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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.

C.H; | C:H; | H | C.H; |
C,H; | C,0.HO CH;, | COHO H |, C,0.HO H, C,0.HO
H | H | H | H|

1.9 1.10 1.11 1.12

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.
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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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ST X

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$ci, okres czasu, jakiego potrzebowali pionierzy chemii organicznej na
rozwiktanie wszystkich problemdéw nie wyda si¢ zbyt dlugi. Warto wspomnie¢, ze jeszcze w roku
1866 zestawiono 16 propozycji zapisu wzoru kwasu octowego a kilka lat wczesniej zastanawiano
sig, czy kwas octowy nalezy zapisa¢ jako CH,O, CsHsO4 czy C,H,0,.
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Przyktadem jednej z pierwszych prac stosujacych wzory strukturalne jest artykul
E. Erlenmeyera z 1866 r. dotyczacy reakcji przeprowadzonych na kwasie cynamonowym (1.64)
[28]. Kwas poddano redukcji amalgamatem sodowym. Produktowi reakcji (1.65) przypisano wzor
sumaryczny CoH;0O, (na podstawie analizy jego soli srebrowej, barowej, wapniowej, otowiowej
1 potasowej). Bylo oczywiste, ze produkt redukcji jest kwasem, otrzymano jego estry z alkoholami.
Kwas otrzymano réwniez przez przytaczenie bromu do wigzania podwdjnego a nastgpnie wymiang
atoméw bromu na atomy wodoru. Stapianie kwasu cynamonowego z wodorotlenkiem potasu
powodowalo wytworzenie kwasOw: benzoesowego 1 octowego. Erlenmeyer rozpatrzyl struktury
proponowane dla kwasu cynamonowego. Odrzucil mozliwos$¢ rozgatezionego tancucha weglowego
(1.66), wzor przyjety przez niego (1.64) jest stosowany do dzis.

(=]
— OoOH OoH oH
o (=]

1.64 1.85 1.66

Przyktadem poprowadzenia na manowce przez intuicj¢ jest opublikowany w tym samym
artykule wzoér naftalenu (1.67). Znaczki pod symbolami skrajnych atomoéw wegla oznaczaja
niewysycone warto$ciowosci.

H H H H
L i
C=C—C=C—C=C
i )

1.67

Dwa lata pozniej C. Gribe uporzadkowal zebrane informacje, stwierdzajac, ze migdzy
benzenem (1.68) a benzochinonem (1.69) jest taka sama relacja, jak migdzy naftalenem (1.70) oraz
naftochinonem (1.71). Opisat chlorowanie naftochinonu. Uzyskany dichloronaftochinon (1.72)
poddat utlenianiu. Otrzymany kwas ftalowy (1.73) nie zawierat chloru, wigc atomy chloru musiaty
si¢ poprzednio znajdowa¢ w pierscieniu, ktory ulegt rozerwaniu. Dalsze chlorowanie naftochinonu
a nastgpnie utlenianie prowadzilo do kwasu tetrachloroftalowego (1.74). Te do$wiadczenia
pozwalaly na ustalenie wzoru naftalenu, jako zwiazku zawierajacego dwa skondensowane
pierScienie [29]. Potwierdzeniem budowy naftalenu byla jego synteza z fenylobutylenu
przeprowadzona przez B. Aronheima (1.75) [30].

=sHNe

1.68 1.69 1.70 1.71
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o]
cl c
OH OH
OH OH =
cl
o] o

Ccl [s]

1.72 1.73 1.74 1.75

Od 1840 r. byla znana metoda A. Laurenta otrzymywania antrachinonu przez utlenianie
antracenu kwasem azotowym. W roku 1868 C. Grédbe i C. Liebermann zajmowali si¢ wspdlnie
ustaleniem struktury alizaryny (ktéra wyodrebnili w 1826 r. J.J. Colin 1 P.J. Robiquet). Ogrzewanie
antrachinonu (1.76) lub alizaryny (1.77) z pylem cynkowym prowadzito do antracenu (1.78).
Jednak poniewaz antracen mozna bylo syntetyzowac¢ z chlorku benzylu (1.79). C. Gridbe uznat, ze
reaguja ze soba dwie grupy CH, i przypisal mu btedna strukturg, obecnie przyjeta dla fenantrenu
(1.80) [31].

o

(=] OoOH
(o]

(=]

1.76 1.77 1.78

o ~r
5 -
1.79 1.80

Kilka lat p6zniej, R. Fittig 1 E. Ostermayer wyodrebnili fenantren. Na podstawie wynikow
analizy elementarnej doszli do wniosku, Ze maja do czynienia z izomerem antracenu, dlatego
nazwali nowy zwiazek potaczeniem stow fenyl 1 antracen. Badajac wlasciwosci chemiczne
fenantrenu wytworzyli z niego, gtéwnie na drodze utleniania, szereg produktow np. chinon (1.81),
kwas difenowy (1.82) oraz jego sole, ostatecznie stwierdzili, ze wzor fenantrenu jest taki, jaki
przedtem przypisywano antracenowi, tzn. 1.80 [32].
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1.81 1.82

W tym samym okresie sprostowano btedna informacjg, ze z antracenu uzyskano dibenzyl
(1.83). Van Dorp przyjal, ze musiat to by¢ jaki§ zwiazek izomeryczny, najprawdopodobniej
benzylotoluen (1.84) [33]. Istotnie synteza antracenu z o-benzylotoluenu powiodta sig, co
umozliwilo przedstawienie przez A. Behra i W.A. van Dorpa w 1874 r. wzoru antracenu w postaci
dwoch grup C¢Ha4 potaczonych przez dwie grupy CH [34]:

1.83 1.84

Potwierdzeniem proponowanych wzorow byly opublikowane opisy syntezy antrachinonu
(1.78) z kwasu benzoilobenzoesowego (1.85) oraz syntezy alizaryny (1.77) z bezwodnika ftalowego
(1.15) 1 pirokatechiny (1.86) [35].

& o
o; OoH o
1.85 1.78

o oH
o oH on
OH
o
o o

1.15 1.86 1.77

Wiele trudnos$ci sprawito wyjasnienie izomerii wyst¢pujacej w nienasyconych zwiazkach
alifatycznych. Sktad dwoch kwasoéw powstajacych podczas ogrzewania kwasu jabtkowego, czyli
kwasu maleinowego (1.87) oraz fumarowego (1.88), zostat ustalony przez Liebiga juz w 1838 roku.
Glowny klopot polegal na wykazaniu réznicy ich struktur a takze rdéznicy struktur produktow
rozktadu kwasu cytrynowego (1.89), to znaczy kwaséw cytrakonowego (1.90), mezakonowego
(1.91) oraz itakonowego (1.92). Z czasem doszla do tego sprawa izomeréw kwasu
bromocynamonowego, potem cynamonowego. Badacze stusznie dopatrywali si¢ analogii w tych
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przypadkach, ale poczatkowo kreslili wzory z "nienasyconymi warto§ciowo$ciami", jak np. Kekulé
w 1867 roku dla kwasu itakonowego (1.93) 1 cytrakonowego (1.94). Takze wzor kwasu
mezakonowego nie byl trafny (1.95). Podstawowym narzgdziem badania struktur bylo w tych
czasach utlenianie, ktore nie doprowadzito do rozwigzania problemu.

H-C-COOH H-C-COOH CH,COOH H;C-C-COOH
H-g-COOH HOOC-E-H |C(OH)COOH H-C“-COOH
EHﬁOOH
1.87 1.88 1.89 1.90
H;-C-COOH H,=C-COOH CH,COOH
HOOCJ&H (hLCOOH, =éJHLCOOH
1.91 1.92 1.93
CH,COOH CH,COOH
cu cn
=£{DOH gHCOOH
1.94 1.95

Jedna z pierwszych propozycji dla kwasu maleinowego przewidywala lancuch weglowy
rozgalteziony (1.96), za$ dla fumarowego normalny (1.97).

CH, CHCOOH
g-COOH %HCOOH
C|JOOH

1.96 1.97

Inna, p6zniejsza (R. Fittiga) wracata do pomyshu "nienasyconej wartosciowosci" dla kwasu
maleinowego (1.98) w odrdéznieniu od nasyconej w kwasie fumarowym (1.99).

CH,COOH CHCOOH
| l
=CCOOH CHCOOH
1.98 1.99

Fittig dysponowat duzym materiatem do§wiadczalnym zgromadzonym przez poprzednikow
oraz uzupetnionym pracami wiasnymi i na podstawie tego, ze przylaczenie wodoru do izomerow
prowadzito do tego samego produktu a przylaczenie bromu do réznych zwiazkow, ale dajacych sig
wzajemnie w siebie przeksztatca¢, odrzucit pomyst rozgalg¢zionego tancucha. Trzymat si¢ jednak
pojgcia nienasyconej wartosciowosci w propozycji wzoru kwasu cytrakonowego (1.100) oraz jedne;j
z propozycji wzoru kwasu itakonowego (1.101). Podat tez druga propozycj¢ dla tego kwasu 1.102)
1 propozycj¢ wzoru kwasu mezakonowego (1.103). Pewna osobliwoscia moze by¢ dla nas
stosowany w artykule Fittiga z 1877 roku sposéb zapisu wzorow [36].
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CH’ =CH CH’ CH’
| | l I

CHCOOH CHCOOH CCOOH CCOOH

I I I I
=CCOOH CH’COOH CH’COOH CHCOOH
1.100 1.101 1.102 1.103

Wreszcie problem wyjasnit F. Michael w 1886 roku, wprowadzajac pojgcie nowego rodzaju
izomerii (uzyt nazwy allo-izomerii). Zwrocit uwage przede wszystkim na tatwos¢ reakeji addycji
dla kwasu maleinowego oraz cytrakonowego a takze na mozliwos$¢ tworzenia przez nie bezwodnika
[37]. Wprawdzie idea alloizomerii natrafila na sprzeciw, migdzy innymi E. Erlenmeyera, ktory
probowal udowodni¢, Ze rdéznice wlasciwosci izomeréw kwasu bromocynamonowego mozna
thumaczy¢ powstawaniem mieszanych bezwodnikow, jednak ostatecznie zwycigzyla pod nazwa
izomerii geometrycznej.

Dla odroznienia izomerow przyjeto nazwy: cis (od lacinskiego stowa oznaczajqcego ,,z tej
strony”) i trans (od lacinskiego stowa oznaczajqcego ,,z tamtej strony”). UZywano tez potocznego
okreslenia ,,izomeria cis-trans”). Zgodnie z tym, np. kwas maleinowy byl izomerem cis natomiast
kwas fumarowy izomerem trans. Taki system rozrozniania izomerow geometrycznych nie sprawdzit
sie w przypadkach bardziej skomplikowanych zwiqzkow, na przyktad majqcych cztery rozne
podstawniki przy wiqzaniu podwojnym. Dlatego od roku 1966 powszechnie stosuje sie litery E (od
niemieckiego stowa entgegen tzn. naprzeciwko) oraz Z (od niemieckiego stowa zusammen tzn.
razem). Jesli dwa ,,wieksze” podstawniki (w przypadku kwasu fumarowego sq to atomy wegla
z grup karboksylowych) znajdujq sie po przeciwnych stronach wzgledem ptaszczyzny przechodzqcej
wzdluz wiqzania podwdjnego nazwa zwiqzku jest poprzedzona przez (E), w przeciwnym przypadku
(jak w kwasie maleinowym) — przez (Z). Podstawq uszeregowania podstawnikow sq ich liczby
atomowe oraz liczby atomowe atomow zwiqzanych z tymi podstawnikami. Nazwy polskie sq
tworzone na podstawie nazw miedzynarodowych, te zas formutuje Miedzynarodowa Unia Chemii
Czystej i Stosowanej (International Union of Pure and Applied Chemistry, w skrocie IUPAC.
Zgodnie z tym wspomniane kwasy majq nazwy: kwas trans-butenodiowy lub (E)-butenodiowy oraz
kwas cis-butenodiowy lub (Z)-butenodiowy (nazwy: kwas fumarowy i kwas maleinowy sq nadal
stosowane w handlu). Potrzeba uzgodnienia nazewnictwa chemicznego znalazta wielu zwolennikow
juz w XIX wieku. Pierwsze wiqzqce decyzje powzieto na konferencji w Genewie w 1892 r., dlatego
czesto uzywano okreslenia nomenklatura genewska. Konferencje genewskq poprzedzil szereg
miedzynarodowych spotkan, pierwsze zorganizowat jeszcze Kekule w 1860 r. Uporzqdkowanie
nazewnictwa byto konieczne ze wzgledu na rosnqcq liczbe badanych i opisywanych zwiqzkow
chemicznych. Jednak poczqtkowo nawet wyksztalceni ludzie nie doceniali mozliwosci kryjqcych sie
w rozwoju chemii organicznej. Jeden z najbardziej swiatlych Polakow, Bolestaw Prus w 1879 roku,
piszqc o mlodym polskim uczonym, wyrazit poglad, zZe nalezy raczej rozwijaé umiejetnosci
praktyczne, na przykiad , fabrykacje cukru, skor rekawiczniczych, [...] szlamowania kredy”,
poniewaz ,,tworzenie nowych a pamiec obciqzajqcych zwiqzkow chemicznych swiata nie zbawi”
(Kroniki).

Jak z tego wynika, w XIX wieku, mozna bylo wyrobi¢ sobie poglad, ze chemia organiczna
jest pozbawiona praktycznego znaczenia. Ale juz wtedy, kiedy Prus z pewnym lekcewazeniem
wypowiadal si¢ o syntezie organicznej, poznawanie budowy zwiazkoéw 1 umiejgtnos¢ odtworzenia
ich struktury od kilku lat przynosity wymierne korzysci. Jedna z pierwszych gatezi przemystu, ktore
mogly si¢ rozwinaé dzigki pracy chemikoéw byta produkcja barwnikow. Jeszcze w pierwszej
potowie XIX wieku wigkszo$¢ barwnikow pochodzita ze zrodet naturalnych.

Pierwsza synteza alizaryny (1.77) polegata na stapianiu dibromoantrachinonu (1.104), wtedy
jeszcze o nieustalonej budowie, z wodorotlenkiem potasu i nie miata praktycznego znaczenia.
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Jednak wkroétce potem, w 1871 r. produkowano syntetyczng alizaryng metoda H. Caro, polegajaca
na sulfonowaniu antrachinonu a nastgpnie stapianiu z alkaliami. W podobny sposéb uzyskano
szereg innych barwnikow antrachinonowych. Po zbadaniu kilkunastu pochodnych, C. Liebermann
oraz St. Kostanecki sformutowali regule, z ktorej wynika, ze warunkiem wystgpowania wtasciwosci
barwnika antrachinonowego jest obecno$¢ dwoch grup hydroksylowych w potozeniach 1,2 [2].

1.104 1.77

Alizaryna syntetyczna stala si¢ tansza od naturalnej, uzyskiwanej z marzanny farbiarskiej
(Bubia tinctorum). Znali ja i stosowali starozytni Egipcjanie i Hindusi. Nazwa barwnika pochodzi
od hiszpanskiego stowa zapozyczonego z j¢zyka arabskiego. Stuzyl dawniej do barwienia na
czerwono munduréw brytyjskich.

Rowniez indygo znano w starozytnosci i uzyskiwano z roslin, przede wszystkim z lisci
indygowcoéw (rodzaj Indigofera) uprawianych w Azji. Wystepujacy w nich glikozyd indoksylu po
hydrolizie utlenial si¢ tlenem powietrza do indyga, nazywanego tez indygotyna. Redukcj¢ indyga
do bezbarwnego zwiazku wykonat M.E. Chevreul juz w 1812 r. W 1826 r. podczas suchej destylacji
indyga, O. Unverderben wyodrebnil aniling, ktora wkrotce potem (w 1834 r.) F.F. Runge wydzielit
ze smoty pogazowej a N. Zinin otrzymat (w 1842 r.) przez redukcje nitrobenzenu.

Reakcje jakim poddano indygo doprowadzily do jego rozktadu na prostsze zwiazki, do
poznania ich budowy a wreszcie do metod syntezy. Ponowne wyodrgbnienie aniliny (1.105)
z indyga uzyskat C.J. Fritzsche w 1836 r. ogrzewajac je z KOH. Otrzymat on tez kwas antranilowy
(1.22). W 1841 r. A. Laurent i O.L. Erdmann utlenili indygo kwasem azotowym do izatyny (1.106).
Szczegotowe badania w tej dziedzinie rozpoczal w 1865 r. A. Baeyer [38]. W ciagu kilkunastu lat
otrzymal z indyga szereg produktow, w tym indol (1.107) i kwas indoksylowy (1.108). Z izatyny
otrzymal migdzy innymi indoksyl (1.109) oraz indolodiol (1.110) oraz oksyindol (1.111) [39]. Wiele
wyjasnito przeksztalcenie izatyny (przy uzyciu s$rodkow redukujacych) w stosunkowo prosty
zwiazek — indol.

1.105 1.22 1.106 1.107

OH OH OH
H = H H H
1.108 1.109 1.110 1.111

Ze wszystkich tych zwiazkow mozna byto otrzymac aniling, co utwierdzito Baeyera
w przekonaniu, ze wystgpuje w nich pier§cien aromatyczny. Doszedt tez do wniosku, Zze sposrod
pozostatych atomow wegla tylko jeden jest zwigzany z pierscieniem benzenowym, poniewaz wsrod
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produktow utlenienia nie bylo kwasu ftalowego. Baeyer zauwazyl, Ze podobnie jak w przypadku
etylobenzenu, atom wegla niezwiazany z pier§cieniem tatwo si¢ odrywa.

W 1878 r. Baeyer opisat syntezg¢ izatyny z kwasu o-nitrofenylooctowego [40]. Wczesdniej,
wspolnie z Emmerlingiem, przeprowadzit syntez¢ indygo z izatyny. Potem zespdt Baeyera
opracowatl metode produkcji indyga z kwasu o-nitrofenylopropenowego (nitrocynamonowego)
[41]. We wzorach syntezowanych zwiazkow pojawity si¢ dodatkowe wiazania. Proponowany przez
Baeyera w 1882 r. [43] wzor indyga (1.112) wygladat tak:

_—Os___

— B ——
L C--CH---CH--—-C-.
Ce a2 _ ~._ -~ S -7 _~CeHya
TN N—
Indigo

1.112

Kolejne propozycje budowy podat Baeyer w 1883 r., np. dla izatyny (1.113), dla indoksylu
(1.114) a dla indygo (1.115) [44]

CoH,--CO
N == COH

Isatin.

1.113

CsHi--COH
HN -- CH

Indoxyl.
1.114
CeEX, - — C > O~ — Co XA,
EXTY —-— €3 == €3 — - — TN ¥L

T Aiezo -
1.115

Budowg tych zwiazkoéw potwierdzono licznymi syntezami. Jako materialy wyjsciowe do
wytworzenia indyga postuzyly miedzy innymi o-nitroacetofenon (1.116), indol (synteza Nenckiego)
oraz bis(o-nitrofenylo)diacetylen (1.117). W innych metodach wykorzystano kwas orto-
nitrofenylopropenowy (nitrocynamonowy) (1.118) a takze reakcje kondensacji aniliny z kwasem

chlorooctowym 1 kondensacji kwasu o-aminobenzoesowego (1.22) z kwasem chlorooctowym
(1.119) [41, 42, 43].
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1.116 1.117
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g
1.118 1.22 1.119

Pomimo tego, ze indygo wytwarzano w skali tysigcy ton, na petne wyjasnienie struktury
trzeba bylo czeka¢ do lat dwudziestych XX w. Wczeséniej sktaniano si¢ do przypisywania temu
btekitnemu barwnikowi raczej budowy cis (1.120), niz trans. Rozstrzygnigcie na korzys¢ izomeru
trans (1.121) przyniosty pomiary widma tej grupy barwnikoéw [45]. Dopiero pod koniec XIX wieku
pojawity si¢ prace w ktorych autorzy (migedzy innymi M. Nencki i L. Marchlewski) powotywali si¢
na widma w ultrafiolecie. W tym samym okresie wyniki analizy elementarnej mogty zosta¢ wsparte
oznaczeniami masy molekularnej. Dzigki pracom A.W. Hoffmanna (1867 1 V. Meyera (1877 r.)
uzyskano metody wykorzystujace ggstos¢ par a prace F.M. Raoulta (1882) umozliwily badanie
substancji nielotnych.

UV — Ultraviolet Spectroscopy — Spektroskopia w ultrafiolecie stuzy do wykrycia oraz
scharakteryzowania uktadow sprzezonych wiqzan wielokrotnych.

1.120 1.121

Rozwazajac, co stuzy roslinom za materiat do syntezy indoksylu, czyli co jest jego
prekursorem, brano pod uwagg tryptofan oraz indol, badania prowadzone przy wykorzystaniu tych
zwiazkOw zawierajacych '*C a nastepnie takze “C potwierdzily, ze indoksyl tworzy sie z indolu
[46] (o metodach ustalania przebiegu biosyntez — wigcej w dalszych rozdziatach).

Jak mozna si¢ domysle¢, ustalanie struktury w oparciu o analizowanie szeregu produktow
otrzymywanych z badanego zwiazku wymagato wielkiej cierpliwos$ci. Praca w obszarze zwiazkow
naturalnych wiazala si¢ jeszcze z innego typu klopotami. Wymagata zgromadzenia duzych ilosci
materiatu do$wiadczalnego. Dobrym przyktadem bedzie historia ustalenia struktury barwnika
znanego w starozytnosci i kilkunastokrotnie drozszego wtedy, niz ztoto.

Oznaka potegi 1 bogactwa byla w dawnych czasach purpura. Potrzebny do ufarbowania
krolewskiego ptaszcza barwnik otrzymywano z pewnego gatunku $limakéw. Aby ustali¢ strukture
purpury antycznej w pierwszych latach XX wieku trzeba byto wydoby¢ z 12000 §limakéw tyle
czystego barwnika, by mozna bylo w nim okresli¢ procentowa zawartos¢ wegla, wodoru, azotu oraz
bromu, tzn. ponad 1 g. Siarki, chloru i jodu nie znaleziono. Przyjeto, ze reszte brakujaca do 100%
stanowit tlen. Po uwzglednieniu mas atomowych mozna bylo powiedzie¢, ze wzdér sumaryczny
purpury to CsHsNOBr lub jego wielokrotnos¢. Wkrotce po ustaleniu struktury indyga byto wiadomo,
ze purpura antyczna jest jego dibromopochodna. Poniewaz jednak istniato blisko 20 mozliwosci
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napisania wzoru dibromoindyga, przyje¢to (na podstawie dobrej rozpuszczalno$ci), ze molekuta jest
symetryczna (co zawezito zakres poszukiwan), przeprowadzono szereg syntez wychodzac
z odpowiednich bromonitrokwaséw lub bromonitroaldehydéw aromatycznych, nastgpnie za$
porownujac wiasciwosci produktéw syntetycznych o znanej budowie z produktem pochodzenia
naturalnego znaleziono wiasciwa strukturg, czyli 6,6'-dibromoindygo (1.122), gdyz poczatkowo
sadzono, ze jest to izomer 5,5' (1.123) [47] .

o

(o]
= Br. H
‘ . ) . .
Br H H Br
o (o]

1.122 1.123

Postep w dziedzinie chemii barwnikéw doprowadzit do wyeliminowania z rynku produktow
naturalnych, zastapiono je zwiazkami syntetycznymi, ktore okazaly si¢ tansze, w dodatku bardziej
jednorodne, niz ich odpowiedniki izolowane z roslin.
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Glikoza

Cukry byly znane od niepamigtnych czasow, w [ wieku Dioscorides opisywat cukier
trzcinowy, jako produkt pochodzacy z Indii 1 Pélwyspu Arabskiego. Otrzymanie statego cukru
trzcinowego opisano w 1660 r. (R. Glauber). W 1817 r. J.B. Biot zaczat bada¢ skrgcalnos¢ cukrow.
W r. 1818 N. Th. de Saussure wykonat analizy elementarne i dlugo informacje ograniczaly si¢ do
okreslenia ich wzoréw sumarycznych. Wtasciwosci redukujace cukrow badat B. Tollens [1].

Szczegdlne znaczenie ma D-glikoza, ktdra wystgpuje w ogromnej liczbie polaczen i bierze
udziat w wielu procesach biochemicznych. W organizmach ros$linnych powstaje w procesie
fotosyntezy. Systematyczne badania budowy glikozy rozpoczat H. Kiliani, ktory w 1886 roku
wykorzystal reakcj¢ przytaczenia cyjanowodoru do glikozy (2.1) a nastgpnie kwas (2.3), uzyskany
po hydrolizie grupy CN, przeksztalcit w kwas heptanowy (2.4), ogrzewajac go ze stgzonym
kwasem jodowodorowym 1 czerwonym fosforem [2]. W ten sposob udowodnil, ze glikoza ma
prosty fancuch weglowy. Podobnie, otrzymujac z fruktozy (2.5) rozgat¢ziony kwas (2.6), doszedt
do wniosku, ze grupa ketonowa znajduje si¢ w potozeniu 2.

CN COOH COOH CH,OH CH;
| | I I |
CHO HC-OH  CHOH CH, c=0 CHCOOH
1 I I I I 1
((IJHOH)4 (CHOH),  (CHOH), ICHz)4 (ICHOH)g (ICH2)3
1 I 1 I 1 1
CH,OH CH,OH CH,OH CH, CH,OH CH,
2.1 2.2 2.3 2.4 2.5 2.6

Kiliani ustalit tez, ze arabinoza (2.7) jest pentoza (tzn zawiera pi¢¢ atomow wegla), nie
heksoza (o szesciu atomach wegla), jak poprzednio przyjmowano [3].

CHO

|
(CHOH);
|
|
CH;OH

2.7

Te stwierdzenia byly niezbgdne dla dalszych prac, prowadzonych przez H.E. Fischera. Gdy
je zaczynat znano tylko kilka heksoz: D-glikoz¢ (w czasach Fischera uzywano nazwy dekstroza),
D-fruktozg, D-galaktoz¢ 1 D-gulozg. Zwrotnym punktem w ustaleniu struktury glikozy byto
wytworzenie mannozy (2.8) przez utlenienie mannitu (2.9) (uzyskiwanego z glikozy za pomoca
redukcji chemicznej lub mikrobiologicznej). Utlenienie przeprowadzat Fischer przy uzyciu
rozcienczonego kwasu azotowego lub wody bromowej. Wprawdzie nie zdotal uzyska¢ z mannozy
krysztatow, ale zbadal jej wlasciwosci fizyczne 1 chemiczne. Stwierdzil, Ze mannoza ma
wlasciwosci redukujace, wytworzyt fenylohydrazon (2.10) i osazon (2.11) [4]. Zebrane dane
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pozwolily na wniosek, ze mannoza jest izomerem glikozy 1 fruktozy oraz Ze zawiera cztery centra
asymetrii, przy czym skoro z glikozy 1 mannozy powstaje ten sam osazon lecz rdzne
fenylohydrazony, to konfiguracja podstawnikéw atomu wegla najblizszego do grupy aldehydowej
jest odmienna, za$ podstawnikéw trzech pozostalych atoméw wegla taka sama. Wykorzystanie
fenylohydrazyny (2.12), do ktorej Fischer miat wyrazny sentyment, mimo odczuwania przez wiele
lat jej toksycznego dzialania, poprzedzily gruntowne prace dotyczace wytwarzania
fenylohydrazonow i osazonow. [5].

CHO CHOH CH=NNHCH; CH=NNHCH; CsHsNHNH
I I I I
CI:HOH ICHOH ICHOH IC=NNHCeH5
| I | I
(|CHOH)3 (ICHOH)s (ICHOH)s (ICHOH)s
| I I I
éHzOH ICl‘lzol‘l ICl‘[zOH (Ijl'leH
2.8 2.9 2.10 2.11 2.12

Klopot z ustaleniem struktury glikozy i mannozy polegat na tym, ze konsekwencja
rozmaitego ulozenia podstawnikow przy czterech atomach wegla jest istnienie 2 izomerow, czyli
16 zwiazkow, ktore maja ten sam wzor sumaryczny a rdéznia si¢ budowa przestrzenna (i maja wobec
tego odmienne witasciwosci fizyczne). Trzeba tez doda¢, ze nie bylo wtedy mozliwosci okreslenia,
jak naprawdg ulozone sa podstawniki, czy przyjety sposob rysowania przedstawia stan rzeczywisty,
czy jego lustrzane odbicie. Przypisanie wzoru kazdemu z tych cukrow wymagato przeprowadzenia
cyklu reakcji, oczyszczenia produktéw oraz pomiaru ich skrecalnosci. Opracowane przez Fischera
reakcje polegaly glownie na a) redukcji aldoz do alkoholi wielowodorotlenowych za pomoca
amalgamatu sodu [6],

CHO CH,OH R1=(CHOH),
I I

I I
R1 R1 CH;OH

2.13 2.14

b) ostroznym utlenieniu tych alkoholi do aldoz,

CH;OH CHO
| |
I 1
R1 R1
2.14 2.13

¢) utlenianiu aldoz do kwas6w aldonowych (2.15) oraz cukrowych (2.16),
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CHO COOH COOH
I |

I I |
(CHOH), (CHOH), (CHOH),
I I I
I I I
CH,OH CH,OH COOH
2.1 2.15 2.16

d) izolowaniu kwaséw w postaci hydrazydow,

COOH CONHNH, R1 = (CHOH),
I I I
I I I
R1 R1 CH,OH
2.17 2.18

e) odzyskaniu aldoz z kwaséw aldonowych ,

COOH CHO
I |
I |
R1 R1
2.17 2.13

f) przeksztatcaniu fenylohydrazonow [7],

CH=NNHCH; CHO CH,OH
I | I
CH=NNHC,H; =0 =0
I | I
(CHOH), (CHOH), (CHOH);
I | I
CH,OH CH,OH CH,OH
2.19 2.20 221

g) ogrzewanie kwaséw aldonowych z chinoling [8] lub pirydyna [9] w celu izomeryzacji

COOH COOH
1 1
HO-C-H H-C-OH
I I
HO-C-H HO-C-H
I I
H-C-OH H-C-OH
I I
H-C-OH H-C-OH
1 1
CH,OH CH,OH
2.22 2.23
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Fischer dysponowat takze znanymi wcze$niej mozliwosciami a) procesu wydtuzania
fancucha weglowego, b) przeksztalcania grup za pomoca utleniania 1 redukcji oraz wytwarzanie
pochodnych jak estryfikacja, wytworzenie oksyméw [10]. Opracowano metody skracania tancucha

weglowego, czyli np. otrzymywaniu pentoz z heksoz (A. Wohl. 1893 [11], C. Ruff 1899 [12]).

CHO CH=NOH CN
| I I
| | |
CHOH CHOH CHOCOCH;
| a | b ' c d
(CHOH); — (CHOH); — (CHOCOCH:); - N
| | I
1 I I
CH,OH CH;OH CH;OCOCH;
2.24 2.25 2.26
CH(NHCOCH3), CHO
I |
I I
(CHOH); e (CHOH);
| - :
CH,OH CH,OH
2.27 2.28

a H,NOH, b CH;COOH, CH3COONa, ZnCl,, ¢ Ag,O, NH;, d CH;CONH,, e HCI1

Poniewaz ze wstgpnego wzoru glikozy wynikato, Ze ma ona cztery asymetryczne atomy
wegla, nalezato oczekiwaé 16 mozliwych struktur. Dalsza praca polegata na ustaleniu, ktére cukry
mozna uzyskac z ktorych i ktore zwiazki wykazuja skrecalnos¢ a ktore nie wykazuja (poniewaz ich
molekuly sa symetryczne). Postugujac si¢ wymienionymi metodami okreslono konfiguracje tych 16
zwiazkow, przy czym az w 12 przypadkach zrobit to Fischer. Przykladem jego rozumowania jest
okreslenie konfiguracji D-glikozy (w skrocie nizej ). Dla uproszczenia Fischer przyjat zalozenie, ze
utozenie podstawnikow (konfiguracja) przy atomie wegla narysowanym jako piaty od gory w D-
glikozie (a taka sama konfiguracja wystepuje w zwiazkach, ktoére z niej mozna otrzymac oraz
zwiazkach z ktérych ja mozna uzyskac) jest nastgpujace: H — C — OH. Wtedy liczba mozliwych
wzorow D-glikozy maleje z 16 do 8 (2.29 -2.36).

CHO CHO CHO CHO

I I | I
H-CI-OH HO-IC-H H-(Ij-OH H-(Ij-OH

I I | I
H-(I:-OH H-IC-OH HO-é-H HO-IC-H

I I | I
H-CI-OH H-IC-OH HO-IC-H H-é-OH

I I | I
H-CI-OH H-IC-OH H-IC-OH H-b-OH

I I I I

C!HzOH ICHzOH éHzOH ICHzOH

2.29 2.30 2.31 2.32
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CHO CHO CHO CHO

H-IC-OH HO-IC-H HO-IC-H HO-é-H
I | I |
H-b-OH H-(Ij-OH HO-IC-H HO-b-H
I | I |
HO-IC-H HO-IC-H H-IC-OH HO-IC-H
I | I |
H-IC-OH H-IC-OH H-IC-OH H-IC-OH
I | I |
(IszOH éHzOH C!H20H CIHz()H
2.33 2.34 2.35 2.36

Utlenienie arabinozy z ktérej mozna uzyska¢ glikoz¢ prowadzi do kwasu czynnego
optycznie (niezaleznie od tego, jaka jest konfiguracja, czyli polozenie podstawnikdéw przy
srodkowym, trzecim atomie wegla). Kwas ten nie moze wigc mie¢ ani wzoru (2.39) ani (2.40).

CHO COOH COOH COOH COOH
| I | I I
(CHOH), HO-C-H H-C-OH HO-C-H H-C-OH
| I | I I
CH,OH -C- -C- -C- -C-
1 I 1 1
H-C-OH HO-C-H HO-C-H H-C-OH
I I I I
COOH COOH COOH COOH
2.7 237 2.38 2.39 2.40

Z arabinozy przez wydtuzenie tancucha mozna uzyska¢ glikozg¢ oraz mannozg. Ten fakt
przekresla dla arabinozy wzor przedstawiony jako (2.38), potozenie podstawnikow piatego atomu
musi by¢ zgodne z zalozeniem. Wobec tego, dla glikozy i mannozy trzeba odrzuci¢ tez wzory
(2.29), (2.30), (2.33) 1 (2.34). Natomiast, mozna juz napisac, ze odpowiada im (2.41).

CHO

-C-

I

I
HO-C-H

|

I

-C-

|
i
H-C-OH
|
i
CH,OH

2.41

Utlenienie glikozy i mannozy prowadzi do uzyskania optycznie czynnych produktow. A wigc
z zadnego z nich nie powstaje symetrycznie zbudowany kwas przedstawiony wzorem (2.42).
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COOH

I

I
H-C-OH

I

I
HO-C-H

I
HO-C-H

I
H-C-0OH

|
COOH
242

To eliminuje wzor (2.31). Wobec tego, konfiguracja czwartego (od gory) atomu wegla musi
by¢ nastgpujaca: H — C — OH, co eliminuje wzor (2.36) a wzory glikozy i mannozy (nadal nie
wnikajac ktoéry wzor odpowiada ktoremu cukrowi) mozna napisa¢ jako (2.43) i (2.44).

CHO CHO
I I
H-C-OH HO-C-H
I I
HO-C-H HO-C-H
I I
H-C-OH H-C-OH
I 1
H-C-OH H-C-OH
I I
CH.OH CH.OH
2.43 2.44

Pozostato jeszcze rozstrzygnaé, ktora struktura odpowiada mannozie a ktéra glikozie. W tym
celu trzeba bylo poréwna¢ zachowanie wszystkich heksoz. Okazato sig, ze kwas (2.45)
otrzymywany z glikozy (2.47) mogt by¢ syntezowany takze z jeszcze innej heksozy (2.47). T¢ sama
strukturg przedstawia wzor (2.48), zeby sig o tym przekona¢ wystarczy obréci¢ wzor o 180 stopni).
Kwasu (2.46) otrzymanego z mannozy (2.44) nie uzyskano z zadnej innej heksozy.

COOH COOH CH,OH CHO
I | | I
H-IC-OH HO-IC-H H-(I:-OH HO-IC-H
I | I I
HO-IC-H HO-IC-H HO-CI-H HO-IC-H
I | | I
H-IC-OH H-é-OH H-CI-OH H-IC-OH
I | | I
H-IC-OH H-IC-OH H-CI-OH HO-(I:-H
I | | |
(I:OOH (I:OOH (IjHO CIHz()H
2.45 2.46 2.47 2.48

Rozumowanie poparte ogromnym materialem doswiadczalnym gromadzonym w ciagu lat
1884-1894 przyniosto Fischerowi nagrode Nobla w 1902 roku [13, 14]. A potem si¢ okazalo, ze
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struktura glikozy kryje dalsze niespodzianki. Pierwszy sygnal tego, ze glikoza wystepuje w dwoch
izomerycznych postaciach pojawit si¢ w 1846 roku, kiedy stwierdzono wystgpowanie zjawiska
mutarotacji, to znaczy zmiang skrecalnosci roztworow glikozy, wynikajaca z przechodzenia jedne;j
postaci w druga. Kolejnym sygnatem bylo zachowanie glikozy podczas proby wytworzenia
metyloacetalu. Zwiazek (otrzymany przez Fischera w 1893 roku) zawierat tylko jedna grupe
metylowa 1 nie przejawiat wlasciwosci redukujacych typowych dla aldehydow. Zarowno produkty
tej reakcji, jak 1 bardziej ztozone pochodne glikozy okazaly sig trwalsze, niz wyodrgbnione w 1895
roku izomery glikozy. Stwierdzono wtedy, ze izomery glikozy roznig si¢ wlasciwosciami
fizycznymi (temperatura topnienia, skr¢calno$cia, rozpuszczalno$cia itd.), ale kazdy z nich fatwo
mozna przeprowadzi¢ w mieszaning obydwoch izomerow. Natomiast izomery produktow reakcji
glikozy z alkoholami (nazwane glikozydami) nie przeksztatcaty si¢ wzajemnie w siebie. To znaczy,
ze grupa atomoOéw bioraca udziat w tej reakcji zostala zablokowana. Grupa CO (2.49) moze
reagowac¢ z jedna lub dwiema molekutami alkoholu (2.50). Polaczenie z jedna molekula jest
nazywane potacetalem (2.51), potaczenie z dwiema — bardziej trwate - acetalem (2.52). Odmiany
glikozy sa potacetalami, z grupa CO reaguje grupa OH przy przedostatnim, liczac od grupy CO
atomie wegla. Glikozydy sa acetalami. Szczeg6lne znaczenie maja glikozydy licznie wystgpujace w
przyrodzie. W tym wzorze dla glikozy R = H, dla glikozydu otrzymanego z metanolu R = CHa.

I
|
C=0 ROH - C-0OR - C-OR
I I I
I I I
OH OR
2.49 2.50 2.51 2.52

Kolejne rysunki przedstawiaja w uproszczony sposob molekulg cukru (2.53) z wolna grupa
CO, zas$ (2.54) 1 (2.55) z zamknigtym pierscieniem. Dwie mozliwosci zamknigcia si¢ pierscienia
odpowiadaja dwoém odmianom glikozy.

H OR H
I I |
=0 T B opu— o) RO — C weommeereeee o)

1 I I 1 I
(CHOH); (CHOH); ! (CHOH), !

1 ] I 1 I
CHOH T (o — T (o

I I |
CH,OH CH,OH CH,OH
2.53 2.54 2.55

Obecnos¢ w molekule glikozy wiazania eterowego byla przewidywana juz w 1883 roku
przez Tollensa, ktdry przypuszczal, ze wystgpuje w niej pierscien pigciocztonowy (2.56) [1].
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I

I I

o) (CHOH),
I I

I I

------------- CH

I
CHOH

|
CH.OH
2.56

Taki poglad utrzymal si¢ do roku 1926, kiedy zbadano produkt utlenienia kwasem
azotowym tetrametylowego eteru glikozy. Otrzymano go przez hydroliz¢ rozcienhczonym kwasem
pentametyloglikozy (2.57). Kwas zhydrolizowat acetal, nie naruszyt wigzan eterowych. Produktami
utlenienia byly kwasy ksylotrojmetoksyglutarowy (2.57) i D-dimetoksybursztynowy (2.58).

H-C=0 COOH COOH

I I I

H3CO-IC-H H-IC-OCHg H-IC-OCH3

I | |
H-(Ij-OCHs H3CO-C|-H H3CO-IC-H

I | I
H-b-OH H-(Ij-OCHs ICOOH

I I

(EH;OCHg CIOOH

2.56 2.57 2.58

Na tej podstawie, w 1929 roku W. N. Haworth zaproponowat dla odmian glikozy wzory
zawierajace wiazanie miedzy 1 a 5 atomem wegla (2.59), (2.60 ) [15].

2.59 2.60

Podobne potraktowanie maltozy, tzn. utlenienie woda bromowa, potem metylowanie
1 hydroliza dalo 2,3,4,6-tetrametyloglikoze (2.61) oraz kwas 2,3,5,6-tetrametyloglukonowy (2.62).
Haworth ustalit, Ze w maltozie (2.63) wiazanie mi¢dzy dwiema molekutami glikozy faczy atom
wegla 1 jednej z atomem 4 drugiej [16].
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CHO COOH
|

H-IC-OCHs H-IC-OCHs
I |
H3CO-é-H H3CO-IC-H
I |
H-b-OCHs H-é-OH
I |
H-C-OH H-C- OCH,
I |
éHzOCH; ICHzOCH3
2.61 2.62

2.63

Jak wspomniano wczesniej, w 1891 r. Fischer przyjat zalozenie, ze zgodnie z teoria budowy
atomu wegla sformutowana przez J.H. Van't Hoffa i J.A. Le Bela (1874), konfiguracj¢ podstawnikow
wybranego atomu wegla w glikozie mozna opisa¢ rysunkiem na ktérym grupa OH jest z prawej strony
a atom wodoru z lewej 1 ze wybor takiego wilasnie uktadu byl przypadkowy. Wybor ten nie miat
praktycznego znaczenia, bo dla dalszego rozwoju chemii i nauk pokrewnych istotne byly
podobienstwa i1 réznice konfiguracji poszczegdlnych zwiazkéw, czyli konfiguracje wzgledne. Z tego
powodu przez nastgpne kilkadziesiat lat okreslano konfiguracje zwiazkéw chemicznych w ten sposob,
ze podawano, czy jest zgodna z przyjetym wzorcem. Po kilkunastu latach (w 1906 r.) J.M. Rozanow
zaproponowal jako wzorzec prawoskretny aldehyd glicerynowy, ktorego nazwa od tego czasu jest
poprzedzana znakami D-(+). Zaréwno przy identyfikacji cukrow, jak w badaniach strukturalnych
pomiary skrecalno$ci odegraty decydujaca role. Poczatkowo skrecenie plaszczyzny spolaryzowanego
$wiatla w prawo oznaczano jako + lub litera d (od tacinskiego stowa dexter prawy), w lewo — lub 1 (od
facinskiego stowa laevus lewy). Potem litery te stosowano takze do oznaczenia konfiguracji, co mogto
prowadzi¢ do nieporozumien. Wobec tego dla oznaczenia konfiguracji przyjeto duze litery, mate litery
dl stosuje si¢ jeszcze przy nazwach racematow. Poniewaz jednak konfiguracja D czy L byta okreslana
nie na podstawie danych obiektywnych, tylko na zasadzie wyprowadzenia struktury od zwiazku
wzorcowego (co mogto dawac rozne wyniki w zaleznosci od wybranego cyklu reakcji), w potowie XX
wieku wprowadzono system Cahna, Ingolda, Preloga.

Nim jeszcze wprowadzono ten system, w 1951 r. Bijvoet mogl napisa¢, na podstawie
rentgenograficznego badania winianu sodoworubidowego, ze Fischer miat racje, tzn. rysunek (2.64)
oznacza, ze w D-(+)-aldehydzie glicerynowym widzimy z lewej strony, skierowany w nasza strong
atom wodoru, z prawej, skierowana w nasza strong grupe OH, u gory cofnigta do tylu grupe CHO,
na dole, cofnigta do tyhu, grupe CH,O [17].
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System Cahna, Ingolda, Preloga jest oparty na zasadzie ustalania konfiguracji dla kazdego
atomu na podstawie regul dotyczacych zwiazanych z nim podstawnikéw. Podstawa uszeregowania
tych podstawnikow sa ich liczby atomowe oraz liczby atomowe atoméw zwiazanych z tymi
podstawnikami. Jako oznaczenia przyjeto litery R (od angielskiego stowa right prawy) i S (od
lacinskiego stowa sinister lewy). W systemie Cahna, Ingolda, Preloga, prawoskretny aldehyd
glicerynowy otrzymuje oznaczenie R. Prowadzi do tego nastgpujace rozumowanie: po
uszeregowaniu podstawnikow wedlug systemu, ich kolejno$¢ jest taka: 1. OH, 2. CHO, 3. CH,OH,
4. H. Potem bierzemy do reki model molekuty i patrzymy na niego wzdluz wiazania taczacego
centralny atom wegla i ostatni w kolejno$ci podstawnik (czyli atom wodoru). Pozostale podstawniki
leza w jednej ptaszczyznie a ich ustawienie, od 1. przez 2. do 3., jest zgodne z ruchem wskazowek
zegara, co pozwala na przypisanie konfiguracji R (a w przeciwnym przypadku S).

F1 \

H
= e
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Nelie cBN Bo SRV I

Nikotyna i chinina
Nazwa nikotyny a takze nazwa ro§liny (Nicotiana tabacum, tyton szlachetny) pochodzi od

Jeana Nicota de Villemain, francuskiego ambasadora w Portugalii, ktory w XVI wieku przystat
liScie 1 nasiona tytoniu wraz ze wskazodwkami dotyczacymi zastosowania w medycynie. Jako
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pierwszych, ktorzy wyodrgbnili nikotyng wymienia si¢ L.N. Vaquelina (w 1809 r.) lub W. Posselta
oraz K. Reimanna (w 1828 roku). W 1873 r. H. Weidel otrzymat kwas nikotynowy przez utlenianie
nikotyny kwasem azotowym. Jego budowg¢ udowodnit w 1884 r. Z.H. Skraup [1]. Stabo
uzasadniona propozycje struktury nikotyny (3.1) przedstawit M. Wischnegradsky w 1879 roku [2].
To samo mozna powiedzie¢ o propozycji A. Etarda z 1893 (3.2) [2].

s ]
\ N—N—/ e

3.1 32

IZ

W tym samym 1893 ukazala si¢ pierwsza publikacja G. Pinnera [3], ktory przedstawit wzor
nikotyny uzyskany w oparciu o przebadanie produktéw jej bromowania. Bromowanie prowadzito do
dwoch produktow (3.3) 1 (3.4). Bromopochodne scharakteryzowano po przeksztalceniu w sole (migdzy
innymi pikryniany i chloroplatyniany), redukowano pytem cynkowym a takze roztozono zasadami [4].
Z pierwszego bromozwiazku otrzymano znany juz od kilku lat metylonikotynyloketon [5] (3.5), kwas
szczawiowy oraz metyloaming, z drugiego kwas nikotynowy (3.6) i kwas malonowy oraz
metyloaming. Na tej podstawie Pinner uznal, Ze z metyloaminy (CH;NH,) oraz trzech elementow
fancucha weglowego (3.7) mozna zlozy¢ wzor nikotyny (3.8)

o

~ . _ o
\N l| [=] \N ' %
33 34
o o

c—= col ) oH

\N ! \N
3.5 3.6

<A
I/\I/\ o m\ S | T
3.7 3.8

Tym niemniej dwa lata pozniej V. Oliveri proponowatl inny wzér (3.9). Wkrétce potem
wyodrebniono z tytoniu N-metylopiroling (3.10) 1 N-metylopirolidyng (3.11) [6].
C5H4N - C=NCH3
|
C3H7

3.9
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3.10 3.11

Réwnolegle do badania nikotyny trwaly prace nad ustaleniem budowy innych, podobnych
alkaloidéw, np. higryny, ktéra wyodrgbniono z lisci Coca w 1862 r., poczatkowo przypisujac jej
wzor CizHy3N. Liebermann w 1889 r. podat jej strukture (3.12) [7], nastgpnie skorygowat na (3.13)
[8]. Utlenienie higryny prowadzito do kwasu higrynowego (3.14), co bylo istotne dla pozniejszego
okreslenia absolutnej konfiguracji. Nim to nastapito Willstétter potwierdzil budowe nikotyny
przeprowadzajac syntezg¢ kwasu higrynowego [9].

o o

3.12 3.13 3.14

Okreslenie absolutnej konfiguracji bylo utrudnione, poniewaz liczne proby degradacji
nikotyny (5) prowadzity do zbyt daleko posunigtego rozktadu. Aby utrwali¢ pierscien pirydynowy
P. Karrer 1 R. Widmer (w 1925 r.) wprowadzili podstawnik. Wytworzono metylojodek, z niego
wodorotlenek, ktory przeksztalcono przez utlenienie Zelazicyjankiem a nastgpnie kwasem
chromowym w kwas higrynowy. Z metylojodku estru tego kwasu przez dziatanie tlenku srebra
powstata dimetyloprolina w postaci chlorowodorku. Ten sam enancjomer dimetyloproliny
otrzymano z L-proliny, wigc wszystkie te zwiazki maja taka sama konfiguracje [10].

W latach trzydziestych XX w. przypuszczano, ze nikotyna tworzy si¢ w roslinach z kwasu
nikotynowego oraz proliny. Jako material wyjsciowy rozpatrywano takze inne aminokwasy, np.
kwas asparaginowy (do syntezy pier§cienia pirydynowego), kwas glutaminowy i ornityn¢ (do
syntezy pierscienia pirolidynowego). Wprowadzajac do roslin kwas nikotynowy zawierajacy tryt
lub "C stwierdzono tworzenie si¢ radioaktywnej nikotyny [11]. W pierScieniu pirolidynowym
potwierdzono inkorporacj¢ putrescyny (3.15) oraz L-ornityny (3.16) przy zastosowaniu zwigzkow
zawierajacych deuter lub "“C [12].

o
H,N—/—> H,N—/_>—<

OH
H, N H,N

3.15 3.16

Histori¢ chininy i cynchoniny trzeba zacza¢ od chwili, kiedy dos$wiadczenie Indian
wykorzystano z dobrym skutkiem w leczeniu zony wicekrola Peru, hrabiny de Cinchon. Bylo to
w roku 1638, kilka lat pdzniej te wydarzenie sktonitlo K. Linneusza do nadania drzewu nazwy
Cinchona. Potem ekstrakty wodne lub wodnoalkoholowe otrzymane ze sproszkowanej kory drzewa
chinowego byly w Europie szeroko stosowane, przede wszystkim przy atakach malarii. W 1820
roku P.J. Pelletier i B.J. Caventou wyodrebnili chining, cynchoning i kilka innych alkaloidow [13].
Ustaleniem sumarycznych wzoréw alkaloidow zajmowalo si¢ kilka laboratoriow. Dla chininy
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proponowano miedzy innymi CeH3N30Os (Pelletier 1 Dumas), C,0H,NO, (Liebig), C;sH2»N4O;4
(Laurent). Oprécz wolnych alkaloidéw analizowano sole, jak np. chlorowodorek, jodowodorek oraz
chloroplatynian. W pis$mie wydawanym przez Liebiga - Annalen der Pharmazie, w 1838 roku
ukazat si¢ artykut V. Regnaulta, ktoéry proponowat dla chininy wzér C41HsoN4O,, za$ dla cynchoniny
CyHusN4Oy [14]. Zaraz po nim Liebig opublikowal swoje wyniki [15]. Warto wspomnie¢, ze
obydwaj badacze nie dysponowali fizykochemicznymi metodami oznaczenia masy molekularnej,
za$ sprawg komplikowat fakt, Ze niektore sole krystalizowaty z molekutami wody. Dyskusja toczyla
si¢ do czasu, kiedy otrzymano lepiej oczyszczone alkaloidy i dokonano analiz ich soli. Pod koniec
rozwazano, czy za wzor chininy nalezy uzna¢ CyHxuN,O, czy CioH2N>O,, za§ za wzor cynchoniny
CyH24N,O czy CisH»N,O. Spor zostal rozstrzygnigty gltownie na podstawie wynikow analizy
chloroplatynianow, za wzor chininy uznano CH24N>O, za wzor cynchoniny - CioH,N,O [16].

Réwnoczesnie rozpoczely sie prace nad degradacja alkaloidow. Duzym krokiem naprzod
byto otrzymanie chinoliny (3.17) i lepidyny (3.18) przez stapianie cynchoniny z wgglanem potasu
(w 1842 1) [17]. Wzbr chinoliny ustalono kilka lat pdzniej [18] i1 otrzymano syntetycznie
z alliloaniliny (3.19) w 1879 r. [19], potem znaleziono szereg innych metod. Podobne, chociaz
fagodniejsze potraktowanie chininy dalo w efekcie zasadowy zwiazek, poczatkowo mylnie uznany
za chinoling przez C. F. Gerhardta i T. Wertheima. Jednak M. Wischnegradsky i A. Butlerow
stwierdzili w nim obecnos¢ tlenu [20]. To pozwolitlo wustali¢, ze =z chininy powstaje
metoksychinolina (3.20). Synteza metoksychinoliny (Skraup 1883) umozliwita ustalenie polozenia
grupy metoksylowej w pierscieniu benzenowym [21]. Nim pojawity si¢ pierwsze propozycje
strukturalne dla chininy i cynchoniny, poznano ich niektdére reakcje, w tym reakcje trzeciorzgdowej
zasady z jodkiem etylu [16] a O. Hesse przez wytworzenie pochodnej acetylowej potwierdzit
obecno$¢ grupy OH [22]. Dzigki addycji bromu, chloru, jodowodoru a takze reakcji utleniania do
kwasu mrowkowego, Skraup wykazat obecnos¢ grupy winylowej [23]. Przy uzyciu kwasu solnego
przeprowadzono hydroliz¢ grupy metoksylowej w chininie. Znano tez juz szereg produktéw
degradacji chininy 1 cynchoniny. Przez dzialanie weglanu potasu, oprocz chinoliny lub
metoksychinoliny uzyskiwano B-etylopirydyng (3.21), B-etylo-y-metylopirydyng (3.22), za$ przez
utlenianie kwasy: cynchoninowy (3.23) i chininowy (3.24). Weidel przeprowadzil utlenienie
lepidyny do kwasu cynchoninowego i w ten sposob udowodnit, Ze jest ona y-metylochinoling [24].
Kolejnym produktem utleniania byl kwas a,B,y-pirydynotrikarboksylowy (3.25) (Z. H. Skraup
1879) [25].
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3.22 3.23 3.24 3.25

W 1880 roku przedstawiono jeszcze slabo uzasadniona propozycj¢ struktury cynchoniny
jako ztozonej z p-metylopirydyny i chinoliny w ktérych atomy azotu byty potaczone przez C,H,CO
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[26]. Z.H. Skraup przyjal, Ze cynchonina sktada si¢ z dwoch czgsci: CoHgN oraz CioHisNO (3.26)
a wkrotce potem podobne zatozenie opublikowatl W. Koenigs (3.27) [27]. W obydwodch cze$ciach
stwierdzono obecno$¢ trzeciorzegdowej aminy i otrzymano ich sole z jodkiem etylu [28].

CoH4N - C - CoH4NO CoHgN - C,H4N-H;s - OH
|
NCH;
3.26 3.27

Prace Koenigsa i Skraupa prowadzone réwnolegle na przestrzeni trzech dziesiatkow lat
pozwolily na uzyskanie wielu produktow degradacji cynchoniny i chininy. Ogrzewanie suchych
chlorowodorkow alkaloidéw z P,Cls w chloroformie w celu wymiany OH na CI [29] a nastgpnie
ogrzewanie z alkoholanem potasu doprowadzito do cynchenu (3.28) i chinenu (3.29) [30].

3.28 (cynchen), R1=H, 3.29 (chinen), R1= OCH;

Produkty eliminacji amoniaku z czg$ci niearomatycznej, powstajace podczas gotowania tych
zwiazkow ze stezonym kwasem bromowodorowym, nazwano apocynchenem (3.30) i apochinenem
(3.31). Dopiero po wielu latach wzor apocynchenu (w zrewidowanej postaci) doczekat sig
potwierdzenia. Kenner i Statham zastanawiajac si¢ nad przebiegiem reakcji doszli do wniosku, ze
grupy etylowe pochodza od grupy winylowej i atomow stanowiacych mostek, za§ rozerwanie
pierscienia nastgpuje w sasiedztwie atomu azotu, wobec tego dla apocynchenu bardziej
prawdopodobna jest struktura (3.32). Taki tez zwiazek otrzymali syntetycznie [31]. Okazal sig
identyczny z produktem wykonanym wedlug opisu podanego przez Koenigsa [30].

OH OH H
S H = =
N" N N~
3.30 3.31 3.32

Utlenienie etylowego eteru apocynchenu prowadzito do pochodnej fenylochinoliny (3.33)
oraz hydroksyfenylochinoliny (3.34).

CyHsN - CH, (COOH);3 CoH¢N - CH,OH

3.33 3.34
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Obok kwasu cynchoninowego (3.35), ktéremu przypisano wzér CyH1sN,O, po utlenianiu
cynchoniny kwasem chromowym lub azotowym otrzymywano syrop. Dtugo nie dawato si¢ z niego
nic wyodrebni¢. Dopiero dziatanie wody bromowej pozwolilo uzyska¢ najpierw bromowodorek
bromomerochinenu, CoH;sBrNO,.HBr a potem merochinen (3.36) CoH;sNO,. Merochinen byt
obiektem doktadnych badan zaréwno Koenigsa jak Skraupa.[32, 33]. Stwierdzono w nim, na
podstawie reakcji addycji chloru i bromu obecno$¢ grupy winylowej. Wiazanie podwdjne pod
wplywem nadmanganianu potasu ulegalo rozerwaniu z wytworzeniem zwiazku posiadajacego
grupe karboksylowa 1 kwasu mrowkowego. Produkt przylaczenia wodoru do tego wiazania
nazwano cyncholoiponem (3.37). Z merochinenu przez ogrzewanie z kwasem jodowodorowym
1 fosforem otrzymano B-etylo-y-metylopirydyne.

OH
o]
o o]
=
==
—
N

3.35 3.36 3.37

Iz
Iz

W  cyncholoiponie stwierdzono obecno$¢ jednej grupy karboksylowej, otrzymano
nitrozoaming, pochodna N-acetylowa oraz aming czwartorzedowa. Wreszcie z estru cyncholoiponu
(3.38) poprzez cykl reakcji, tzn. otrzymanie (3.39) i (3.40), udato si¢ uzyska¢ bicykliczny zwiazek
zasadowy - etylochinuklidyne (3.41).

o
] @/\
N N N H

3.38 3.39 3.40 341

Tworzenie etylochinuklidyny rozstrzygne¢to spor o potozenie podstawnikdw merochinenu, gdyz
poczatkowo przypisywano im inne - (3.42) lub (3.43) [34]:

| |
(o] (o]
N OH OH
H

3.42 3.43

IZ
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Dalsze utlenianie merochinenu (3.36) prowadzito do kwasu cyncholoiponowego (3.44) oraz
kwasu loiponowego (3.45). Zbadano ich reakcje (np. tworzenie nitrozoaminy, N-acetylowanie,
stwierdzono obecno$¢ dwoch grup karboksylowych, ktore dawaly sig estryfikowa¢. Skraup otrzymat
z kwasu cyncholoiponowego przez ogrzewanie ze stgzonym kwasem  siarkowym
y-metylopirydyng. Kwas cyncholoiponowy powstawat przy utlenianiu chininy, chinidyny, cynchoniny
1 cynchonidyny, co wskazywato na posiadanie przez nie wspdlnego elementu budowy.

OH OH

Iz
Iz
Iz

3.36 3.44 3.45

W chininie i cynchoninie wykazano mozliwos¢ estryfikacji grupy OH bezwodnikiem octowym
a w chininie mozliwos$¢ hydrolizy grupy metoksylowej przy uzyciu kwasu solnego. Wzoér cynchoniny
(3.46) W. Millera i G. Rohde [35, 36] i chininy ( 3.47) podany przez Z.H. Skraupa oraz W. Koenigsa
[34, 37] byly juz bardzo bliskie wspotczesnym.

3.46 (R1=H)i3.47 (R1= OCHs)
Fakt, ze omawiane alkaloidy nie sa alkoholami trzeciorzegdowymi tylko drugorzedowymi

udowodnit kilka lat p6ézniej P. Rabe [38, 39]. Zdotatl utleni¢ cynchoning (3.48) do ketonu (3.49).
Uzyskat tez jego oksym (3.50).

R1

=
—
N

3.48 3.49 (R1 = 0), 3.50 (R1 = NOH)
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Pod dzialaniem azotynu amylu keton rozpadt si¢ a z produktéw reakcji wyodrgbniono kwas
cynchoninowy (3.23) oraz oksym winylochinuklidonu (3.51), ktéry przeprowadzono w merochinen
(3.36) [38, 39].

T e
W >

™ ™~

I2

3.51 3.36

Kwestia stereochemii omawianych alkaloidow byla nieco utatwiona przez fakt, ze zard6wno
z chininy, jak cynchoniny a takze wystepujacych obok nich chinidyny i cynchonidyny mozna
otrzymaé¢ merochinen, wigc stereochemiczna budowa chinuklidynowej cz¢$ci musi by¢ taka sama.
Natomiast reakcje powodujace zanik centréw asymetrii przy atomach 8 i1 9, prowadzily do
uzyskania tych samych produktéw z chininy i chinidyny oraz innych, ale jednakowych dla
cynchoniny oraz cynchonidyny. Wyjasnieniem potozenia grupy winylowej; zajal si¢ zespot Preloga
[40]. Rozumowanie opierato si¢ na przyjeciu zatozenia, ze podczas degradacji alkaloidow do
cyncholoiponu nie zmienia si¢ konfiguracja atomu z grupa etylowa i sasiedniego. Otrzymany ester
cyncholoiponu (3.37) zredukowano do alkoholu (3.38), grupe OH wymieniono najpierw na atom
bromu (3.39), potem na atom wodoru (3.40). Nastgpnie, stosujac reakcj¢ Brauna, rozszczepiono
aming uzyskujac dibromozwiazek (3.41). Ze zwiazku tego otrzymano produkt reakcji z estrem
malonowym (3.42). Potem kolejno usunigto obydwie grupy karboksylowe (pierwsza przez zwykta
dekarboksylacje (3.43), druga przez reakcjg soli srebrowej z bromem (3.44).

o
H N N H

3.37 3.38 3.39 3.40
|/ o o \I [e] OH
3.41 3.42 3.43 3.44
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Wytworzony bromodietylocykloheksan przeksztalcono dziataniem wodoru w obecnos$ci
katalizatora w 1,2-dietylocykloheksan, ktory nie wykazywat czynno$ci optycznej, wigc musiat by¢
izomerem cis. Skoro grupa etylowa pochodzaca od grupy winylowej znajduje si¢ w potozeniu cis do
grupy etylowej pochodzacej od atomow wegla oznaczonych jako 7 (dluga strzatka) i 8 (krotka
strzatka), to w tych alkaloidach potozenie grupy winylowej wzgledem pozostatych atomoéw mozna
przedstawi¢ rysunkiem (3.45).

3.45

Konfiguracj¢ atomu 8 w cynchoninie i chinidynie oznaczono na podstawie reakcji tworzenia
eterow (3.46). Etery takie powstaja przez przytaczenie grupy OH do wiazania podwojnego. Natomiast
nie uzyskano tego rodzaju zwiazkow z chininy i cynchonidyny. (R1 = C;,HsNO lub CyHgN).

R1

3.46

Zastapienie w omawianych alkaloidach grup OH atomami wodoru pozwolilo stwierdzi¢, ze
pochodna cynchoniny rozni si¢ od pochodnej cynchonidyny. To samo dotyczylo pochodnych
chininy i chinidyny, co §wiadczyto o r6znej konfiguracji atomu 8.

Wyjasnieniem absolutnej konfiguracji atomu 9 zajmowato si¢ wielu uczonych. Proby opieraty
si¢ na potraktowaniu par izomerow jako par treo oraz erytro. W izomerach erytro (3.47) podstawniki
sasiednich atomoéw wegla (w tym przypadku 8 1 9) w projekcji Fischera maja takie same podstawniki
z tej samej strony, w izomerach treo (3.48) — z przeciwnej [40].

-C-H -C-H
| |

-C-H H-C-
3.47 3.48

Rozwazania oparte na pordOwnaniu wilasciwosci fizykochemicznych, jak na przykiad
zasadowosci, przy zatozeniu, ze izomery treo okaza si¢ bardziej zasadowe, tatwosci tworzenia
chelatow z miedzia (bo pierScien pigciocztonowy trudno wytworzy¢é w ukladzie erytro) czy
wykresow ORD prowadzily do sprzecznych wynikow. Dla rozwiazania problemu G. G. Lyle i L. K.
Keefer [41] uzyskali pochodne alkaloidéw 1 wykorzystali widma NMR wytworzonych epoksydow.
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NMR — Nuclear Magnetic Resonance — Magnetyczny rezonans jadrowy (metoda pozwalajqca
na uzyskanie informacji o otaczajqcych obserwowane jqdro magnetyczne (np. "H lub "*C), grupach
posiadajacych okreslonq budowe elektronowq i innych jadrach magnetycznych,).

W tym celu uzyskany z chinidyny keton poddali redukcji przy uzyciu deuterku litowo
glinowego, co pozwolilo uzyska¢ deuterowana chinidyng (3.49), w ktdérej wysycono wiazanie
podwdjne a nastepnie wytworzono s6l czwartorzedowa z chlorkiem benzylu (3.50). Z tej soli pod
wptywem tert-butoksylanu potasu powstawat epoksyd (3.51). Z uwodornionej chininy powstawat
za$ epoksyd (3.52). Na podstawie wielko$ci sprz¢zen zaobserwowanych w sygnale protonu (w
(3.54) wodor byl zastapiony przez deuter), sygnale tatwym do interpretacji, bo izolowanym,
ustalono potozenie trans atoméw wodoru lub deuteru 1 wodoru. W ten sposob przypisano chininie
(3.53) oraz chinidynie (3.54) wystgpowanie uktadu erytro (R1 = C,;(HsNO, R2 =D).

H
Ra HO
RA— ‘\;"
B i i3
349 3.50

351 3.52

3.53 (chinina), R1 = OCH; 3.54 (chinidyna), R1 = OCHj;
3.55 (cynchonidyna), R1 = H 3.56 (cynchonina) R1 =H

Struktury alkaloidow zostaly potwierdzone przez syntezg, najpierw czesciowa (P. Rabe), potem
pelna (R.B. Woodward i W.E. Doering w latach 1944-45 [42]). Za prekursora chininy
1 spokrewnionych z nig alkaloidéw od dawna uwazano tryptofan (3.57), co udowodniono przy uzyciu
zwiazku znakowanego za pomoca '“C a potem rowniez “N. Okazalo sig, ze z tryptofanu powstaje
chinolinowy fragment molekuty [43]. W jej drugiej czg$ci stwierdzono inkorporacje terpenoidow, np.
geraniolu (3.58) 1 loganiny (3.59) (R1 = glikoza)[44].
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3.57 3.58 3.59

Lancuch weglowy (3.60) taki, jak w geraniolu moze przeksztatca¢ sig¢ w szkielet typowy dla
loganiny (3.61), nastepuje utworzenie wiazanie miedzy atomami 2 i 6 - wskazane przez male strzatki -
a rozerwanie wigzania mi¢dzy atomami 3 i 4 — wskazane strzalka, potem za$ powstaje szkielet
sekologaniny (3.62), co sprawdzono w ten sposob, ze po kilku dniach podawania znakowanego
zwiazku, przeprowadzono ekstrakcje¢ badanych frakeji, dodano nie-radioaktywnej loganiny, nastgpnie
chromatograficznie rozdzielono zwiazki. W ten sposéb wychwycono drobne ilo$ci powstatej w roslinie
radioaktywnej loganiny, wymieszanej z nieaktywna. Mieszanina zgodnie z przypuszczeniem okazata
si¢ radioaktywna [45].

N b

3.60 3.61 3.62

Podczas badania procesu biosyntezy alkaloidow chinowych stwierdzono m. in. inkorporacjg
pochodnych indolu (3.63, 3.64) [46]:

(A
N Vi
H
=0
3.63 3.64
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Morfina, alkaloidy grazela oraz skladniki olszowki

Morfing wyodrgbnit z opium miody pracownik apteki, FW.A. Sertiimer w 1806 roku.
Kierowata nim che¢ uzyskania $rodka przeciwbdlowego bardziej przewidywalnego, niz opium, ktore
w zalezno$ci od réznych czynnikéw (pochodzenie, sposob wytworzenia, warunki przechowywania)
zawieralo zmienne ilosci alkaloidéw 1 zdarzato si¢, ze lek nie wywieral zadnego efektu albo
dochodzito do sytuacji zagrozenia zycia. Nazwa zwiazku pochodzi od greckiego stowa oznaczajacego
sen. Nowy, silny S$rodek przeciwbolowy przyjeto z entuzjazmem, nie zdajac sobie sprawy
z niebezpieczenstwa uzaleznienia a wybitni tworcy poswigcili mu swe utwory. Odkrycie nie przyniosto
Sertiirnerowi szczegscia, pod koniec zycia cierpiat wskutek ubocznego dziatania morfiny. Byto waznym
momentem w historii badania zwiazkéw naturalnych, bo po raz pierwszy z roslin wydzielono
substancje¢ o charakterze zasadowym - alkaloid. W 1832 r. wyodrebniono z opium kodeing (P.J.
Robiquet) a w 1835 r. tebaing (J. Pelletier).

Dhugo nie udawato si¢ ustali¢ nawet ich prawidtowych wzoréw sumarycznych. W latach 1871-
1880 przeprowadzono szereg reakcji pozwalajacych wstgpnie poznaé charakter zwiazkow. Przez
dziatanie kwasu solnego na morfing, otrzymano apomorfing, (A. Matthieson 1 C.R.A. Wright,
L. Meyer) [1], przez wytworzenie metylowego eteru morfiny - kodeing (E. Grimaux, 1881 r.).
Stwierdzono, ze tebaina zawiera dwie grupy metoksylowe [2]. Ustalono, ze w morfinie wystgpuja
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dwie grupy hydroksylowe, jedna z nich ma charakter fenolu a druga alkoholu drugorzgdowego, ze
eteryfikacja grupy fenolowej prowadzi do kodeiny, za$ grupa drugorzedowa daje si¢ utleni¢ do
ketonowej. Poniewaz ze wzoru sumarycznego byto wiadomo, ze molekula zawiera trzy atomy tlenu,
przypisano temu trzeciemu atomowi charakter eterowy [3]. Ustalono, ze grupa aminowa jest
trzeciorzgdowa, otrzymano czwartorzgdowa so6l kodeiny, jej wodorotlenek oraz produkt jego rozktadu.
M. Freund, zajmujac si¢ reakcjami tebainy, wykonat jej degradacje do kwasu o-metoksyftalowego
(4.1). L. Knorr uwazajac, ze tlen i azot znajduja si¢ w jednym pierScieniu zsyntetyzowat
z dietanoloaminy zwiazek, ktory nazwat morfoling (4.2) 1 w 1889 r. przedstawil dwie, rdzniace si¢
potozeniem grupy OH (4.3) i (4.4)), propozycje wzoru morfiny [4].
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4.3 4.4 R1= C10H50H

Znaczacy postgp osiagnigto dzigki przeksztalceniom omawianych alkaloidéw w pochodne
fenantrenu (4.5) przez ogrzewanie z pylem cynkowym [5]. To pozwolito Freundowi w latach 1897-99
przedstawi¢ swoje wzory struktur tebainy (4.6), potozenie dwoch grup OCH; jeszcze nie byto
ustalone), morfiny (4.7) i kodeiny (4.8) przy czym atomy CsH,o (We wzorze zastapione symbolem R,)
wchodzity w sktad szkieletu fenantrenowego [6].

- R
e c:

4.5 4.6

Roéwniez Knorr w swoich nastgpnych propozycjach z roku 1899 (4.9 i1 (4.10) uwzglednit
obecno$¢ ukladu fenantrenu (przypuszczal, ze obydwie grupy OH znajduja si¢ w tym samym
pierscieniu). Poniewaz produktem rozkladu wodorotlenku wytworzonego z czwartorzgdowej soli
kodeiny byt dimetyloaminoetanol (HOCH,CH,N(CHs),), powotal si¢ na przyktad wytworzenia
dimetyloaminoetanolu ze zwiazku zawierajacego pierscien oksazynowy [7].
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Inny produkt rozktadu wodorotlenku amoniowego morfiny - morfenol (4.11) przebadat rok
pdzniej E. Vongerichten. Utlenienie metylowego eteru morfenolu (w kwasie octowym) prowadzito do
acetylometylodihydroksyfenantrochinonu (4.12), za$§ po hydrolizie wiazania eterowego do
trihydroksyfenantrenu (4.13).

4.11 4.12 4.13

Do pelnego zakonczenia badah brakowato ustalenia gdzie si¢ znajduje 1 jak wyglada
pier§cien zawierajacy azot. Nadal prébowano doj$¢ do tego badajac produkty degradacji. R. Pschorr
ze swoim zespolem szukal odpowiedzi analizujac reakcje apomorfiny. Stwierdzil (w 1902 r.), ze
fatwo mozna otrzymac¢ pochodna dibenzoilowa, trudniej - tribenzolilowa, lub dibenzoliloacetylowa.
Doszedt do wniosku, ze apomorfina ma dwie grupy OH 1 trzeciorzegdowa grupge aminowa.
Produktami rozktadu zmetylowanego zwiazku amoniowego byly trimetyloamina oraz kwas
dimetoksyfenantrenokarboksylowy (4.16). Znajac struktur¢ papaweryny (4.17), Pschorr
zaproponowat wzory apomorfiny (4.18) i morfiny (4.19) [9].
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4.16 4.17 4.18 4.19

Knorr udowodnit rok pézniej, ze tebaina jest metylowym eterem enolowej formy kodeinonu
w ten sposob, ze uzyskal z tebainy kodeinon. Nie zgadzajac si¢ z hipoteza Pschorra nadal
proponowat (w zmodyfikowanej formie) wzoér zawierajacy pierscien oksazynowy (4.20) [10]. Ideg
t¢ wkrotce ostatecznie pogrzebat Freund wykazujac, Zze po reakcjach ze zwiazkami
magnezoorganicznymi otwiera si¢ pierscien zawierajacy tlen a pozostaje pierscien z azotem. Podat
tez swoje propozycje wzorow tebainy (4.21) i kodeiny (4.22) [11].

4.20 4.21 4.22

Pschorr w 1907 r. zmodyfikowal swo6j wzor apomorfiny (4.23). Zaproponowal tez
wyprowadzony przez analogi¢ wzor morfiny (4.24) [12].

4.23 4.24

Knorr i H. Horlein uznali, Ze pierScien z azotem (nazywany ,,mostkiem”) laczy atomy wegla
51 9. Przemawiaty za tym przyktady struktur prostszych alkaloidow, np. glaucyny (4.25). Ich
struktura zawierala wiazanie podwojne w potozeniu 8 (4.26) [13].

4.25 4.26
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Freund na podstawie reakcji tebainy zakwestionowal w omawianych alkaloidach obecnos¢
tego wiazania podwojnego i podal wlasne wzory tebainy (4.27) oraz morfiny (4.28) [14].

o H

—

\O H

4.27 4.28

H. Wieland 1 M. Kotake po przeprowadzeniu eliminacji Hofmana oraz analizy produktow
pozniejszych przeksztatcen zmodyfikowali wzor Knorra 1 Horleina przesuwajac wiazanie podwojne
z potozenia 8-14 na 7-8 (4.29) [15].

4.29

J.M. Gulland 1 R. Robinson poczatkowo proponowali strukturg¢ bez wiazania podwojnego,
»mostek” za$§ umieszczali miedzy 8 a 13 lub 14 atomem wegla. Uwazali, ze powstanie uktadu
aromatycznego zachodzi z eliminacja jego elementéw. Z czasem uznali argumenty przemawiajace
za polozeniem 9, jako miejscem przytaczenia "mostku", przy czym za drugie takie miejsce uznali
czwartorzedowy atom 13. To pozwalato napisa¢ wzory morfiny (4.30), kodeiny (4.31) oraz tebainy
(4.32) [16, 17].

4.30 (R1=H),4.31 (Rl = CH:) 432
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Pelng syntezg¢ morfiny przeprowadzili M.D. Gates i G. Tschudi w latach pigc¢dziesiatych
[18]. Jej absolutna konfiguracja zostala ustalona na podstawie rentgenogramu jodowodorku [19].
Wecezesniej w ten sposob okreslono absolutng konfiguracje kodeiny [20], potwierdzona przez wyniki
oparte na mierzeniu kata skrgcalnosci spolaryzowanego §wiatta o r6znej dtugosci fali [21].

Jednym z prekursoréw morfiny, kodeiny i tebainy okazala sie R-retikulina (4.33), przy czym w
biosyntezie biora udziat tyrozyna i dopamina. Kiedy ros$linom wstrzyknigto produkt kondensacji [1-
“C] dopaminy z pochodna kwasu pirogronowego a otrzymana ["*C] morfing poddano degradacji,
okazalo sig, ze uzyskany acetylometylomorfol nie zawiera “C, co dowodzi, ze znajdowat si¢ on
w mostku etanoaminowym [22].

: :0\
g OH
m/
\O
4.33

W Polsce nad ustalaniem struktury zwiazkoéw naturalnych pracowato kilka osrodkéw, jak np.
o$rodek warszawski (zespot O. Achmatowicza) i poznanski (zespot J. Suszko). Jak wspomniano
wcezesniej, odkrycie w roslinach zwiazkéw zasadowych — alkaloidéw, stanowilo na poczatku XIX
wieku pewne zaskoczenie. Podobna sensacja stalo si¢ odkrycie przez Z. Bellena, cztonka zespotu
Achmatowicza, alkaloidu zawierajacego siarke [23]. Alkaloid ten zostal znaleziony w grazelu zottym
(Nuphar lutea), roslinie wodnej, od dawna znanej jako trujaca. W latach trzydziestych [24] uczeni
japonscy wyodrebnili z Nuphar japonica oraz Nuphar lutea nufarydyng (4.33), dezoksynufarydyne
(4.34) i nufaraming (4.35).

4.33 4.34 4.35

Do udowodnienia ich budowy przeprowadzono szereg reakcji degradacji [25]. Przez
redukcje¢ nufarydyny (4.35) otrzymano dezoksynufarydyne (4.36), z ktorej przez odwodornienie do
(4.37) a nastepnie utlenienie wytworzono kwas pirydyno-2,5-dikarboksylowy (4.38). Degradacja
Hofmanna dezoksynufarydyny do (4.39), potem ozonoliza doprowadzity do furfuralu (4.40),
nastgpnie utlenionego do kwasu (4.41). Uwodornienie produktu degradacji Hofmanna do (4.42),
powtorzenie degradacji z uzyskaniem (4.43), ozonoliza 1 utlenienie daty jako ostateczny produkt
kwas metyloadypinowy (4.44). Silne $rodki utleniajace przeksztalcaly dezoksynufarydyne w kwas
nufarydynowy (4.45).
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4.47 4.48

Dzigki temu, ze zespot polski zachowat tagodniejsze warunki przerobu surowca roslinnego,
np. zadbano o to, by nie przekroczy¢ temperatury 35°C, mozna bylo uzyska¢ inne produkty.
Pierwszy z nich, nazwany pdzniej tiobinufarydyna poddano analizie elementarnej i spektralne;j.
Wstepne wyniki pozwalaty stwierdzi¢, ze molekuta tego zwiazku zawiera dwie jednostki
dezoksynufarydyny i siarkg. Sugestie strukturalne, oparte na widmach w podczerwieni oraz
ultrafiolecie, na widmie NMR a z czasem na analizie widma masowego pozwalaly na
zaproponowanie wzoru (4.47), potem za$ (4.48).Dalsze badania sktadnikow grazela doprowadzity
do wyodrebnienia alkaloidu o takim samym wzorze sumarycznym jak tiobinufarydyna (4.50)
i podobnych wtasciwosciach spektralnych, nazwanego neotiobinufarydyna (4.51). Okreslenie
konfiguracji absolutnej alkaloidéw opierano poczatkowo na reakcjach degradacji a nastgpnie
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poréwnaniu wlasciwosci uzyskanych produktow (m. in. kwasu a-metyloadypinowego) ze wzorcem
[27]. Poniewaz te metody prowadzity do sprzecznych wynikow, potem korzystano bardziej
z rentgenografii 1 widm NMR. Przebadano widma zwiazkdéw  modelowych
(metylotiometylotranschinolizydyn), co umozliwitlo odrdznienie podstawnikow aksjalnych od
ekwatorialnych [28]. Ustalono, ze w stosunku do pier§cienia ukladu chinolizydyny atom siarki
w neotiobinufarydynie jest podstawnikiem aksjalnym (4.49) [29].

4.49

4.50 4.51

Jako przyktad ustalania struktury zwiazku naturalnego przez zesp6l poznanski mozna
wymieni¢ badanie skladnikow grzyba nazywanego olszowka lub krowiakiem podwinigtym
(Paxillus involutus). W 1967 r. uzyskano z niego inwolutyng, poddano utlenieniu, co pozwolito
otrzyma¢ mieszaning kwasu 4-acetoksybenzoesowego oraz 3,4-diacetoksybenzoesowego. Na
podstawie widm podczerwieni oraz NMR podano dwie alternatywne struktury (4.52) 1 (4.53) [31].

el LI ol LIy
4.52 4.53

Po kilkunastu latach ten sam zespodt postanowit rozwiazaé¢ problem przez syntez¢ obydwoch
zwiazkow. Okazalo sig, ze strukture inwolutyny przedstawia wzor (4.54) [32]. Znacznie pOzniej
przy zastosowaniu metody Moshera okreslono absolutna konfiguracje [33]. Estryfikacje
przeprowadzono chlorkiem kwasu a-metoksy-a-trifluorometylofenylooctowego (po uprzednim
zablokowaniu grup hydroksylowych - fenolowych i enolowe;j.

o

4.54
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Zespol poznanski z tego samego surowca wyodrebnit inny zwiazek, ktéremu na podstawie
widma masowego o wysokiej rozdzielczosci przypisano wzér sumaryczny Ci;H12Q6. Z widma
w podczerwieni otrzymano informacj¢ o obecno$ci grup karbonylowych i1 hydroksylowych, za$
w widmie NMR zarejestrowano 7 protonéw aromatycznych i jeden winylowy oraz 4 sygnaty
pochodzace od grup OH. Wzajemne korelacje sygnatow protonéw aromatycznych ustalono na
podstawie dwuwymiarowego widma 'H-'H COSY, przypisanie protondow zwigzanych z atomami
wegla na podstawie 'H-"C COSY (HETCOR). Do okreSlenia budowy pierScienia
pigciocztonowego wykorzystano metode HMBC. Usytuowanie podstawnika fenylowego tego
pierScienia wzgledem protonu winylowego potwierdzono przy zastosowaniu widm NOE. Zwiazek
nazwano inwolutonem (4.55) [34].

4.55

'H-"H COSY (Correlative Spectroscopy, homonuclear shift correlation) technika wykorzystujqca
dwuwymiarowe widma NMR pozwalajqca okresli¢c wzajemne oddziatywania protonow zwiqzanych
za pomocq dwoch lub trzech wiqzan.

'H-3C COSY (HETCOR) (Correlative Spectroscopy, heteronuclear shift correlation) technika
wykorzystujqca dwuwymiarowe widma NMR pozwalajqca okreslic wzajemne oddzialywania
protonoéw oraz jger atoméw wegla C, zwiqzanych ze sobq jednym wiqzaniem.

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence) technika pozwalajqca okresli¢c wzajemne
oddziatywania protonéw oraz jader atoméw wegla C, zwiqzanych ze sobq dwoma lub wiecej
wiqzaniami.

NOE (Nuclear Overhauser Effect) Jadrowy efekt Overhausera przez obserwacje wzmocnienia
sygnatu w widmie NMR umozliwia okreslenie potozenia protonow niepowiqzanych na drodze
indukcyjnej, oddzielonych od siebie nawet wieloma wiqzaniami lecz polozonych w bliskim
sqsiedztwie w przestrzeni).
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Kamfora i santonina

Kamfora w postaci olejku otrzymywanego z cynamonowca kamforowego (Cinnamomum
camphora Ness et Eberm) byla od wiekdw stosowana do celéow leczniczych 1 kosmetycznych.
Nazwa zwiazku pochodzi od arabskiego okreslenia biatej zywicy - kafur. Wczesne badania budowy
kamfory prowadzit J. B. Dumas, ktory ustalil w 1833 roku jej wzor sumaryczny a kilka lat po6zniej
wraz z E. M. Peligotem przeprowadzit odwodornienie za pomoca pigciotlenku fosforu i uzyskat w
ten sposob p-cymen (5.1). Ten sam zwiazek zostal w 1873 otrzymany réwniez z tymolu (5.2)
1 poddany dziataniu kwasu azotowego 1 chromowego. Produkt tej reakcji scharakteryzowano jako
kwas mononitrotoluilowy. Poniewaz dalszym produktem degradacji byl kwas tereftalowy, nie byto
watpliwosci co do wzajemnego potozenia grup alkilowych, potozenia grupy nitrowej nie ustalono
(5.3 czy (5.4). Autor tej pracy (F. Fittica) [1] sktanial si¢ do pogladu, Ze grupa propylowa
W p-cymenie jest nierozgateziona. Dopiero w 1891 r. ustalono (O. Widman), ze jest to grupa
izopropylowa [2].

S e o

5.1 52 53 54

3

0

Utlenianie kamfory prowadzone przy uzyciu réznych odczynnikow (m. in. nadmanganianu
potasu, kwasu azotowego, zwiazkéw chromu) prowadzilo do otrzymania skomplikowanych
mieszanin produktéw, trudnych wowczas do rozdzielenia. Poczatkowo (w 1884 r.) przypisywano
kwasowi kamforowemu rézne wzory, np. (5.5) za§ kamforonowemu (5.6) lub (5.7) [4].

o
o o o o
OH
OH OH OH OH
OH 18 - H o
o

5.5 5.6 5.7

Bardzo pracochtonne badania pozwolity na wyodrgbnienie z tych mieszanin kilku zwiazkow
zawierajacych elementy szkieletu kamfory. Produktem utleniania kwasem azotowym byt kwas
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kamforowy (5.8), ktory nastgpnie utleniano do kwasu kamfanowego (5.9) a nastgpnie kwasu
kamforonowego (5.10) 1 wreszcie trojmetylobursztynowego (5.11) [3].

o
= & OH
AL Py = °
" “..“l-.é- o = OH
H H o
o OH

o oH ©

5.8 5.9 5.10 5.11

Pomimo stosunkowo wczesnego ustalenia skladu i1 przyblizonej budowy szkieletu
weglowego kamfory, dtugo nie udawato si¢ przedstawi¢ wlasciwego wzoru. Opublikowano w tym
czasie ponad dwadzie$cia propozycji (5.12-5.37). Wsrdd ich autoréw byli tak wybitni chemicy jak
H. E. Armstrong, M. Berthelot, L. Boveault, A. Kekulé i V. Meyer [5].

5.12[6] 5.131[7] 5.14 8] 5.15[9]
(CsH;.CHs)CO (CH3),CHCH(CH3;)CH=CHCH=CHCHO
5.16[10] 5.17[5]

OH
o
H
o

5.181[5] 5.19[11] 5.20[12] 5.21[13]
5.22[14] 5.23[15] 5.24[5] 5.25[4]
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5.26 [16] 5.27[17] 5.28 [5] 5.29 [18]
5.30 [19] 5.31[20] 5.32[5]

2 Fes T,

5.33[22] 5.34 23] 5.35[24]

g Y

[e]

5.36 [5] 5.37[25]

Punktem zwrotnym stalo si¢ wykazanie, w 1883 roku, iz kamfora ulega reakcjom typowym
dla zwiazkoéw posiadajacych grupe C=0O (np. wytworzenie oksymu) [4]. Istotnym spostrzezeniem
okazato si¢ to, ze w kamforze znaleziono tylko jeden atom wegla z ruchliwymi atomami wodoru
(sasiadujacy z grupa karbonylowa) [19]. Na tej podstawie ostatecznie J. Bredt okreslil jej wzor
(5.38) [25], ktoéry w 1903 roku zostal potwierdzony na drodze syntezy przeprowadzonej przez
G. Komppa [26]. Absolutna konfiguracje (+)-kamfory, czyli polozenie mostka wzgledem
ptaszczyzny molekuly, rozstrzygnety rentgenograficzne badania 3-bromokamfory [27].

5.38
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Wiele zwiazkow o tej samej liczbie atomow wegla, co kamfora wyodrgbniono z terpentyny -
mieszaniny o charakterystycznym zapachu, znanej od tysiecy lat, otrzymanej przez destylacje z para
wodna zywicy drzew (stowo pochodzi od greckiej nazwy drzewa terpentynowego - terebinthos, bot.
Pistacia terp.). Wiadomo, ze w starozytnym Egipcie uzywano jej do mumifikowania zwtok. W latach
1852-1863 badat ja M. Berthellot i wydzielit kilka zwiazkdw, nadal im nazwy 1 opisat wlasciwosci nie
wnikajac doktadniej w ich budowe. Pochodne otrzymywane na drodze utleniania (kwas tereftalowy —
M. Caillot) lub odwodnienia a nastgpnie addycji bromu (P. Barbier i A. Oppenheim) nie umozliwity
wysnucia wyraznych konkluzji. Skomplikowany sktad terpentyny utrudniat badania. Do uczonych,
ktorzy bez powodzenia zajmowali sig terpentyna nalezal sam Kekulé.

Zwrot w sprawie skladnikéw terpentyny nastapit w wyniku prac O. Wallacha. Wallach
udoskonalil metody syntezy pochodnych, zamiast bezpostaciowych bromkéw uzyskiwal krystaliczne
chlorki, zamiast chlorku nitrozylu zastosowal mieszaning azotynu etylu, kwasu octowego oraz
siarkowego. Ustalil budowe o$miu sktadnikow terpentyny, w tym pinenu, kamfenu i limonenu. Jego
badania prowadzone w latach 1884-1887 wykazaly, ze glownymi sktadnikami terpentyny sa zwiazki
o 10 atomach wegla w molekule. Z czasem zaczat bada¢ zwiazki o 15 atomach wegla. Juz w 1887
roku doszedt do wniosku, ze w obydwoch grupach zwiazkow moga wystgpowaé jednostki
izoprenowe. Wczesniej, w 1860 r. C.G. Williams otrzymal izopren (5.39) podczas suchej destylacji
kauczuku a nastgpnie G. Bouchardat zaobserwowat tworzenie z niego dipentenu z izoprenu. Wallach
stwierdzil identyczno$¢ dipentenu z limonenem (5.40).

-

5.39 5.40

Przypuszczenie, ze terpeny powstaja z izoprenu spowodowalo wprowadzenie pojecia
izoprenoidow, czyli grupy zwiazkéw zbudowanych z elementdw izopentanowych. Lancuch
wytworzony przez polaczenie dwoch takich elementdéw moze po wytworzeniu kationu (np.
podwplywem kwasu) cyklizowa¢ do roznych ukladow. Terpeny o 10 atomach wegla nazwano
monoterpenami, kiedy znaleziono podobne potaczenia zawierajace 20 atomow wegla (diterpeny) 1 30
(triterpeny). Terpeny o 15 atomach wegla uzyskaty nazwe seskwiterpenow. Stwierdzono, Ze terpeny
maja te same elementy budowy, jakie wyodrebniono z naturalnego kauczuku, tzn. jednostki
izopentanowe [28, 29].

Charakterystyczne rozgatezienie wystepujace w grupie izopentenowej bylo potem wielokrotnie
wskazdéwka do okreslenia potozenia grup metylowych w zwiazkach izoprenoidowych. Réwnolegle do
teorii o powstawaniu izoprenoidow, od dawna takze rozwazano hipotezy o tworzeniu si¢ w zywych
organizmach wigkszych molekut z jednostek kwasu octowego. Narzucato si¢ przypuszczenie, ze tak
powstaja kwasy tluszczowe, poniewaz najczescie] wystepujace w przyrodzie kwasy maja parzysta
liczbg atomow wegla. Mozna bylo wigec wyjasni¢ ten fakt jako efekt reakcji kondensacji fancuchow
poliketonowych (5.41), zawierajacych na przemian grupy CO 1 grupy CH , oraz pdzniejszych reakcji
redukcji. Na przetomie XIX 1 XX wieku wykazano, ze te tancuchy moga cyklizowa¢ do zwiazkow
aromatycznych (J. N. Collie, R. Robinson). Wciaz jednak brak bylo dowodu, ze tak wiasnie
przebiegaja procesy biosyntezy.
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Kolejnej wskazowki dotyczacej pochodzenia niektorych zwiazkdéw aromatycznych dostarczyta
statystyka oparta na przegladzie budowy wystepujacych w przyrodzie zwiazkéw fenolowych. Okazato
sig, ze w ponad 50 kwasach o ogélnym wzorze jak (5.42), w potozeniach 2 i 4 wystgpowaly grupy
hydroksylowe albo pochodzace od nich estrowe lub eterowe, zas§ w potozeniu 6 dhuzsze lub krotsze
fancuchy weglowodorowe. To potwierdzato mozliwo$¢ ich tworzenia na drodze cyklizacji tancucha
poliketonowego [30]. Wszystkie te przypuszczenia mozna bylo udowodni¢, kiedy do badan uzyto
radioaktywnego izotopu wegla “C. Klasyczna metoda badania biosyntezy, w celu przekonania sie, czy
badany zwiazek B powstat w zywym organizmie ze zwiazku A, polega na przygotowaniu A z tzw.
znakowanym atomem, czyli tak, aby przynajmniej jeden atom wegla w molekule miat wigcej wegla
C, niz wynosi przecigtna jego zawarto$¢ w przyrodzie. Nastepnie wprowadza sie zwiazek A do
wybranego organizmu, np. dodajac go do jego pozywki. Potem organizmy poddaje si¢ ekstrakcji oraz
réznym procesom oczyszczania i wyodrgbniania zwiazku B. W czystym B sprawdza si¢ obecnos¢
znakowanych atoméw poprzez pomiar radioaktywnosci. Jezeli wzrdsl, mozna uzna¢, Ze nastapito
wbudowanie ich (tzw. inkorporacja) a o zwiazku A powiedzie¢, ze jest prekursorem B. Nastgpnym
etapem pracy jest ustalenie, jak przebieglo te wbudowanie, czyli ktére atomy A odpowiadaja atomom
B. Losy poszczegdlnych inkorporowanych atoméw mozna wyjasni¢ przeprowadzajac degradacje
badanego zwiazku. W tym celu molekule B ,rozcina si¢” na mniejsze fragmenty 1 sprawdza, gdzie
znajduje si¢ znakowany atom. Oprocz izotopu wegla do znakowania uzywano innych izotopow,
najczegsciej wodoru, azotu, fosforu 1 siarki. W potowie XX w. wykazano, Ze nie tylko kwasy alifatyczne
ale takze zwiazki izoprenoidowe tworza si¢ z jednostek octanowych.

W tym miejscu wydaje si¢ celowe przypomnienie, ze do izoprenoidow naleza terpeny,
witaminy A i D, hormony steroidowe, kwasy zotciowe i kauczuk. W biosyntezie jednostek
izoprenowych z kwasu octowego decydujaca rolg odgrywa koenzym A. Z jego potaczenia z grupami
acylowymi powstaje najpierw acetylokoenzym A, nast¢pnie acetoacetylokoenzym A itd. Z trzech
molekut kwasu octowego po wytworzeniu si¢ 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A powstaje
kwas mewalonowy, ktory po estryfikacji grup OH kwasem pirofosforowym ulega dekarboksylacji,
eliminacji wody, nastgpnie izomeryzacji do pirofosforanu izopentenylu. Reasumujac: grupy acetylowe
(stanowiace cze$¢ kwasu octowego) tacza si¢ ze soba, tworzac najpierw tancuch czteroweglowy,
potem szescioweglowy. Dekarboksylacja przeksztalca jednostke szescioweglowa w pigcioweglowa —
izopenentenowa (gwiazdka oznaczono atom znakowany).

CH;C*OOH — C-C*-C-C* —» C-C*-C-C* — C-C*-C-C*
| I
I

|
C-C* C

Dwie takie jednostki, taczace si¢ ze soba w sposob okreslany jako ,,head to tail” (gtowa do
ogona) czyli atom z nierozgal¢zionego konca jednej jednostki taczy si¢ z jednym z dwdch atomow
rozgalezionego konca drugiej (5.43), tworza jednostke posiadajaca dziesie¢ atomow wegla
odnajdowana w strukturach monoterpenéw, np. w postaci alkoholu - geraniolu. W wielu terpenach
stwierdzono inkorporacj¢ takiej jednostki, wprowadzanej w postaci pirofosforanu geranylu, jak tez
inkorporacj¢ kwasu mewalonowego (w postaci laktonu zawierajacego izotop wegla lub wodoru) [31].
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5.43

Eksperymenty polegajace na wprowadzaniu do ro$lin zwiazkow zawierajacych 'C,
udowodnity, ze pirofosforan geranylu moze zosta¢ przeksztalcany w pirofosforan linaloilu, z niego
powstaje pirofosforan bornylu a nastgpnie kamfora. Dla sprawdzenia w jakich potozeniach znajdowaty
si¢ znakowane atomy, wykorzystywano metody degradacji, zblizone do metod uzytych przy okreslaniu
struktury [32].

Whioski wysnute podczas badan biosyntetycznych okazaly si¢ przydatne przy ustaleniu
struktury santoniny. Santonina zostala wyodrgbniona przez L. Kahlera w 1830 r. Kilkanascie lat
pézniej W. Heldt ustalit jej wzdér sumaryczny C;sHisOs. W latach 1882-1893 S. Canizzarro, po
stwierdzeniu obecnosci laktonu i grupy ketonowej, zaproponowal wzor (5.44) lub (5.45) [33].

o o
: v\ : oi’;_g
9 o
[e]
5.44 5.45

Propozycje te wynikaty stad, ze produktowi hydrolizy santoniny przypisywano wzor (5.46).

OH
OH

o]

5.46
Potem, kiedy z santoniny otrzymano dimetylonaftol (5.47) i zwiazki, ktorym przypisywano
struktury (5.48) 1 (5.49), brano pod uwage wzory (5.50), (5.51) 1 (5.52) [34, 35, 36, 37].

547 5.48 5.49

o o,
o
o= o
o o
o o

5.50 5.51 5.52
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Pewna odmiang tych propozycji stanowity struktury zawierajace mostek analogiczny do
mostkéw wystepujacych we wzorach monoterpendéw (5.53), (5.54). Sformutowano je na podstawie
produktow degradacji, ktorym przypisano wzory (5.55) 1 (5.56).

| | ¥
OH 2
o
o I o I o © OH
OH
oH ©

5.53 5.54 5.55 5.56

Sugestie te zostaly odrzucone na podstawie wynikow uwodornienia santoniny, wskazujace na
istnienie w niej dwoch wigzan podwojnych [5]. Czgsto uzywana metoda badania szkieletu weglowego
terpendéw byta dehydrogenacja, prowadzaca do zwiazkow aromatycznych. W ten sposob z santoniny
otrzymano dimetyloizopropylonaftalen. Stosowano tez degradacjg. W efekcie, az do lat trzydziestych
XX wieku za najbardziej odpowiedni uznawano wzér (5.57) [35].

5.57

Nowe spojrzenie (5.58) potem (5.59) byto mozliwe dopiero po przyjeciu przez W. N. Hawortha
zatozenia, ze santonina powstaje z jednostek izoprenoidowych, co pozwolito na inne rozmieszczenie
podstawnikow. Istotnym argumentem bylo tez to, Zze produktem utlenienia santoniny przy uzyciu
nadmanganianu potasu okazat si¢ kwas heptanotetrakarboksylowy Cg¢H;,(CO,H),C(CO,H),,
zawierajacy czwartorzgdowy atom wegla. Fakt, Zze potozenie grupy metylowej] w wytworzonej
pochodnej naftalenu bylo inne, niz w santoninie wyttumaczono migracja tej grupy w warunkach
reakcji [38, 39, 40]. W celu okreslenia potozenia wigzan podwdjnych tetrahydrosantoning
przeksztalcono w monochloropochodna. Ten sam zwigzek wytworzono poddajac santoning serii
reakcji, w tym syntez¢ chlorohydryny, z niej epoksydu, nasyconego dichlorozwiazku itd. Reakcje te
wykazaty roznice w reaktywnosci obydwoch wigzan podwdjnych, wynikajace z utrudnionego dostgpu
do jednego z nich [41]. Konfiguracj¢ absolutna ustalono na podstawie rentgenograficznej analizy 2-
bromosantoniny [42] i potwierdzono przy zastosowaniu NMR [43].

5.58 5.59
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Prekursorem wigkszosci seskwiterpenéw okazal si¢ pirofosforan farnezolu, powstajacy
analogicznie do pirofosforanu geraniolu z jednostek Cs potaczonych w ukladzie ,,gtowa do ogona”
tworzacych charakterystyczny fancuch (5.60).

OH

5.59
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Kariofilen, ursiniolid, stewiol

Kariofilen, weglowodor wystgpujacy w olejku gozdzikowym, byl obiektem badan od 1834
roku. Dzigki pracom Wallacha, E. Deussena oraz C. W. Haarmanna w latach 1887-1892 z produktow
utleniania wyodrgbniono kilka zwiazkéw, ktore scharakteryzowano tylko czg$ciowo 1 kwas
a,0o-dimetylobursztynowy [1-3]. W latach trzydziestych XX wieku ustalono, ze przy utlenianiu
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kariofilenu tworza si¢ kwasy zawierajace pierscien cyklobutanowy (6.1), (6.2). Przedstawiono wiele
propozycji struktury (6.3-6.9).

o OH

o

—] o J—

OH O

o o

6.1 6.2

6.3 6.4 6.5 6.6
6.7 6.8 6.9

W 1947 r. W. Treibs, na podstawie widm Ramana produktu autooksydacji (nazwanego
oksydoketonem), postulowat obecno$¢ pierscienia siedmioczionowego i uktadu (6.10) [5] (R1 =

C(,Hn).
0]

R1

6.10

W pdzniejszych pracach na podstawie widm w podczerwieni tego "oksydoketonu"
zaproponowano przyjecie pierscienia dziewigcioczlonowego. Barton rozpatrzyt trzy struktury
zawierajace taki pierscien (6.11-6.13) [6]. Hipoteze poparto cyklem eksperymentéw. Po
przeksztalceniu wigzania podwdjnego w epoksyd oraz uzyskaniu ketonu przy atomie 8 nastgpowato
(pod wptywem zasad) wytworzenie wigzania migdzy atomami 4 i 8, z zamknigciem pier§cieni: pigcio-
1 szesciocztonowego (atom przy grupie metylowej ma numer 3, przy grupie egzometylenowej - 8).
Dalsze utlenianie doprowadzito do powstania kwasu dikarboksylowego, przy czym zatozono, ze kwas
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ten, gdyby powstat ze struktury (6.11) miatby wzor (6.14), natomiast ze struktury (6.12) powstawalby
kwas o wzorze (6.15) a ze struktury (6.13) o wzorze (6.16).

" 5y

6.11 6.12 6.13
o o
_ ol OH
o
H OH
H o H o o
6.14 6.15 6.16

Reakcje otrzymanego kwasu nie potwierdzaty obecnosci drugorzedowej grupy COOH, co
przemawiato za (6.16). Dwa lata pdzniej Barton okreslit absolutna konfiguracje, postugujac sig
poréownaniami wynikéw skrecalnosci. Budowe zlacza pierécieni rozpracowat zespét Sorma na
podstawie wiasciwosci kwasow (6.17) 1 (6.18). Réznymi metodami syntetyzowano izomery cis i trans,
ich anilidy, przeprowadzano takze przeksztalcenia jednego izomeru w drugi oraz sprawdzano, czy
prowadzone reakcje nie zmieniaja konfiguracji. Z izomeru cis uzyskano bezwodnik kwasu (6.19).
Zespot Sorma zidentyfikowat (przez poréwnanie ze zwiazkiem syntetycznym) jeden z produktow
degradacji kariofilenu jako 2,8,8-trimetylobicyklo(0.2.5)nonan [7]. Inny zesp6t (Robertson i Todd)
stwierdzit na podstawie rentgenograficznych badan pochodnych zawierajacych brom Ilub chlor, ze
podstawniki wigzania podwdjnego maja konfiguracje trans (6.20) [8]. Jak wida¢, przy ustaleniu wzoru
znaczaca rol¢ odegraty jeszcze metody degradacji, ale rozstrzygniecie przypadto w udziale metodom
spektralnym. Totalng syntezg kariofilenu opublikowat zespot Coreya w 1964 r. [9].

-0y b

6.17 6.18 6.19 6.20

Zbadano biosynteze Kkariofilenu przy uzyciu kwasu mewalonowego zawierajacym “C
w potozeniu 2 oraz poddajac wytworzony terpen degradacji i analizujac produkty degradacji metoda
chromatografii gazowej. Na tej podstawie okreslono, ze inkorporacja nastapila przede wszystkim w
potozeniach 3, 7 oraz w grupach metylowych zwiazanych z pierscieniem cyklobutanowym [10].

Dla wielu terpendw posiadajacych grupg OH okreslenie absolutnej konfiguracji byto mozliwe
dzigki metodzie opracowanej w zespole V. Preloga. Metoda polega na przeksztatceniu alkoholu (6.21)
w ketoester (6.22) 1 wytworzenie z niego przy uzyciu odczynnika Grignarda hydroksyestru (6.23),
ktéry potem jest hydrolizowany. Na podstawie zmierzonej skrecalnosci otrzymanego hydroksykwasu
(6.24) ustala si¢ jego konfiguracje — (6.25) lub (6.26). Konfiguracja alkoholu ma wpltyw na
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konfiguracje wytworzonego estru, zgodnie z regula Preloga przylaczana grupa alkilowa zbliza si¢ od
strony mniejszego podstawnika. R1, R2, R3, R4, R5 to grupy alkilowe [11].

R4 R4 R4
| | |

R3-C-OH — R3-C-0-CO-CO-R1 +R2MgX —R3-C-0-CO-C-R1
\ | \ \

RS RS RS R2
6.21 6.22 6.23
COOH COOH OH
Rl—‘C—OH HO—|C—R1 HOOC—lC-Rl
R2 R2 R2
6.24 6.25 6.26

Rok pdzniej inng metodg przedstawili Klyne 1 Stokes. Badajac skrecalnos¢ Il-rzedowych
alkoholi a takze ich pochodnych, zauwazyli, Zze pochodne acetylowe alkoholi przy pigciocztonowych
oraz szescioczlonowych pierscieniach wykazuja ,,pozytywny inkrement”, czyli powigkszenie
skrgcalnos$ci molowej w zaleznosci od ich konfiguracji [12]. Metoda ta znalazta zastosowanie w wielu
przypadkach, przy czym wykorzystywano obecno$¢ takze innych grup funkcyjnych, nie tylko grupy
hydroksylowej, jak np. wiazania podwdjnego.

Pomimo tego, ze jeden z najwybitniejszych uczonych dziatajacych w tej dziedzinie uznal, ze
w roku 1895 zakonczyla si¢ era badania terpenow, lista zwiazkow terpenowych liczaca pod koniec
XIX wieku kilkadziesiat pozycji rozrasta si¢ nadal, za§ zakres zastosowan wciaz si¢ rozszerza.
W polowie wieku XX duze zainteresowanie budzily laktony seskwiterpenowe ze wzgledu na
poszukiwanie lekow przeciw chorobom nowotworowym a takze - w mniejszym stopniu - substancji
zniechgcajacej owady do Zerowania. Ustalenie struktur musiato si¢ zaczaé od tych samych operacji,
jakie wykonywano weczesniej: rozdzielenia mieszaniny 1 starannego oczyszczenia wybranego
sktadnika. Roznica polegala na tym, ze teraz wystarczalo wyodrgbni¢ znacznie mniejsze ilosci - kilka
miligraméw. Przykladem moga by¢ prace czesko-polskiego zespotu badajacego budowe
seskwiterpenow. Rozpoczgte zaledwie kilkanascie lat po opublikowaniu strukturalnego wzoru
kariofilenu 1 prowadzone w tym samym instytucie, ktory wczesniej rozwiazywal zagadke jego
struktury, w o wiele mniejszym stopniu opieraly si¢ na reakcjach degradacji czy wytwarzaniu
pochodnych a przede wszystkim wykorzystywaly metody spektralne. Przedmiotem badan
wspomnianego czesko-polskiego zespolu byly m. in. zwiazki wyodrgbnione z ro$liny Ursinia
anthemoides. Po obliczeniu masy molekut 1 wzorow sumarycznych, widmo w zakresie podczerwieni
wykazato pasma wskazujace na obecnos¢ grup hydroksylowych oraz uktadu y laktonu. Dla jednego
z gléwnych sktadnikoéw mieszaniny, nazwanego ursiniolidem A (6.27), znaleziono wzdér sumaryczny
C»H307 (Jon molekularny 404). Budowg ustalono na podstawie analizy rentgenograficznej. Do
ustalenia konfiguracji wzglednych wykorzystano tez NMR. Efekt NOE pozwolit przypisa¢ obydwu
endocyklicznym wigzaniom podwdjnym budowg trans.

Na podstawie wielkosci allilowego sprzgzenia sygnaléw protondw wykazano, ze zlacze
pierscienia laktonowego jest cis. Za$ niska warto$¢ sprzgzenia protonu przy atomie wegla 3 z protonem
przy atomie 2 wskazuje na to, ze grupa OH w potozeniu 3 ma orientacj¢ B (strzatka wskazuje wigzanie
migdzy atomami 2 i 3).
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6.27

Piroliza prowadzila do otrzymania zwiazku, bedacego produktem przegrupowania Cope
(6.28).

6.28

W innym, wyodregbnionym z tej rosliny laktonie seskwiterpenowym (6.29) widmo NMR
wykazato obecno$¢ pigciu protondw o przesunigciu chemicznym typowym dla atoméw wegla
potozonych przy podwdjnych wiazaniach 1 trzech — o charakterystycznym dla atomu wegla
zwiazanego z atomem tlenu. Z wielko$ci sprzezenia protondw potozonych przy atomach wspolnych
dla pierscienia laktonowego oraz duzego pierscienia (czyli 6 1 7) wynikalo, Ze ich wigzania z atomami
wegla tworza duzy kat a wigc sa skierowane w przeciwne strony (trans) a wigc jesli jedno w gorg,
ponad plaszczyzng molekuty, to drugie w dot. Podobne rozumowanie, oparte na fakcie, ze stata
sprzgzenia protondw przy atomie 7 i sasiednim atomie zwigzanym z tlenem (czyli 8) byla niewielka,
prowadzito do wniosku, Zze sa po tej samej stronie (cis). Sprawg przypisania sygnatu protonu przy
atomie 6, rozstrzygnigto na podstawie dokladnej analizy sygnatu protonu przy atomie 7, poniewaz na
jego ksztatt mialy wplyw nie tylko protony potozone przy sasiednich (tzn. 6 1 8) atomach, ale rowniez
fatwe do zidentyfikowania protony przy atomie pochodzacym od grupy egzometylenowej (czyli 13)
[13-16].

Konfiguracje absolutne obydwoch zwiazkéw okre§lono na podstawie pomiaréw dichroizmu
kotowego (circular dichroism, w skrocie CD). Wykorzystano fakt, ze po zbadaniu widm wielu
zwiazkow o znanej strukturze zostat empirycznie okreslony wplyw, jaki maja potozenia podstawnikow
w pierscieniu zawierajacym grupg karbonylowa na znak (+ czy —) rdznicy wspolczynnikdw absorpcji
swiatla spolaryzowanego kotowo w lewo i $wiatla spolaryzowanego kolowo w prawo Ag, warto$¢ tej
réznicy pozwala zdecydowaé, w jakim miejscu wzgledem wiazania C=0O moze znajdowac si¢
podstawnik.
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6.29

Aby wyttumaczy¢ skqd sie bierze te wspotczynniki, przypomnijmy sobie swiatto spolaryzowane
w plaszczyznie. Roznica miedzy wiqzkq takiego swiatla a wiqzkq swiatla zwyktego sprowadza si¢ do
tego, ze w pierwszym przypadku drgania odbywajq sie¢ w jednej plaszczyznie, natomiast w drugim
w wielu. Pomiar skrecenia plaszczyzny swiatta spolaryzowanego, po przejsciu przez roztwor optycznie
czynnego zwiqzku, zwyczajowo wykonuje sie przy uzyciu lampy sodowej dajqcej swiatto o diugosci fali
589 nm. Pomiar wykonany przy zastosowaniu Swiatla o innej diugosci fali daje inne wartosci.
Podobnie jak w przypadku widma w podczerwieni czy ultrafiolecie, ktore sq zapisem absorpcji przy
wielu diugosciach fali, pomiar skrecalnosci moze by¢ wykonany przy roznych diugosciach fali. Krzywa
spektropolarymetryczna pozwala zaobserwowac tzw. efekt Cottona, ktory przejawia sie tak, ze krzywa
zmienia znak, przechodzi przez os x. Efekt moze by¢ dodatni, gdy krzywa idzie w gore, lub ujemny,
w przypadku przeciwnym. Zmiany wynikajq z tego, Ze zmienia sie roznica wspotczynnikow absorpcji
Swiatta spolaryzowanego kolowo. prawego i lewego (swiatlo spolaryzowane kolowo mozemy sobie
przedstawi¢ postaci sprezyny, zas Swiatlo spolaryzowane w plaszczyznie mozna uzna¢ za wynik
dodawania dwoch spolaryzowanych kotlowo — w lewo i w prawo a ich stopien pochtaniania, czyli
absorpcji w srodowisku asymetrycznym nie jest jednakowy). Aparatura CD pozwala na zmierzenie
roznicy tych wspotczynnikow. Najwieksze zastosowanie znalazta przy wyjasnianiu konfiguracji wokot
grup C=0. Wyobrazajqc sobie, ze patrzymy na molekute od strony atomu tlenu, pomagajqc sobie jej
modelem, zobaczymy pewne atomy powyzej plaszczyzny pierscienia piecio- lub szesciocztonowego,
inne ponizej, w prawo lub w lewo od osi atom tlenu-atom wegla i zakiadane ich potozenie mozemy
porownywac z empirycznymi regutami.

Na przetomie XIX 1 XX wieku zainteresowano si¢ rosnaca w Paragwaju roslina, poczatkowo
noszaca nazwe Eupatorium rebaudianum, potem Stevia rebaudiana B (opisana jeszcze w XVI w. przez
botanika Stevusa 1 stosowana przez miejscowa ludno$¢ jako $rodek stodzacy). Chemiczne badanie
sktadnikow ro$liny zaczgto si¢ w 1908 r., lecz dopiero okoto 1931 r. Bridel i Lavieille zdotali
wyodrebni¢ z niej sktadnik 300 razy stodszy niz sacharoza. Hydroliza przeprowadzona przy uzyciu
preparatdéw enzymatycznych prowadzita do uzyskania D-glikozy oraz diterpenu majacego grupy OH
oraz COOH (nazwanego stewiolem), prowadzona w warunkach zasadowych — do produktu wciaz
jeszcze zawierajacego zwiazang glikoze 1 wolng grupe karboksylowa. Hydroliza kwasowa zmieniata
budowe czgsci diterpenowej, otrzymywano po niej inny produkt (nazwany izostewiolem), niz po
hydrolizie enzymatycznej. Z oznaczen masy molekularnej wynikato, ze stewiozyd zawiera trzy
molekuty glikozy, hydroliza zasadowa usuwa jedna z nich, hydroliza kwasem lub enzymami usuwa
wszystkie. W 1955 r. grupa uczonych z amerykanskiego Institute of Arthritis and Metabolic Diseases
NIH podjeta probe ustalenia budowy stewiozydu. Na podstawie widma podczerwieni Amerykanie
doszli do wniosku, ze terpenowy produkt hydrolizy kwasowej zawiera oprocz grupy COOH, takze
grupe CO w pierscieniu pigciocztonowym. Produkt ten udato si¢ przez katalityczne odwodornienie
przeksztatci¢ w pimantren (6.30) [17, 18]. Te obserwacje pozwolily na przypuszczenie, ze budowe
stewiolu i izostewiolu opisuja wzory (6.31) 1 (6.32).
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6.30 6.31

6.32

Rok wcezesniej F. Bell proponowat dla stewiozydu wzor (6.33) [19].

OH

6.33

Po kilku latach wspomniany zespo6t zrewidowat swoja propozycje, gtéwnie na podstawie
degradacji stewiolu do mieszaniny weglowodorow (6.34) 1 (6.35) 1 poréwnania jednego z uzyskanych
produktow ze znanym zwiazkiem.

6.34 6.35

Zespol ten przeprowadzit otwarcie pierscienia pigciocztonowego do ketokwasu (6.36). Na tej
podstawie ustalono strukturg stewiolu (6.37) [20].

o

_oH
I oH - )
o= ~on

- H
o= ~on

H

6.36 6.37
W 1968 r. K.S. Hanson i A.F. White udowodnili dla stewiolu inkorporacj¢ kwasu

mewalonowego. Pozniejsze prace wykazaly, ze w procesie biosyntezy z geranylogeranylu (6.38)
powstaje kauren (6.39) [21].
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Literatura

1. Wallach O., Wallach W., J. Liebigs Ann. Chem., 271, 285 (1892).

2. Deussen E., Ber. dtsch. chem. Ges., 42, 376 ( 1909).

3. Haarmann C. W,, Ber. dtsch. chem. Ges., 43, 1505 (1910).

4. Ruzicka L., Helv. Chim. Acta, 22, 716 (1939).

5. Treibs W., Ber. dtsch. chem. Ges., 80, 56 (1947).

6. Barton D. H. R., Nickon A., J. Chem. Soc., 1954, 4665.

7. Jarolim V., Streibl M., Dolej$ L., Sorm F., Coll. Czech. Chem. Comm., 22, 1277 (1957).

8. Robertson J. M., Todd G., J. Chem. Soc., 1955, 1254.

9. Corey E.J. . Mitra R.B., Uda H., J. Am. Chem. Soc., 86, 485 (1964).

10. Croteau R., Loomis W.D., Phytochemistry 11, 1055 (1972).

11. Dauben W.G., Dickel D. F., Jeger O., Prelog V., Helv. Chim. Acta, 36, 325 (1953).

12. Klyne W., Stokes WM., J. Chem. Soc., 1954, 1979.

13. Grabarczyk H., Pol. J. Pharmacol Pharm., 25, 469 (1973).

14. Samek Z., Holub M., Rychlewska U., Grabarczyk H., Drozdz B., Tetrahedron Letters, 1979, 2691.

15. Budé&sinsky M., Holub M., Saman D., Grabarczyk H., Drozdz B., Daniewski W. M., Kroszczynski W., Snatzke G.,
Rychlewska U., Bull. Acad. Pol. Sci, Ser. Chim. Sci., 32, 9 (1984).

16. Kroszczynski W., Daniewski W. M., Budé&sinsky M., Saman D., Grabarczyk H., Drozdz B., Holub M., Coll. Czech.
Chem. Comm., 50, 94 (1985).

17. Wood H.B, Allerton R., Diehl B.W., Fletcher H.G., J. Org. Chem., 20, 813 (1955).

18. Mosettig E., Ness W.R., J. Org. Chem., 20, 884 (1955).

19.Bell F., Chemistry&Industry, 1954, 897.

20. Mosettig E., Beglinger U., Dolder F., Lichtl H., Quitt P., Waters J.A., J. Am. Chem. Soc., 85, 2305 (1963).
21. Brandle J.E., Telmer P.G., Phytochemistry, 68, 1855 (2007).

Cholesterol, kardenolidy, witaminy D

Cholesterol (7.1) zostal po raz pierwszy wyodrgbniony z kamieni Zotciowych (przez
Francois Poulletier de la Salle w 1769 r.) i wobec tego otrzymat nazwe¢ od greckiego okreslenia
z6lci - chole. Poczatkowo byl nazywany cholesteryna, dla zaznaczenia charakteru alkoholu
otrzymat nazwe¢ konczaca si¢ na -ol [1]. W 1868 r. J. Wislicenus 1 W. Moldenhauera opisali
przytaczenie bromu do podwdjnego wiazania [2]. Analiza octanu dibromopochodnej wykonana
w 1888 r. rozstrzygneta watpliwosci co do wzoru sumarycznego [3]. Przedtem proponowano
CysH40 lub C6HusO. Potem wyniki innych estrow potwierdzity dla cholesterolu wzor C,;HsO [4].

W 1862 r. St. Bondzynski wyodrebnit z katu zwiazek o wlasciwosciach fizycznych podobnych
do cholesterolu [5]. Nazwano go poczatkowo koprosteryna, potem koprostanolem (od greckiego stowa
kopros - kal). Przypuszczenie, ze koprostanol (7.2) jest produktem przemiany cholesterolu
potwierdzono licznymi eksperymentami, m. in. karmiac zwierzgta do$wiadczalne pokarmem
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zawierajacym duzo cholesterolu (np. moézgami). Stwierdzono tez, ze zwierzgta trawozerne nie
wydzielaja koprostanolu, zas po podaniu im cholesterolu, wydzielaja go w niezmienionej formie.
Préby przeprowadzenia cholesterolu w koprostanol w laboratorium dtugo nie udawaty si¢. Wprawdzie
w 1904 1. ogloszono, ze taka reakcje wykonano przy uzyciu sodu we wrzacym alkoholu amylowym
[1], ale wyniku tego nie potwierdzono, po doktadniejszym zbadaniu okazalo sig, ze powstawat inny,
jeszcze wtedy nie zidentyfikowany, zwiazek (zwiazek ten udato si¢ otrzymac na innej drodze, najpierw
utleniajac cholesterol do ketonu [6], potem redukujac keton alkoholanem sodu [7]). Nastgpnym
krokiem bylo katalityczne uwodornienie cholesterolu w obecnosci platyny, ktore potwierdzito, Ze
glownym produktem tej reakcji nie jest koprostanol, lecz zwiazek nazwany cholestanolem [8]
(znacznie pdzniej po doktadniejszym zbadaniu produktow reakcji stwierdzono takze obecnos¢ matych
ilosci koprostanolu). Do wyjasnienia rdznicy migdzy cholestanolem oraz koprostanolem przyczynilty
si¢ badania nad saponinami powodujacymi rozpad czerwonych krwinek. Po dodaniu cholesterolu
dzialanie saponin bylo hamowane, wytracal si¢ osad, podobnie bylo z koprostanolem oraz
cholestanolem [9]. Niektore zwiazki o podobnej budowie nie dawaly osadow z saponinami, np.
produkt powstajacy w niewielkich ilosciach przy gotowaniu cholestanolu z amylanem sodu, nazwany
pézniej epicholestanolem [10]. Mozna go byto oddzieli¢ od cholestanolu, bo po wytraceniu osadu
cholestanolu z saponing pozostawat w roztworze. Utlenienie tego produktu dawato keton, ten sam,
ktéry otrzymywano z cholestanolu. Obydwa zwiazki, tzn. cholestanol (7.3) oraz epicholestanol (7.4),
roznity si¢ wigc tylko konfiguracja grupy hydroksylowej. W 1909 r. Mauthner zastapit grupe
hydroksylowa w cholestanolu chlorem a nast¢gpnie wodorem [11]. Podobne przeksztatcenie
koprostanolu przeprowadzili Windaus i1 Uibrig [12]. Otrzymano dwa rézne weglowodory majace ten
sam wzoOr empiryczny. W ten sposob uzyskano dowdd, Zze cholestanol roézni si¢ od koprostanolu
budowa szkieletu weglowego. Decydujacym argumentem za tym, ze nie byly to probki tego samego
zwiazku (bo wilasciwosci fizyczne, tzn. temperatura topnienia 1 skrecalnos$¢, byty zblizone), stat si¢
pomiar temperatury topnienia ich mieszaniny. W analogiczny sposob, jak epicholestanol, tzn.
gotowanie z amylanem sodu, wytworzono epikoprostanol (7.5). Chemiczne przej$cie od cholesterolu
do koprostanolu opisal w 1916 r. A. Windaus [13]. Ostatecznie, po serii eksperymentdéw, badacze
dysponowali kompletem czterech zwiazkow: para cholestanol i1 koprostanol miata identyczna
konfiguracj¢ grupy hydroksylowej ale odmienna budowg szkieletu weglowego, to samo mozna bylo
powiedzie¢ o parze: epicholestanol oraz epikoprostanol. Natomiast epicholestanol miat taki sam
szkielet jak cholestanol, za$ epikoprostanol - jak koprostanol. Na ich odrdznienie pozwalata reakcja
Z saponing.

Ho”

7.1 (R1=CsHyy)
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7.2 7.3

7.4 7.5

Wzory opublikowane przez Windausa (7.6-7.7) odzwierciadlaty te roznice, ale byty jeszcze
odlegle od uzywanych obecnie. Nie znajac budowy szkieletu weglowego, mozna bylo tylko

przypuszcza¢, ze konfiguracja jednego z atomow wegla jest w cholestanolu inna, niz
w koprostanolu [14].

(CH3)2CH-CH2-CH2-C17H26-CH=CH2
I

[
H.C CH;

1l
(!
H-C-OH
7.6

T

77 (Rl = C]stg) 78

Wyjasnienia budowy cholesterolu 1 koprostanolu szukano badajac podobne zwiazki, przede
wszystkim kwasy zotciowe. Pierwszy z tych kwasow wyodrgbniono juz w 1848 r. [15]. Uzyskanie
wiarygodnych wynikow analizy elementarnej bylo w tym przypadku tatwiejsze, wytwarzano trudno
rozpuszczalne sole np. barowe czy wapniowe i na podstawie zawarto$ci metalu obliczano mase
molekuly. Kwasy zotciowe wystepuja w zotci w postaci soli sodowych zlozonej mieszaniny zwiazkow
z aminokwasami. Oprocz grupy karboksylowej zawieraja r6zng liczbg grup hydroksylowych. Mozna
je usuna¢ przez pirolityczne odwodnienie. Katalityczne uwodornienie wytworzonych przy
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odwodnieniu wigzan podwdjnych prowadzi do kwasu cholanowego (7.9). Pokrewienstwo migdzy
koprostanolem 1 kwasami zotciowymi od poczatku wydawato si¢ bliskie. Podjgta przez Windausa
proba otrzymania kwasu cholanowego z cholestanu nie powiodia sig, bo produkt wprawdzie miat
wiasciwosci podobne do tego kwasu, ale temperatura topnienia mieszaniny produktu reakcji oraz
kwasu cholanowego (uzyskanego z innego kwasu zotciowego) byla nizsza niz obydwoch substancji.
Wtedy jako materiat wyj$ciowy zastosowano koprostan. Obok planowanego kwasu otrzymano takze
aceton. Poniewaz aceton uzyskano rowniez z cholesterolu, tancuchy weglowe obydwoch zwiazkow
uznano za rozgatezione [16].

79

Analogéw cholesterolu szukano takze w §wiecie roslinnym. W 1906 roku A. Windaus oraz
A. Hauth wyodrebnili stigmasterol (7.10) [17] 1 zauwazyli, ze ma wlasciwosci podobne do
cholesterolu a jednoczesnie wysungli przypuszczenie o terpenoidowym charakterze obydwoch
zwiazkow.

7.10

W 1909 roku Windaus przedstawit seri¢ reakcji cholesterolu uzywajac coraz silniejszego
srodka utleniajacego. Stosowat kolejno podbromin sodu, nadmanganian potasu, kwas chromowy oraz
stezony kwas azotowy. Uzyskal kolejno kwas dikarboksylowy (7.11), kwas ketodikarboksylowy
(7.12), kwas diketotrikarboksylowy (7.13), wreszcie kwas tetrakarboksylowy (7.14) oraz kwas
alfahydroksyizomastowy CH3),C(OH)COOH. Wyodrebnienie tego ostatniego dato podstaweg do
przypuszczenia, ze molekuta cholesterolu posiada pigciowgglowy tancuch boczny, co Windaus
uwzglednit w swej propozycji wzoru (7.20). Wiazaniu podwdjnemu przypisat potozenie terminalne (na
koncu tancucha). Wszystkie pochodne wytworzonych zwiazkow (sole i estry dla kwaséw, oksymy
w przypadku ketondow) zostaty otrzymane w postaci krystalicznej. Warto zauwazy¢, ze ten sam kwas
tetrakarboksylowy otrzymano w 1932 roku jako produkt degradacji kwasu litocholowego (7.15) [18].
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7.11 (R1 = CsH,7) 7.12

7.13 7.14

7.15

Powstawanie metyloizoheksyloketonu podczas utleniania zmieniato poglad na ksztatt tancucha
bocznego [19]. Z pordéwnania obliczonego stopnia nienasycenia i wynikéw reakcji przylaczenia
wynikat wniosek o istnieniu kilku pierScieni. Najwigksze mozliwosci przeksztalcen szkieletu
cholesterolu dawata obecno$¢ grupy hydroksylowej 1 podwojnego wiazania. Udato sig przeprowadzi¢
szereg reakcji (migdzy innymi utlenianie z rozerwaniem pierscienia przy ktorym si¢ znajdowata grupa
OH) bez naruszenia wigzania podwdjnego, z czego wynikato, ze wigzanie podwojne nie jest w tym
samym pier§cieniu, co grupa hydroksylowa.

Z tzw. reguly Blanca (opartej na jego doniesieniu z 1907 roku) wynikato, Ze utlenianie zwiazku
zawierajacego pierscien pigciocztonowy (7.16) oraz grupe ketonowa prowadzi do powstania
bezwodnika kwasu dikarboksylowego (7.17), za§ w przypadku pierscienia szesciocztonowego (7.18)
— do ketonu przy pierscieniu pigciocztonowym (7.16) [20]. W tym celu, posiadajacy dwie grupy
karboksylowe produkt rozerwania pierScienia w sasiedztwie grupy hydroksylowej, nalezalo
przeprowadzi¢ w keton za pomoca ogrzewania z bezwodnikiem octowym. Utlenienie tego ketonu
kwasem azotowym prowadzilo do bezwodnika kwasu. Poshugujac si¢ ta metoda w 1917 roku [21],
Windaus podat, ze pierScien zawierajacy grupe OH jest szesciocztonowy a wiazanie podwojne
umiescit w pierscieniu sasiednim (7.20). W 1919 r. przedstawit kolejna wersj¢ wzoru cholesterolu
(7.21) [22]. W podobny sposdéb probowano badac inne pier§cienie, np. w kwasach zotciowych [23, 24].
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7.16 7.17 7.18

1
oOH oH

719 (Rl = C16H23) 720

Na wigksze trudnosci napotkano w sprawie wyjasnienia budowy pierscienia D (tzn.
pigcioczionowego, pierscien z grupa OH otrzymat nazwe A, jego sasiad B, kolejny - C). Poprzednie
sposoby zawiodly, trzeba bylo zastosowa¢ inny. Wykorzystano sposob skracania tancucha
weglowodorowego kwasow opracowany w 1913 roku przez P. Barbiera i R. Locquina [24]. Polega on
na przeksztalceniu estru kwasu (7.21) w alkohol (7.22), odwodnieniu go (7.23) oraz utlenieniu
powodujacym rozerwanie wigzania podwdjnego (7.24). Skracajac w ten sposob boczny tancuch kwasu
cholanowego Wieland 1 wspoipracownicy w 1926 roku otrzymali kwas etiocholanowy (7.25), ktory
dawat si¢ utleni¢ do kwasu dikarboksylowego, produktu rozerwania pier§cienia D (7.26) [26]. Kwas
ten pod wptywem wysokiej temperatury przechodzit w bezwodnik [27].

RCH,COOCH; RCH,CH,0OH RCH=CH, RCOOH
7.21 7.22 7.23 7.24
OoOH
! EO
C@D
i

7.25 7.26

Liczne publikacje H. Wielanda [28] 1 A. Windausa [29] dotyczace struktur kwaséw zotciowych
i cholesterolu zostaly uhonorowane nagrodami Nobla w 1927 i 1928 roku, chociaz publikowane wzory
(7.27 1 7.28) byly wilasciwie roboczymi hipotezami, za§ wspomniana reguta Blanca, w pewnych
przypadkach okazata si¢ zawodna [30].
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OH OH

7.27 7.28

Po kilku latach (w 1932 roku) badania rentgenograficzne J. Bernala [30] wykazaty, ze
molekuty tej grupy zwiazkow sa bardziej wydtuzone.

Zasada wykorzystania promieni rentgenowskich do badania krysztatow opiera sie na tym, Ze diugosc
fal jest porownywalna z odleglosciami miedzy atomami. Promienie przesuniete w fazie podlegajq
interferencji, czyli w wyniku naktadania sie, wzmocnieniu lub wygaszeniu sygnatu. Oddziatywanie
promieni rentgenowskich na sie¢ krysztatu polega na tym, ze elektrony elementow sieci zostajq
wprowadzone w drgania i pobudzone do wysylania promieniowania rozproszonego. Na tej podstawie
uzyskuje sie trojwymiarowy rozktad gestosci elektronowej a w konsekwencji rozmieszczenie atomow.
Metody oparte na tym zjawisku pozwalajq na wyznaczenie odleglosci miedzy atomami oraz kqtow
Jjakie tworzq wiqzania chemiczne.

W rozwiazaniu pomogty reakcje cholesterolu 1 zwiazkow pokrewnych, z ktorych O. Diels
otrzymal chryzen (7.29) [31]. Wynik ten poczatkowo zakwestionowano, poniewaz w warunkach
prowadzenia reakcji, tzn ogrzewania z selenem, powstawala mieszanina r6znych produktow. Jednak
w oparciu 0 wzdr chryzenu, Rosenheim 1 King [32] zaproponowali schemat szkieletu steroidowego,
sktadajacego si¢ z czterech szesciocztonowych pierscieni. Dalsze badanie produktow reakcji z selenem
doprowadzito do wyodrebnienia tzw weglowodoru Dielsa (7.3), z ktérego w efekcie przegrupowania
szkieletu moze postac¢ chryzen [33].

- -
. OO‘

7.29 7.30

Potozenie grup metylowych ustalano w latach trzydziestych XX wieku na podstawie analizy
produktéw degradacji i eliminowania miejsc w ktorych te grupy nie mogly si¢ znajdowac. Zespot
Windausa wykorzystal przeksztatcenia kwasu 12-ketocholanowego (7.31). W jednej serii do§wiadczen
otrzymali oni kwas metylokarboksyglutarowy (7.32) zawierajacy elementy pierscienia A, w innej kwas
trikarboksylowy, zawierajacy pierscien D (7.33) [34, 35].
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7.31 7.32 7.33

Do sprawy wyjasnienia sposobu polaczenia pier§cieni stosowano réwniez analiz¢ produktow
utleniania, tzn. po rozerwaniu pier§cienia badano, czy podstawniki zachowanego pier§cienia sa
wzgledem siebie w polozeniu cis czy trans, np. na tej podstawie, czy dwie grupy karboksylowe moga

wytworzy¢ cykliczny bezwodnik.
e P

| & |
‘ J 0. J .
Ho™ £ Ha™ e ) HO/.L o

H =

7.34 7.35 7.36

Rownolegle rozpatrywano wyniki analiz rentgenograficznych, przede wszystkim wymiary
czasteczek (prace Bernala). Obydwie metody wykazatly, ze w cholestanolu (7.34) wszystkie pierscienie
maja zlacza trans, w koprostanolu (7.35) i kwasach zolciowych zlacze A/B jest cis, pozostate trans,
w glikozydach nasercowych, w czgsci steroidowej, np. w digitoksygeninie (7.36) ztacza A/B 1 C/D cis,
za$ B/C trans.

Kiedy w latach czterdziestych XX wieku rozwingly si¢ badania stereochemiczne
zapoczatkowane przez prace O. Hassela [36], D.H.R. Barton zgromadzit duzy materiat doswiadczalny
dotyczacy zwiazkow steroidowych. Wykorzystat wyniki rentgenograficznej analizy jodku cholesterylu,
porownal tez trwato$¢ podstawnikow znajdujacych si¢ w potozeniach aksjalnych i ekwatorialnych, jak
tez tatwos¢ eliminacji w zaleznos$ci od orientacji podstawnikéw. Podstawniki ekwatorialne okazaly sig
trwalsze, eliminacja przebiegata najlatwiej, kiedy obydwa podstawniki byty aksjalne. Wykorzystat
réowniez dane z widma w podczerwieni (IR) 1 obserwacje adsorpcji (wystgpowaty roznice w potozeniu
pasm dla aksjalnych i ekwatorialnych grup hydroksylowych 1 acetoksylowych, za$§ alkohole
ekwatorialne byly silniej absorbowane). Te dane umozliwity podanie stereochemicznych wzordéw
cholestanolu (7.37) 1 koprostanolu (7.38). (R1 = CsHy»). [37].

R1
R1
HO!
HC.

7.37 7.38

IR — Infrared Spectroscopy — Spektroskopia w podczerwieni (czestotliwos¢ absorbowanego
promieniowania z zakresu podczerwieni zalezy od krotnosci wiqzania i rodzaju zwiqzanych atomow, co
pozwala na okreslenie jakie grupy funkcyjne wystepujq w molekule).

Badanie dzialania preparatu otrzymanego z watroby szczura na poszczegdlne zwiazki bedace
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potencjalnymi prekursorami cholesterolu pozwolilo wyjasni¢ jego biosyntezg. Jednym z etapdéw
procesu okazala si¢ przeksztalcenie pirofosforanu farnezylu (7.39) w trojterpen — lanosterol (7.4)
znaleziony wczesniej w welnie owcy. Lanosterol traci potem niektére grupy metylowe. Uzycie
pirofosforanu [1 - "“C] farnezylu prowadzito do otrzymania lanosterolu zawierajacego radioaktywne
atomy w potozeniach 11 1 12. Podobny wynik uzyskano dla innego trdjterpenu stosujac pirofosforan
[1 - °H] farnezylu. Stad wniosek, ze laczenie molekut pirofosforanu farnezylu zachodzi wedhug
schematu tail to tail czyli ,,ogon do ogona”. Produktem tej kondensacji okazat si¢ skwalen (7.41),
znaleziony wczesniej w oleju rekina (radioaktywne atomy wegla pochodzace od C 1 farnezolu
zaznaczono strzatkami). Czynnikiem inicjujacym kondensacj¢ jest tlen a zwiazki, powstajace
w atmosferze zawierajacej 'O okazaly sie by¢ ["*O]-2,3-epoksyskwalenem (7.42) oraz ["O]-
lanosterolem [38, 39].

OH

7.39

7.40

7.41 7.42

Ustalenie struktury szkieletu steroidowego umozliwilo rozwiazanie probleméw dotyczacych
budowy hormonéw, witamin D, glikozydéw nasercowych, kwaséw zétciowych 1 saponin.

Leki nasercowe sporzadzane z lisci 1 nasion réznych ro$lin byty znane w starozytnym Egipcie,
Rzymie oraz w Chinach. Wyciagi z nich byty tez uzywane jako trucizny, nasycano nimi groty strzat,
byly takze stosowane w tzw. sadzie Bozym. Zainteresowanie glikozydami nasercowymi mialo
podobne uzasadnienie, jak w przypadku alkaloidow, tzn. celem bylo uzyskanie leku o S$cisle
okreslonych wlasciwosciach, przewidywalnego, tatwego do standaryzacji. W przypadku glikozydéw
nasercowych nalezalo si¢ jeszcze bardziej obawia¢ przedawkowania, niz w przypadku alkaloidow,
gdyz toksyczne dawki glikozydow sa znacznie mniejsze, blizsze dawkom leczniczym a jeszcze do
tego istnieje niebezpieczenstwo kumulacji. Z drugiej strony glikozydy te sa bardzo wrazliwe, ulegaja
rozktadowi pod wptywem réznych czynnikoéw, jak np. zmiany pH, obecno$¢ enzymow, srodki
utleniajace 1 redukujace, wigc przechowywanie lisci wymagato szczeg6lnych ostroznosci a nie dawato
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dostatecznej gwarancji uzyskania powtarzalnych wynikéw (a leczenie byto prowadzone na pograniczu
dawki toksycznej). Fakt, ze substancje aktywne tych roslin sktadaja si¢ z czgsci cukrowej (zlozonej
zwykle z dwoch lub wigeej niz dwoch cukrow) i czgsci niecukrowej (nazywanej aglikonem) zostat
stwierdzony stosunkowo wczesnie. W roku 1845 r. otrzymano z naparstnicy purpurowej pierwszy
krystaliczny preparat glikozydowy digitaling (bgdacy w rzeczywistosci mieszaning). Niecukrowy
sktadnik glikozydu digitoksyny nazwano digitoksygenina. Glikozydy naparstnicy purpurowej
1 naparstnicy wetnistej (Digitalis purpurea 1 Digitalis lanata), ktdrym poswigcono wiele publikacji,
byly przedmiotem licznych prob wyodrgbnienia i analizowania, jeszcze w wieku XIX, jednak zanim
do ekstrakcji roslin zastosowano rozpuszczalniki o niskiej zawarto$ci wody, ktore zahamowaly
aktywno$¢ enzymow, otrzymywano wprawdzie do$¢ czyste preparaty, ale bedace juz produktami
hydrolizy, tzw. glikozydami wtornymi, jak np. wlasnie digitoksyna. Na poczatku wieku XX okre§lono
sumaryczny wzor strofantydyny (Windaus 1915, W. Jacobs 1925) oraz przyjgto, ze zawiera uktad
czterech pierscieni. Badania prowadzone w trzydziestych latach XX wieku, przede wszystkim w
Szwajcarii z uzyciem metod chromatograficznych i ekstrakcyjnych wykazaty, ze glikozydy z zasady
wystepuja w postaci skomplikowanych, trudnych do rozdzielenia mieszanin, za$ ich sktadniki znacznie
roéznig si¢ wiasciwosciami terapeutycznymi.

Ustalenie budowy aglikonow stato si¢ mozliwe dopiero w miar¢ postepu prac dotyczacych
struktury steroli. W latach trzydziestych XX wieku, przeprowadzono dehydrogenacje glikozydoéw
otrzymujac 3-metylocyklopentenofenantren. Réwnoczesnie, w wyniku postgpu w dziedzinie metod
ekstrakcyjnych 1 chromatograficznych chemicy szwajcarscy rozdzielili kompleksy zawierajace
kilkadziesiat zwiazkéw, bardzo do siebie podobnych. Czasami réznica ta polegata tylko na innym
potozeniu grupy OH, przy masie molekularnej okoto 1000 daltondéw. Pierwszym stosunkowo czystym
preparatem bgdacym glikozydem z grupy Digitalis byla digitoksyna (7.43), ktéra po kwasnej
hydrolizie rozpadata si¢ na na czgs$¢ cukrowa (ztozona z trzech molekut cukru digitoksozy) oraz czg$¢
steroidowa. W czgsci steroidowej stwierdzono obecno$¢ grup hydroksylowych oraz (na podstawie
widma UV) nienasyconego pierscienia laktonowego. Zastosowanie bezwodnych rozpuszczalnikow
pozwolilo stwierdzi¢, ze np. digitoksyna jest produktem enzymatycznej hydrolizy lanatozydu A [40].
Przebadano wiele glikozydéw, np. wyodrgbniony z afrykanskiej rosliny Strophanthus Kombé
strofantozyd (7.44) [41].
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Po wyjasnieniu budowy szkieletu steroidowego gtownym problemem chemii glikozydéw
nasercowych pozostata sprawa pierscienia laktonowego. Prace Ruzicki 1 wsp. z roku 1941 [41]
opieraly si¢ na zatozeniu, Ze pierScien wystepujacy w glikozydach naparstnic mozna wyprowadzi¢ od
uktadu (7.45), za$ pierscien wystgpujacy w glikozydach cebuli morskiej od uktadu (7.46) i maja one
odpowiednio budowe (7.47) 1 (7.48).
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Prowadzone w tym samym czasie, z wykorzystaniem zwigzku modelowego, prace zespotu R.
C. Elderfielda [43], oraz wykonana przez zespol Ruzicki [44], synteza zwiazku (7.49), nastgpnie (za
pomoca reakcji Reformatskiego) zwiazku (7.50) 1 poddanie go odwodnieniu pozwolity stwierdzi¢, ze
wigzanie podwojne w gtownym produkcie reakcji znajduje si¢ w potozeniu przedstawionym przez
wzor (7.51), co potwierdzity poréwnawcze badania widm w ultrafiolecie.

3638/& . Ibo-
A
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Budowe witamin D, 1 D; ustalono dopiero wtedy, kiedy wyjasniono budowe cholesterolu.
Nim doszto do ustalenia struktur witamin musiato uptynaé wiele czasu aby ludzkos¢ najpierw odczuta
skutki ich braku w rozwijajacych si¢ organizmach a nastgpnie wykryla zrodia tych substancji.
Zjawiskiem, ktore zmusito naukowcoéw do zajgcia si¢ tymi witaminami byt dramatyczny wzrost
zachorowan na krzywicg, spowodowany zaré6wno przez powszechnie obowiazujace obyczaje, jak
warunki zycia. Przez wieki idealem urody byla blada cera za$ opalenizna i odstanianie ciata byty
dowodem pospolitosci, czyms niewtasciwym. Miato to mniejsze znaczenie dla zdrowia 0osob dorostych
i zyjacych w dobrych warunkach. Jednak w czasach, kiedy w wyniku rewolucji przemystowe;,
przeniesienia si¢ znacznej czg$ci ludnosci do miast, wiele niedozywionych dzieci przebywato
w pomieszczeniach zamknigtych, krzywica stala si¢ zjawiskiem masowym. Juz wcze$niej, na poczatku
XIX wieku pojawialy si¢ sugestie (m. in. J. Sniadeckiego) dotyczace leczniczego wplywu $wiatla
stonecznego a w 1912 r. J.R. Raczynski udowodnil, ze przyczyna krzywicy jest niedostateczne
przyswajanie jonow fosforanowych i wapniowych w tkance kostnej, ale przeciwdziala¢ temu mozna
przez naswietlanie promieniami stonecznymi. W poréwnaniu z tym trwajacym ponad sto lat okresem,
wyodrebnienie witamin 1 ustalenie wzoréw zajeto stosunkowo niewiele czasu. Poszukujac substancii,
ktore biora udzial w procesie przyswajania skladnikow tkanki kostnej podawano zwierz¢tom
doswiadczalnym trzymanym w zamknigtych pomieszczeniach rdzne produkty i stwierdzono lecznicze
dziatanie tranu (E. Mellanby, 1919 r.). Dalsze badania wykazaly, ze roéwniez skuteczne w leczeniu
krzywicy sa zwiazki steroidowe, ktére uprzednio poddano naswietlaniu lampa wytwarzajaca
promieniowanie ultrafioletowe. Poczatkowo podejrzewano, ze to cholesterol ulega przemianie
w witaming, ktorej brak powoduje krzywicg. Okazato si¢ jednak, Zze substancja czynna tworzy si¢
z jakiego$ innego zwiazku wystgpujacego obok cholesterolu w drobnych ilosciach [1]. Nim zwiazek
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ten zidentyfikowano, lepsze wyniki dat produkt naswietlania ergosterolu. Ergosterol (7.52) wydzielono
z wielu mikroorganizmow jeszcze pod koniec XIX wieku, ale ustalenie jego struktury napotykato na
trudno$ci. Produkt naswietlania ergosterolu nazwano witaming D, [45], jednak okazal si¢ by¢
mieszaning, ktorej aktywnym sktadnikiem byta witamina D, [46]. Wkroétce po tym witamina D; zostala
wytworzona syntetycznie przez Windausa i1 wspotpracownikéw z 7-dehydrocholesterolu (7.53) a takze
znaleziona w zewngtrznej warstwie skory ludzi 1 zwierzat [47] oraz wyodrebniona z watroby tunczyka
(H. Brockmann w 1936 1.) [48].

7.52 7.53

Tak dlugo, jak nie udawato si¢ napisaé wzoréw steroli, nie mozna bylo okresli¢ struktur
witamin D. Wzor ergosterolu ustalono w 1933 r. na podstawie zbadania produktu wysycenia wigzan
podwojnych [49]. W ten sposob otrzymano ergostan (7.54), analog otrzymanego z cholesterolu
cholestanu (7.55). Energiczne utlenianie ergostanu prowadzito do kwasu (7.56).
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Wyniki analizy elementarnej wskazywaty, ze wzoér sumaryczny D, jest taki sam, jak
ergosterolu. Zaré6wno z ergosterolu jak z witaminy w wyniku ozonolizy otrzymano
metyloizopropyloacetaldehyd (7.57) a wigc posiadaty wiazanie podwojne w tancuchu bocznym (wzor
7.52). W obydwoch zwiazkach tez znajdowaly si¢ sprzgzone uktady wiazan podwdjnych. Zostalo to
udowodnione dzigki przeprowadzeniu addycji bezwodnika maleinowego. Poczatkowo reakcja
przytaczenia wodoru pozwalala doliczy¢ si¢ w D, trzech wigzan podwojnych [46]. Potem jednak
okazato sig, ze witamina ma cztery wigzania podwdjne [50]. W obydwoch zwiazkach potwierdzono
obecno$¢ drugorzedowej grupy OH. Istotna réznica migdzy ergosterolem a witaming D, polegala na
tym, ze z ergosterolu mozna byto wytworzy¢ weglowodor Dielsa a z witaminy D, nie. Windaus przyjat
zalozenie, ze dodatkowe wiazanie podwojne tworzy si¢ w efekcie otwarcia jednego sposrod pier§cieni
szkieletu steroidowego. Watpliwosci dotyczyly miejsca rozerwania wiazania, dyskutowano dwie
mozliwos$ci: migdzy 5 i 10 (strzatka dolna) lub migdzy 9 1 10 (strzatka gorna) (28).
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7.57 7.58

Produkt addycji bezwodnika maleinowego do witaminy D, (7.59) poddano estryfikacji
diazometanem, nastgpnie czg¢Sciowemu uwodornieniu (wigzania podwojnego w lancuchu bocznym)
a otrzymany zwiazek (7.60) poddano ozonolizie. Wyodrgbniono keton (7.61).

759 (Rl = C9H17)

7.60 7.61

Odwodornienie produktu addycji bezwodnika maleinowego (7.62) przy uzyciu palladu pozwalato
na uzyskanie zwiazku (7.63) za$ przy uzyciu selenu zwiazku (7.64). Ten fakt wskazywal na
wczesniejsze przylaczenie bezwodnika maleinowego do uktadu dienowego obejmujacego atomy C6

~C19 [51].
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Podobny wniosek wynikat z prac .M. Heilbrona i jego wspotpracownikéw [5]. Utleniajac
witaming D, otrzymali nienasycony aldehyd. Badajac jego pochodna (semikarbazon) stwierdzili, ze
jedno z dwoch wystepujacych w nim wiagzan podwojnych bylo sprzgzone z grupa karbonylowa.
Z kolei ozonoliza witaminy prowadzita do wytworzenia formaldehydu, pochodzacego z grupy
metylenowej przy atomie C10. Réwniez w zespole Windausa badano produkty utlenienia oraz
ozonolizy witaminy, wyodrgbniono zwiazki (7.65), (7.66), (7.67) a takze formaldehyd. Te dane
wskazywaly na to, ze podczas powstawania witaminy nast¢puje rozerwanie pierscienia B.
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Znacznie pozniej podczas dokladniejszych badan procesu fotochemicznego potwierdzono, ze
pierwszy etap syntezy polega na otwarciu pierscienia a wytworzony zwiazek (7.68) izomeryzuje pod
wplywem ciepta do witaminy D, (7.69) (R1 = CsH;7) [53].
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Rentgenograficzne badania 4-jodo-5 nitrobenzoesanu witaminy pozwolity na ustalenie
stereochemicznego uktadu wigzan podwojnych witaminy D, (7.70) (D. Crowfoot 1 wsp., 1957 r.).
Ten sam uktad ma witamina D5 (7.71) [54].

Wprawdzie szczegoty naukowego udowodnienia roli witamin D w zyciu czlowieka nigdy nie
dotarty do wigkszosci ludzi, to u$wiadomienie sobie istnienia procesow w ktorych te zwiazki
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uczestnicza, mialo decydujacy wplyw na najwigkszy na przestrzeni ostatnich wiekow przelom w
dziedzinie obyczajow, mody 1 architektury, na tendencje do uprawiania sportu, odstaniania ciata
1 wpuszczania stonica do pomieszczen.

Ho""

7.70 7.71
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Luteolina, chryzyna, brazylina

Roslinne barwniki flawonowe, podobnie jak inne zwiazki naturalne, zostalty wyodrgbnione
znacznie wczesniej, niz udalo si¢ zbada¢ ich budoweg. Luteolina byla stosowana jeszcze w czasach
Juliusza Cezara a czysty zwiazek wyodrebnit M. E. Chevreul w 1832 r. Dla chryzyny wyodrgbnionej z
paczkow topoli (Populus nigra) J. Piccard w latach 1873-74 ustalit wzor sumaryczny CisH;0Os
i stwierdzit w niej obecno$¢ grup hydroksylowych, zdolnych do wytworzenia pochodnych
metylowych. Hydroliza w warunkach zasadowych prowadzita do uzyskania floroglucyny (8.1), kwasu
salicylowego (.2), kwasu benzoesowego (8.3) oraz matych ilosci acetofenonu (8.4).
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Piccard nie zdotat jednak okresli¢ struktury. Udato si¢ to St. Kostaneckiemu (w 1893 r.),
gtownie dzigki jego doswiadczeniu w zakresie syntezy pochodnych ksantonu. Kostanecki wiedziat,
ze sasiedztwo grupy karbonylowej utrudnia alkilowanie grupy hydroksylowej. Z obecnoSci
acetofenonu w produktach rozktadu wywnioskowal, ze chryzyna moze by¢ otrzymana z kwasu
benzoilooctowego oraz floroglucyny. Rozpatrywat dwie mozliwosci wzoru chryzyny (8.5 1 (8.6),
bardziej prawdopodobna wydata mu si¢ druga. Przypuszczenie te potwierdzit przez syntezg 6 lat
p6zniej [1]. Synteza polegala na ogrzewaniu eteru floroglucyny (czyli trimetoksybenzenu) z estrem
kwasu benzoesowego w obecno$ci sodu, nastgpnie na gotowaniu wytworzonego produktu ze
stezonym kwasem jodowodorowym, co prowadzito do hydrolizy eteru a w konsekwencji do
zamknigcia pierscienia.

8.5 8.6
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W analogiczny sposob przeprowadzil synteze¢ luteoliny (8.7), barwnika rezedy barwierskiej
Reseda luteola [2].

8.7

W 1899 roku Kostanecki zajat si¢ barwnikami drzew, czerwonym z Caesalpinia brasiliensis
- brazylina i niebieskim z Haematoxylum campechianum — hematoksylina. Barwniki te byly znane
juz w XVI wieku, stanowity cenny produkt, tereny z ktérych pochodzita brazylina uzyskaty nazwe
Brazylii. Zostaly wyodrgbnione przez Chevreul'a w 1808 r. Propozycje wzoru hematoksyliny (8.8)
oraz hemateiny (8.9) opublikowano w 1871 r., autor doniesienia (F. Reim) zreferowal, ze zwiazek
ma stodki smak, jest wrazliwy na srodowisko zasadowe, opisat tez produkt utleniania — hemateing.
Nitrowania, bromowania ani uwodornienia nie zdotat wykona¢ [3].

|
OH 0
H H H H
H H H H
H o H H H
HO OH HO OH
H 0 H H ‘ H
OH
o}
|
8.8 8.9

C. Schall w 1894 r. utlenit brazyling a z produktu utlenienia uzyskatl pochodne diacetylowa
1 dimetylowa. Zwiazki te nie reagowatly z odczynnikami na grupe ketonowa. Pochodna dimetylowa
dawala si¢ dalej utleni¢ do kwasu p-metoksysalicylowego. Kostanecki przyjat, ze w zwiazkach
wystepuje grupa ketonowa, ale nie reaguje z powodu przeszkod przestrzennych, za$ produkt utleniania
ma wzor (8.10) lub (8.11) [4].

8.10 8.11 8.12
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Dla rozstrzygnigcia watpliwosci zwiazek ogrzewano z alkoholanem sodu. Otrzymano
dimetylowy eter 2,4-trihydroksyacetofenonu (8.13) oraz kwas mrowkowy. Na tej podstawie
Kostanecki przypisal brazylinie wzor (8.14).

8.14

Wkrotce po tym (w r. 1901) W. H. Perkin zakwestionowat tg strukturg, poniewaz
wytworzone przez niego produkty utleniania (8.15) oraz (8.16) nie pasowaly do wzoru
Kostaneckiego. Zaproponowat wzor tetracykliczny (8.17) lub (8.18) [5].

o oH
H o O\/g
OH — (o]
oH OoH
H
o o

8.15 8.16
HO o OH HO 0. - OH
Sosed i T
OoOH OH
8.17 8.18

W kolejnej publikacji Kostanecki napisal, ze zwiazek (8.16) mozna wyprowadzi¢ ze wzoru
(8.19) napisanego w postaci tautomerycznej, jednak przyznat cze$ciowo racje Perkinowi, dokonat
rewizji struktury brazyliny na (8.20) [6].

8.19 8.20

I ten wzor zostal skorygowany przez A. Wernera 1 P. Pfeiffera, zmieniono w nim przede
wszystkim polozenie a co za tym szlo rzedowos¢ grupy hydroksylowej a nastgpnie wzor (8.21)
potwierdzono przez syntezg pracami Perkina 1 R. Robinsona [7, 8]. Wkrotce po tym Kostanecki zmart
w pehi sil tworczych (w wieku 50 lat), wlasnie kiedy mial otrzymaé¢ stanowisko na uniwersytecie
w Krakowie [9].
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8.21

Konfiguracjg cis ztacza pierscieni w brazylinie (8.22) i hematoksylinie (8.23) udowodniono
dopiero w 1965 r. (J. C. Craig) na podstawie badania reakcji eliminacji brazyliny do zwiazku (8.24)
przede wszystkim za$ dzigki interpretacji widm NMR [10].

Konfiguracje absolutna ustalit 22 lata pdzniej zespot japonski otrzymujac brazyling ze
zwiazku flawonowego (8.25), ktorego konfiguracje okreslono metoda Horeau (metoda oparta na
pomiarze skrecalnosci produktow reakcji z mieszaninag racemiczna kwasu 2-fenylomastowego,
wykorzystujaca fakt, ze szybko$c¢ tej reakcji jest rozna dla roznych diastereoizomerow) [11].

822 R1=H, 823 R1=0H 8.24 8.25
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Penicylina, kwas mykofenolowy, gryzeofulwina

W 1928 r. A. Fleming zaobserwowal, ze plesn Penicillium notatum ogranicza rozwoj
bakterii. W latach czterdziestych grupa uczonych do ktorej nalezeli m. in. H.-W. Florey i1 E.B. Chain
wyodrgbnita i ustalita budowg czterech zwiazkow nazwanych penicylinami. Okazalo sig, ze sa to
kwasy karboksylowe, otrzymano ich sole sodowe oraz estry metylowe. W 1945 r. praca tych
uczonych zostala uhonorowana Nagroda Nobla. Wzory sumaryczne byly nastepujace:

Penicylinal  Ci4H2004N,S
Penicylina 11 C|6H1804st
Penicylina III  C;6H505N>S
Penicylina IV C](,H2604st
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Zwiazki podlegaty hydrolizie pod wptywem kwasow i zasad. Produkt kwasnej hydrolizy
penicylin uzyskano w postaci krystalicznej 1 nazwano penicylamina. Zwiazek ten w sposob typowy
dla a-aminokwaséw reagowatl z ninhydryna. Analiza elementarna data wynik CsH;;O,NS. HCI. Po
utlenieniu penicylaminy w produkcie stwierdzono obecno$¢ grupy aminowej, karboksylowej oraz
sulfonowej. Dalsza degradacja potwierdzila obecno$¢ rozgatezionego tancucha weglowego.
Penicyloaminie przypisano wzor la. Wzoér potwierdzono synteza. Konfiguracje ustalono
przeprowadzajac zwiazek w znana pochodna waliny (1b).

I PSS
Hs>ﬁ)j\0H i OH
NH,

9.1 9.2

Innym produktem kwasnej hydrolizy penicyliny I byt aldehyd zawierajacy 8 atomow wegla.
Otrzymano jego 2,4-dinitrofenylohydrazon oraz — jako produkt utlenienia aldehydu — kwas.
Brakujacy do bilansu atom wegla opuszczat srodowisko w postaci ditlenku wegla. Pracujacy nad
ustaleniem budowy penicylin w USA zespodt stwierdzit, ze z aldehydu tworzacego si¢ podczas
kwasnej hydrolizy penicyliny II mozna otrzyma¢ kwas fenylooctowy. Zestawienie wynikow pracy
kilku o$rodkoéw pozwolito ustali¢, Ze z penicyliny II w warunkach kwasnej hydrolizy wytwarza sig
fenyloacetyloaminoacetaldehyd, z penicyliny I — heksenoiloaminoacetaldehyd, z penicyliny III — p-
hydroksyfenyloacetyloaminoacetaldehyd, natomiast z penicyliny IV — n-heptoiloaminoacetaldehyd
(Wzo6r ogdélny RICONHCH,CHO).

Dla penicyliny I R1 = CH;CH,CH=CHCH,
Dla penicyliny II R1 = CsHsCH,

Dla penicyliny IIT R1 = HOC¢H4CH,

Dla penicyliny IV R1 = CH3(CH:)sCH>

Takze rozktad w $rodowisku zasadowym przy uzyciu HgCl, prowadzil do otrzymania
aldehydéw. Wysnuto wniosek, ze w penicylinie amina i1 aldehyd byly potaczone w pierscieniu
tiazolidynowym (9.3). Podczas hydrolizy nastgpowata dekarboksylacja, oprocz penicyloaminy (9.4)
powstawal aldehyd (9.5).

o

o
3 D
s NH Qak o
Hﬁ* H A9

9.3 9.4 9.5

Za taka struktura  przemawial brak charakteru zasadowego zwiazku oraz fakt, ze
jednominutowe ogrzewanie penicyliny (9.6) z niklem Raneya prowadzito do zwiazku (9.7) nadal nie
wykazujacego charakteru aminy. Ogrzanie go z kwasem lub zasada dawato dipeptyd zawierajacy
grup¢ aminowa 1 dwie grupy karboksylowe (9.8).
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Ostateczne potwierdzenie wzoréw penicylin przyniosto rentgenograficzne badanie
krysztalow [1]. Badania biosyntezy penicylin prowadzone przy uzyciu aminokwasow
zawierajacych '*C, ktore wprowadzano do pozywki plesni, wykazaly, ze walina wbudowuje si¢ w te
cze$¢ molekuly, z ktérej po hydrolizie powstaje penicyloamina, za$ glicyna i cystyna stanowia
material do syntezy pier§cienia czterocztonowego [2].

Kwas mykofenolowy jeden z najstarszych znanych antybiotykéw, wyodrebniono z hodowli
plesni Penicillium stoloniferum w 1913 r., potem tez z innych szczepéw Penicillium brevi-compactum.
Ma dzialanie antybakteryjne i przeciwgrzybicze, jest stosowany w lekach immunosupresyjnych oraz
cytostatycznych, zapobiegajacych odrzuceniu przeszczepoéw. W latach trzydziestych zbadano reakcje
kwasu a w pieédziesiatych XX w. w tym samym osrodku na podstawie badania produktow utlenienia
przedstawiono dwie propozycje jego budowy (9.9), (9.10).

oH o o

=0

9.9 9.10

Propozycje te opieraty si¢ na tym, ze po utlenieniu metylowego eteru kwasu mykofenolowego
nadmanganianem potasu otrzymywano zwiazek, ktéremu autorzy poczatkowo przypisali budowe
bezwodnika kwasu dimetoksybenzenotetrakarboksylowego, poniewaz taki wiasnie produkt (9.11)
uzyskali z innego szczepu Penicillium — P. cyclopium.

9.11

Proponowany uktad podstawnikow wynikatl stad, ze ze zwiazkow zawartych w Penicillium
cyclopium autorzy na drodze degradacji otrzymywali przy fagodniejszych warunkach kwas
dimetoksymetylobenzenotrikarboksylowy (9.12) a z niego dihydroksymetylobenzoesowy (9.13), przy
ostrzejszych dimetoksybenzenotetrakarboksylowy (9.14), nastgpnie z niego dihydroksybenzoesowy
9.15) [3].
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9.12 9.13 9.14 9.15

Dalsze prace prowadzone z kwasem mykofenolowym wykazaty, ze pomimo wielu
podobienstw, zwiazek otrzymywany z tego kwasu nie jest identyczny ze zwiazkiem (9.11). Przede
wszystkim temperatura topnienia mieszaniny obydwoch zwiazkow byta wyraznie nizsza, niz kazdego
z nich. Dokladne oczyszczenie i wykonanie analizy elementarnej udowodnilo, ze w przypadku
produktu uzyskanego z eteru kwasu mykofenolowego wynik wynosit C;3HsO1o za$ dla (9.11) C,,HsO,.
Produktowi temu przypisano wzor (9.16).

9.16

Produkt utleniania nadmanganianem poddano ogrzewaniu z kwasem jodowodorowym oraz
czerwonym fosforem w atmosferze gazu obojetnego przy czym nastgpowato wydzielenie dwoch
molekut ditlenku wegla. Na otrzymany po dekarboksylacji zwiazek dziatano siarczanem dimetylu. Sol
sodowa produktu utleniania nadmanganianem poddano dalszemu energicznemu utlenieniu
nadtlenkiem wodoru i uzyskanemu zwiazkowi przypisano wzoér (9.17). Otrzymano tez jego ester (9.18)
1 pordwnano ze zwiazkiem otrzymanym syntetycznie.

9.17 (R1=H), 9.18 (R1 = CHj)
Pozostato rozstrzygna¢ potozenie podstawnikow tworzacych pierScien laktonowy, tzn. czy

wzor produktu utleniania metylowego eteru kwasu mykofenolowego nadmanganianem potasu to
(9.19) czy (9.20).

< o

=0
=0

o

9.19 9.20
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Autorzy wykorzystali obserwacjeg, ze dekarboksylacja nastgpuje stosunkowo tatwo, gdy
grupa COOH znajduje si¢ w potozeniu orto i para w stosunku do grup OH, natomiast trudniej, gdy
znajduje si¢ w polozeniach meta do tych grup, co przemawia na korzy$¢ struktury (9.19) [4].
Struktura (9.9) zostata potwierdzona przez syntezg totalna [5].

Stosunkowo prosta budowa kwasu mykofenolowego zawiera réznorodne elementy budowy,
jak np. pierScien aromatyczny, tancuch alifatyczny i rozmaite grupy funkcyjne. Szereg zespolow
probowato ustali¢ w jakiej kolejnosci taczyly si¢ poszczegdlne fragmenty [6]. Pierwsze informacje
przyniosty eksperymenty inkorporacji czyli wbudowywania prostych zwiazkéw do molekuly kwasu.
Dodawano do hodowli ple$ni znakowanego kwasu octowego (9.21), w ktorym jeden z atomow wegla
(we wzorach oznaczony strzatka) byt izotopem “C. Po kilku dniach plesnie poddawano ekstrakcji,
wydzielano z nich kwas mykofenolowy (9.22) i mierzono jego radioaktywnos¢. Kiedy ten kwas
»pocigto na kawalki” (tzn. wykonano ozonolizg, ktora rozcina czasteczk¢ w miejscach podwojnych
wigzan.) okazalo sig, ze zarowno pierscien, jak tancuch pochodza od kwasu octowego, przy czym
aktywno$¢ fragmentu pochodzacego z tancucha bocznego do aktywnosci fragmentu cyklicznego

wynosila 2:5.
/lcj\ =] l == ¢ OH/ I »~
T o oH T &
il 1

9.21 9.22

Z doswiadczen tych wynikato, ze dla obydwoch czesci kwasu mykofenolowego kwas
octowy jest materialem wyjsciowym,, ale tylko w biosyntezie tancucha prekursorem jest kwas
mewalonowy.

Niejasne bylo jednak pochodzenie dwdch grup metylowych (jednej zwiazanej bezposrednio
z pier$cieniem benzenowym, drugiej zwiazanej z nim przez atom tlenu). Wyjasniono to dodajac do
hodowli plesni znakowana metioning. Po ozonolizie wyodrgbnionego z hodowli kwasu
mykofenolowego, znakowane atomy pozostaly w czgsci pozbawionej tancucha alifatycznego, za$
wykonana potem hydroliza grupy eterowej prowadzita do uzyskania znakowanego jodku metylu
oraz znakowanego produktu degradacji kwasu mykofenolowego (9.23). (Miejsce atomu '“C
wskazuje strzalka)

9.23

Jednak prace zespotu Bircha nie doprowadzity do petlnego ustalenia prekursoréw kwasu
mykofenolowego [7]. Zeby okresli¢ kolejno$é reakcji zachodzacych w zywych organizmach plesni, do
hodowli wprowadzano zwiazki (9.24-9.31), potencjalne prekursory kwasu mykofenolowego. Okazato
sig, ze tylko niektdre z nich (9.25, (9.28), (9.30), (9.31) sa przerabiane na kwas mykofenolowy i moga
by¢ uznane za jego prekursory, po podaniu (9.26) plesnie produkuja z niego, nie kwas mykofenolowy
lecz zwiazek (9.32). Ze zwiazku (9.27) 1 (9.29) plesnie produkuja kwas mykofenolowy ale w ilo$ciach
sladowych.
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Na tej podstawie mozna uznaé, ze kwas mykofenolowy powstaje w nastepujacej kolejnosci:
najpierw z jednostek kwasu octowego zachodzi wytworzenie molekuty (9.33), potem wprowadzenie
do niej grupy metylowej, zamknigcie pierscienia aromatycznego, wbudowanie tancucha bocznego,
wreszcie wytworzenie eteru metylowego.

Aby uzyska¢ potwierdzenie takiego przebiegu syntezy wykonano eksperymenty z tzw. putapka
enzymatyczna. Zwiazku (9.37) nie wyodrgbniono nigdy przedtem z hodowli, poniewaz byt szybko
dalej przez plesn przerabiany. Do pozywki dodano oprocz znakowanego (9.34), duza ilosc
nieznakowanego (9.37). Rozwdj hodowli przerwano, nim zawartos¢ kwasu mykofenolowego
osiggneta maksimum. Wtedy z plesni wyodrebniono takze (9.37), wykazujacy aktywnos$¢. Mozna to
byto thumaczy¢ wymiana przez blong komorkowa znakowanego zwiazku (9.37) z nieznakowanym
1 tym, ze mikroorganizmy majac do dyspozycji nadmiar surowca, korzystaty zardowno ze zwiazku
wlasnej produkcji (znakowanego), jak wprowadzonego z zewnatrz (nieznakowanego). W tej sytuacji
czes¢ wytworzonego przez nie (9.37) (znakowanego) pozostata niewykorzystana [8].
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Przytoczony przyktad wskazuje, ze dla wyjasnienia procesu biosyntezy nalezalo zwykle
najpierw zaproponowac jego przebieg, opracowa¢ i przeprowadzi¢ syntez¢ prekursora (lub
prekursordw) zawierajacego znakowany atom, wprowadzi¢ go do organizmu, po pewnym czasie
wyodrebni¢ produkt, podda¢ go degradacji, rozdzieli¢ powstale produkty, wreszcie oceni¢ stopien
inkorporacji tzn. jaka czg§¢ znakowanych atoméw zostata wykorzystana (uzywano do tego celu
glownie licznikow scyntylacyjnych). Przewaznie jednak w organizmach zywych istnieje wigcej, niz
jeden sposob biosyntezy danego zwiazku.

Innym antybiotykiem, ktorego biosyntez¢ badal Birch, byla gryzeofulwina. Zostata
wyodrgbniona z hodowli Penicillium janczewskii w 1939 r. Poczatkowo przypisano jej strukture
(9.38), potem po skorygowaniu (9.39), podstawa do tych przypuszczen bylo uzyskanie jako produktu
degradacji pochodnej (9.40). Po kilku latach w wyniku serii degradacji ustalono wzor (9.41) [9].

- o

o o o o
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9.38 9.40

9.41

Przy badaniu biosyntezy gryzeofulwiny, do pozywki dodano kwasu octowego ze znakowanym
atomem wegla w grupie karboksylowej COOH. Przyjeto zalozenie, ze gryzeofulwina powstaje przez
cyklizacje tancucha (9.42) (R1 = koenzym A).
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R1

9.42

Hydroliza zasadowa gryzeofulwiny doprowadzita do uzyskania dwodch produktow. Stosunek
aktywnosci produktu (9.43) do produktu (9.46) wynosit okoto 4:3.

Po dekarboksylacji produktu (9.43) stosunek aktywnosci powstalego zwiazku do aktywnosci
produktu (9.46) — byt jak 3:3. Produkt dekarboksylacji (9.44) poddano dziataniu niklu Raneya w celu
wymiany chloru na wodor a potem hydrolizie kwasowej w celu uwolnienia grupy hydroksylowe;.
Potem wprowadzono trzy grupy nitrowe.

Otrzymany trihydroksytrinitrobenzen (9.45) rozlozono podbrominem baru. Atomy wegla
zwiazane z grupami hydroksylowymi utlenity si¢ do dwutlenku wegla 1 weszty w sktad weglanu baru.
Atomy wegla zwiazane z azotem — w sklad bromopikryny — CBr;NO,. Weglan baru (BaCOs)
wykazywal radioaktywno$¢, bromopikryna tylko s$lady. Podobnie potraktowano zwiazek (9.46)
otrzymujac zwiazek dihydroksytrinitrotoluen (9.47) [10].

T~ oH o ﬁ S ﬁ
. — o
| ci I =l o= g

9.43 9.44 9.45

OH

9.46 9.47

Z czasem metody degradacji zostaly uzupelnione przez metody spektralne, przede wszystkim
MS oraz NMR a badacze biosyntezy zastosowali prekursory zawierajace deuter i tryt. Badanie statych
sprzezenia w produktach biosyntezy pozwolito wytypowac jednostki octanowe w catosci wbudowane
w szkielet w czasie kondensacji. Na tej podstawie oparto sugesti¢, ze tancuch przedstawiony jako
(9.42) mogt takze cyklizowa¢ w ksztalcie przedstawionym nizej (9.48), przy czym w obydwu
przypadkach powstaje keton (9.49) [11].
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