni-
versidad, desplegando desde entonces en su citedra intensa actividad investi-
gadora, que cristaliza hoy en una selecta y nutrida escuela de Quimica Organica,
de la que han salido catedraticos como Ricardo Granados, investigadores de
actual pujante personalidad, como Ballester, Castells, Serratosa, y quimicos in-
dustriales. Ello constituye un magnifico ejemplo de lo fecunda que ha resultado
la amplitud con que el Consejo de Investigaciones Cientificas se abrié en accién
estimulante de los Centros universitarios. Los laboratorios de Barcelona, como
los de Santiago, Sevilla 0 La Laguna, por no citar mis que aquellos de mas
distanciadas latitudes, constituyen gracias a aquél potentes niicleos de trabajo
que dan ya a la investigacién orgdnica espafiola una fisonomia propia con supe-
rior valoracién en el exterior.

Esta absorbente dedicacién a la catedra y laboratorio que ha llenado toda
su vida, no ha excluido cualquier colaboracién que se le solicitara en el orden
académico o de asesoramiento y organizacién. Asi ha sido Vicerrector de la
Universidad de Barcelona, y es actualmente Presidente de la Delegacion del
Patronato «Juan de la Ciervar» en la misma capital y Consejero y asesor de la
Junta de Gobierno de éste, en la que sus informes son ejemplo de concisién.
exactitud y sobriedad.

Autn hay que sefialar un aspecto interesante de su actividad cientifica. La
claridad y precisién que le caracterizan le llevan a preocuparse intensamente por
los problemas de nomenclatura organica. no exentos de complejidad en estruc-
turas complicadas y muchas veces dificiles por la confusion que se crea al tra-
ducir de fuente bibliograficas extranjeras. Ha participado en reuniones de la
Comisién Internacional de Nomenclatura Orgénica y tradujo al castellano las
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reglas que sobre ella tenfa publicadas en varios idiomas la Unién Internacional
de Quimica Pura y Aplicada. Doy fe de que nuestra Academia ha de encontrar
en él un concienzudo definidor, porque testimonio con el hecho cierto de que
para los organicos espafioles es consultor de excepcién en frecuentes dudas de
esta naturaleza.

Creo ser fiel intérprete de vuestros sentimientos, Sefiores Académicos, al ex-
presar la satisfaccién con que se le recibe. Era ya Académico correspondiente
desde 1948, se le ha elegido en un pleno reconocimiento de que la adjetivacién
de enacional» que damos a nuestro senado, siendo algo mas que un titulo, lleva
consigo su apertura a personalidades valiosas de toda la geograffa espafiola y,
por grata circunstancia, la recepcién del nuevo Académico coincide con su pre-
sidencia al frente de la Real Academia de Ciencias y Artes de Barcelona. No
elegimos mal, ciertamente, cuando contamos entre nuestros Académicos de fuera
de Madrid con el que es Secretario perpetuo de aquella Academia, nuestro ilus-
tre compafiero D. Antonio Torroja, v desde hoy con un nueve miembro de la
misma. Felices coincidencias, més destacables atin cuando se producen en vis-
peras del bicentenario de la Academia hermana, a la que ofrecemos ya, como
primer homenaje, esta efusién con que acogemos a su actual Presidente.

Entre las numerosas publicaciones de Pascual Vila y sus colaboradores pue-
den definirse dos series fundamentales, que responden a los temas «Sintesis con
B-cetoésteres» y «Estudio de la isomerfa cis-trans en cicloparafinas».

El primer tipo de trabajo ha conducido a la sintesis de aminocetonas y, con
un esquema analogo, con ligeras variantes en la secuencia de reacciones, a la
de a-amino-B-hidroxiicidos. En ambos se preparan las formas eritro y treo v se
realiza su transformacién, en su caso, a derivados de 2-oxazolina. También ha
utilizado los B-cetoésteres en las sintesis de a-pironas, siguiendo esquemas basa-
dos en la condensacién de Michael, o adaptando a aquéllos un método anterior
de condensacién entre acetofenona y etoximetilenmalonato de etilo.

Los trabajos sobre estereoisomeria en las cicloparafinas se inician en 1950
con una nota preliminar sobre la preparacién y resolucién de los dcidos 2-hi-
droxiciclohexanocarbdnicos y correcta asignaciéon de sus configuraciones. y las
de un gran niimero de sus derivados, con el auxilio de diversos criterios. El tra-
bajo fue continuado desde 1955, afiadiendo a éstos la aplicacion de las reglas
de von Auwers-Skita a los indices de refraccién de ésteres etilicos y ampliandolo
a la consideracién de otros 4cidos cicloparafinicos en los que existe la posibi-
lidad de isomerfas cis-trans y Optica. Por otra parte, el conocimiento de las con-
figuraciones de los 4cidos 4-hidroxi-4-metilciclohexanocarbdnicos le ha permitido
la asignacién correcta de la correspondiente a la terpina.

Aparte de otras publicaciones aisladas, mis o menos conexas con estos temas
generales, o aun independientes de ellos, son de interés destacar, en los ultimos
afios, las que se refieren a la sintesis de butenolidas, cuyo programa de trabajo
fue objeto de una Ayuda de la Fundacién March. En los 4cidos y-acetilendicar-
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boxilicos se ha probado que el triple enlace y el carboxilo reaccionan intramole-
cularmente, originando y- o 3-lactonas no saturadas, de forma que por simple
calentamiento el 4cido fenilproplidenmalénico se cicla a a-carboxi-y-benciliden-
butenolida. El hecho de que la estructura de butenolida se halle presente en
numerosos compuestos de origen natural, algunos con actividad antibiotica, jus-
tifica. el estudio hecho con una variedad de acidos propargilidenmolénicos sus-
tituidos.
* k%

La counsideracién de los problemas estéreos que plantean las investigaciones
llevadas a cabo en las dos series a que nos hemos referido, son el origen de este
discurso con que nos obsequia hoy el Prof. Pascual Vila en el solemne acto de
su recepcion.

Proyecta en él con escogidos ejemplos, muchos de contribucién personal, una
clara sintesis de la problematica que la actual consideraciéon del tema configu-
rativo y el andlisis conformacional ha determinado en el mecanismo de las reac-
ciones organicas.

La estereoquimica es tan antigua como la Quimica Orginica misma. La
rotacién 4ptica de Biot antecede a la sintesis de la urea por Wohler, y el des-
doblamiento mecanico de un racémico por Pasteur es de la misma época que
las investigaciones de Kekulé sobre estructura molecular. El tema estereoquimico
ha estado presente siempre en el trabajo de los organicos, no solo en el aspecto
de aislamiento de estereoisémeros, sino en el mas atrayente de competir en el
laboratorio con la estereoespecificidad que nos brinda la sintesis asimétrica lle-
vada a cabo por la naturaleza.

Pero desde hace pocos afios, Barton introduce el concepto de «conforma-
cidn» en los términos que Pascual Vila recuerda, con lo que disponemos de un
nuevo parametro para el conocimiento de la estructura de los compuestos or-
génicos. En la interpretacién de su comportamiento hay que atender ya, aparte
de la constitucién, a su configuracion y a su conformacién, con lo que la Quimica
tedrica actual se asienta sobre la mutua implicacidn de estos tres conceptos con
la teoria electrénica y la teoria de los orbitales moleculares. Y esto con tal am-
plitud y estrecha conexidn, que los tres estados intermedios reactivos conside-
rados en nuestras interpretaciones mecdnicas, el carbanién, el radical libre y el
ion carbonio, pueden ser tratados también en términos conformacionales.

El analisis conformacional, que tan fructiferos resultados ha producido en
la quimica de terpenos y esteroides, predice y relaciona en términos que la ex-
periencia comprueba plenamente, la conducta relativa de pares de estereoisd-
meros, y hoy ofrece resultados atn més prometedores al tomar en cuenta la
influencia sobre uno de los estereoisémeros de un agrupamiento determinado en
lugar relativamente alejado de la molécula. Interacciones de este tipo son ya
interpretadas en términos de efectos inductivo o hiperconjugativo; pero Barton
afiade ahora un nuevo efecto operativo mas amplio en moléculas saturadas, que
ha designado con el nombre de «transmisién conformacional» (Barton, Expe-
rientia, 1955, sup. II, 121; Barton y Head, J. Chem. Soc., 932, 1956).
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La idea basica de la transmisién conformacional postula que un sustituyente
puede producir una distorsién local de la molécula, capaz de transmitirse por
una débil flexién de los angulos de valencia y alteracién de la coordinacién
atomica a través de la molécula. Asi se confirma por medidas cinéticas en nume-
rosos ejemplos y muy demostrativamente en la condensaciéon de benzaldehido
con cetonas triterpénicas y esterdidicas, catalizada por bases. La importancia
de la transmisién conformacional no significa que otros factores, especialmente
polares, no sean también operativos, pero para Barton el nuevo factor tiene
mayor alcance. Subrayo con esto la importancia creciente del aspecto conforma-
cional y el interés que ofrece su consideracion, como lo hace Pascual Vila a lo
largo de su trabajo.

Inicia éste con el estudio de la reduccidon asimétrica del grupo carbonilo, re-
firiéndose a la sintesis de a-glicoles trisustituidos realizada por Tiffeneau v Lévy,
a partir de una cetona ae-hidroxilada con un carbono asimétrico y un magne-
siano,, con lo que confirman la existencia de los dos diastereoisémeros previsibles
al originarse el nuevo centro de asimetria. Puede pasar un poco inadvertida la
intervencion de Pascual Vila en la interpretaciéon del fenémeno, que los autores
no explicaban inicialmente. Aquél, en efecto, proyectando ortogonalmente los
dos carbonos- unidos por un enlace perpendicular al plano, hace visible que,
admitiendo en ambos casos idéntica ruptura del grupo carbonilo, con produc-
cién de un OH en posicién opuesta al existente, se forman los dos diasteoisé-
meros.

Asi se pone de manifiesto en el esquema (A) de su discurso, que reproduce,
actualizando su presentacién, el del trabajo publicado en 1928, al que vengo
refiriéndome. He tenido especial gusto al releerlo, porque —el Profesor Pascual
no lo recuerda, pero yo lo he revivido ahora— de esa interpretacién grafica nos
hablaba en el Laboratorio de Sevilla, cuando redactaba su nota, de cuyas pri-
micias también pudimos disfrutar.

Quede este recuerdo como demostracion de que en aquella fecha el tema
estereoquimico, contribucién siempre fina en un quimico organico, atraia ya la
atencién vy el interés de nuestro Académico. Por cierto que, como cita Pascual,
en la aceptacién por Tiffeneau de la explicaciéon que él daba, utiliza los mismos
esquemas de su publicacién, aunque sin una mencion expresa del origen. Pero
es lo cierto que, a pesar de ello, Tiffeneau se dio buena cuenta de la categoria
de su procedencia. En una visita mia, poco tiempo después, a su laboratorio en
la Facultad de Paris, de la que fue profesor de Quimica Médica, se intereso
vivamente por los trabajos de nuestro Académico, inquiriendo noticias sobre
sus temas y direcciones.

Volviendo con brevedad a la reduccién en estudio. v ante la aparente ex-
clusividad o predominio notable de formacién de uno de los dos diastereoisd-
meros, es de interés sefialar la irrupcién de lo conformacional en el control es-
téreo de la induccién asimétrica, que representa la regla de Cram, comprobada
en un crecido numero de casos, aunque en algunos, coma el estudiado en nues-
tro Instituto de Quimica por Pérez-Ossorio v Gossauer, al que se refiere la
nota (13) de Pascual, en la formacién del 1.3-difenil-Z-metilpropanol-1. por re-
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duccién con tetrahidruroaluminato de litio de la bencilmetilacetofenona, parece
no cumplirse la regla segtin la cual, de las tres conformaciones alternadas, la
que habria de conducir al carbinol eritro es la preferida, siendo asi que en el
producto de reduccién de la cetona predomina el isémero treo, indicativo de una
conformacién favorecida distinta de la prevista. Los autores adelantan una po-
sible interpretacién de los resultados, a reserva de posterior confirmacion expe-
rimental, suponiendo que el radical bencilo de la cetona «es un grupo especial-
mente desfavorable para los requerimiento espaciales del grupo fenilo unido al
atomo de carbono carbonilico contiguos.

El estudio de las conformaciones de a-cetoésteres que se reducen o se hacen
reaccionar con magnesianos y del impedimento estéreo de cada posible confor-
macién, que llevan a cabo Prelog y colaboradores en sus investigaciones sobre
sintesis asimétrica, es oportunamente trafido a colacién por Pascual en el mismo
orden de ideas. Quiero destacar sobre ello, como ya él cita, la superior impor-
tancia de estos trabajos en orden a la determinacién de la configuracién de alco-
holes 6pticamente activos (Dauben, Dickel, Jeger y Prelog, Helv. Chim. Acta,
36, 325, 1953). Se funda el proceso en la transformacién del alcohol en un a-ce-
toéster, que se hace reaccionar posteriormente con un magnesiano; el a-oxiéster
formado se saponifica y se determina el poder rotatorio del Acido libre. El a-ce-
toacido, generalmente el acido fenilglioxilico, y el reactivo de Grignard se esco-
gen de modo que sea conocida respecto del aldehido glicérico la configuracién
del a-oxidcido que se obtiene. Cuando el alcohol bpticamente activo presenta
ciertas caracteristicas de constitucién, se puede deducir su configuracién de la
rotacién del a-oxidcido. Asf concluyen, por ejemplo, que triterpenos y esteroides
con treinta atomos de carbono poseen en el anillo igual configuracién y conste-
lacién que los derivados del (3 B)-colestanol, y procediendo con ioduro de metil-
magnesio sobre el fenilglioxalato del 20 B-oxi-5 a-pregnano definen la configu-
racién en el dtomo de C-20 de los esteroides (Prelog y Tsatsen, Helv. Chim. Acta,
36, 1178, 1953), con resultado coincidente al obtenido anteriormente por Fieser.

Insistiendo de nuevo sobre la esterecespecificidad en las reducciones, es buen
recuerdo en el discurso la alusi6n que se hace a las reacciones enziméticas, ca-
paces de alcanzar un 1009 de aquélla. En la clasica sintesis asimétrica de 4cido
amigdalico con benzaldehido y 4cido cianhidrico en presencia de quinina o
quinhidrina, tomada como ejemplo tipico, el exceso de un enantiémero sobre
el otro no llega al 10 9%, pero usando emulsina el producto es épticamente puro.
En el orden de las transformaciones cinéticas asimétricas, en el que hay que
situar los métodos bioldgicos, éstos alcanzan la mis alta especificidad, y cada
vez hay mayor tendencia a utilizarlos. De singular valor resolutivo en la prepa-
racién de aminoicidos Opticamente activos es el empleo de la =acilasa» del
rifién de cerdo, actuando sobre el aminoacido acilado, hasta que la mitad de
los grupos icidos fueron hidrolizados: el acilaminoacido residual es el «D», en
tanto que el aminoacido libre es el isbmero natural o «L» (Price y Greenstein,
J. Biol. Chem., 175, 969, 1948).
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Dos puntos muy concretos, pero de gran finura teérica y experimental, son
los que aborda Pascual en el caso de la configuracién del carbono 8 de las homo-
serinas y en los 4cidos cis- y trans-2-hidroxiciclohexanocarbénicos.

En el estudio de aminoacidos de la serina y la treonina, constituyentes de
las albiminas, Pascual realiz6 la sintesis de los 4cidos a-amino-B-hidroxicaproi-
cos y a-amino-B-hidroxienanticos, respectivamente, 8-n-propil- y g-n-butilseri-
nas, en uno de cuyos pasos reduce el grupo carbonilo a carbinol en el carbono g,
ya empleando el hidroborato sddico o la hidrogenacién catalitica. En ambos
casos, y de acuerdo con la regla de Cram, se obtiene un gran predominio del
derivado eritro, aproximadamente en la relacién de 3-4: 1, respecto del treo. La
originalidad de su aportacién en este orden de investigaciones se funda en haber
salvado la dificultad que ofrecen los treo-acidos al no poder resolverlos con el
4cido (+)-dibenzoiltartirico, como se logra en los eritro-derivados racémicos.
La intervencién del cloruro de tionilo en la forma que él describe sobre el eritro-
dcido dpticamente activo, a través de la 2-oxazolina intermedia, conduce a
treo-dcidos dpticamente puros, en una inversion total del 4tomo de carbono en 8.
El procedimiento ofrece interesante posibilidad de generalizacién y acredita un
depurado criterio quimico.

En sus investigaciones sobre isomerfa cis-trans en derivados de cicloparafi-
nas a que se ha hecho referencia antes, ha abordado con éxito el mas hondo
problema de su configuracion absoluta referido ahora a los acidos trans-2-hi-
droxi- y 2-metoxiciclohexanocarbénicos, uno de los problemas estéreos mais
importantes y atrayentes en la quimica de los productos naturales.

Hoy cobran especial valor los métodos dpticos, y muy en especial la disper-
sion rotatoria Optica, en la definicion de configuraciones absolutas, aunque por
algunos no se consideran aun tan seguros como los correlativos que refieren,
por transformaciones dpticamente univocas, unos compuestos a otros de configu-
racion conocida. El trabajo es laborioso y exige una gran seguridad experimen-
tal. En este orden de investigacién se alinea la que da origen a esta aportacidon
de Pascual. Establecida inicialmente la correlacion entre los acidos (4 )-trans-2-
hidroxi- y (4 )-trans-2-metoxiciclohexanocarbonico, procede a una degradacién
de éste a través de su amida, para llegar al (—)-3-metoxiciclohexeno, de confi-
guracién absoluta conocida, por haberla relacionado quimicamente también con
la de la (+)-pulegona. En el caso del isdmero cis ya nos habla de abreviarse
esta secuencia de transformaciones por su facil paso a trans al hervir con potasa.

*

b3

La obligada consideracion al discurso del recipiendario, que no la intencion
de hacer ninguna aportacién significativa, me han llevado a estas consideracio-
nes sobre él. Quede como propdsito fundamental el de dar con ello mejor realce
a su contribucién personal, en la que, como en toda su obra, se dan estas ca-

35



racteristicas que en el discurso habréis apreciado: honestidad, concision, den-
sidad de trabajo, delicadeza experimental. La fuerza de su magisterio ha irra-
diado estas virtudes en sus colaboradores y puede sentir hoy la satisfaccién
legitima e inigualable de que la escuela que cre6 mantendra licida esa antorcha
que é] recibiera un dfa, y supo hacerla resplandecer con un esfuerzo tenaz e
inteligente.

Algo de su esplendor legard a nosotros, sus nuevos compaiieros de Acade-
mia, en la colaboracién diligente y eficaz con que ha de valorar nuestras tareas.
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