Historisch artikel van Jacobus Henricus van 't Hoff
(1874).

Ter inleiding:

Op 22 december 1874 behaalde J.H. van 't Hoff, 22 jaar oud, zijn doctoraatsdiploma met een
studie over cyaanazijnzuur en malonzuur. Net daarvoor publiceerde hij zijn hier volgend
artikel. Deze relatief korte publikatie kreeg pas aandacht na de vertaling in het Frans (1875)
doch voornamelijk na de vertaling in het Duits (1877).

Velen vonden het een uitstekende "hypothese' die voor de wetenschap zeker grote vruchten
zou afwerpen. Dat dit het geval was is best te illustreren met het daarop volgende werk van
Fischer in de suikerchemie. Toch bleven sommigen vrij sceptisch omdat de atomen met
gelokaliseerde bindingen zomaar als een fysische werkelijkheid geponeerd werden. Van
atoomstructuur en elektronen was toen nog helemaal niets geweten en dus kon deze
hypothese wel eens totaal vals zijn.

Met welke voorkennis kon de jonge van 't Hoff aan deze studie beginnen? Het idee van
moleculaire dissymetrie was voor het eerst door Herschel (1833) en later door Pasteur
(1860) geformuleerd en wel als een mogelijke verklaring voor het verschijnsel van optische
activiteit van stoffen in oplossing. Sinds de vijftiger jaren werd ook de vierwaardigheid van
koolstof in zijn verbindingen aangenomen. In 1864 schreef Butlerov dat de structuur van
isomere alkanen en alcoholen kon verklaard worden door de koolstofatomen op
verschillende wijze aan mekaar te binden. In 1873 argumenteerde Wislicenus dat sommige
soorten van isomerie zouden kunnen verklaard worden door een verschillende rangschikking
van de atomen in de ruimte. Dit was het vertrekpunt voor de grote theoreticus J.H. van 't Hoff.
Met hem is de organische chemie in een nieuwe fase van ontwikkeling gekomen.

J.H. van 't Hoff kreeg de eerste Nobelprijs voor de chemie (1901) voor zijn onderzoek in de
chemische dynamica en van de osmotische druk in oplossingen.
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VOORSTEL TOT UITBREIDING

DER TEGENWOORDIG IN DE SCHEIKUNDE GEBRUIKTE

STRUCTUUR-FORMULES

IN DE RUIMTE:

BENEVENS EN DAARMEE SAMENHANGENDE OPMERKING:

OMTRENT HET VERBAND

TUSSCHEN

OPTISCH ACTIEF VERMOGEN

EN

CHEMISCHE CONSTITUTIE

VAN

ORGANISCHE VERBINDINGEN




./q[c Voorloopige meédeeling zij miy vergund eentge

gedachten te vermelden, waarvan de uiting (ot bespreRing
leiden kan; miy die ten nutte te maken, en zoo aan de eersten
meer bepaaldherd en uitbreiding te geven is min doel.

Daar het uitgangspunt voor de volgende beschrouwingern
gevonden is mn de (hemie der Koolstofverbindingen, deel ik
Voorlooply slechts fiet daarop betrekking fiebtende gedeelte
mee:

Meer en  meer blgRl, dal de legenwoordige
constitutieformaules niet in staat zgn enkele isomerie gevallen
te verklaren, wellicht is dit te wijten aan /et ontbreken eener
meer bepaalde uitspraak omtrent de werkelijke ligging der
atormert.

Neemt men aan, dal deze in een plat viak zgn
uilgetrerd, zoals b.v. n Jsobutylalcoriol (f1g. 7), waar men de
Vier affiniteiten van elk Roolstof-atoom door vier loodrechit
op elkadyr in et plal viak gelegen richitingen voorstell, zoo
komt men byj de toepassing op de derivaten van MFTHAN
(CH) (om van fhiet eenvoudygste geval uit te gaan), tot fiet
volgend aantal isomeren (de verschillende waterstof-atomen
worden achlereenvolgens door univalente groepen R R enz.
vervangern):

Fen 7/007/67{ R en voor CHIR /3

Twee voor CH(R) (f1g. /7 en 77), voor CH (R R ) en voor
CHIR) R

Drie voor  CH /.731 RR / ern voor
C‘/Rjﬂzﬂjﬂ/ﬁ;/, 7V, Ven VZ)

welk aantal blykbaar veel grooter Is dan fiet ol nu loe
Vekende.



Fen tweede aanname brengt de theorie mel de feiten in
overeenstemming, nl die, de affiniteiten van fiet
kRoolstofatoom naar de fivekpunten eens lelraéders gericht te
denken, waarvan dal atoom zelf hel middelpunt is. Het
aantal isomeren vervall dan eenvoudig tot:

Zen wvoor C(HR, (H(R), C(HRR) C(HR), en
CHIR) (R ) doch twee voor CHIRR R ), of algemeener voor C
(RRRR ) want, denkt men zich in de lyn RR (f1g. VI7 en
VII7) het hoofd in R, ziende naar de lyn R R, dan kan R,
rechts (f1g. VI7) of links (f1g. VI7Z) van den waarnemer Zijn,
met andere woorden.: Voor hiet geval de vier affintteiten van
een koolstof-atoom zin verzadigd door vier onderling
verschillende univalente groepen kunnen twee, en niet meer
dan twee verschillende fetraéders worden verkregen, die
elkaars splegelbeeld zifn, dochi nooit zoo gedacht kunnen
worden, dat ze elkadyr bedekken. 4d.i. men feefl te doen met
twee isomere structuurformules in de ruimte.

Volgens deze hypothese verkeeren de vertindingen C
(RRRR)in een ander geval dan ((R)RR, (IR)R of ((R),
welk onderschieid door de gebruiklte voorstelling niet wordft
uilgedruRl; dadr toch was tusschen C(RRRR)en (IR)RR
even groot verschil als tusschen C((R)RR en ((R)R of
tusschien ((R) R en C(R).

Dit eerste resultaat der fMypolfiese loetsend aan de
Jetten, meen ik er werkelyk n geslaagd te zign te bewiizen,
dat vertindingen, die zulf een koolstof-atoom bezitten (n.l
een gebonden aan vier onderling verschillende univalente
groepen, m [ vervoly asymmetvischi genoemd) len opzichite
van isomerie en andere eigenschiappen afwiyken, afwykingern,
die ntet in de fol nu loe aangenomen constilutie-formaules

opgesloten liggen.



FFRSTF  GFDFFLTFE L Vertand  tusschen de
asymmetrvischie roolStof en /et optischi actief vermaogern.

a. Flke in oplossing draaiend op fel polarisatie-viak
werkende Roolstof-vertinding bezit een asymmetrisch
koolstof-atoom.

Het Is slechts noodig het volgend listre van optisch
actieve vertindingen na te gaan.: in wier formules door C de
asymmetrvischie Roolstoffen aangegeven zgn, om Zich van de

Juistheid dezer opmerking te overtuigern.

Zihylidenmelkzuur:  CH.CH.OH.COOFH.
Asparaginezuur: COOH.CHNH (CH .COOH).

Asparagine: COOH.CHNIH (CH .CONH ).
Appelzuur: COOH.C.OHHCH .COOH).
Glutarzuur CH.OH.CIH.COOH.(CH .COOT).
Wynsteenzuur: COOH.CH.OH.CH OH.COOH,

Dextrose, Levulose, Gallactose, Mallose, Sortin, Fucalin,
enz.:

CJiO]{C]{OJ{/C;ﬁCO/
Mannit, Quercit, Prnil:
(CH O JCH OH CHOH

Rielsuiker, Melksuiker, Melisttose, Melitose,
Parasachiarose en Jrefialose; Zetmeel, Inuline, Glycogern,
Dextrine en Arabine tevallten, als saamgestelde ethers van
de poven gemelde verbindingen, ook de asymmetvischie
kRoolstof-atomen die daarin aanwezig Zijn.

Camfer, volgens XFEXKULE (f1g. XT7)



Borneol, volgens denzelfden (fig. X777)
Campferzuur, volgens denzelldern,
COHCHICH O)

Terpentiynolie, waarschAgnliyk geconstitueerd, zooals in
J1g. X7V en Menthol, wellicht zooals in fig. X'V is voorgesteld.

Omitrent actieve alkaloiden, erwitstoffen, enz. is nog te
weinig van de constitulie bekend, om daaruil iels len
opzichte van een verband russchen Sstructuur en actief
Vermagen te kunnen besluiten.

De eenige bepaalde uitzonderinyg, die ik dezen regel fiet
kunnen vinden, is de actieve propylalcotiol van CHANCFLL,
dochl, volgens een partikuliere meédeeling van HFENNIGFR,
Is fet belrekkelyik kletn roteerend Vvermaogen er van aan
Verontremiging toe te scargyen.

b Algeleiden van optisch actieve vertindingen
verliezen fiet draaiend vermaogen, als de asymmetrie van alle
koolstof-atomen vervalt; in t omgekeerde geval veelal niet.

Fnkele voorveelden zin fiter voldoende:

Jnactief Malon-, Fumar, en maleinzuur wutl actief
Appelzuur; nactief barnsteen- en Zartronzuur uil actief
Wynsteenzuur; 7nactief Cymol uit actieve Camyfer, enz.

daartegenover staan.

Actief Appelzuur uit actie/ Wipnsteenzuur;
Actief Wynsteenzuur uit actieve Lactose;
Actieve Glucosen uit actieve Glucosider,

Actief Nitromannit uit actief Mannit.



Actief Camferzuur en Borneol uit Actieve Camfery
Actieve zouten en ethers uit actieve zurern, enz.

c. Maakt men omgekeerd een lijstje van verbindingen,
dle een asymmetyisc/i Roolstof-atoom bevaltten, zoo is dadelik
te zien, dat in vri veel gevallen fiet omygekeerde van (a) niet
doorgaat, di. niet elke verbinding met een zoodaniy atoom
schiint op het gepolariseerde [Icht le werken, aan drie
oorzaken kan dit worden togeschireven.

7. Daaraan, dal die verbindingen bestaan uit een
Inactief mengsel van twee gelijk maar legengesteld oplisc/
actieve isomeren, welke, door groote overeenkomst m fiunne
overige eigenschiappen, moellyr te scheiden, en tot nu toe niet
gescherden zgn.

2. Aan fhiet in t algemeen onvoldoend onderzoek van fiet
rotatie-vermagern, helziyf wegens geringe oplosbaarfieid, of
wegens gering spec. draaiend vermaogen vamn vele
Vertmndingen, zooals b.v. met mannit ret geval'is.

3. Daaraan, dat de voorwaarde ‘asymmetrvische koolstof”
VYoor optische activitert onvoldoende Is, en nitet alleen /het
onderling verschilllen der aan een Roolstof-atoom hangende
groepern, maar 0ok Aun aard op zic/ zelf voorwaarde 1s.

Wat ook van dat alles zij, fochi leqgen de opgemerkte
Jetten een' waaschimlykheidsband tusschien constitutie en
actref vermaogen, welke men, by gebrek aan Rrachliger
argumentern, m de volgende gevallen bezigen kan.

7. Fen verbinding die het gepolariseerde lichl draail,
veval waarscngnlyk ook een asymmelrisc/i Roolstof-aloorny
nelgeen een middel geefl, by eene voorlooplg niel bepaalde
constitutie aan zekere Jormile den Vvoorkeur te gevern,
waardoor men o.a. een Reus heeft by de poging tot synthiese.



Voorteeld, Draaiend amylal alcofiol  kan, — met
asymmetrvischie Roolstof slechits

A,
CHCHOH
CH

2 5

tot formule fiebben, welke gedachte ook, dochi op getieel
anderen grond, door FRLINMIT]FR is uttgesprokern.

2. Fene verbinding, welke tol nu geen pAysisch isomere
heeft, die op gepolariseerd lichit werkt, bevat met eenige mate
van waarschgnliykicid, geen asymmelriscie Roolstofaloony
OOk dil kan op dezelfde wijze van dienst zin, zoo b.v. kan
Citroenzuur, in aanmerking nemende de Vvorming van
Aconitzuur en Tricarbally(zuur, slechts

CHOHCOOH CHCOOH
CHCOOH of COHCOOH
CH.COOH CH.COOH

tot constitutie nebben, het inactief zgn geeft aan de tweede

Jormule eenigen voorkeur; de eerste loch bevar een
asymmertrvischi Roolstof-atoom, waarom ik 100p genoema Zuur
volgerns FRANKLAND en DUPPA's methode uit Oxalzure-
en _Jodazinzure ether met beulp van Zing te verrigern.

5 ZFmndelgk kan men mel eenige male van
waarschgnlikneid  he — grensgebied  der — draailende
Vertmdingen, d.i. de meest eenvoudige met actief vermagen
aangevern:

De eenvoudigste actieve eenalomige alcoriol zal b.v. zgn.



CH.CHOH.CH.CH.,
Het eenvoudigste actieve eenatomige zuur:
C’Jé CH.COOH.CH. C’Jé
De eenvoudigste actieve tweeatomige alcofiol:
CH.CH.OH.CH . OF.
De eenvoudigste actieve verzadigde koolwaterstof:
CH
3
CHCH
3 7
CH

2 5

De eenvoudigste actieve aromatischie Roolwaterstof:

CH

3

C]{C‘ﬁ]{, ernz.
CH

2 5

Tevens Is fiel waarschynlyk, dat enkele reeksen van actief
vermagen zullen blipven uilgesloten, zoo 0.v.

De normale koolwaterstoffen
A
De normale alcotiolern
CH(CH ) CH O
De normale zurern

Cﬁg (CH ) COOH, encz.



merkwaardiger Is fiet echter, dal, volgens de gemaakte
opmerking, CHBrClI waarschgnligk in twee isomeren zal
kunnen gesplitst worden, die op hel gepolariseerde (licht
werkern.

77 Vertand tusschien de asymmetrische koolstof en et aantal
isomerern.

Zoo wellicht ntet de asymmelrvische Roolstof  elke
Verbmding, waarin ze vvorRoml, oplisc/i actief maarkt, foc/
moet ze, volgens de grondhypothese, een  isomerie
Veroorzaken, die zic/i op de eene of andere wiize uil, een
Isomerie die fiet door de tegenwoordige Sstructuur-formules
Vooruilgeziene — aanial by aanwezigheid  van — éen
asymmetrvische roolstof, verdubvell, en het bi foeneming
Vermeerdert iy aanwezigheid van meerderern.

Werkelyik meen ik, dat er op verbindingen gewezen Rarn
worden, die deze schimbare anomalie vertoonen, welke
WISLICFENTUS met den naam van geomerrischie isomerie
vestempelde, wizende op fiel onvoldoende der tegenwoordige
voorstellingen, zonder evenwel eene zich beter aansluitende
nypothese op te werpern.

Daaronder meern ik le 1m9gen noemen.

De Fthylidenmelkzuren, welke éen asymmelrisch
koolstof-atoom fiebtern,

de  Wynsteenzuren,  Dibroom-  en  Isodibroom
barnsteenzuur, Citra- Jta- en Mesatrompyrowgnzuur, Cilra-
Jta- en Mesamalzuur, Mannit en Iisomeren, dextrose en
isomeren, wellicht ook Terpentynolie, suikers, enz. met Aunne
Isomeren, in allen waarvan meerdere asymmetrisc/ie



koolstof-atomen ot de verfiooging van het aantal isomeren
samenwerken.

TWFFDFE GFDFFLTE  Tot fiertoe is alleen de invioed
nagegaan der gestelde fiypothese op verbindingen, waar de

koolstof-atomen door éen affiniteit aan elfkaar gebonden zin

(daargelaten enkele aromatischie lichamen); uit den aard der

zaak sluit dus nier zic/h aan:

Invioed der nieuwe voortellingswiize op verbindingen
met dubvelgebonden koolstof-atomern.

De voorstelling eener dubbelbinding wordl twee met een
vivbe tegen elkadr liggende tetraéders (f1g. ZX), waarin A en
Z de bindingen der twee koolstofatomen, R, R, R en R de
untvalente groepen voorstellen, waardoor é[é m/e?/ﬁ//?/enofe

Vvrije affiniterten der koolstof-atomen zgn verzadigd.

Zgn R, R, R en R dezelfde groepen, dan is slechils een
JSguur denkbaar, eveneens als alleen R en R of R en R
dezelfde zgn; zoo echler tegelyk R en R benevens R en R
verschillen, waarty toch R en R R en R geljk Gunnen
zgn, dan worden twee fgquren den,éﬁddr voorgefteﬂ m fig.
IX en X, wier verschil veroorzaakt wordl door de relatieve
lgging der groepen R en R, len opzichte van R en R, het
verschillen dezer [iguren, welke zich lot het aantal twee
vepalen, voorspell een geval van isomerie, hetwelk in de
vrvegere voorstelingswijze niet ligt opgeslotern.

Terugkeerend tot de [feiten meen ik fitervan b
organischie vervindingen gevallen te sebten aangetroffen.

7. Malein- en Furmarzuur, len opzichite waarvan alle
Verklaringen der Isomerie ScApbreur fiebven geleden ( ik
rekern ook daartoe de aanname eener bivalente Roolstof, daar



deze alleen bij Kooloxyd en Carbylaminen, om bepaalde
redenen zonder verdubbeling van /het molekuul bestaan
rkan) werkelyk verkeeren deze zuren in fiet filerboven
veschreven geval: Twee dubbel gebonden Fkoolstof-atomen
dragen elk twee onderling verschillende univalente groepern,
H en COOH.

2. Brom- en Jsobrommaleinezuur; de verklaring dezer
Isomerie Is geticel dezelfe: men heeft slechts een H in /et
Fumar-en Maleinezuur door een Br. te vervangern.

3. Citras Jta- en Mesaconzuur. By aannanie varn

C’Jé CH.COOH.CH .COOH

Yoor pyrowgnsteenzuur blyven voor genoemde Zzuren
slechts de formulen.

CH =C.COOHCH.COOH
ern CH.C.COOH=CH.COOH

over; en, zoo niet de laalste, volgens min voorstelling twee
someren (waarschinlyr 7ta- en Citraconzuur) in zic/ sloot,
zou geen ongeawongen verrlaring te geven Zimn.

2. Vast enn vioeibaar Crotonzuur. e cornstitutie van fet
vast crotonzuur is, volgens XFEXULE ontwijfelbaar:

C’Jé CH=CH.COOH

VYoor fiet vioertbaar crofonzuur LG dus, (alzoo werd er
geredencerd) niet anders dan.

CH=CHCH.COOH

over, len einde fiet niet identiek zgn te verklarern.



Neemt men echiter de volgende feiten, belrekking fetbende
op dit zuuy, in aanmerring:

a. Met KOH gesmollen geeft #het, volgens M.
HEMILTAN, uttsluitend azgnzuuy,

0. Oxvydatie-middelen zetten /fiel, volgens denzelfden, in
azgnzuuy, oxaalzuur, en, mdierlt uil oxaalzuur, Roolzuur
om,

¢ By 170°180° gaat het, eveneens volgens HEMILTAN,
71 vast Crotonzuur overy

zoo plett niels voor de formule CH =CH.CH.COOH, en
alles voor een isomeer

CH.CH=CIH.COOH, geheel analogg aan het Fumar- en
Maleinezuur;  werkelyk  voldoet ook  de  formule
CIH.CH=CIH.COOI, aan de eischen, door myn fiypothiese voor
de moge[/,éﬁewf van twee Isomeren gesteld: twee dutbel
gevonden koolstof-atomern, wier vrige affiniteiten elk door
twee verschillende univalente groepen, in dit geval 7 en CH,
H en COOH verzadiga zgn.

5. GFUTHFR Y Chloorcrotonzuur en (Hloorisocrotonziuiur,
waarvan (ol nu loe de isomerie werd uilgedrurt door:

CH =CH.CLCH.COOH
ern CH. CCL=CHCOOH

geven volgens FROFLICH met Waterstof in statu nascentt
de onder (1) befrandelde zurern, wadrdoor peider constitutie

Cﬂé CH.CLCH.COOFH

wordl, en dits fiun isomeriegeval min Aypothiese sterkl.



DFRDF GFDFFLTE Ter behiandeling, blijven nu nog de
drievoudyy gebonden Roolstof-atomen, zooals bL.v. die in
Acetyleen; de binding wordl hiter voorgesteld door twee met
drie fioekpuniten, dis met een gondviak in elkaar liggende
ltetraéders (f1g3. X2): A C B is de drievoudige binding. R en R,
zygn de univalente goepern, waardoor de twee overblyjvende
koolstof-alfintteiten verzadigad worden: de nieuwe fiypotfiese
geeft hier geen aanleiding (ot afwijking van de tegenwoordiy
gevolgde beschrouwingen.

Tor besluit meen ik te magen opmerken, dat

1. De nieuwe fiypolhiese niets onverklaard laat, wat door

de legenwoordige opvalling duideliyjk is.

2. Fnkele ergenschappen en somerién, door de gevoljde
voorstelling  net  opgefieldera,  krijgen — door — deze
veschouwingen eenig licht.

5. Findelyk sluit zich mine opmerking omtrent in
oplossing aclieve verbindingen, d.I. actieve moleculen, aan
RAMMILSBFRG s beschrouwingen omtrent actieve Rristallen
aan, deze toch beweert, voortbouwende op HFRSCHFLLS en
PASTFURS waarnemingen, dal de eigenschap in vasten
toestand op fiet polarisatie-viak te werken (d.1. dits zoowel fiet
actief ziim van gristallen uit inactieve moleculen) samengaat
mel fiet optreden van twee niet volkomen overeenstemmende
kristalvormen, die evenwel eclkadrs spiegelbeelden zgn.
Duidelyk Is het, dal men hier le doen heeft met een
rangschikking van moleculen in /et actieve Rristal, geticel
analoog aan de asymmetrvische — rangschikRing — der
atoomgroepen in fiel  actieve molecuul Volgens min
nypothese; eene rangschikRing, die veroorzaakl, dat, zoowel
de door RAMMILSBFRG opgesomde aclieve Rrisiallen, als
de in f1g. VI7 en VII7 algemeen voorgestelde actieve mleculen,
geen viak van symmelrie bezitten.
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