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ABSTRACT

This article is an attempt to present how the classical detective work has been
performed in order to determine chemical structures. In the past, discussion on
these examples was the way of learning of the organic chemistry. Thermal degra-
dation was the main method of analysis currently replaced with the spectroscopy.
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 a cultivation of
»impractical” sciences.

The article describes the earliest attempts to present simple organic formulas
undertaken by Couper and Kekulé. Examples of a transformation of aromatic com-
pounds present how results of derivatization led to conclusions concerning structu-
res. Experiments and logic line of thought was supported by a great intuition. More
complicated molecules were investigated by degradation reactions. For example,
A. Baeyer at the beginning of his investigations concerning indigo, subjected isatin
(obtained from indigo by oxidation) to different reducing reagents. He obtained
indoldiol, oxindole, indole etc. Then these relatively simple compounds were syn-
thesized and served as by-products for indigo. Some methods of the industrial pro-
duction of indigo were elaborated on the base of works of Baeyer [16-20]. Similarly,
the structures of chrysin, brazilin and haematoxilin have been resolved mainly by
their degradation. The final structures were confirmed by synthesis.

Keywords: brazilin, chrysin, haematoxilin, history of chemistry, indigo, salicylic acid
Stowa kluczowe: brazylina, chryzyna, hematoksylina, historia chemii, indygo, kwas

salicylowy
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WPROWADZENIE

Wywolanie na ekranie komputera strukturalnego wzoru jakiego$ znanego,
chocby najbardziej skomplikowanego zwigzku organicznego, pobiezna ocena jego
wlasciwosci, znalezienie zwigzanych z nim danych to obecnie kwestia minut. Struk-
ture dotychczas nie opisanego zwiazku mozna ustali¢ w prostych przypadkach
w ciggu kilku godzin, w trudniejszych, w ciggu kilku dni. Jednak obawiam sie, ze
rzadko kto sposrdd ludzi stale stosujacych wzory strukturalne potrafitby wyja-
$ni¢, skad sie wziely, jakimi sposobami zostaly ustalone. Nalezy pamietacd, ze wiele
z nich nakre$lono w czasach, kiedy nie znano metod wspdtczesnych, kiedy jedynym
dostepnym aparatem byta waga. Przyjmujemy te wzory zwykle bez zastanowienia,
wierzymy w ich prawdziwo$¢. Rzadko zastanawiamy sie ,,skad sie to wzielo, jak na
to wpadli”.

Dotyczy to nie tylko chemii. Wigkszos¢ wyksztatconych ludzi potrafi méowicé
o osiggnieciach nowoczesnej fizyki, astronomii czy biologii, nie majac pojecia, na
czym si¢ one opieraja, z jakich doswiadczen zostaly wyprowadzone. Wydaje mi sie,
ze takie podejscie prowadzi do pewnego rodzaju bezkrytycyzmu i biernej postawy,
sktonnosci do przyjmowania gotowych formulek.

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat powstaly nowe galezie chemii i nowe
metody badawcze, ktére umozliwiajg ustalenie struktury o wiele szybciej i przy uzy-
ciu mniejszej ilosci substancji. W rezultacie przecietnemu wspoélczesnemu absol-
wentowi chemii, ktory wpada w przygnebienie, kiedy na zarejestrowanie widma
trzeba nieco dluzej poczekad, trudno zrozumie¢ dziewietnastowiecznych uczonych,
ktorzy przez cate lata czy dziesigciolecia dochodzili do swych wynikéw. Reasumu-
jac, mamy do czynienia z jeszcze jednym przykltadem zerwania wiezi miedzy poko-
leniami. Celem tego tekstu jest proba przekonania mtodszych chemikéw o tym, jak
bardzo dzialalno$¢ naszych poprzednikéw nosita charakter pracy detektywistyczne;j.

1. POCZATKI BADAN STRUKTURALNYCH

Przez wiele wiekow stosowano procesy chemiczne bez wnikania w strukture
reagujacych zwigzkow, bylo to po prostu w dwczesnym stanie wiedzy niemozliwe.
W XVIII w., postep w zakresie techniki laboratoryjnej doprowadzil do otrzyma-
nia wystarczajaco czystych zwigzkow, zaréwno stosunkowo prostych, jak lodowaty
kwas octowy (na poczatku XVIII w.) czy naftalen (w 1831 r.), jak bardziej ztozonych,
np. chinina i strychnina (1818-1820). Owczesna chemia organiczna obejmowata
gléwnie zwigzki pochodzenia naturalnego, dlatego wazna role w pierwszych bada-
niach strukturalnych odegrali ludzie powigzani z farmacja.

Do rozpoczecia badan strukturalnych konieczne bylo uzyskanie dostepu do
informacji o ilo§ciowym skladzie substancji, czyli przeprowadzenie analizy elemen-
tarnej. Pierwsze proby analiz spalania wykonal Lavoisier w 1784 r. Do praktycznego
uzycia weszla metoda oznaczania wegla i wodoru opracowana przez Gay-Lussaca



KROTKA HISTORIA NIEKTORYCH WZOROW 737

i Thenarda (1810 r.). Jak bardzo pracochtonne byly stosowane wowczas metody
$wiadczy fakt, Ze w pracowni Berzeliusa przebadano w ciagu roku 14 substancji.
Duzym osiggnieciem byto udoskonalenie metody analizy elementarnej przez Liebiga
w 1830 roku. W tym samym roku Dumas przedstawil metode oznaczania azotu. W
1808 roku znano juz sktad amoniaku, chlorowodoru i ditlenku wegla. Potem przyszia
kolej na tlenki i sole. W miare dalszego doskonalenia techniki laboratoryjnej oraz
wzrostu liczby zbadanych i opisanych zwigzkéw organicznych pojawialy si¢ proby
usystematyzowania zebranego materialu. Ich autorzy poszukiwali wystepujacych
w wielu zwigzkach, wspolnych elementéw budowy. W pierwszych latach XIX w.,
wkrétce po pracach Daltona, rézni badacze (Gay-Lussac i Liebig) zaobserwowali
wystepowanie pewnych ugrupowan atomoéw (grupy cyjanowej i benzoilowej), co
pozwolito na sformutowanie pojecia rodnikéw. Rozwijajac te teorie, Berzelius sfor-
mutowal zasade dualizmu, z ktérej wynikalo, ze rodniki lacza si¢ ze sobg dzigki
odmiennym fadunkom elektrostatycznym i staral si¢ te rodniki scharakteryzowac.
Teoria dualistyczna bardzo pomogta w uporzadkowaniu danych do$wiadczalnych
ale podzial atomoéw i rodnikéw na majace tadunek ujemny (jak chlor) i dodatni (jak
wodor) zostal uznany za przestarzaly po stwierdzeniu, ze w reakcji podstawienia te
pierwiastki mogg si¢ wzajemnie zastepowac. Teorie dualistyczng zastapilo przeko-
nanie, Ze molekuly stanowia zamknieta cato$¢. Proba usystematyzowania polaczen
organicznych, oparta na tej, unitarnej teorii, byla przedstawiona przez Dumasa
w 1838 r., teoria typow, w ktorej wyprowadzano je od prostych zwigzkow, takich
jak woda, czy amoniak. W ciaggu pierwszej polowy XIX w. nie doszto do powszech-
nego uzgodnienia sposobu podawania wzoréw sumarycznych, stosowano tez roz-
maite warto$ci mas atomowych. Masy atomowe obliczono poréwnujac sktad wielu
prostych zwigzkow nieorganicznych (np. weglanow) a takze gazéw, wykorzystujac
prawa Avogadro i Gay-Lussaca, przy czym poczatkowo nie uwzgledniano faktu, ze
badane gazy (wodor, tlen, azot) wystepujag w postaci molekul ztozonych z dwoch
atomow. Ulozenia tabeli mas atomowych bliskiej do stosowanej obecnie dokonano
dzieki pracom Laurenta, Gerhardta i Cannizzaro w latach 1846-1860. Zaobserwo-
wanie zjawiska izomerii (najpierw w zwigzkach nieorganicznych, w 1823 r. i wkrétce
potem w zwiazkach organicznych) spowodowalo, ze zaznaczenie sposobu w jaki
sg ze soba zwigzane poszczegolne atomy stalo si¢ konieczne. Przyjete formy zapisu
ulegaly zmianom. Dla zilustrowania, ze aminy nalezg do zwigzkéw typu amoniaku,
Hofmann w 1850 r, zaznaczal powigzania atoméw i ich grup za pomoca klamry
(1,2].

[ H CyHsg CoHg
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Rysunek 1. Amoniak, etyloamina i trietyloamina (1850)
Figure 1. Ammonia, ethylamine and triethylamine (1850)
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W podobny sposéb, powiazania migdzy atomami przedstawial Gerhardt [3].
Bardziej rozwinigte wzory strukturalne, jako jeden z pierwszych, stosowat Couper,
opierajgc si¢ na zalozeniu, ze wegiel jest czterowartosciowy. Rysunek 2 przedstawia
wzory metanolu i etanolu opublikowane w jego artykule ,,Sur une nouvelle théo-
rie chimique” w 1858 r. [4]. Prawie jednoczesnie z podobnymi sugestiami wystapit
Kekulé [5].

0...0H .{...0H
C B, C{...m
C ..B.

Rysunek 2.  Metanol i etanol (1858)
Figure 2. Methanol and ethanol (1858)

Trzeba wspomnie¢, ze w wigkszo$ci prac publikowanych w owym okresie nie
umieszczano w ogole wzoréw lub umieszczano tylko wzory sumaryczne. Artykuly
zawieraly przede wszystkim opisy wykonywanych reakcji oraz wlasciwosci zwigz-
kow.

Punktem zwrotnym dla ustalania struktur w chemii organicznej stato sie przy-
jecie dla zwigzkéw aromatycznych wzoru, jaki Kekulé zaproponowat w 1865 r. [6].
Pomimo licznych opracowan na ten temat, mam wrazenie, ze w $wiadomosci ogdtu
przewaza przekonanie o decydujacej roli intuicji uczonego, mniej za$ o tym, ze towa-
rzyszyto jej logiczne rozumowanie oparte na wynikach analizy elementarnej (tzn.
podkreslenie duzej zawartosci wegla w stosunku do wodoru) oraz na rozwazaniu
liczby mozliwych izomeréw w przypadku mono, di- i tri podstawionych benzenu,
popartym wieloma syntezami, ktére wykonal Kekulé [7] i jego wspdlpracownicy -
Korner [8] i Mayer [9].

2. PROSTE ZWIAZKI AROMATYCZNE

W osiemnastym wieku podstawg wnioskowania o budowie molekut byla analiza
elementarna i przeksztalcenia zwiazkéw w ich pochodne. Wykorzystywano reakcje
grup funkcyjnych, jak np. utlenienie grupy metylowej do karboksylowej, wymiane
grupy sulfonowej na karboksylows, redukcje grupy nitrowej do aminowej itp.
Poniewaz nie bylo metody bezposredniego ustalenia wzajemnego polozenia pod-
stawnikow, trzeba bylo je okresla¢ w wyniku otrzymania logicznego ciagu powigzan
miedzy poszczegolnymi zwigzkami. Sposréd trzech izomeréw kwasu benzenodi-
karboksylowego najwczesniej (w 1836 r.) otrzymano kwas ftalowy. Poniewaz fatwo
powstawal z niego bezwodnik, mozna byto podstawnikom przypisa¢ potozenia 1,2.
Jego izomer, kwas izoftalowy otrzymano z mezytylenu (1,3,5-trimetylobenzenu) lub
kwasu sulfobenzoesowego [10]. Jednym z argumentéw na przypisanie dla mezyty-
lenu budowy symetrycznej bylo to, Ze nie znaleziono izomeréw jego monobromo-
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pochodnej. Utlenienie grup metylowych do karboksylowych i dekarboksylacja jed-
nej z nich prowadzila do kwasu izoftalowego. W tej sytuacji trzeci z kwaséw musial
mie¢ podstawniki w polozeniach 1,4 [11]. Kwas ten nazwano tereftalowym. Za takg
budowa przemawial tez poglad, ktory wyrazil Kekulé, ze podczas reakcji podstawie-
nia w pierscieniu nowy podstawnik umieszcza si¢ w polozeniu najbardziej oddalo-
nym od juz obecnego. Przypuszczenie te okazalo si¢ stuszne w przypadku gtéwnego
produktu bromowania toluenu a kwas tereftalowy zostal zsyntetyzowany z 4-bro-
motoluenu. W podobny sposéb przypisywano polozenie podstawnikéw w kwa-
sach hydroksybenzoesowych. Najwcze$niej, bo w 1838 r. poznano kwas salicylowy
a w 1853 r. Gerland otrzymat go z kwasu antranilowego [12]. Z kolei kwas antrani-
lowy otrzymano przez nitrowanie kwasu bromobenzoesowego i redukcje obydwoch
izomerycznych bromonitrokwaséw. Logiczne rozumowanie prowadzito autoréw do
wniosku, ze ani kwas salicylowy, ani tzw. kwas oksybenzoesowy nie majg podstaw-
nikéw w potozeniach 1,4 [13]. Kwas oksybenzoesowy otrzymywano tez z kwasu sul-
fobenzoesowego, co wskazywalo na podobny uklad jak w kwasie izoftalowym (czyli
1,3). Wobec tego trzeci ze znanych kwaséw musiat by¢ kwasem 4-hydroksybenzo-
esowym. Tak wiec, jesli nie mozna bylo udowodni¢ budowy jakiegos zwiazku przez
uzyskanie go ze zwigzku o znanej strukturze, dokonywano tego przez eliminacje¢
mozliwych izomeréw. Nie obeszlo si¢ przy tym bez pomytek. Poczatkowo na pod-
stawie wywodu logicznego, ale opartego na blednym zalozeniu, Gribe uwazat, ze
w kwasie salicylowym podstawniki s3 w pozycji 1,4 zamiast 1,2 [11]. Jego biad zostat
poprawiony 4 lata poZniej przez Petersena, ktory zestawil dane ponad dwudziestu
pochodnych benzenu [14]. Trzeba dodac¢, ze wigkszo$¢ wymienionych wczesniej
prac nie zawierata wzoréw strukturalnych.

COOH COOH COOH
i _COOH i
COOH ¢
a b COOH
CHj COOH COOH
/@\ ©\ ©/NHZ
HaC CH, SO4H
COOH d COOH e COOH f
OH
g OH i
OH

Rysunek 3. (a) Kwas ftalowy, (b) kwas izoftalowy, (c) kwas tereftalowy, (d) mezytylen, (e) kwas sulfo-
benzoesowy, (f) kwas antranilowy, (g) kwas salicylowy, (h) kwas oksybenzoesowy, (i) kwas
p-hydroksybenzoesowy

Figure 3. (a) Phthalic acid, (b) isophthalic acid, (c) terephthalic acid, (d) mesitylene, (e) sulfobenzoic acid,
(f) anthranilic acid, (g) salicylic acid, (h) oxybenzoic acid, (i) p-hydroxybenzoic acid
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Uznang metoda potwierdzenia struktury zwiazkéw aromatycznych byla liczba
mozliwych do otrzymania izomerycznych pochodnych, zgodnie z przewidywaniami
jakie sformutowal Kekulé [8]. Na przyklad po wprowadzeniu do pierscienia benze-
nowego trzeciego podstawnika liczba wytworzonych izomeréw zalezy od potozenia
w zwiazku wyj$ciowym. Z ukladu 1,2 mogly powsta¢ dwa izomery, z ukladu 1,3 -
trzy, a z ukladu 1,4 tylko jeden zwigzek [15]. (Uwaga: w tym rozdziale, w zasadzie
zastosowano nazwy odpowiadajace uzytym przez dwczesnych autoréw, unikajac
jednak okreslen orto i meta, bo to moze prowadzi¢ do nieporozumien. Aby si¢ o tym
przekona¢, wystarczy w artykule Petersena [14] spojrze¢ na wzdr ,,ortonitroaniliny”,
obok ktérego znajduje si¢ uwaga ,dawniej paranitroanilina’, ale wzér przedstawia
uklad podstawnikéw 1,3. Nie jest to pomylka, przez pewien czas uktad 1,2 nazy-
wano meta, za$ 1,3 — orto.)

3. INDYGO

Badano coraz bardziej skomplikowane molekuly. Wymagalo to zmiany strate-
gii: zwigzek poddawano reakcjom degradacji, wyodrebniano otrzymane przy tym
fragmenty, ustalano ich budowe a nastgpnie podejmowano proby syntezy. Jednym
z pierwszych tak rozpracowanych zwigzkéw bylo indygo, barwnik uzyskiwany
z roslin rodzaju Indigofera.

Pierwsze przeksztalcenie aniliny w indygo nastgpito juz w 1826 r., ponownie
zrobil to Fritzsche dziesigc lat pdzniej, ogrzewajac barwnik z KOH. Otrzymal on tez
kwas antranilowy. W 1841 r. Laurent i Erdmann utlenili kwasem azotowym indygo
do izatyny.

Szczegdlowe badania w tej dziedzinie rozpoczat w 1865 r. Baeyer. Przez dzia-
tanie $rodkow redukujgcych otrzymat z izatyny dioksyindol, oksindol oraz stosun-
kowo prosty zwigzek — indol. Ze wszystkich tych zwigzkéw mozna bylo otrzymac
aniline, co utwierdzilo Baeyera w przekonaniu, ze wystepuje w nich pierscien aro-
matyczny. Doszed! tez do wniosku, ze sposrod pozostatych atomow wegla tylko
jeden jest zwigzany z pierscieniem benzenowym, poniewaz w produktach utlenienia
nie byto kwasu ftalowego. Baeyer zauwazyt, ze podobnie jak w przypadku etyloben-
zenu, atom wegla niezwigzany z pierscieniem tatwo si¢ odrywa [16].
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Rysunek 4. Produkty przeksztalcen indygo: (a) anilina, (b) kwas antranilowy, (c) izatyna, (d) indol, (e) kwas
indoksylowy, (f) indoksyl, (g) indoldiol (h) oksindol

Figure 4. Products of indigo transformation: (a) aniline, (b) anthranilic acid, (c) isatin, (d) indole, (e) indo-
xylic acid, (f) indoxyl, (g) indoldiol, (h) oxindole

W 1878 r. Baeyer opisal synteze, w ktérej wychodzac z kwasu fenylooctowego
otrzymal oxindol oraz izatyne [17]. W dalszych badaniach prowadzonych wspdl-
nie z Emmerlingiem otrzymat indygo z izatyny. W kolejnych latach zespot Baeyera
opracowal metode¢ produkcji barwnika z kwasu nitrocynamonowego (o-nitrofeny-
lopropenowego), uzyskal kwas indoksylowy oraz indoksyl [18]. Synteza z bis(nitro-
fenylo)acetylenu, w ktorej zastosowal caly fancuch weglowy wystepujacy w indygo
umozliwila przedstawienie w 1882 r. propozycji wzoru [19].

02 _

_/C - CH - CH-"C\
CeHal 7 S, CeHy
= N
Indigo

Rysunek 5. Indygo (1882)
Figure 5. Indigo (1882)

Wzér ten skorygowal Baeyer rok pdzniej, gdy wyjasnit polozenia atomow
wodoru, w ten sposob, ze zsyntetyzowal N,N-dietyloindygo, zwiagzek, ktéry miat
wlasnoéci podobne, jak indygo. Przedstawil wzory dla izatyny, indoksylu oraz
indygo [20].
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CeHy--CO
! !
N==COH
Isatin.
Rysunek 6.  Izatyna (1883)
Figure 6. Isatin (1883)
C¢H,--COH
HN -~ CH
Indoxyl.

Rysunek 7. Indoksyl (1883)
Figure 7. Indoxyl (1883)

CeHy---CO CO--CgHy

HN-- C==C—--NH
— T e,
Indigo.

Rysunek 8. Indygo (1883)
Figure 8. Indigo (1883)

Pomimo tego, ze indygo wytwarzano w skali tysiecy ton, na pelne wyjasnienie
struktury trzeba bylo czeka¢ do lat dwudziestych XX w. Wczesniej sklaniano sie do
przypisywania temu biekitnemu barwnikowi raczej budowy cis, niz trans.

o o H
Y _ Il N
Cr~="0 <0
H H H e}
a b

Rysunek 9.  Indygo (a) izomer cis, (b) izomer trans
Figure 9. Indigo (a) isomer cis, (b) isomer trans

Rozstrzygniecie na korzy$¢ izomeru trans przyniosty pomiary widma tej grupy
barwnikow [21]. Pierwsze prace, ktorych autorzy powotywali sie na widma w ultra-
fiolecie pojawily sie dopiero pod koniec XIX w.

Wisrdd najwczesniej stosujacych takie widma spotykamy nazwiska Nenc-
kiego i Marchlewskiego. W tym samym okresie wyniki analizy elementarnej mogty
zosta¢ wsparte oznaczeniami masy molekularnej. Dzigki pracom Hoffmanna (1867
i Meyera (1877 r.) uzyskano metody wykorzystujgce gesto$¢ par, a prace Raoulta
(1882) umozliwity badanie substancji nielotnych. Metody te szybko znalazly szero-
kie zastosowanie [22].
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Ustalenie wzoru indygo pomogto w wyjasnieniu budowy barwnika znanego
w starozytnosci i kilkunastokrotnie drozszego wtedy, niz zloto. Oznaka potegi
i bogactwa byla w dawnych czasach purpura. Potrzebny do ufarbowania krolew-
skiego plaszcza barwnik otrzymywano z pewnego gatunku slimakéw. Aby ustali¢
strukture purpury antycznej w pierwszych latach XX w. trzeba bylo wydoby¢ z
12000 $limakow tyle czystego barwnika, by mozna byto w nim okresli¢ procentowa
zawarto$¢ wegla, wodoru, azotu i bromu, tzn. ponad 1 g. Wkrétce po ustaleniu
struktury indyga bylo wiadomo, Ze purpura antyczna jest jego dibromopochodna.
Poniewaz jednak istnialo blisko 20 mozliwosci napisania wzoru dibromoindyga,
przyjeto (na podstawie dobrej rozpuszczalnosci), ze molekula jest symetryczna (co
zawezito zakres poszukiwan), przeprowadzono szereg syntez wychodzac z odpo-
wiednich bromonitrokwaséw lub bromonitroaldehydéw aromatycznych a nastepnie
poréwnujac wlasciwosci produktow syntetycznych o znanej budowie z produktem
pochodzenia naturalnego znaleziono wlasciwg strukture, tzn. ze jest to 6,6’-dibro-
moindygo (Rys. 10a.) (poczatkowo sadzono, ze jest to izomer 5,5 - Rys. 10b)) [23].

/ \N Br Br. // \N
|O — Cﬂ )Gl
N N
Br v v Br
H [e] H [¢]
a b

Rysunek 10. Izomery dibromoindygo
Figure 10.  Isomers of dibromoindigo

4. LUTEOLINA, CHRYZYNA, BRAZYLINA

Luteolina byla stosowana jeszcze w czasach Juliusza Cezara, a czysty zwigzek
wyodrebnit Chevreul w 1832 r. Chryzyna byla wykryta w paczkach topoli (Popu-
lus nigra) i dokladnie zbadana w latach 1873-74 przez Piccarda, ktory ustalil wzor
sumaryczny C,H O, i stwierdzil w niej obecno$¢ grup hydroksylowych, zdolnych
do wytworzenia pochodnych metylowych. Hydroliza w warunkach zasadowych
prowadzita do uzyskania floroglucyny, kwasu salicylowego, kwasu benzoesowego

oraz malych ilo$ci acetofenonu.

OH COOH COOH COOCH;3
/©\ ©/OH © ©
HO OH
a b c d

Rysunek 11. (a) Floroglucyna, (b) kwas salicylowy, (c) kwas benzoesowy, d) acetofenon
Figure 11. (a) Phloroglucine, (b) salicylic acid, (c) benzoic acid, (d) acetophenone
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Piccard nie zdotal jednak sformutowac¢ przekonujacych wnioskéw co do struk-
tury. Udalo si¢ to Kostaneckiemu (w 1893 r.), gléwnie dzigki jego do$wiadczeniu
w zakresie syntezy pochodnych ksantonu [24]. Kostanecki wiedzial, Ze sasiedztwo
grupy karbonylowej utrudnia alkilowanie grupy hydroksylowej. Z obecnosci aceto-
fenonu w produktach rozktadu wywnioskowal, ze chryzyna moze by¢ otrzymana
z kwasu benzoilooctowego oraz floroglucyny. Rozpatrywal dwie mozliwosci wzoru
chryzyny (Rys. 12), bardziej prawdopodobna wydala mu si¢ druga, oznaczona
literg b. Przypuszczenie te potwierdzil przez synteze 6 lat pdzniej [25]. Synteza pole-
gala na ogrzewaniu eteru floroglucyny (czyli trimetoksybenzenu) z estrem kwasu
benzoesowego w obecnosci sodu a nastepnie gotowaniu wytworzonego produktu ze
stezonym kwasem jodowodorowym, co prowadzito do hydrolizy eteru, a w konse-
kwencji do zamkniecia piericienia.

Rysunek 12. Proponowane struktury chryzyny
Figure 12.  Proposed structures of chrysin

W analogiczny sposob przeprowadzil synteze luteoliny (Rys. 13), barwnika
rezedy barwierskiej Reseda luteola [26].

HO o
|
CcO

OH

OH
OH

Rysunek 13.  Luteolina
Figure 13.  Luteolin

W 1899 roku Kostanecki zajal si¢ barwnikami drzew, czerwonym z Caesalpinia
brasiliensis — brazyling i niebieskim z Haematoxylum campechianum - hematoksy-
ling. Barwniki te byty znane i wykorzystywane do barwienia wiokien juz w XVI w,,
ich nazwy pochodzily od ich koloru. O tym, jak byly cenne, $wiadczy fakt, Ze tereny
z ktérych pochodzila brazylina uzyskaly nazwe Brazylii. Barwniki te wyodrebnit
Chevreul w 1808 r. Nie udalo mu si¢ otrzyma¢ pochodnych przez nitrowanie, bro-
mowanie ani wodorowanie, opisal produkt utleniania hematoksyliny - hemateine
[27]. Propozycje wzoru hematoksyliny (Rys. 14a) i hemateiny (Rys. 14b) opubliko-
wano w 1871 r., autor doniesienia (Reim) zreferowal, ze hematoksylina ma stodki
smak i jest wrazliwa na srodowisko zasadowe.
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Rysunek 14. (a) Hematoksylina i (b) hemateina
Figure 14. (a) Haematoxilin and (b) haemathein

Schall w 1894 r. przeprowadzil szereg reakcji brazyliny. Utlenil jg a z produktu
utlenienia uzyskal pochodne diacetylowa i dimetylowa. Zwiazki te nie reagowaty
z odczynnikami na grupe ketonowa, natomiast pochodna dimetylowa dawata si¢
dalej utleni¢ do kwasu p-metoksysalicylowego. Kostanecki przyjal, ze w zwiazkach
wystepuje grupa ketonowa, ale nie reaguje ona z powodu przeszkdd przestrzen-
nych, za$ produktem utleniania jest jeden z dwoch zwigzkow przedstawionych na

Rysunku 15 [28].
HsC O\co HO Oj\
|
\©1% cd oH
CHy

Rysunek 15.  Proponowane struktury produktu utleniania brazyliny
Figure 15.  Proposed structures of the brasilin oxidation product

Dla rozstrzygniecia watpliwosci zwigzek ogrzewano z alkoholanem sodu,
w wyniku czego otrzymano dimetylowy eter 2,4-trihydroksyacetofenonu (Rys. 16)
oraz kwas mréwkowy.

COCH,OH
OCH,

OCH,

Rysunek 16. Dimetylowy eter 2,4-trihydroksyacetofenonu
Figure 16.  Dimethyl ether of trihydroxyacetophenone

Na tej podstawie Kostanecki przypisal brazylinie wzdr (Rys. 17).
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Rysunek 17. Brazylina (1899)
Figure 17. Brasilin (1899)

Wkrétce po tym (1901) Perkin zakwestionowat te strukture, poniewaz wytwo-
rzone przez niego produkty utleniania (Rys. 18) nie pasowaly do wzoru Kostanec-

kiego.
HO. COOH H,CO oW
II \©i COOH
HO COOH COOH

Rysunek 18. Produkty utleniania brazyliny
Figure 18.  Oxidation products of brasilin

Perkin zaproponowal dwa alternatywne, tetracykliczne wzory brazyliny
(Rys. 19) [29].

HO (0] OH HO. (o) OH
UL, .
OH OH
Rysunek 19. Proponowane struktury brazyliny (1901)
Figure 19. Proposed structures of brasilin (1901)

W kolejnej publikacji Kostanecki przyznat czesciowo racje Perkinowi, dokonat
rewizji struktury brazyliny na inny (Rys. 20) [30].

HO l O
HO O
OH

OH

Rysunek 20. Brazylina (1902)
Figure 20. Brasilin (1902)

I ten wzor zostal skorygowany w 1904 r. przez Wernera i Pfeiffera, drugorze-
dowa grupe hydroksylowa zastgpiono grupa trzeciorzedowa. Wzdr ten (Rys. 21)
potwierdzity prace Perkina i Robinsona [31, 32]. Kostanecki zmart w pelni sit twor-
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czych (w wieku 50 lat), wlasnie kiedy mial otrzymac stanowisko na uniwersytecie
w Krakowie [33]. Jako trwaly §lad rywalizacji dwdch wybitnych uczonych, reak-
cja tworzenia pochodnych y-pyronu z eteréw aromatycznych a-hydroksyketonow
otrzymala nazwe annelacji Kostaneckiego-Robinsona. Pelng synteze brazyliny opu-
blikowano w 1926 r. [34].

Rysunek 21.  Brazylina (1904)
Figure 21. Brasilin (1904)

Konfiguracje cis ztacza pierscieni w brazylinie (Rys. 22a, R=H) i hematoksylinie
(Rys. 22a, R=OH) udowodniono dopiero w 1965 r. (Craig) na podstawie badania
reakcji eliminacji brazyliny do zwigzku przedstawionego na Rys. 22b [35].

Konfiguracje absolutng ustalit 22 lata pdzniej zespot japonski otrzymujac
brazyline ze zwigzku flawonowego wyodrebnionego z rosliny Caesalpinia sappan
(Rys. 22c), ktorego konfiguracje okreslono metoda Horeau (metoda oparta na
pomiarze skrecalno$ci produktéw reakcji z mieszaning racemiczng kwasu 2-feny-
lomastowego, wykorzystujaca fakt, ze szybko$¢ tej reakeji jest rozna dla rdznych
diastereoizomerow) [36].

Rysunek 22. (a) Brazylina (R=H) i hematoksylina (R=OH), (b) produkt odwodnienia brazyliny, c) zwiazek
wyodrebniony z Caesalpinia sappan

Figure 22. (a) Brasilin (R=H) i haematoxilin (R=OH), (b) brasilin dehydration product, ¢) compound isola-
ted from Caesalpinia sappan

Jak z tego wida¢, od wyodrebnienia brazyliny do ustalenia jej absolutnej konfi-
guracji uplyneto ponad 170 lat, a w tym czasie opublikowano wiele artykutow.

Warto wspomnie¢, ze w przypadku znacznie prostszej struktury - kamfory, od
momentu ogloszenia pierwszych propozycji wzoru w 1870 roku, w ciggu nastepnych
dwdch dekad, do ukazania si¢ wzoru Bredta przedstawiono blisko 30 rdznych wersji.

Nie tylko ogrom wlozonej pracy jest godny uwagi w historii ustalania i zapisu
struktur chemii organicznej. Historia chemii organicznej dostarcza mocnych argu-
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mentdw za prowadzeniem ,,niepraktycznych” badan. Twoércy chemii ani im wspét-
cze$ni, nie przewidywali wplywu jaki te badania bedg mialy na powstanie i rozwdj
przemystu barwnikéw, lekow czy tworzyw. Nawet Bolestaw Prus, przeciez jeden
z najbardziej $wiatlych ludzi swej epoki, z wyrazna aprobatg pisze w 1879 roku
o swym przyjacielu Piotrze Rakowskim, ktory ,,otworzyt fabryke kredy szlamowanej
w Chelmie”, natomiast do$¢ lekcewazaco wypowiada si¢ o jego poprzedniej dziatal-
nosci na polu chemii organicznej (,,Kariere swoja zaczal jako asystent prof. Nenc-
kiego w Bernie, a potem prof. Graebego w Krélewcu, widzac jednak, ze tworzenie
nowych a pamie¢ obcigzajacych zwigzkdw chemicznych $wiata nie zbawi, przerzucit
sie na strone praktyczng i studiowal fabrykacje cukru, skor rekawiczniczych, podle-
wania zwierciadel, szlamowania kredy”) [37].
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