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Short story of some organic formulas

Abstract: This paper is an attempt to present how the classical detective work has been done in
order to determine chemical structures. Thermal degradation was the main method of analysis
currently replaced with spectroscopy. Experiments and logic line of thought was supported by great
intuition. In the past, discussion on these examples was the way of organic chemistry learning.
Perhaps the history of chemistry may help to understand mentalities of creators of new branches of
science. On the other hand, it gives arguments for cultivation of ,,impractical” sciences.

The paper describes early attempts to present simple organic formulas and some examples of
conclusions concerning structures based on derivatization. Presented are also examples of
investigation carried out by the use of degradation reactions and some examples of biosynthetic
investigations. A history of following compounds is shortly reviewed: some simple aromatic
hydrocarbons, indigo, glucose, nicotine, quinine, morphine, thiobinupharidine,
neothiobinupharidine, involutone, camphor, santonin, cariophyllene, steviol, cholesterol,
ergocalciferol, chrysin, brazilin, haematoxilin, penicilline, mycophenolic acid, griseofulvin.






Wstep

Gdy zbieramy informacje o otaczajacym nas $wiecie stale dokonujemy wyboru. Wzgledy
praktyczne powoduja, Zze coraz bardziej interesujemy si¢ wnioskami, mniej za$ ich uzasadnieniem.
Przewaznie mowimy o osiagnigciach nowoczesnej fizyki, astronomii czy biologii bez wnikania na
czym si¢ one opieraja, z jakich doswiadczen zostaly wyprowadzone. By¢ moze jest to efekt zmian
w systemie ksztatcenia. W podrgcznikach chemii organicznej z lat czterdziestych mozna znalezé
wzmianki o tym, jak dochodzono do wzoréw niektorych zwiazkow, podawano sporo dat i nazwisk.
W ciagu kilkudziesigciu lat powstalty nowe gatgzie chemii i nowe metody badawcze, ktore
umozliwiaja ustalenie struktury o wiele szybciej 1 przy uzyciu mniejszej ilosci substancji. Latwo
zrozumie¢, ze wyktadowcy starajq si¢ dostarczy¢ stuchaczom przede wszystkim takie informacje,
jakie mozna wykorzysta¢ w praktyce, do tego podreczniki staly si¢ ciensze. Przecigtny absolwent
chemii potrafi ustali¢ strukturg¢ dotychczas nie opisanego zwiazku dla prostych przypadkach w
ciagu godziny, dla trudniejszych w ciagu kilku dni. A przeciez wiele obecnie stosowanych wzorow
strukturalnych nakre§lono wtedy, gdy jedynym dostgpnym aparatem byla waga. Wspolczesnemu
chemikowi, tracacego cierpliwo$¢, kiedy musi poczeka¢ na zarejestrowanie widma, trudno
zrozumie¢ dziewigtnastowiecznych uczonych, ktorzy przez cate lata czy dziesigciolecia dochodzili
do swych wynikow.

Jednak na uwagg zastuguje przede wszystkim ich niekonwencjonalny sposob myslenia.
Spowodowali niejeden przewrot w pogladach (ironia losu sprawita, ze niektérzy z nich, bardzo
zashuzeni dla wprowadzenia nowych idei, stawali si¢ z czasem wrogami kolejnych, $miatych
pomystow). Glownym motywem napisania ,krotkiej historii” byla cheé przekonania oséb
zaczynajacych lub zamierzajacych studiowa¢ chemig, ze dochodzenie do wzoru chemicznego
zawsze bylo zajeciem poréwnywalnym do takich rozrywek umystowych, jak rozwiazywania
krzyzowek lub gry komputerowe. Chciatbym zaproponowaé przesledzenie skroconego toku
procesow myslowych, ktore doprowadzitly do ustalenia niektérych wzorow. Nawet pobiezny
przeglad stosowanych metod wprawia w podziw swa réznorodno$cia. Napisanie peinej historii
wzor6w w chemii organicznej przerastato moje sity, chciatem zaledwie przedstawi¢ szereg
przyktadow 1 zachgci¢ do szerszego zainteresowania poruszonymi sprawami.

Jest jeszcze jeden powod zajmowania si¢ historia wzorow chemii organicznej, zrozumiaty
dla tych, ktorzy lubili stuchaé bajek, a takze dla tych, ktorzy w burzliwym rozwoju nauk $cistych
widza elementy romantyzmu (jak widzieli je Verne, Prus czy Capek). Skoro uwazamy, ze opowiesci
o latajacym dywanie wyrazaly pragnienie pokonywania przestrzeni, ktoére zaspokoil samolot, to
wzory chemiczne sa uciele$nieniem marzen o panowaniu nad sitami przyrody. W basniach
wystarczyto powiedzie¢ dziwne stowo, by przemieni¢ kalifa w bociana, gléwke kapusty w powo6z,
piasek w ztoto. Wzory spetniaja podobna rolg, jak magiczne zaklgcia, chociaz ich sita nie ujawnia
si¢ zaraz po odczytaniu. Umozliwiaja dostgp do gromadzonego przez dziesiatki lat zasobu wiedzy,
co pozwala na przewidywanie zachowania danej substancji a wigc jej szkodliwosci, wymaganych
srodkow ostroznos$ci, sposobu uzyskania, mozliwos$ci wykorzystania itd. Motyw staran o kawatek
papieru zawierajacy wzoOr gazu trujacego, leku albo $rodka pioracego, ktéry miat umozliwié
uzyskanie wladzy lub pienigdzy, znalazt si¢ w wielu ksiazkach i filmach. Takze w rzeczywistosci
wzory wielokrotnie stawaty si¢ obiektami bezwzglednej rywalizacji.

Poniewaz wzory sa w tym tek$cie najwazniejsze, sposob ich przedstawienia wymaga
komentarza. Przytoczylem wiele wzoréow czasem niekompletnych, czasem btednych, czgsto
trafnych, ale napisanych w sposob witasciwy dla swej epoki. Staratem si¢ przepisa¢ je mozliwie
wiernie, pewne odstepstwa wynikty z przyczyn technicznych.



Poczatek i pierwsze praktyczne efekty

Przez wiele wiekéw stosowano procesy chemiczne bez wnikania w strukturg reagujacych
zwiazkow, bylo to po prostu w Owczesnym stanie wiedzy niemozliwe. Najwigksze osiagnigcia
uzyskiwano w efekcie przypadku, podobno szklo po raz pierwszy otrzymali Fenicjanie palac
ognisko na piaszczystej plazy, sposob produkcji porcelany znaleziono przy okazji eksperymentow,
ktére mialy doprowadzi¢ do kamienia filozoficznego, za$ sposéb produkcji prochu — podczas
poszukiwania eliksiru zycia.

Przypadkowe odkrycia zdarzaty si¢ tez pdzniej, katalityczne dzialanie rteci odkryto, kiedy
sthukt si¢ termometr a W.H. Perkin uzyskat barwnik moweing wtedy, gdy chcial dokonaé syntezy
chininy. Warto doda¢, ze wprawdzie moweina byla potem produkowana przemystowo, ale jej
struktura, podobnie zreszta, jak struktura chininy, zostala ustalona znacznie pdzniej. W miare
rozwoju wiedzy, rola przypadku byla coraz mniejsza. Do zrozumienia wlasciwosci substancji
konieczne stawalo si¢ poznanie sposobu powiazania atomoéw 1 znalezienie metody zapisywania
tego. Nim doszto do powszechnego przyjecia obecnie stosowanego systemu, musialy zostac
spetnione nastgpujace warunki: po pierwsze, trzeba byto mie¢ zwiazki chemiczne w stanie czystym,
po drugie, opracowa¢ metody okreslania sktadu tych zwiazkow. Kazdy z tych warunkéw wymagat
odpowiedniej aparatury, ktora wytwarzano w laboratoriach badawczych. Postep techniki
laboratoryjnej doprowadzil w XVIII wieku do otrzymania wystarczajaco czystych zwiazkdow,
zaré6wno stosunkowo prostych, jak lodowaty kwas octowy (na poczatku XVIII wieku) czy naftalen
(w 1831 r.), jak bardziej ztozonych, np. chinina i strychnina (1818-1820). Owczesna chemia
organiczna zajmowata si¢ gtownie zwiazkami pochodzenia naturalnego, dlatego w pierwszych
badaniach strukturalnych wazna rolg odegrali ludzie powiazani z farmacja.

Fakt, ze pierwiastki chemiczne tacza si¢ ze soba w statych stosunkach nie od razu zostat
powszechnie przyjety. Przyczynily si¢ do tego prace J.B. Richtera, E.G. Fischera i C.L. Bertholleta.
Kolejnym krokiem do ustalenia wzoru sumarycznego, czyli podania, ile atomoéw kazdego
pierwiastka wchodzi w sktad molekuty badanego zwiazku, byto okreslenie procentowej zawarto$ci
poszczegbdlnych pierwiastkow. W tym celu wykorzystano reakcje spalania 1 zwazenie powstajacych
w niej produktéw: wody i dwutlenku wegla. Pierwsze takie analizy wykonal A. Lavoisier w roku
1784. Do praktycznego uzycia weszla metoda oznaczania wegla 1 wodoru opracowana przez
J.L. Gay-Lussaca i L.J. Thenarda (1810 r.). Jak bardzo pracochtonne byly stosowane wowczas
metody $wiadczy fakt, ze w pracowni J.J. Berzeliusa przebadano w ciagu roku 14 substancji. Duzy
postgp przyniosto udoskonalenie metody analizy elementarnej przez J. Liebiga w 1830 roku. W tym
samym roku J.B.A. Dumas przedstawit metode oznaczania azotu. W 1808 roku znano juz sktad
amoniaku, chlorowodoru i ditlenku wegla. Potem przyszia kolej na tlenki i sole. W miarg dalszego
doskonalenia techniki laboratoryjnej oraz wzrostu liczby zbadanych 1 opisanych zwiazkow
organicznych pojawiaty si¢ proby usystematyzowania zebranego materiatu. Ich autorzy poszukiwali
wspolnych, wystepujacych w wielu zwiazkach, elementow budowy. W pierwszych latach XIX
wieku, wkrotce po pracach J. Daltona, r6zni badacze (m. in. Gay-Lussac i1 Liebig) zaobserwowali
powtarzanie si¢ pewnych ugrupowan atoméw (grupy cyjanowej 1 benzoilowej), co pozwolilo na
sformutowanie pojgcia rodnikow. Przez rodniki rozumiano grupy funkcyjne, nie reaktywne
produkty przejsciowe. Rozwijajac t¢ teorig, Berzelius sformutowat zasade dualizmu, z ktorej
wynikalo, Ze rodniki facza si¢ ze soba dzigki odmiennym tadunkom elektrostatycznym i starat sig te
rodniki scharakteryzowaé. Teoria dualistyczna bardzo pomogta w uporzadkowaniu danych
doswiadczalnych ale podzial atomow i rodnikéw na majace tadunek ujemny (jak chlor) i dodatni
(jak wodor) zostal uznany za przestarzaty, gdy stwierdzono, ze w reakcji podstawienia te
pierwiastki moga si¢ wzajemnie zastgpowac. Teori¢ dualistyczna zastapito przekonanie, ze
molekuly stanowia zamknigta calo$¢. Proba usystematyzowania polaczen organicznych, byta
przedstawiona przez Dumasa w 1838 r. teoria typow, zwana unitarna, w ktérej wyprowadzano je od
prostych zwiazkow, takich jak woda, czy amoniak. W ciagu pierwszej potowy XIX wieku nie



doszto do powszechnego uzgodnienia sposobu podawania wzoréw sumarycznych, stosowano
rozmaite warto$ci mas atomowych. Masy atomowe obliczono porownujac sktad wielu prostych
zwiazkéw nieorganicznych (np weglandéw) 1 gazow, w oparciu o prawa A. Avogadro i1 J.L. Gay-
Lussaca, przy czym poczatkowo nie uwzgledniano faktu, ze badane gazy (wodor, tlen, azot)
wystepuja w postaci molekut ztozonych z dwoéch atomoéw. Ulozenia tabeli mas atomowych
dokonano w latach 1846-1860 dzigki pracom A. Laurenta, C. Gerhardta oraz S. Cannizzaro.

Surowcem, ktérym interesowano si¢ bardzo intensywnie, ze wzgledu na jego zastosowanie
w walce z malaria, byta kora chinowa. Kwas chinowy wyodrebniono juz w 1790 roku. Poczatkowo
przypisywano mu rézne wzory sumaryczne, najpierw C,H4Os;, potem C;sH»O;, (dla bezwodnika
Ci5sH20010). Dopiero w 1838 r. A. Woskresienski, pracujac w zespole A. Liebiga, podal dla kwasu
prawidlowy wynik C;H,O1 przez jego utlenienie otrzymat p-benzochinon. Chinon ten uzyskiwano
potem z wielu zwiazkéw aromatycznych, np. fenoli 1 amin. Wczes$niej (w 1826r.), O. Unverdorben
podczas suchej destylacji indyga uzyskal aniling. W nastgpnym dwudziestoleciu ze zrédet
naturalnych wyodrgbniono szereg waznych zwiazkéw, m. in. fenol, butanol, wytworzono réwniez
nowe, jak np. kwas ftalowy czy kwas malonowy.

Zaobserwowanie zjawiska izomerii (najpierw w 1823 r. w zwiazkach nieorganicznych,
wkrotce potem w zwiazkach organicznych) spowodowalo, Zze zaznaczenie sposobu w jaki sa ze
soba zwiazane poszczegdlne atomy stalo si¢ konieczne. Przyjete formy zapisu ulegaly zmianom,
Swiadczy o tym poréwnanie wzordw etanolu i eteru dietylowego podanych przez Dumasa
C*H® H'O? i C*H®,H?0), Berzeliusa (C*H®O i C*H'°0) i Liebiga C;H,,0, H,0O i C4;H;00). Trzeba przy
tym pamigta¢, ze metody oznaczania masy molekularnej pojawily si¢ dopiero pod koniec stulecia
[1-9]. Dla zilustrowania, ze aminy naleza do zwiazkéw typu amoniaku, A.W. Hofmann w 1850
roku zaznaczal powiazania atomow 1 ich grup za pomoca klamry - tu zastapionej przez pionowa

lini¢ przerywana (1.1), (1.2), (1.3) [5].
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W ten sam sposOb powiazania mig¢dzy atomami przedstawial K.F. Gerhardt (1.4) [10].
Prawie jednoczesnie z podobnymi sugestiami wystapit A. Kekulé [4].
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Bardziej rozwinigte wzory strukturalne, jako jeden z pierwszych, stosowat A.S. Couper,
opierajac si¢ na zalozeniu, ze wegiel jest czterowartoSciowy. W swym artykule ,,Sur une théorie
chimique” opublikowanym w 1858 r. przedstawil wzory metanolu (1.5) i etanolu (1.6) [11]
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Pod koniec lat pigédziesiatych pojawita si¢ tez idea tancucha weglowego (Couper, Kekulé).
Indeksy rysowano roznie, jak np. we wzorze (1.7). Warto wspomnie¢, ze poczatkowo, w latach
1859-1867 Kekulé stosowat wzory gasienniczkowe, jak np. (1.8) [4].
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Uwzglednienie rzgdowosci amin sklonito chemikéw do analogicznego posegregowania
alkoholi. Zastosowal to H. Kolbe w artykule o drugorzedowych alkoholach [12]. Wczes$niej,
alkohol izopropylowy zostal otrzymany z acetonu [13]. Kolbe wytworzyl najpierw z alkoholu
amylowego penten, potem alkohol drugorzegdowy, ktory nazwal pseudoalkoholem. Przypisal mu,
gldwnie na podstawie poréwnania temperatur wrzenia, budowg niesymetryczna. Jak wida¢, wzory
dla drugorzedowego propanolu (1.9), drugorzedowego pentanolu (1.10), metanolu (1.11) oraz
etanolu (1.12) byty jeszcze inne, niz przyjgte obecnie.
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W wigkszosci prac publikowanych w owym okresie nie umieszczano w ogdle wzordéw lub
tylko wzory sumaryczne. Artykulty zawieraty przede wszystkim opisy wykonywanych reakcji oraz
wlasciwos$ci zwiazkow. Tematyka byta bardzo szeroka, migdzy innymi Liebig w wydawanym przez
siebie piSmie zamiescit kilkustronicowy tekst opisujacy sporzadzenie zupy dla dzieci, potem inny
autor podal przepis na zupg dla oseskow.

Punktem zwrotnym dla ustalania struktur w chemii organiczne;j staty si¢ propozycje struktur
zwiazkéw aromatycznych, jakie przedstawil Kekulé w 1865 r. Wczesniej, E. Erlenmeyer na
podstawie opisu wlasciwosci azobenzenu [14] postulowal istnienie wiazan podwdjnych. Po raz
pierwszy benzen zostatl wyodrgbniony z gazu $wietlnego w 1825 roku przez M. Faradaya. Szybko
ustalono, ze w jego sktad wchodzi tyle samo atoméw wegla, co wodoru. W nastgpnych latach
dzigki suchej destylacji wegla F.F. Runge otrzymal fenol i aniling (obecne nazwy nadano pozniej).
Zaobserwowano, iz uktad sze$ciu atomow wegla powtarza si¢ w wielu zwiazkach a zwiazki te
wykazuja wspdlne, charakterystyczne wlasciwosci, migdzy innymi intensywny zapach. Stad
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zaczgto mowi¢ o grupie zwiazkéw aromatycznych a nazwe benzenu (ktéra poczatkowo brzmiata
benzin) wyprowadzono od zywicy benzoesowej, zawierajacej kwas benzoesowy. Jednak wkrotce
bardziej istotna cechq uktadu aromatycznego staly si¢ dla chemikow jego wlasciwosci chemiczne.
Sktad benzenu sugerowat obecno$¢ wiazan podwojnych a jednoczesnie obserwowano jego duza
trwato$¢ w takich warunkach, ktére w olefinach powodowaty reakcje addycji albo rozerwanie
wiazan. Rozumowanie, jakie Kekulé podal w 1865 r. mozna w skrocie przedstawic tak:

zawarto$¢ wegla w zwiazkach aromatycznych jest wyzsza, niz w zwiazkach alifatycznych (Kekulé
uzywat okreslenia zwiazki thuszczowe),

zwiazki aromatyczne moga wchodzi¢ w sktad licznych substancji nalezacych do szeregow
homologicznych, w ktorych poszczegolne substancje roznia sig liczba grup CH,,

najprostszy uklad aromatyczny ma 6 atoméw wegla,

uktad aromatyczny tworzy zamknigty pierScien,

jesli dochodzi do zastgpienia atomow wodoru atomami jednowarto§ciowymi (np. bromu), wszystkie
potozenia sa rownocenne,

jesli dochodzi do zastapienia atomow wodoru atomami dwuwarto§ciowymi (np. tlenu), do molekuty
wchodzi dodatkowy atom wodoru,

jesli dochodzi do zastapienia atoméw wodoru atomami trojwarto§ciowymi (np. azotu), do molekuty
wchodza dwa dodatkowe atomy wodoru.

Na poparcie tezy o rownocennos$ci polozen rozpatrzyl dwie hipotezy. Pierwsza, zakladata pierscien
szesciocztonowy w ksztalcie regularnego wielokata, druga w ksztalcie trojkata. Atomy wegla mialy
w obydwoch przypadkach znajdowaé si¢ w miejscach zatamania linii (wierzchotkach) a w drugim
tez w potowie dtugosci boku. Poniewaz w drugim przypadku te dwa potozenia nie sa réwnocenne,
po syntezie pochodnych liczby otrzymanych izomerow dla dwoéch hipotez beda rézne (dla
monopodstawionych 1 1 2, dla bipodstawionych 3 1 4, dla tripodstawionych 3 1 6). Podobne wnioski
musialy zostaé wyciagnigte podczas rozpatrywania kazdej innej (procz sze$ciokata) figurze
geometrycznej. W 1867 r. Kekulé przedstawit pierscien benzenowy w takiej formie (1.13) [4].

1.13

Przy 6wczesnym stanie wiedzy mozna bylo z duza pewno$cia mowi¢ tylko o liczbie
monopodstawionych. Kekulé nie mogt we wszystkich przypadkach udowodni¢ potozenia
podstawnikow w bi- tri- 1 tetrapodstawionych, liczyl na to, ze wyniki przysztych syntez potwierdza
jego przypuszczenia. W swym artykule przytoczyl szereg zwiazkow wykonanych przez siebie [15],
obok opublikowali swe doniesienia takze W. Korner [16] 1 A. Mayer [17] - jego wspdlpracownicy.
Syntezy te ukazywaly mozliwosci reakcji podstawienia w piercieniu aromatycznym (na
przyktadach benzenu, fenolu, ksylenu) oraz wzajemnych przeksztatcen podstawnikéw (bromu,
hydroksylu, karboksylu, metylu, grupy nitrowej).

Szczegodlnie ptodna hipoteza okazalo sig przyjecie, ze atom wegla jest "czterowartosciowy".
Kekulé rozpowszechnit pojecie tancucha weglowodorowego i zwrécit uwage na fakt, ze atom
wegla ma z zasady cztery podstawniki. Jesli wigc zwiazek zawierajacy n atomow wegla miat mniej,
niz (2n + 2) atomoéw wodoru, nalezalo szuka¢ w nim wigzan wielokrotnych lub pierscieni.
Pozwolito to na uporzadkowanie juz zebranych informacji oraz na przewidywanie, jakie jeszcze
zwiazki moga mie¢ okreslony wzoér sumaryczny.

Znaczenie zastosowania koncepcji, jaka podal Kekulé¢ polegato na tym, ze chemicy
otrzymali juz jaki§ fragment uktadanki a fragment ten dawal wyobrazenie o wielkosci calej



molekuty. Dzigki temu, w pismach chemicznych, po roku 1865 coraz czgsciej pojawiaja si¢ wzory
strukturalne. Zaproponowano rézne wzory benzenu, oparte na zalozeniu, ze atomy wegla tworza
pierscien. Nalezy tu wymieni¢ przede wszystkim propozycje jakie podali: K. E. Claus (1867),
J. Dewar ( 1867), A. Ladenburg (1869), H. E. Armstrong (1877) 1 F. K. J. Thiele (1899) [2, 9].

Dla dalszego rozwoju chemii organicznej kwestia izomerii prostych zwiazkow
aromatycznych byla bardzo wazna. Do okreslenia potozenia grup funkcyjnych wykorzystywano
rézne metody, najchgtniej ich przeksztalcenia, jak np. utlenienie grupy metylowej do
karboksylowej, redukcja grupy nitrowej do aminowej. Przypisywanie struktur odbywalo si¢ na
zasadzie logicznej tamigtowki ,,zwiazek A powstaje ze zwiazku B, zwiazek C nie moze powstaé ze
zwiazku D....itd”". Kekulé zaktadal, ze przy reakcjach podstawienia nowe grupy beda dazy¢ do
zajgcia potozenia najbardziej oddalonego od podstawnika lub podstawnikow juz istniejacych.
Rzeczywiscie, gtowne (chociaz nie jedyne, jak si¢ wkrotce okazato) produkty bromowania czy
nitrowania fenolu i toluenu byly izomerami para i wnioski na temat ich budowy oraz budowy
otrzymywanych z nich zwiazkéw uzyskiwaty potem réznego rodzaju potwierdzenie. Sulfonowanie
fenolu skomplikowato sytuacjg, bo powstawata mieszanina dwoch izomerycznych zwiazkow.
Jednym z pierwszych elementéw uktadanki byt kwas ftalowy (1.14), bo w odroznieniu od swych
izomerow tatwo mogt by¢ przetworzony w cykliczny bezwodnik (1.15) a mozna go bylo tez
otrzymac przez utlenienie jednego z izomerdéw ksylenu (1.16). Na tej podstawie uznano, ze w tych
zwiazkach podstawniki sa w potozeniach 1,2.

o] o]
|
OH

1.14 1.15 1.16

Inny izomer kwasu benzenodikarboksylowego (tzw. kwas izoftalowy) (1.17)
scharakteryzowano dzigki temu, ze mozna go byto otrzymaé przez utlenienie mezytylenu. Intuicja
Baeyera wskazywata, ze mezytylen (1.18) (wytwarzany z acetonu) ma symetryczny uktad
podstawnikow. Potwierdzeniem bylo to, Ze nie znaleziono izomeréw monopochodnych mezytylenu
(1.19). Z bromotoluenu (1.20) Kekulé otrzymat trzeci izomer, kwas tereftalowy (1.21). Wiadomo
byto tez, ze kwas antranilowy (1.22) mozna przeksztatci¢ w kwas salicylowy (1.23) [18] a wigc
obydwa zwiazki sa podobnie zbudowane. Niekiedy intuicja okazywata si¢ zawodna. Otrzymanemu
z kwasu chinowego (1.24) chinonowi (1.25) poczatkowo przypisywano budowe 1,2-diketonu, wigc
do grupy izomerow 1,2. zaliczono réwniez hydrochinon (1.26).

1.17 1.18 1.19

[e] OH
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1.20 1.21
o OH H o
T _NH, f LOH

1.22 1.23

o OH
H OoH 1 i
H OH ¢
OH
OH o
1.24 1.25 1.26

Na tej podstawie Grabe doszedt do wniosku, ze kwas salicylowy (4b) moze by¢ juz tylko
izomerem 1,3 [19]. Wobec tego uporzadkowal badane zwiazki w nast¢pujacy sposéb:

izomery 1,2 izomery 1,3 izomery 1,4

hydrochinon pirokatechina rezorcyna

kwas ,,oksybenzoesowy” kwas salicylowy kwas parahydroksybenzoesowy
kwas ftalowy kwas izoftalowy kwas tereftalowy

kwas antranilowy

Odkryta przez V. Meyera reakcja zastapienia grupy sulfonowej grupa karboksylowa
stworzyta nowe mozliwosci przeksztatcen podstawnikow. Reakcja pozwolita powiazaé ze soba
kwas sulfobenzoesowy, izoftalowy oraz kwas ,,oksybenzoesowy” [20].

Przyktadem ustalenia potozenia podstawnikéw sa artykuty na temat nitrowania kwasu
bromobenzoesowego (1.27). Datlo ono mieszaning dwdch izomerdw (1.28) 1 (1.29) [21], jednak ich
reakcja z amalgamatem prowadzita do jednego zwiazku, tzn. kwasu antranilowego (1.30) [22].
W przypadku wszystkich izomeréw kwasu bromobenzoesowego mozna sobie wyobrazic¢
wytworzenie dwoch lub wigkszej liczby pochodnych mononitrowych, ale tylko dla izomeru 1,3, z
dwoch takich pochodnych powstaje po redukcji jeden produkt.

11



H o - 0, OH o OH - o OH
1l
Br Zle Br
1.27 1.28 1.29 1.30

Podobny przykitad to przeksztalcenie kwasu nitrobenzoesowego (1.31). Nitrowanie,
dekarboksylacja 1 redukcja doprowadzily najpierw do otrzymania mieszaniny kwasow
dinitrobenzoesowych (1.32) i (1.33), potem do jednego zwiazku — fenylenodiaminy (1.34). Griess
podkreslit, ze taki wynik byt mozliwy tylko dla kwasu 3-nitrobenzoesowego [23].

H 0 DOt o= ~"
Il
NH,
> X
N’ H//O 'I\ll';o NH,
If
o ¢ oo °
1.31 1.32 1.33 1.34

Liczne syntezy oparte na przeksztalceniach grup funkcyjnych uporzadkowaty sytuacje,
mozna byto utozy¢ inna tabelke [24].

izomery 1,2 izomery 1,3 izomery 1,4

pirokatechina rezorcyna hydrochinon

kwas salicylowy kwas ,,oksybenzoesowy”  kwas parahydroksybenzoesowy
kwas ftalowy kwas izoftalowy kwas tereftalowy

kwas antranilowy

W nastgpnych latach trwaty tez badania izomerii diaminobenzenéw (J.P. Griess) oraz
dibromobenzenow (W. Korner). Stosujac calg seri¢ reakcji przeksztatcen podstawnikow, w latach
1869-1876 potwierdzono do§wiadczalnie, ze wszystkie atomy wodoru sa rownocenne, jak roéwniez,
ze monopodstawione benzenu nie maja izomerow [25]. Jednym z dowodéw bylo to, ze poddajac
rézne kwasy hydroksybenzoesowe (1.35, 1.36, 1.37) reakcji dekarboksylacji otrzymano ten sam
fenol (1.38), za$ poddajac je eliminacji grupy OH ten sam kwas benzoesowy (1.39).

o OH
& G o OH 6 OH
OH
OH ©/
OH
OH

1.35 1.36 1.37 1.38 1.39
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Prace W. Kornera potwierdzity przewidywania Kekulé'go, ze wprowadzenie trzeciego
podstawnika powoduje w przypadku izomeru 1,2 (1.40) mozliwo$¢ powstawania dwoch izomerow
(1.4111.42), izomeru 1,3 (1.43) - trzech (1.44), (1.45), (1.46), izomeru 1,4 (1.47) - jednego (1.48).

Br Br B
Br
1.40 1.41 1.42
Br Br Br Br
©\Br i Br Br Br i “Br
Br
1.43 1.44 1.45 1.46
Br Br
Br
Br Br
1.47 1.48

Nalezy podziwia¢ twoércoOw chemii organicznej, ktorzy przy tak skromnych z naszego
punktu widzenia mozliwosciach, dysponujac gtéwnie wynikami analizy elementarnej, wykazali si¢
ogromna intuicja. Podstawowymi metodami oczyszczania substancji byly krystalizacja i destylacja.
Potem trzeba bylo upewnic¢ sig, czy uzyskano odpowiednia czystos¢. Zwykle przyjmowano, ze cel
zostal osiagnigty, jezeli dalsze oczyszczanie nie powodowato zmian wihasciwosci fizycznych (np.
temperatury topnienia lub wrzenia), przy czym temperatury poczatku i konca topnienia roznily sig
nie wigeej, niz o 1 czy 2 stopnie. Tozsamos¢ zwiazku rowniez okreslano za pomoca pomiaru
temperatury topnienia, sprawdzano czy mieszanina dwoch poréwnywanych probek nie ulega
stopieniu w nizszej temperaturze.

Wzor jaki zaproponowal Kekulé pozwalal wprawdzie sadzi¢, ze pochodne z dwoma
podstawnikami w potozeniu orto wystepuja w postaci dwdch izomerow (1.49) 1 (1.50) w zaleznosci
od potozenia podstawnikéw wzgledem wiazan podwojnych, ale Kekulé przypuszczal, ze mamy tu
do czynienia z szybka oscylacja miedzy dwiema strukturami, ktéra uniemozliwia ich rozdzielenie.
Thiele wsparl swymi badaniami poglad, ze sprzgzony uktad wiazan podwojnych stanowi catos¢
i charakteryzuje si¢ innymi wlasciwosciami a zwtaszcza wigksza trwatoscia, niz uklad izolowanych
wiazan podwdjnych. W XX wieku dzigki metodom rentgenograficznym stwierdzono, ze atomy
pier§cienia benzenowego leza w jednej ptaszczyznie a dlugo$¢ wiazan migdzy nimi jest jednakowa
(wiazania sa dluzsze niz izolowane wiagzanie podwdjne a krotsze, niz pojedyncze).
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1.49 1.50

W latach sze$édziesiatych XIX wieku zaczeto rozroznia¢ izomery zwiazkéw
wyodrebnionych z surowcow naturalnych takich, jak alkohol propylowy, butylowy i amylowy.
Ustalenie ich wzoréw opieralo si¢ na syntezie pochodnych tych zwiazkéw i1 badaniu produktow
degradacji. Zaobserwowano, ze z jednego z pierwszorzedowych alkoholi butylowych (1.51) przy
utlenieniu powstawat kwas mastowy (1.53), z drugiego (1.52) izomastowy (1.54). Przeprowadzono
takze redukcj¢ mieszaniny wapniowych soli kwasu mastowego z mrowczanem wapnia a nastgpnie
redukcj¢ wytworzonego aldehydu wodorem. Z drugorzedowego butanolu (1.55) uzyskano
etylometyloketon (1.56). A. Lieben przeprowadzit syntez¢ tego alkoholu dzialajac dietylocynkiem
na chlorowany eter dietylowy, nast¢pnie na produkt reakcji kwasem jodowodorowym, wreszcie
wymieniajac jod na hydroksyl [26]. Trzeciorzegdowy alkohol butylowy (1.57) wytworzylt
A. Butlerow w reakcji dimetylocynku (1.58) z chlorkiem acetylu (1.59).

CH;CH,CH,CH,OH (CH;),CHCH,OH CH;CH,CH,COOH
1.51 1.52 1.53
(CH3),CHCOOH CH;CH,CHOHCH; CH:CH,COCH;
1.54 1.55 1.56
(CH3);COH (CH3),Zn CH;COCl1
1.57 1.58 1.59

Aby doktadnie wustali¢ liczbg izomerdéw, jeszcze w latach siedemdziesiatych XIX
w. rozwazano watpliwosci A.W.H. Kolbego, czy wszystkie podstawniki sa rownocenne, czy np.
znajduja si¢ w jednakowej odlegltosci od atomu wegla. Dla przedstawienia, ze podstawniki sa
zwiazane z okreslonym atomem, obok wzordéw, do ktorych jesteSmy teraz przyzwyczajeni, byly
jeszcze w uzyciu takze wzory z klamra. Jako przyktad, nizej napisane w ten sposob wzory
izomerycznych alkoholi zawierajacych cztery atomy wegla (1.60-1.63) [27]:

' CH,CH,CH; | CH(CH.), ' CH,CH, ! CH,
'H ' H ! CH, ! CH,
C ! C! C! Cc !
'H ' H ' H ! CH,
' OH ' OH ' OH ' OH
1.60 1.61 1.62 1.63

Jesli sprobujemy przesledzi¢ drogi dojscia do wspodtczesnych wzoréw empirycznych oraz
zwiazane z tym trudno$ci, okres czasu, jakiego potrzebowali pionierzy chemii organicznej na
rozwiktanie wszystkich problemdéw nie wyda si¢ zbyt dlugi. Warto wspomnie¢, ze jeszcze w roku
1866 zestawiono 16 propozycji zapisu wzoru kwasu octowego a kilka lat wczesniej zastanawiano
sig, czy kwas octowy nalezy zapisa¢ jako CH,O, CsHsO4 czy C,H,0,.
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