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Predmluva

Navzdory stale rostoucimu poc¢tu nové zavadénych biofarmaceutik je a jesté velmi dlouho bude
dominujici Cast obratu farmaceutického primyslu v oblasti tzv. nizkomolekularnich 1é¢iv (small
molecule drugs). Malé¢ molekuly jsou chemicky definovana individua s molekulovou hmotnosti
pfiblizné do 1000 Da. Tyto slouceniny vznikaji cilenou cestou syntetickych metod organické
chemie a tvofi drtivou vétSinu v soucasnosti pouzivanych terapeutik. Jelikoz je cilena
farmakoterapie pacienta nezbytnou soucasti farmaceutické péce, je proto dulezité, aby studenti
farmaceutickych univerzit méli alespon zakladni znalosti a dovednosti v oboru organické chemie a
aby si také, vzhledem ke svému moznému budoucimu uplatnéni, osvojili zdsady bezpecné a ucelné

laboratorni prace.

Organicka chemie nikdy nebyla jednoduchym pifedmétem. Ani pii sebelepSim vykladu se nestane
pro vSechny studenty jednoduse zvladnutelna, jelikoz zde, ostatné jako ve vSech pfirodnich védach,
,»VvSe souvisi se v§im*“. Je proto znac¢n¢ obtizné v ramci jednosemestralni vyuky na nasi fakulté
poskytnout pregradudlnim studentim srozumitelny, zjednoduseny a pfitom uceleny ndhled do této
problematiky a zaroven s nimi vSechny problémy dikladné procvicit. Kdyz se v r. 2009
restrukturalizovala vyuka organické chemie na nasi fakulte, byli jsme postaveni pied nelehky tkol
rekoncipovat osnovy tohoto pfedmétu tak, aby se z ,.telefonniho seznamu* organickych reakei stal
logicky konzistentni pfedmét, ve kterém je vic nez na vyCerpadvajici souhrn organickych
transformaci, kladen diraz na pochopeni logickych souvislosti a teoretickych i praktickych zaklada

tohoto oboru.

Jednim z nezbytnych pozadavki bylo poskytnout vyukovou oporu v podobé navodui pro prakticka
cviCeni, které by procvicovaly a kopirovaly kapitoly, jezZ jsou v doporucované literatufe pro
teoretické studium, seznamovaly studenty s modernimi syntetickymi metodami a ptitom dodrzovaly
casovou dotaci praktickych cviceni. Kratky Cas praktickych cvieni nam znemoznil spoléhat se pii
psani tohoto textu pouze na Ceské laboratorni ptirucky, které mnohdy vyzadovaly vyssi ¢asovou
dotaci, a tudiz jsme byli nuceni sdhnout i do zahrani¢nich ucebnich textd, ptivodni chemické

literatury a samoziejmeé také improvizovat.

Nakonec se po pétiletém snazeni a usilovné praci autorim podafilo shromézdit dostatek
odpovidajicich syntéz a optimalizovat jejich reakéni podminky tak, aby pfipravy vyhovovaly v§em
nezbytnym kritériim, vysledkem ¢ehoZ jsou tato skripta. Pro zkraceni reak¢nich ¢asi a zajiSténi
reprodukovatelnosti jsme museli mnoho literarnich postupii podrobit dikladnému ptezkousSeni,
vybrat dostateCné reaktivni substraty, zmensSit ndsady pro praci v mikro- a semimikrométitku a
upravit reakéni podminky tak, aby vyhovovaly naSim potfebam. Né&které ulohy, které i ptes

veskerou snahu piekracuji Casovou dotaci naSich cviceni, se obvykle daji nechat stat do
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nasledujiciho cviceni, ve kterém si reakéni smés studenti zpracuji.

Predkladand skripta jsou urcena jako studijni material k praktické vyuce predmétu organicka
chemie pro posluchace prvniho ro¢niku studijniho programu farmacie na FaF VFU Brno. Skripta
jsme roz¢€lenili do ti kapitol, prvni seznamuje studenty s bezpecnosti a ochranou zdravi pfi praci v
laboratoti organické chemie, zaklady prvni pomoci a protipozarni ochrany, druha, obecna cast, je
zaméiena na procviceni zakladnich Cisticich a separacnich technik pouzivanych v organické syntéze
a nasledna treti, specialni ¢ast, obsahuje seznam syntetickych ptredpist rozdélenych podle funkénich
skupin, coz je vhodny a klasicky zptisob déleni organickych sloucenin, pouzivany ve vétSiné

zéakladnich u¢ebnic organické chemie.

Do skript se nam podafilo zatfadit ¢ast tloh z oblasti zelené¢ chemie, fotochemie, elektrochemie,
mechanochemie, stereoselektivnich syntéz a pro zvySeni atraktivity pro studenty farmacie také
pfidat pfipravy alespoii nékolika vybranych [éCiv. Na konci skript jsme vlozili ukazky

vicestupiiovych syntéz, které Ize v programu praktickych cviceni realizovat.

Snad nam ¢tenafi prominou, ale laboratorni tlohy uvadime bez citaci pavodniho literarniho zdroje,
protoZze pro nas bylo primarnim kritériem dodrzeni kratkého rozsahu skript a jejich didakticka
hodnota. Kompletni seznam literatury je dostupny na vyzadani u autorti. Omlouvame se také za to,
Ze v rozporu se zavaznou normou uvadime hodnoty tlaku v mm Hg namisto v kPa, protoze pfi

destilacich standardné méfime tlak na rtutovych manometrech.

Na tomto mist¢ bychom chtéli podékovat vSem, ktefi se podileli na oveéfovani uloh pro tento
studijni material, jmenovité¢ Mgr. Jifimu Pavlicovi, Mgr. Alesi Kroutilovi, Vratislavu Pasulkovi a
Michalu Fedorovi. Chtéli bychom vyjadfit pod€kovani také recenzentim, prof. Ing. Viktoru
Milatovi, DrSc. a prof. RNDr. Jozefu Csoélleiovi, CSc. za cenné piipominky, jez vedly ke zlepSeni

textu.

I ptes dikladnost, kterd byla cteni tohoto rukopisu vénovanda, se ndm pravdépodobné nepodafilo
vyhnout se nékterym nesrovnalostem a nepfesnostem, které peclivému ctendfi zfejm€ neuniknou.
Proto se téSime na kladné, ale i kritické odezvy vedouci ke zlepSeni, doplnéni anebo korektute
tohoto textu a doufame, Ze nabizena skripta budou slouzit nejen jako zdroj nadvodl pro studenty
pfedmétu organické chemie na FaF VFU Brno, ale Ze si najdou cestu jako zdroj inspirace i k

posluchacim jinych vysokych skol a fakult chemického, pedagogického nebo farmaceutického

zaméfeni.

Brno 2014 Autori
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1. Bezpecnost a ochrana zdravi pri praci v laboratori organické

chemie

1.1.  Pravidla bezpecné prace v laboratori organické chemie

Organickochemicka laboratof je pro fadu studentl nejen zdrojem poznani a pouceni, ale bohuZel
také pomérné cCastych trazh. Jelikoz nejlepSimi protitrazovymi opatfenimi jsou samoziejmé ta
preventivni, jsou na posluchace kladeny vysoké naroky nejen na jejich védomosti, ale také na jejich

zrucnost, peclivost a ukdznénost.

Do laboratorniho traktu je zakdzany vstup nepovolanych osob. K minimalizaci rizika Urazu a
kontaminace je nezbytné, aby posluchaci vstupujici do chemické laboratote byli vybaveni vlastnim
laboratornim plastém, dlouhymi kalhotami, a to bez ohledu na venkovni pocasi, obuvi nejlépe s
uzavienou Spickou, popf. navleky na obuv, alespont 5 pary ochrannych rukavic, balenim papirovych
kapesnikl nebo jednordzovych utérek, ochrannymi brylemi na o¢i nebo oblicejovym Stitem, ktery

nesundaji v prub¢hu celé¢ho laboratorniho cviceni z obliceje.

V laboratoii je zakazano provadét neautorizované pokusy, kazdy student je povinen se doptedu
seznamit s programem praktického cvifeni a uspofadanim pokusu. Pii vstupu do laboratoie se
poslucha¢ zavazuje dodrzovat platny laboratorni fad (ktery je v laboratofi vyvéSen na viditelném
miste) a respektovat pokyny vedouciho cviceni, coz student stvrdi svym podpisem. Pfed zacatkem
prace si student zkontroluje uplnost vybaveni laboratorniho stolu a béhem cviéeni udrzuje pracovni
misto v poradku a Cistoté, pfiCemz omezi netcelné opousténi pracovniho mista na minimum.
Jakékoli nedostatky ve vybaveni pracovniho stolu poslucha¢ bezprostfedné oznadmi vedoucimu

cviceni nebo laborantovi.

Je potieba pochopit, ze neukdznény a nespolupracujici student je nejen nositelem rizika sam pro
sebe, ale také pro vSechny studenty okolo. Pravomoci kazdého vedouciho cviceni je ovéfit si
studentovy znalosti a neznalé nebo nespolupracujici studenty vyloucit z probihajiciho praktického
cviceni.

Pokud poslucha¢ uziva medikaci na chronickou chorobu nebo nastal stav, ktery by mohl ovlivnit
bezpecnost pii laboratorni praci, je povinen tuto divérnou informaci oznamit vedoucimu cviceni,

miZze se jednat napt. o t¢hotenstvi, alergii, epilepsii, diabetes, onemocnéni AIDS apod.
1.2.  Prevence poranéni a zasady prvni pomoci

Vedouci cviCeni studenty na prvnim cviceni seznami s dulezitymi telefonnimi Cisly 155 a 112,
umisténim lékarnicky a s jejich povinnosti poskytnout pfi Grazu postizenému prvni pomoc. O

jakékoli nehod¢ vzniklé v priibéhu laboratorniho cviceni musime okamzité¢ informovat vedouciho



cviCeni, ktery sepiSe pfislusny protokol. Ani u zdanlivé zanedbatelnych nehod nesmi nikdy cestovat

postizeny k Iékaii sadm, protoze zde vzdy existuje riziko, ze mize upadnout do Soku.

Posluchaci by méli védét, ze pii nalévani nebo pienédseni ldhve s chemikalii ji nikdy nedrzime za
uzavér, ale tak, ze ldhev svirdme pevné v dlani a $titek chemikalie nam smétuje dovnitt dlan€. Pro
lepsi stabilizaci mizeme lahev zespodu pfidrzovat druhou rukou. Timto zplisobem nejen
minimalizujeme rizika zptisobena rozbitim lahve a vylitim chemikalie, ale také uchranime Stitek
chemikalie pted potfisnénim, které by mohlo v budoucnu ztiZit ¢i znemoznit identifikaci jejiho
obsahu a zplisobit zdménu. V pribchu cviceni se studenti vyvaruji kontaktu laboratornich rukavic a
nemytych rukou s obli¢ejem a sliznicemi, dale zamezi kontaminaci osobnich pfedméti (psacich
potieb, mobilniho telefonu apod.) nemytyma rukama a po praci i béhem prace v laboratofi si Castéji

umyvaji ruce.
1.2.1. Poleptani kiiZe, oka nebo travici trubice Ziravinou

Pti zasazeni ziravinou co nejrychleji odstranime kontaminovany od€v a zasazenou oblast omyvame
silnym proudem studené tekouci vody. Pti zasazeni povrchu kiize je mozné provadét neutralizaci
siln¢ zfedénym roztokem kyseliny nebo alkdlie a timto neutraliza¢nim roztokem nasytit také kryti

rany. Podle rozsahu poskozeni vyhleddme Iékatskou pomoc.

Pii zasazeni oka nikdy neutralizaci neprovadime a oko minimélné¢ 15 min vyplachujeme mirnym
proudem studené vody pii nadzvednutém vicku. Pokud ma poslucha¢ v oku kontaktni ¢ocku, je
tteba se ji pokusit béhem vyplachovani odstranit, aby se zabranilo riziku ptisobeni chemikalie pod

ni. Nésledn¢ vzdy vyhleddme Iékatskou pomoc.

Pii poziti ziraviny dame postizenému ihned vypit minimalné¢ 500 ml vody ke zfedéni obsahu
zaludku, okamzité zavolame lékaiskou pomoc, zvraceni u ziravin nevyvolavame, protoze by mohlo

dojit k dalSimu poskozeni travici trubice.
1.2.2. Prevence poleptani

Pfi praci s Ziravinami mame na sobé vzdy ochranny odév, na rukou ochranné rukavice a na ocich
nasazené ochranné bryle nebo obli¢ejovy §tit. S ziravinami nikdy nepracujeme ve vysce oci a nikdy
je nepipetujeme usty. Pfi zahfivani nebo vytfepavani mitime Gstim nadoby nebo dé€lici nalevky vzdy
odvracené od sebe do prazdného prostoru. Pfi fedéni ziravin vzdy pomalu vlévame kyselinu do
vody a ne naopak, obzvlasté je tfeba opatrnosti pti fedéni koncentrované kyseliny sirové. Pti fedéni
hydroxidu pomalu vhazujeme pevny hydroxid do vody, ne opacné. Pti politi zdsobni 1ahve nebo
rozliti obsahu ziravinu nejprve zfedime veétSim mnozstvim vody a nésledné zneutralizujeme.
Roztoky kyselin a hydroxidii se sméji vlévat do kanalizace az po ndlezitém zifedéni vodou (asi

1 : 30). S bromem pracujeme vzdy s obli¢ejovym Stitem a v rukavicich.
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1.2.3. Popaleniny a omrzliny

Moznym zdrojem popalenin jsou horké povrchy topnych hnizd, vaii¢t a magnetickych michadel,

vyhtaty povrch skla nebo médium topnych lazni.

Popaleniny musime okamzité chladit studenou tekouci vodou nebo ledem, dokud chlazeni ptinasi
ulevu, tedy alesponn 15-20 min. Pfiskvafené casti odévu nebo jinych predméti z kize sami
neodstrafiujeme. Popaleniny I. stupné nekryjeme, popaleniny II. a III. stupné kryjeme pouze sterilni
gazou ¢i obvazem, na popdleniny nenand$ime zadné masti ani zdsypy. Dle rozsahu poranéni

zajistime Iékatskou pomoc.

Zdrojem omrzlin mohou byt ledové povrchy skla pii chlazeni tekutym dusikem nebo suchym
ledem, popf. neopatrnad prace se sn¢hovym hasicim pfiistrojem. Omrzliny 1. stupné lze ponofit do
vlazné vody pro obnoveni prokrveni tkdn€, vSechny omrzliny kryjeme sterilnim krytim. Dle rozsahu

poranéni ptivolame lékatskou pomoc.
1.2.4. Prevence popalenin a omrzlin

Pti praci s horkymi nebo ledovymi piredméty pouzivame rukavice z vhodného termoizola¢niho

materialu, ochranné bryle a odév.
1.2.5. Akutni otrava poZitim nebo vdechnutim $kodliviny

Pokud doslo k otravé pozitim jedovaté latky, je-1i postizeny pii védomi a nejedna-li se o Ziravinu
nebo rozpoustédlo, je nezbytné abychom u postizené¢ho okamzité vyvolali zvraceni. K vyvolani
daviciho reflexu pouzivdme nasyceny roztok kuchynské soli ve vlazné vod¢ (3—4 lzice soli na
1 sklenici) nebo vsunuti prstii do st a drazdéni zadniho patra. Pfi praci s anorganickymi kyanidy
mame vzdy v dosahu pfedem pfipraveny koncentrovany roztok glukozy. Pti slabsi otravé ethanolem
nepodavame kavu, mléko apod. ale vodu s n¢kolika kapkami vodného amoniaku. Pfi vazngjsi

otravé ethanolem a otravé methanolem urychlen¢ vyhleddme 1ékatfskou pomoc.
Pti pfivolani 1€katské pomoci je vzdy tfeba uvést druh a mnozstvi pozitého jedu.

Pti otravé nebo podrazdéni dychacich cest jedovatymi parami a plyny postizené¢ho vleze vyneseme
na Cerstvy vzduch (pfi fyzické aktivité postizenému hrozi nebezpeci edému plic). Postizeného
nechame v klidu a pod dozorem lezet, zavolame lékafe a dbame na to, aby se postizeny
nepodchladil. Pokud postizeny nejevi znamky dychéni ¢i krevniho ob&hu, zahéjime resuscitaci. Pti

ptivolani lékarské pomoci uvedeme druh vdechnutého jedu.
1.2.6. Prevence otrav

S te€kavymi latkami a jedy pracujeme vzdy v ochrannych brylich, rukavicich a pracovnim odévu v

dobfe tahnouci digestofi. Nikdy nepfendSime ani neponechavdme oteviené ldhve s chemikaliemi.
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Chemikalie nikdy nenechame pfijit do styku s nechranénou pokozkou, neochutnavame je a ani k
nim nec¢ichdme, v laboratofi nejime ani nepijeme. Toxicitu komercnich chemikalii pozname podle
piktogramli na Stitku lahve nebo prachovnice. S nezndmou chemikalii pracujeme vzdy jako s
potencidlné nebezpecnou, protoze fada latek mize kromé akutni toxicity vykazovat také toxicitu
opozdénou ¢i chronickou. Pfi rozliti chemikalie musime okamzité¢ upozornit vedouciho cviceni a
chemikalii asanovat, popf. evakuovat a ventilovat mistnost. Pfed odchodem z laboratofe po sob¢

kazdy student dikladné uklidi své pracovni misto a umyje si ruce.
1.2.7. Mechanicka poranéni kiiZze a oka

Nejbeéznéjsim poranénim v chemické laboratofi jsou drobné fezné rany s kapilarnim krvacenim.
Z mirn¢ krvacejici fezné rany odstranime stfepy, nechame ji krvacet, aby se vyplavily necistoty,
ranu zdezinfikujeme a obvéazeme. Krvaceni se ve vétsSingé piipadd zastavi samo, nedoporucuje se
vymyvani fezné rany vodou.

2

Pii poranéni vétsi tepny z rany vystiikuje jasné cervena krev, pfi poranéni vétsi zily je krev tmava
az rany voln¢ vytéka, v obou pfipadech tlakem prstu nebo tlakovym obvazem pfes sterilni
podlozku pfislusnou cévu komprimujeme a okamzité piivolame lékaiskou pomoc. I pfi malém

fezném poranéni miize dojit k poskozeni nervu, proto je vzdy vhodné zajistit Iékatskou prohlidku.

Pti poranéni oka cizim pfedmétem (napf. sklenénou stfepinou) prevazeme oko obvazem s mékkou
podlozkou, kterd zabrani pohybtim o¢niho vicka a co nejrychleji dopravime postizené¢ho k ocnimu
I¢ékari. Vytahovani pfedmétu z oka prenechame o¢nimu specialistovi, abychom poranéni oka

zbytecn¢ dale nezhorsili.
1.2.8. Prevence mechanickych poranéni

Velmi Casté a vazné jsou urazy pii myti chemického laboratorniho skla (jsou Cast&jsi nez urazy pfi
jiné laboratorni praci). Laboratorni vylevka neni skladistém S$pinavého skla, sklo umyvame vzdy
thned po uSpinéni, abychom pfi vypadnuti jednoho kusu skla z rukou nerozbili kromé& néj i cely
obsah vylevky a nezpusobili si Graz. Pii v€asném umyti se sklo obvykle umyva bezproblémové,
protoze nedojde k zaschnuti obsahu a pfipadnému naleptani povrchu skla. Sklo pfi myti drzime
pevné ve dlani, protoze po navlhéeni a pouziti detergentu je jeho povrch velmi kluzky. Pokud
umyvame draz8$i sklenéné Casti aparatury, do vylevky umistime silikonovou nebo korkovou
podlozku, ktera pfi vyklouznuti skla z rukou a padu z mensi vySky zabrani jeho rozbiti. Po syntéze
zustane na povrchu skla fada zbytki chemikalii, u kterych musime znat nejen jejich reaktivitu
s vodou, ale také toxicitu pro Clovéka a zivotni prostfedi, abychom se béhem myti neotravili,
nepoleptali, nepopalili, nezptsobili pozar apod. Pfi myti skla pouzivaime kromé& ochranného odévu

vzdy také ochranné bryle a rukavice.
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Obvyklé jsou téz urazy pii sestavovani chemické laboratorni aparatury. Pfi navrhu a montézi
chemické aparatury musime vénovat nalezitou pozornost jeji stabilité, a to 1 po naplnéni banck
ptisluSnym objemem reakéni smési. Aparaturu stavime odspodu nahoru a nezapomindme do varné
banky vlozit magnetické michadlo, které spouStime opatrné po sténé banky a nikoli volnym padem.
Pfed nasazovanim hadice na olivku chladi¢e vnitini povrch hadice mirné navlh¢ime nebo potieme
olejem, aby §la hadice snadnéji nasadit a nedoSlo k ulomeni skla a poranéni. Zapeceni zabrustu
a pozdgj§im problémim s jejich uvolnovanim pifedejdeme tim, ze pied sestavenim aparatury
papirovou utérkou dukladné setfeme prach ¢i kapalinu, kterou jsou zabrusy pottisnéné. Ocisténé
zabrusy uz nikdy nepokladdme na laboratorni stil, ale ihned je spojime. Pracujeme-li v alkalickém
prostiedi nebo ve vakuu, tak oc¢iSténé zabrusy pred sestavenim aparatury jest¢ nezapomeneme potiit
Ramsayovym nebo silikonovym mazadlem. Na praci pii snizeném tlaku nepouzivame banky
s plochym dnem, pfed praci ve vakuu zkontrolujeme sklo na nepfitomnost prasklin, protoze by
mohlo dojit k implozi sklenéné aparatury. Pii praci za snizeného tlaku jsme povinni mit na ocich
ochrann¢é bryle nebo obli¢ejovy S§tit. VSechny volné Casti aparatury musime zajistit svorkami na
zabrusy a ptred provadénim reakci v suché atmosféfe nezapomeneme zkontrolovat prichodnost

vysouseciho néstavce.
1.2.9. Urazy elektrickym proudem

Pti zésahu elektrickym proudem je nutné nejprve vypnout zdroj elektrického proudu nejbliz§im
jistiCem. Pfi vyproStovani postizeného z elektrického obvodu dbame soufasné¢ 1 na vlastni
bezpecnost. Ke své izolaci pouzijeme ty¢ z nevodivého materidlu, pryzové rukavice, pryzové boty,
dfevénou podlozku pod obuv apod. Okamzité¢ zavolame lékafskou pomoc a v piipadé, Ze u
postizeného nejsou znamky krevniho obéhu, do doby pfijezdu lékafe provadime masaz srdce

a v pripadé potfeby také umélé dychani, popi. oSetiime popaleniny.
1.2.10. Prevence urazi elektrickym proudem

Chemikové velmi Casto piehlizeji rizika spojend s pouzivanim elektrickych pfistroji v laboratotich.
Pted zapojenim kazdého elektrického spotiebi¢e do elektrické sité je tieba se presveédcit, jestli je
zafizeni umisténo na suchém a c¢istém povrchu a zda-li je v dobrém technickém stavu (zejména,
neni-li poSkozena izolace pfivodni $iliry). Posluchaci se vyvaruji jakychkoli neautorizovanych
zasahii do elektrickych zafizeni. Aparaturu zapojujeme do elektrické sit¢ vzdy az po kompletnim

sestaveni a po kontrole spravnosti usporadani experimentu vedoucim cviceni.

Ptivodni $iiira nesmi blokovat priichod mezi laboratornimi stoly, nesmi se voln¢ valet po podlaze,
kde by o ni mohl nékdo zakopnout a také nesmi byt ve vlhku, v kontaktu s chemikaliemi nebo

v dotyku s horkymi ¢astmi aparatury, zejména horkymi vafici.
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1.2.11. Nebezpecdi pri pouzivani silnych zdroji UV zareni

Préace s ultrafialovymi, obloukovymi aj. lampami, které produkuji intenzivni svételné zareni mtize
pii neopatrné manipulaci bez specidlnich ochrannych bryli trvale poskodit ocni sitnici a zpusobit
ztratu zraku. Jiz malé davky UV zafeni mohou u citlivych jedinci vyvolat zanéty spojivek.
Expozice kiize intenzivnimu UV zafeni vede k popaleninam jako pii slunéni, ale nebezpecna je
1 dlouhodobé expozice pokozky malym davkdm zéfeni, protoZze nckolikanasobné zvysuje riziko

karcinomu ktze.
1.2.12. Osobni ochrana p¥i pouzivani zdroja UV zareni

Pii praci s fotochemickymi aparaturami je tfeba aparaturu dikladné zabalit alobalem, abychom
znemoznili piimo pozorovat svételny zdroj, fotochemickou reakci vzdy provadime v dobie tahnouci
digestofi, kvlli odvétravani vznikajiciho jedovatého ozoénu. Pii préci se zdroji UV zéfeni chranime
nejen svoje oci, ale také pokozku vhodnym odévem a rukavicemi, nezapomindme ani na ochranu

pred odrazenym zafenim, kterému jsme vystaveni napt. pti vizualizaci TLC desticek.
1.3.  Protipozarni opatieni

1.3.1. Zasady haSeni poZaru a protipoZarni ochrany

de-li i pies v . ] feni ke vzniku poZaru, j feba, oy viichni
Dojde-li i pfes vSechna bezpecnostni opatfeni ke vzniku pozaru, je potieba, aby byli pfedem vSichni
posluchaci vedoucim cviceni fadn€ obezndmeni s pouzitim a umisténim hasicich pfistrojt, pisku,
vodni sprchy a s postupem evakuace laboratofe a budovy. Pii vypuknuti poZaru je potieba, aby si

posluchaci zachovali duchaptitomnost a ptedeslo se vzniku paniky.

Pfi vzniceni Satll na osob¢ je nutné zabranit postizenému panicky pobihat po laboratofi, ¢imz
zbytecné rozdmychava ohen. Plameny uhasime bud’ pomoci pfikryvek, nebo vodni sprchou,

poskytneme popaleninovou prvni pomoc, popft. resuscitaci a okamzité zavolame 1ékare.

Malé plameny v laboratofi Casto zlikvidujeme pouhym sfouknutim, zamezenim piistupu vzduchu
nehoflavou piikryvkou, vlhkou utérkou apod. VéEtsi pozary hasime podle charakteru hoflaviny
ucelné a primérené tak, abychom nezptisobili vice Skody nez uzitku nebo naopak nepiecenili své

sily. Nasi povinnosti je preferovat zachranu ohrozenych osob pfed zachranou majetku.

Krom¢ alkalickych kovii a kovovych hydridt, které hasime zasadné piskem, je na vSe ostatni
univerzalné vhodny snéhovy hasici pfistroj (u alkalickych kovii a kovovych hydridi hrozi pfi
kontaktu s CO, nebezpeci vybuchu). Pfi praci se sn¢hovym hasicim pfistrojem je potieba pustit
kohout pfistroje naplno, protoze ventil ¢asto béhem pouziti zamrzne. Pro prevenci omrzlin se
vyvarujeme kontaktu pokozky s ledovymi castmi pfistroje a snéhem oxidu uhli¢itého, ktery

dosahuje teplot az kolem —76 °C. Pokud je haseni pozaru nad nase moznosti, vyhldsime poplach
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hlasitymi slovy ,,HORI*“ a za pomoci vedouciho cviCeni zajistime evakuaci budovy a pfivolani

hasi¢ského sboru telefonnim ¢islem 150 nebo 112.
1.3.2. Prevence vzniku poZari

Obecné byva vzdy lepsi pozaru piredchéazet nez jej pak nésledné hasit. Ke vzniku pozéru je zapotiebi
kombinace tfech faktord — pfitomnosti hotlaviny, vzduchu nebo jiného okysli¢ovadla a zapalné
teploty. Odstranénim alespon jedné slozky mizeme pozar uhasit. Navzdory tomu, Ze jsme v naSich
cvic¢enich eliminovali laboratorni praci s otevienym ohném, je vzdy tfeba dbat zvySené opatrnosti
pii préci s t€kavymi, hoflavymi a oxidujicimi latkami. Hoflaviny 1. tfidy, mezi které z béznych
rozpoustédel fadime diethylether, ethyl-acetat, aceton, methanol, ethanol, n-hexan, cyklohexan,
toluen nebo petrolether ad., maji zeyména v letnich mésicich znatelnou tenzi par, které se vzduchem
vytvateji vybusné smési a pii neopatrné manipulaci se mohou kontaktem s horkym povrchem nebo
elektrickou jiskrou snadno vznitit. S témito kapalinami bychom méli vzdy pracovat v digestofi
mimo dosah horkych pfedmétt a lahve s témito chemikaliemi ihned po odbéru uzavtit. Pfi rozliti
musime tékavou kapalinu okamzité odstranit, aby se neodpatila do ovzdusi. Béhem utirani kapaliny
hadrem je tfeba dat pozor, protoze se tfenim mulze vytvofit jiskra statické elektfiny, jez muze
kapalinu zapalit. Smési obsahujici okyslicovadla (napf. peroxidy, manganistany, bromi¢nany, oxid
chromovy a chromany, dusi¢nany, persirany, chloritany, chlore¢nany, chloristany aj.) musime
chranit ptfed znecisténim hoflavinami a jinym organickym materidlem nebo prachem, jinak muze
dojit k explozim. Chemickou aparaturu béhem refluxu, destilace ad. laboratornich operaci nikdy
nenechavdme bez dozoru. Nikdy nesmime destilovat do sucha, protoze v pribchu destilace se
v destila¢nim zbytku mohou kumulovat peroxidy, které jsou silnymi okyslicovadly a jsou v suchém
stavu vybusné. Aparaturu vzdy rozebirdme az po ochladnuti na laboratorni teplotu, abychom

piedesli tniku t€kavych slouc¢enin do ovzdusi laboratofe.

Z bezpecnostnich a ekologickych divodu je zakazano vylévat zbytky organickych rozpoustédel do
laboratornich vylevek. Kapalny organicky odpad vlévame do lahvi s odpadnimi rozpoustédly,
zvlast oddélujeme ethanol, aceton, zvlast' ostatni nehalogenovand a halogenovand organicka
rozpoustédla. Pevny laboratorni odpad, ktery vznikne v pribéhu laboratornich cviceni, tfidime na
silikagel spolu s kifemelinou a ostatni. Pyroforické hydrogenacni katalyzatory, které jsou po
skonceni redukce obvykle nasycené vodikem nikdy nevhazujeme do bézného laboratorniho odpadu,
ale po zfiltrovani obsah frity ihned vySkrabeme do kadinky s vodou, abychom zamezili jeho

samovzniceni.
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1.4. Piktogramy a znaceni iloh pouZivané ve skriptech

Nebezpecné organické slouceniny miizeme rozdélit do tfech skupin — na slouceniny ohroZzujici
lidské zdravi, kam patii jedy a ziraviny, na pozarn¢ nebezpecné latky, kam fadime hoflaviny,
okyslicovadla a vybuSniny a na polutanty zivotniho prostfedi. O vlastnostech kazdé chemikélie nas

informuji piktogramy, které nalezneme na kazdé¢ etiketé ptislusné komercni chemikalie:

Signalni slovo

ABC Chemicals
ACEton Main Street

Cislo ES: 200-662-2 Anytown
Chemicky nazev Tel: 0123 456 789 Jméno/nazev, adresa a telefonni
a identifikator vyrobku Nebezpeti tislo dodavatele

Vysace hoflava kapalina a pary. Zplisobuje vaZné
podrazdéni ofl. MlZe zplisobit ospalost nebo zdvrata.
Chrafite pfed teplem / jiskrami / otevfenym plamenem /
horkymi povrchy. — Zakaz koufeni. Zamezte vdechovani
par. PouZivejte ochranné rukavice / ochranné bryle.
/ PRI ZASAZENT OCI: N&kolik minut opatmé vyplachujte
vodou. Vyjméte kontaktni €otky, jsou-li nasazen: n x :
3 = a pukucljyé lze vyjmout snadnn\.’.FiokraEujte ve vata:hn— Standardni Véw o n?b,EZpE'CI'IDStI :
Piktogramy vénl, Skladuite na dobfe vétraném mist& Uchovévejte a pokyny pro bezpetné zachazeni
obal t8sné uzavfeny.

Opakovand expozice miZe zpUsobit vysuZeni
nebo popraskdni kiZe.

500 ml
\
\ —~
menovite

mnoZstvi

Dopliikové
informace

Pro rychlou orientaci student i vyucujicitho personalu v otdzkach bezpecnosti manipulace

s chemikaliemi uvadime piktogramy také u jednotlivych laboratornich uloh.

' Symbol oznacuje okysliCovadla, coz jsou latky, které samy nehofi, ale hofeni

podporuji, protoze obsahuji velké mnozstvi kysliku.

®

Symbol oznacuje hoFlaviny, coZ jsou latky schopné rychlého slucovani s kyslikem

za vyvoje tepla a svétla — hoteni.

<&

Symbol oznacuje vybuSniny, coZ jsou latky schopné mimotadné rychlé

exotermické reakce spojené s nadmérnym vyvinem plynil — vybuchu.

: Symbol oznacuje plyny pod tlakem (tlakové ldhve), jeZ jsou vyznamné z hlediska

rizika Skod zptisobenych nahlym uvolnénim tlaku.
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Symbol oznacuje Ziraviny, coz jsou latky ptisobici na tkani poleptéani.

' Symbol oznacuje jedy, coz jsou latky akutné ohroZujici Zivet rozkladnym

pusobenim na télesné Ustroji uz ve velmi malych davkach.

®

: Symbol oznacuje latky s méné zavaznou toxicitou (latky zdravi Skodlivé). Patii
sem latky drazdici k0zi, o¢i a dychaci cesty, dale pak latky senzibilizujici kGzi ke vzniku

alergickych reakci a latky s narkotizujicim u¢inkem na nervovy systém.

"%

' Symbol oznacuje latky s vaznymi dlouhodobymi ucinky na zdravi. Jednd se
zejména o karcinogenni latky, mutagenni latky, latky ovliviyjici reprodukci, latky se specificky
cilenou orgdnovou toxicitou a latky senzibilizujici kizi a dychaci cesty ke vzniku alergickych reakci

¢1 astmatu.

: Symbol oznacuje polutanty Zivotniho prostiedi, které po proniknuti do Zivotniho

prostfedi mohou pfedstavovat okamzité nebo opozdéné nebezpeci.

Symbol oznacuje latky s neznadmymi vlastnostmi.

Jelikoz jsou naSe skripta primarné zameéfena na studenty farmaceutické fakulty,

azurovym ¢tvercem jsme zvyraznili tlohy vedouci k piipravé 1éciv.

Zeleny
proces
Zeleny proces je proces vyhovujici zdsadam zelené chemie, tedy chemie

udrzitelného rozvoje lidské civilizace. Zelena chemie je oborem, ktery navrhuje, vyviji a aplikuje do
praxe chemické procesy a produkty chemického primyslu, pfi¢emz se snazi o minimalizaci
pouzivani a produkce latek s negativnim dopadem na Zivotni prostiedi a zdravi populace. Hlavni
zasady zelené chemie mizeme shrnout do 12 bodi:

1. Prevence vzniku odpadu

2. Maximalizace atomové ekonomie

24
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6. Zvyseni efektivity vyuzivani energie

7. Vyuzivéani obnovitelnych zdroji energie

8. Omezeni nadbytecného derivatizovani nebo izolace meziproduktti syntézy

9. Pouziti katalytickych namisto stechiometrickych reaktanta

10. Navrhy biologicky degradovatelnych produktii

11. Zavedeni procesni analyzy v redlném ¢ase pro prevenci vzniku znecisténi

12. Odstranéni ptic¢in vedoucich ke vzniku nehod v chemickém pramyslu.
Zelena chemie klade na chemické reakce pouzivané v chemickych vyrobach nejen pozadavek na
vysoky vytézek, ale také na vysokou procentudlni atomovou ekonomii (% AE). Atomova ekonomie
je stem vynasobeny podil molekulové hmotnosti pozadovaného produktu ku souctu molekulovych

hmotnosti vSech reaktanta.

Mr (produkt)

% AE = :
o Y. Mr (reaktanty)

Vyjadiuje tedy urcitou hospodéarnost procesu, tj. miru, s jakou se atomy reaktantli inkorporuji do
zadouciho produktu chemické vyroby. Cim vys$si ma tedy reakce atomovou ekonomii, tim pfi ni
vznikd mén¢ balastnich latek. Atomovou ekonomii miizeme stanovovat nejen u individualni reakce,

ale také u celé linedrni nebo konvergentni syntézy. Mnoho reakcei, které maji vysoky vytézek ma

H
. — D c—f-cosCoHs o
H

©
—_—
)\/©/ AICl3 NaOC,Hs CO2C2Hs

Hs0*
- ~NOH  NH,0H -0
NN —— -
HOH] HOH
o)
OH

nizkou atomovou ekonomii, napt. Cannizzarova reakce, Gabrielova syntéza aminli, Wittigova
olefinace apod. U téchto reakci vSak lze atomovou ekonomii zvysit recyklaci pomocnych

chemikalii, napt. kyseliny ftalové nebo trifenylfosfanu u predesle uvedenych piikladi. Naopak
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nckteré reakce, napf. katalytické hydrogenace, izomerace, pericyklické reakce ad. maji atomovou
ekonomii velmi vysokou.

Neni bez zajimavosti, Ze primyslova odvétvi, kterd jsou tradicné povazovana za hlavni zdroje
znecisténi, jako je napf. rafinace ropy, vyprodukuji na 1 kg zddouciho produktu méné nez 0,1 kg
odpadu. Casto opomijeny farmaceuticky pramysl vyprodukuje na 1 kg aktivni latky praimérné 46 kg
odpadu (ale mnohdy i vice nez 100 kg), z ¢ehoz tvoti témét 60 % organicka rozpoustédla. Je proto
zcela jasné, Ze implementace principi zelené chemie do farmaceutické vyroby miiZze znamenat
nejen velky pozitivni vliv na Zivotni prostfedi, ale také zna¢nou usporu vyrobnich nékladu.

Jednou z velmi znamych inovaci provedenych v duchu zelené chemie je piiprava ibuprofenu, ktery
patii mezi 5 svétoveé nejprodavanéjSich aktivnich latek. Piivodni patent spolecnosti Boots z 60. let
popisuje pfipravu ibuprofenu Sestistupniovou syntézou, ¢ervené jsou oznacena ekologicky zdvadna
¢inidla (AICl;) a u reaktantii jsou ¢ervenou barvou vyznaceny atomy, které se nakonec neocitnou v
kone¢né molekule ibuprofenu. Atomova ekonomie tohoto procesu je na pouhych 40 %, coz
vyjadifuje, Zze by se k uspokojeni roCni spotieby ibuprofenu, ktera ¢ini zhruba 15 tis. tun,
vyprodukovalo timto procesem vice nez 20 tis. tun odpadu, a to bez zahrnuti odpadniho hydratu
AICl; a organickych rozpoustédel.

Patent spolec¢nosti BHC z devadesatych let vychazi ze stejného prekurzoru, ale popisuje syntézu,
ktera ma jen tfi kroky. UZ to samo o sob& vede k vyraznému zvySeni vytézku konecného produktu.
Patentovy postup vyuziva také ekologicky méné zdvadna Cinidla a atomova ekonomie této zakladni
verze syntézy je asi na 80 %. Vzhledem k tomu, Ze se jeSté bezvody fluorovodik, kyselina octova

(¢ervené), Raneyiv nikl i palladium béhem procesu regeneruji, tak se atomova ekonomie syntézy

H 0 Ha
-~ . -
HF Raney Ni
9,

te v cof

lngs

0]

OH
posouva vySe a dosahuje aZ magické hranice 99 %. Neni divu, Ze spolecnost BHC obdrzela za

vyvoj této ,,zelené syntézy* nékolik prestiznich cen a v soucasnosti jako ¢len koncernu BASF

zajistuje priblizné ctvrtinu svétové produkce ibuprofenu.
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2. Uvod do laboratorni techniky

2.1. Krystalizace

Pod pojmem krystalizace v organické chemii nejcastéji chapeme vyluCovéani pevné faze z jejiho
rozpustnosti zkoumané latky a jejich ptimési v uréitych rozpoustédlech a za urcitych teplot nebo
hodnot pH. Aby zacala latka ze svého roztoku krystalizovat, je potieba, aby byl roztok presyceny a
aby v ném vznikla tzv. krystalizaéni centra, kterd pak nartistaji v krystaly. Pfesyceni roztoku lze
pfi daném mnozstvi latky docilit zménou teploty nebo snizenim objemu rozpoustédla, pfidanim
dalsi slozky ¢i zménou pH. V organické laboratofi pouzivame nejcastéji krystalizaci ochlazenim.
Pfi tomto typu krystalizace nasytime vhodné rozpoustédlo za varu surovym produktem, vétSinou
roztok jesté za horka rychle gravitaéné prefiltrujeme (zbavime se nerozpusténych necistot) a poté
nechame roztok ochladit. Roztok mizeme nechat ochladit pomalu tzv. volnou krystalizaci, ¢imz
ziskdme vyvinutéjsi krystaly vhodné napt. pro krystalografické ucely. Tyto velké krystaly vSak
mohou v dutinach uzavirat necistoty. Pokud horky roztok za intenzivniho michani rychle zchladime
tzv. ruSenou Kkrystalizaci, ziskdme drobné krystaly. Malé krystaly jsou uvnitt zpravidla Cistsi, ale
kvali velkému povrchu jsou povrchové znecisténé matecnym louhem a museji se pii filtraci

dikladnéji promyvat. Vyloucené krystaly zfiltrujeme od mate¢ného louhu na filtratnim zatfizeni pfi

rozpousténi /~—~—7 /7 [~ krystalizace -
| G > AP Sy e —

m - m tani

\ [y
\ .

st LA molekuly la'tkyvjfou
molekuly latky i v krystalové mriZce,
neclistoty jsou v roztoku necistoty zlistavaji v roztoku

Obr. 1. Princip krystalizace.

normalnim nebo sniZzeném tlaku, promyjeme vychlazenym ¢istym rozpoustédlem a nechame

vysusit.

Druhym typem krystalizace je krystalizace odparenim rozpoustédla, kterou pouzivime napf.
kdyZ chceme ziskat z matecného louhu druhou varku krystali. Odpafeni miZzeme provadét jak pii
laboratorni, tak pfi zvySené teploté a jak pti atmosférickém, tak pii snizeném tlaku. U netoxickych a
nehoflavych rozpoustédel mizeme odpafovat volné na krystalizacni misce, u klasickych

organickych rozpoustédel pak Castéji pouzitim rotacni vakuové odparky.

Tretim pouzivanym typem krystalizace, je Krystalizace vysraZenim. VysraZet danou latku

z roztoku mizeme ptidanim jiného rozpoustédla, které je s predchozim rozpoustédlem misitelné, ale
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nerozpousti zkoumanou latku. Ta se na zakladé poklesu rozpustnosti zacne vyluovat jako pevna
krystalicka faze. Srdzeni lze provadét za varu rozpoustédel, ale 1 za laboratorni teploty. U latek

povahy slabych organickych bazi nebo kyselin ¢asto pro ¢isténi vyuzivame sraZzeni zménou pH.

Nékteré organické latky lze z vodnych roztokl vysrazet také tzv. vysolenim, tedy postupem, ktery
je zalozeny na sniZeni rozpustnosti organické slouCeniny v disledku rozpousténi zejména
anorganické soli (NaCl, Na;SO4 apod.). Vysoleni organické latky zroztoku se da vysvétlit
konkurenéni reakci mezi anorganickou soli a organickou latkou o molekuly polarniho rozpoustédla

v solvatacnim obalu (nejcastéji o molekuly vody).

Posledni Casto pouzivanou technikou se vztahem ke krystalizaci je tzv. triturace, coz je postup, pfi
kterém za laboratorni nebo zvysené teploty mechanicky nebo za pomoci ultrazvuku roztirdme
znegisténou zkoumanou latku s rozpoustédlem nebo smési rozpoustédel. Cisténa latka se b&hem
triturace prakticky nerozpousti, ale rozpoustéji se obsazené neclistoty, jez ji mohou branit

v krystalizaci a timto postupem se ¢aste¢né nebo uplné odstrani.

Metoda déleni smési dvou a vice latek pomoci krystalizace se nazyva frakcéni krystalizace,
muzeme pii ni vyuZzit jak krystalizace ochlazenim, tak odpafenim rozpoustédla nebo vysrazenim.
D¢leni latek je mozné za ptedpokladu, Ze existuji rozdily v rozpustnosti v pouzitém rozpoustédle
nebo smési rozpoustédel. Jelikoz se jednd se o pomérné pracnou a zdlouhavou metodu, uziva se ji
az v krajnich ptipadech, kdy jiné zpisoby déleni latek selhavaji, v sou¢asné dob¢ byla do znacné
miry nahrazena adsorpéni chromatografii. Casté vyuziti nachazi napt. u separace diastereomernich

soli (viz dale).

» Cil ulohy: Najit vhodné rozpoustédlo pro prekrystalovani zkouSené latky

a provést krystalizaci ochlazenim.
PRACOVNI POSTUP:
1. Krok: vybereme vhodné rozpoustédlo pro krystalizaci ochlazenim:

Ptiblizné¢ 0,1 g zkouSené latky ve zkumavce smichame s 0,5-1 ml rozpoustédla pii laboratorni

teploté (pfidavame po kapkach) a smés zahtivame postupné k varu na vodni (olejové) lazni.
Rozpoustédlo neni vhodné na Krystalizaci:

¢ pokud rozpoustédlo se zkoumanou latkou chemicky reaguje

¢ pokud se latka rozpusti v 1 ml rozpoustédla za laboratorni teploty nebo pii mirném zahtati

e pokud se latka nerozpusti za varu ani po dvojndsobném ptidani dalSiho 1 ml rozpoustédla
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epokud se latka rozpustila pfi teploté¢ varu rozpoustédla, ale po ochlazeni se nevytvoii krystaly,
resp. se nevytvori ani po silném podchlazeni (led—siil) a protfepavani smesi nebo Skrabani

ty¢inkou po sténach zkumavky pod hladinou roztoku.
Rozpoustédlo je vhodné na krystalizaci:

epokud je latka ve vybraném rozpoustédle za varu dobfe rozpustnd a ochlazenim roztoku se
krystaly vylou¢i.

epokud je latka dobfe rozpustnd pii laboratorni teploté¢ v jednom rozpoustédle a v jiném jen
minimaln¢, mize se na krystalizaci tohoto vzorku pouzit smés téchto rozpoustédel. Rozpoustédla

musi byt vzajemné¢ misitelna.
2. Krok: ve vhodném rozpoustédle rekrystalizujeme zbytek vzorku:

Postup A: Po nalezeni rozpoustédla vhodného pro krystalizaci zbytek zkoumané latky zvazime
(prili§ velké krystaly se rozetfou), preneseme do bailkky o objemu 50 ml a pfiddme asi 10 ml
vybraného rozpoustédla (v ptipad¢ krystalizace z vody pouzijeme kadinku postavenou na vatici
s regulaci). Pfiddme varné kaminky a obsah bafniky zahfivime pod zpétnym chladi¢em na vodni
(olejové) lazni za obcasného promichani do varu. Hladina vody (oleje) v lazni musi byt o néco
niz8i, nez je hladina roztoku v baiice, aby se na jejich sténach nevylucovala krystalizovana latka
z diivodu odpateni rozpoustédla. Pokud se latka v tomto mnozstvi rozpoustédla pti teploté varu
nerozpousti, prida se postupné ptes chladi¢ dalsi odmétené mnozstvi rozpoustédla tak, aby vznikl za
varu nasyceny roztok. Z praktickych divoda (pro lepsi manipulaci béhem filtrace) se doporucuje
tento roztok jesté trochu natedit (ptidat 1-2 ml rozpoustédla). Na odbarveni a vyc¢isténi roztoku (po
jeho nepatrném ochlazeni) se k nému ptfidd aktivni uhli (asi 1/50 az 1/20 hmotnosti vzorku
krystalizované latky). Jelikoz aktivni uhli ptsobi jako varné kaminky, tak jej z divodu mozného
rizika vzkypéni smési pfidavame az do mirné ochlazeného roztoku. Po sundani chladice pfidame
aktivni uhli pfimo do hrdla baniky a poté chladi¢ znovu nasadime. Obsah banky s aktivnim uhlim
povafime asi 2—3 min. Potom jej pfefiltrujeme za horka ptes sklddany filtr do kédinky, ve které ho
nechame pozvolna vychladnout. Nakonec filtrat jest¢ ochladime v ledové 1azni, abychom dosahli
vylouceni co nejvice krystalované latky. V ptipadé, Ze se nevylucuje z filtratu tuha latka, nadoba s
filtratem se ochladi vledové ladzni a stény nadoby se pod povrchem roztoku tfou sklenénou
tyCinkou. V pfipadég, Ze se ani pak krystaly nevylouci, ptidame do filtratu rozpoustédlo, ve kterém
se zkouman4 latka nerozpousti. Vyloucené krystaly odsajeme na Biichnerové nalevce nebo sklenéné
frit¢ a zbytek v bafice vymyjeme prvnim podilem filtratu. Krystaly na filtru promyjeme
vychlazenym rozpoustédlem a latku vysusime na vzduchu v Petriho misce. Latku zvazime a

vypocitame vytézek krystalizace.
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Postup B: V piipad¢é, kdy je tfeba latku krystalizovat ze smési rozpoustédel, postupujeme
nasledovné. Vytvofime roztok latky v co nejmensim mozném mnozstvi rozpoustédla, ve kterém se
latka dobte rozpousti. Po mirném ochlazeni k roztoku pfiddme aktivni uhli a roztok povatime 2—
3 min. Potom jej prefiltrujeme za horka ptes skladany filtr do kédinky, kam postupné, az do tvorby
trvalého zakalu, pfidavame horké rozpoustédlo, ve kterém se latka nerozpousti nebo se rozpousti
jen malo. Zakal se odstrani zahfivanim a ptidanim nékolika kapek prvniho rozpoustédla. Nasledné
roztok nechdme ochladit a postupujeme stejné jako ve vyse uvedeném piipadé.

3

» Cil ilohy: Frakéné rozKkrystalizovat smés benzoové a skoricové Kyseliny.
Benzoova a skoficova kyselina se navzajem liSi rozpustnosti v teplé vodé (40 °C). Skotficova
kyselina je pii této teploté ve vodé€ prakticky nerozpustnd, zatimco benzoova se rozpousti, proto lze

smés téchto dvou kyselin navzajem oddélit frakéni krystalizaci.
PRACOVNI POSTUP:

Smeés 2 g benzoové a 2 g skoticové kyseliny vsypeme do 50ml kadinky a pftilijeme 50 ml teplé vody
(40 °C). Kadinku umistime na vodni lazen ohfatou na 45 °C a suspenzi na lazni michdme 5 min.
Nasledné nechame suspenzi v kadince usadit a supernatant dekantujeme za horka ptes filtracni
papir a ohtatou nalevku do druhé kadinky (snazime se, aby sediment béhem filtrace zlstal v kadince

a nepiesel na filtracni papir).

Sediment pevné latky, ktery nam v kadince po filtraci zustal, spojime s pfipadnym zbytkem, co
ptesel na filtracni papir. Do kadinky se sedimentem pfilijeme 10 ml teplé¢ vody (40 °C) a na ohtaté
vodni lazni suspenzi opét promichdme, nechame usadit a nasledné¢ znovu dekantujeme. Proces

opakujeme jesté 5%, coz znamenad, ze nasbirame celkem 110 ml filtratu, ktery uschovame.

Pevny zbytek v kadince po skonceni posledni dekantace nakonec rekrystalizujeme z vrouci vody,

¢imz ziskdme Cistou skoticovou kyselinu, u které stanovime vytézek a teplotu tani.

Dekantovang filtraty spojime dohromady (110 ml) a vlijeme do baiiky s kulatym dnem. Na rotacni
vakuové odparce je zahustime na objem 30 ml. Po ochlazeni ndm vypadne benzoova kyselina,

kterou ptekrystalizujeme z vrouci vody a stanovime jeji vytézek a teplotu tani.
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smés benzoové a skoricové
kyseliny
50:50

|

[ tepla voda (40 °C) ]

Zbytek: Filtrat:
benzoova < skoricova — benzoova >> skoricova
kyselina kyselina
[ 6x tepla voda (40 °C) ] — [ zahusténi na odparce J

Zbytek:
benzoova << skoficova rekrystalizace z vrouci
kyselina vody
rekrystalizace z vrouci 100%
vody benzoova kyselina
100%

skoricova kyselina

Schéma 1. Postup u frakeni krystalizace skoficové a benzoové kyseliny.
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» Cil tilohy: Resoluce enantiomert racemického 1-fenylethylaminu ;;
Tato tloha navazuje na praktickou ulohu 3.7.8 uvedenou v preparativni ¢asti skript.

Diastereoisomerni soli S-(—)-1-fenylethylaminu a R-(+)-1-fenylethylaminu s (2R,3R)-(+)-vinnou
kyselinou se vyrazné li§i svou rozpustnosti v methanolu. Zatimco R-1-fenylethylamonium-(2R,3R)-
tartrat je v methanolu rozpustny, tak S-1-fenylethylamonium-(2R,3R)-tartrat se v methanolu
nerozpousti a vypadne zroztoku ve formé prismatickych krystali. Po izolaci
S-1-fenylethylamonium-(2R, 3R)-tartratu se acidobazickou reakci s hydroxidem sodnym ze soli

uvolni S-(—)-1-fenylethylamin a vyextrahuje se do dichlormethanu.
PRACOVNI POSTUP:

Do 250ml zébrusové Erlenmeyerovy banky navazime 51,97 mmol (2R,3R)-(+)-vinné kyseliny a
pfilijeme 125 ml methanolu. Smés zahfejeme téméf k varu a velmi pomalu k horkému roztoku

pridavame 51,58 mmol racemického 1-fenylethylaminu.

Banku zazatkujeme, obalime hlinikovou fo6lii a nechame stat do nésledujiciho cviceni. Béhem této

doby by se mély vytvofit hranolovité (prizmatické) krystaly

Pokud se utvofi jehlice, produkt neni dostatecné opticky Cisty a je nezbytné krystaly mirnym
zahfatim znovu rozpustit a roztok nechat opét pozvolna zchladnout, popt. smés naockovat
hranolovitym krystalem S-1-fenylethylamonium-(2R,3R)-tartratu. Pokud se vytvoii smés hranolkt a
jehlic, je potieba roztok opatrné zahtat tak, aby se rozpustily vSechny jehlicovité krystaly a ve smési

nadale ztstalo alespoii né¢kolik prizmat, ktera poslouzi k nao¢kovani matecného louhu.

Prismatické krystaly vakuové zfiltrujeme a nékolikrat promyjeme malym mnoZstvim ledového
methanolu. Sill produktu ¢aste¢né rozpustime ve 25 ml vody, ptilijeme 4 ml 50% vodného roztoku
NaOH, nechdme 10 min michat a vznikly roztok extrahujeme 3 x 10 ml dichlormethanu. Organické
podily spojime, vysuSime bezvodym Na,SO4, po 5 min susSidlo zfiltrujeme a filtrat odpaiime ve

vakuu. Stanovime vytéZzek produktu.

Stanoveni optické Cistoty: Opticky aktivni latky maji schopnost stacet rovinu polarizovaného
svétla. Optickou otacivost zméfime na automatickém polarimetru v Iml polarimetrické trubici o
délce 1 dm. Polarimetr musi byt zapnuty alesponi 30 min pfed zacatkem méfeni, aby se jeho lampa
zahtéla na pracovni teplotu. Polarimetrickou trubici nejprve naplnime ¢istym ethanolem, vloZime ji
do pfistroje a zaaretujeme nulovou hodnotu otacivosti. Nasledn¢ si ve zvazené Sml volumetrické
bance vytvorime roztok S-(—)-1-fenylethylaminu v 96% ethanolu o koncentraci 0,01 g/ml, roztok
musi byt ¢iry. Pomoci Pasteurovy pipety asi 1 ml roztoku naplnime polarimetrickou trubici a dbame
na to, aby v ni nezlstaly zddné vzduchové bublinky. Trubici umistime do pfistroje a po ustaleni si

opiSeme hodnotu otacivosti z displeje. Polarimetrickou trubici vyplachneme cistym ethanolem a
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predame nazpét laborantovi. Specifickou optickou otacivost vypocitdme z namétfené hodnoty

pomoci vztahu:

kde a je naméfena hodnota otacivosti, ¢ je koncentrace roztoku v g/ml a / je délka polarimetrické
trubice v.dm. D je vlinova délka sodikové cary 589,3 nm a ¢ je teplota, za které probihd méfeni.
Hodnota specifické otac¢ivosti zavisi na pouzitém rozpoustédle, teploté, vinové délce prochéazejiciho
svétla a koncentraci roztoku vzorku, proto vSechny tyto tidaje musime u naméiené hodnoty uvadét.

Optickou ¢istotu (enantiomerni prebytek) naSeho produktu zjistime ze vztahu:

ve kterém je a,ps je vypoctena hodnota specifické otadivosti a ay; je literarni hodnota specifické

¢istého S-(—)-1-fenylethylaminu, ktera ¢ini —30 °.

HsC, .H H, ,CH, O OH

©)\NH2 ; H2N)<© + HO)WOH
| OH O
racemicky 1-fenylethylamin kyselina L-(+)-vinna
O OH O OH
C H
Hj o oH ®H,' CHg ) OH
NH3 o] + H,N o
OH O OH O
diastereomerni sl L-vinné diastereomerni sl L-vinné
kyseliny a R-1-fenylethylaminu kyseliny a S-1-fenylethylaminu
dobfe rozpustna v MeOH Spatné rozpustna v MeOH
1. filtrace
2. 50% NaOH
H, ,CHj O OH O ®
2 + Na O
OH O
volna baze disodna sul L-vinné
S-1-fenylethylaminu kyseliny
rozpustna v DCM rozpustna ve vodé

Schéma 2. Postup u resoluce enantiomerii 1-fenylethylaminu.
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2.2. Bod tani

Bod tani je vyznamnou fyzikalni konstantou pouzivanou k urovéni Cistoty, pfipadné i orientacni
identity pevnych latek pomoci tzv. smésného bodu tani. Teplota tani urcité slouceniny zavisi
zejména na druhu mezimolekulovych pfitazlivych interakci a na typu krystalické miizky. Je

definovana jako teplota, pfi které je kapalna a pevna faze v rovnovaze. Hodnota teploty tani je pro

o
§

skupenska 2
pfeména (tani) 5

Teplota [°C]

—]
-3

o]
i
fi’
§' doba tani
[+7]
3

1 ! |
Cas zahifvani [min]

v

Obr. 2. Zavislost teploty latky na dob& zahiivani.
danou latku znacné specifickd a na rozdil od bodu varu nebo sublimace prakticky nezavisla na
tlaku (viz obr. 11). Pokud je chemicka latka dostatecné Cistd, taje vétSinou ostie pii velmi tzkém

rozmezi a jeji teplota tani se alespon pii dvou po sob¢ nésledujicich krystalizacich neméni.

Tt [B]
&
1]
T Y T1
C I
= |
i E T?..
E | |
A X2 X1 B

SloZeni smési [%]
Obr. 3. Fazovy diagram podvojné tuhé smési.
Zavislost teploty krystalické latky na dobé jejiho zahtivani ilustruje obr. 2. Pfi nizkych teplotach
jsou castice latek vazané v krystalové miizce a jen nepatrné vibruji kolem svych rovnovaznych

poloh. Dodavame-li systému energii ve formé tepla, dochazi k ristu intenzity pohybu Castic ve
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struktufe a teplota latky stoupa. Az intenzita termického pohybu ptfesahne intenzitu vazebnych sil v
krystalové miizce, dojde k postupnému rozpadu krystali — latka méni skupenstvi a taje.
Pti dosazeni teploty tani, se doddvané teplo spotfebovava na skupenskou preménu (skupenské teplo
tani) a po dobu tani zGstava teplota systému konstantni, nez opét zacne stoupat. Pii bézném
laboratornim stanoveni teploty tani platd fazi na kfivce nemizeme pozorovat, protoze pracujeme
jen s velmi malym mnozstvim vzorku. Teplotu tani pak zapisujeme rozmezim zacinajicim teplotou,
pii které latka v kapilafe mirn€ zvlhne a koncicim teplotou, pti které vzorek v kapiléte zcela roztaje.
Pritomnost piimési v dané slouc¢eniné pozname zpravidla podle neostrého bodu tani a dle poklesu
(deprese) teploty tani oproti ¢istému individuu (viz fazovy diagram na obr. 3). Piedstavme si, ze
zahiivame sm¢s latek A a B o slozeni daném molarnim zlomkem x;. Poté, co smés dosahne teploty
T,, tak zacnou tat krystaly latky A, zatimco latka B je stdle v pevném stavu. Teprve pti dal$im
zvySeni teploty az na T; se zacne tavit i latka B. To vysvétluje neostry bod tani jejich smési. Pokud
ma ale smés dvou latek slozeni x, odpovidajici eutektickému bodu (E), taje ostfe jako individualni
latky, jelikoz je pii teploté T, stejné sloZzeni pevné 1 kapalné faze. Pti praktickém méfeni bodu tani
se nam casto, vzhledem k malému mnozstvi vzorku, nemusi podaftit neostry bod tani smési zachytit.
Tyto diivody jsou kromé jiného pficinou, pro¢ z jednoho méfeni teploty tani nemizeme o Cistoté
latky jednozna¢né usuzovat a musime provadét rekrystalizace vzorku az do doby, kdy uz se jeho
teplota tani neméni.

Rada organickych latek se béhem stanoveni teploty tani rozklada, pak nemluvime o teplotd tani,
nybrz o teploté rozkladu. JelikoZ rozklad je chemicky a nikoli fyzikalni proces, bod rozkladu neni

pro danou latku charakteristicky a zavisi na mnoha faktorech.

» Cil ulohy: Vytvorit fazovy diagram podvojné smési naftalenu a

bifenylu.
PRACOVNI POSTUP:

Od laboranta obdrzime ¢isty bifenyl a naftalen, v kapilafe bodotavku pii rychlosti ohievu 4 °C/min
stanovime jejich teploty tani. Dale si vytvofime smeési naftalenu a bifenylu v hmotnostnich
pomérech 90 : 10, 70 : 30, 50 : 50, 30 : 70 a 10 : 90, které ve tfence dikladn¢ zhomogenizujeme a
opét stanovime jejich teploty tani. Vysledky stanoveni zprimérujeme mezi v§emi studenty, co tuto
ulohu provadéji, a vyneseme je do grafu jako zavislost teploty tani (osa y) na molarnim zlomku

naftalenu (osa x). Z grafu vycteme piibliznou teplotu tani a slozeni smési v eutektickém bode¢.
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» Cil tlohy: Stanovit identitu neznamé slou¢eniny pomoci smésného bodu tani.
PRACOVNI POSTUP:

Od laboranta obdrzime jeden nezndmy vzorek, vzorky lze vybrat z nasledujicich skupin:

1. Skupina: 2. Skupina:

4-methylfenol 35°C 4-bromfenol 64-66 °C
benzofenon 48-50 °C 4-aminobenzaldehyd 71°C
maleinanhydrid 54-56 °C naftalen 79-80 °C
3. Skupina: 4. Skupina:

3,4-diaminotoluen 89-90 °C acetanilid 113-115°C
acenaften 94-96 °C benzoova kyselina 122-123 °C
isobutyranilid 106-107 °C mocovina 132-134 °C
5. Skupina: 6. Skupina:

d,l-glyceraldehyd 145 °C 2-aminofenol 174 °C
adipova kyselina ~ 152-154 °C 4-methylbenzoova kyselina 180-182 °C
sulfanilamid 163-166 °C jantarova kyselina 187-189 °C.

U neznamého vzorku provedeme v kapilare bodotavku pii rychlosti ohievu asi 4 °C/min orientacni
stanoveni teploty tani. Na zékladé naméfené teploty odhadneme, do které ze Sesti skupin latek by
mohl vzorek patfit. Od laboranta si vezmeme vzorky tiech sloucenin z ptislusné skupiny. Poté si ve
ttence zhomogenizujeme neznamy vzorek vzdy s jednou ze tii latek z dané skupiny ve vdhovém

pomeéru 50 : 50, pak s druhou a nakonec se tieti.

Ve vsech ptipadech stanovime smésné teploty tani v kapildfe a hodnoty si zapiSeme. Pokud v
jednom ze tii stanoveni bodu tani nedojde u smési neznamého vzorku a standardu k depresi bodu

tani oproti Cistému standardu, je identita neznamého vzorku totozna s timto standardem.

29



2.3. Destilace

vvvvvv

netékavych pfimesi nebo na déleni smési kapalnych latek s rozdilnymi teplotami varu. Je to

separacni a Cistici metoda zalozena na odliSném slozeni kapaliny a jeji pary.

Zatimco u Cisté latky je slozeni kapalné a parni faze stejné a nedochdzi k zddnému déleni, u smési
dvou neomezen¢ misitelnych kapalin, ktera se chovéa idedlné a netvofi azeotrop, napt. A a B na
izobarickém fazovém diagramu (obr. 4a), je parni faze pii dané teploté T, oproti kapalné bohatsi o

tekavejsi slozku A (x; versus X;).

[y

i

Tv [B]
| Ty

toupen

1 T2

Teplota [°C]
érné zas
tékavéjsi latky v parach

—3

<

>
Pomé

(=]
=

Pomeérné zastoupeni

T s w . 0
Slozen{ smési [%] tékavéjsi latky v roztoku

Obr. 4. Izobaricky fazovy diagram zavislosti teploty varu na sloZeni smési dvou neomezené
misitelnych kapalin s idealnim chovanim ukazujici princip rektifikace (a). Izobaricky diagram
sloZeni kapalné a parni faze podvojnych smési (b).

Pokud parni fazi ochladime, ziskdme kapalinu o stejném slozeni daném molarnim zlomkem x,.
Opakovanim tohoto procesu pii dostatecném rozdilu teplot varu mizeme dvé slozky smési
dokonale oddélit, protoze para pii druhé destilaci pii T, je jesté bohatsi o t€kavejsi slozku — princip
rektifikace. Pii uvahach o separaci dvou latek destilaci je vyznamna tzv. relativni tékavost
(separacni faktor). Relativni t€kavost o udava pomeér tenzi par dvou latek pti teploté destilace, je to
vlastné konstanta umérnosti vyjadiujici obohaceni parni faze t€kavéjsi slozkou.
a=lL
b2
V tomto podilu je p; tlak nasycenych par t€kavéjsi slozky a p, tlak nasycenych par méné tékavé
slozky pfti teploté destilace. Relativni té¢kavost tedy musi byt vzdy vétsi nebo rovna 1. Spojenim
Raoultova a Daltonova zdkona pro idedlni plyny mulzeme ziskat vztah vyjadiujici zéavislost
relativniho zastoupeni tékave¢jsi slozky v parni fazi y na jejim obsahu v kapalné fazi x, ktery ma

tvar:
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Relativni t€kavost a, kterd udava pomér tenzi par dvou latek pii teploté destilace, je pak v tomto
vztahu vlastné konstanta iimérnosti vyjadiujici obohaceni parni faze t€kavéjsi slozkou. Pokud ze
vztahu jednoduchou upravou vyjadiime y = f (x), pro x € < 0; 1 >, ziskdme rovnici ¢asti kladné

vétve hyperboly — obr. 4b:

ax

y:(a—l)x+1

Z rozboru této zavislosti vyplyva, Ze ¢im vyssi je u binarni smési relativni tékavost a, tim vice je
parni faze obohacena tékavéjsi slozkou a kiivka zavislosti zastoupeni t¢kavé latky v pafe na jejim
zastoupeni v roztoku ma vypuklejsi tvar (A). U smési s odchylkami od idealniho chovani je kiivka
méné konkévni (B) az v krajnim ptipadée, kdy se a = 1, obdrZzime vztah y = x, coZ je rovnice
piimky shodna s diagonalou (Cervené), a pak smés nelze destilaci rozdélit. Odchylky od idealniho
chovani vykazuji také latky schopné vytvaret tzv. azeotropni smési. Na diagramu zavislosti
zastoupeni tékavé latky v pafe na jejim zastoupeni v roztoku pozorujeme kiivku, kterd protina
diagondlu v inflexnim bodé udavajicim pomérné zastoupeni latek v azeotropické smési (C).
V inflexnim bod¢ (I) je shodné sloZeni plynné a kapalné faze y = x. Smés tedy vie pii konstantni

teploté, a proto se smési o tomto slozeni klasickou destilaci ani frakcionaci vétSinou nedaji oddé¢lit.
2.3.1. Destilace za normalniho tlaku

Pfi jednoduché (prosté) destilaci kapalinu zahtivime k varu v destilacni bafice a vznikajici pary

100 80 60 40 20 0

A rektifikace
120 I | T T “,
110 110 -
— %)
£, 100 =. 100 (—‘
g g
% 3 90 jednoducha
2 90 = destilace
80 80 F
70 ! ! ! 1 70 ' ' ' ' >
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80
SloZeni smési [%] Objem destilatu [ml]

Obr. 5. Izobaricky diagram zavislosti teploty varu na sloZeni smési toluenu a cyklohexanu
(a). Zavislosti teploty varu smési toluenu a cyklohexanu na objemu destilatu za konstantniho
tlaku tzv. destila¢ni kiivka (b).
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kondenzuji v chladi¢i na destilat, ktery sbirame cely do jednoho jimadla. Jednoduchou destilaci ji
nazyvame proto, Ze se pii ni pohybuje pouze jedna faze (pary). Pouzivame ji napt. k oddestilovani

tékavého organického rozpoustédla od netékavého pevného zbytku.

Destilujeme-li kapalinu, kterd je smési dvou slozek s riiznym bodem varu, tak se nejdiive destiluje
latka s niz§im bodem varu (s vyssi tenzi par), kterd se hromadi v prvnich podilech kondenzatu
(obr. 5b). Pokud jsou teploty varu jednotlivych slozek dostate¢né vzdalené, slozeni destilatu se
v prib¢hu destilace neméni a smés vie pii konstantni teplot¢ az do vydestilovani témet celého
podilu tékavéjsi slozky. Pak dojde ke skokovému zvyseni teploty destilace a zacne se destilovat
druhd slozka s vyssi teplotou varu (s nizsi t€kavosti). Vyménou piredlohy ve vhodném case lze
jednotlivé slozky smési destilaci odd¢lit. Destilaci, pfi které jimame podily vrouci v urcitych
teplotnich rozmezich, nazyvame frakéni destilaci (frakcionaci). Minimalni pocet destila¢nich
frakci jsou tfi — nejnize vrouci predkap (tikap), hlavni podil (prokap) a nejvyse vrouci dokap.

Netékavy podil, ktery zlistane v bafice, se nazyva destilacni zbytek.

Pokud k frak¢ni destilaci pouzijeme stejnou aparaturu jako pro jednoduchou destilaci slozenou
pouze z destila¢ni baiiky, chladi¢e a jimadla, miZeme ostie a dokonale oddé¢lit jen kapaliny se
znacné odlisSnymi body varu (asi 150-200 °C). U latek s bliz§imi body varu budou jednotlivé latky
neostie rozdéleny a tedy vzajemné znecistény. Museli bychom provést tzv. opakovanou frakéni
destilaci tak, Ze bychom destilat rozdélili podle teplot varu na piedkap, hlavni podil a dokap a
kazdou z téchto frakci bychom nékolikrat opakované frakéné destilovali, az bychom v predkapu
posledni destilace ziskali prakticky ¢istou niZze vrouci slozku piivodni smési a v dokapu posledni
destilace prakticky cistou vySe vrouci slozku. Je jasné, Ze tento postup je mimofadné pracny,
mnohdy madlo ucinny a vede ke znaénym ztrdtdm materidlu. Mnohem ucinnéjsi je, pokud
prodlouzime drahu, kterou musi urazit pary destilatu od vyparné do kondenzacni ¢asti destilacniho
ptistroje. Za timto ucelem se pouzivaji tzv. deflegmatory nebo rektifika¢ni kolony, v nichz se ¢ast
zkondenzovanych par kontinudlné vraci zpét do destilaéni banky proti vystupujicim pardm tzv.
zpétnym tokem (reflux, flegma). V takovém ptipadé¢ mluvime o frakéni destilaci na kolon€ neboli
rektifikaci. Vzijemnym kontaktem kapalné a parni faze dochazi k neustdlému opakovani
vypafovani a kondenzace a refluxat se tim obohacuje o vyse vrouci slozku, naopak pary destilatu o

t€kavéjsi podil (obr. 4a). Po n-tém opakovani vypateni a kondenzace ziskdme parni fazi o slozeni
yﬂ:

Yn amt X1
1=y 1-x

kde y, je molarni zlomek nize vrouci latky v parni fazi po n-té destilaci a x; je molarni zlomek nize

vrouci slozky v kapalné fazi na zacatku destilace. Délici ucinek destilace () je tedy opakovanim
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procesu vyparovani a kondenzace umocnény (). Rektifikaci se proto daji efektivné oddélit i latky
s mensimi rozdily v teplotach varu (asi 3040 °C), za predpokladu, ze mezi nimi nevznikaji tzv.

azeotropické smési.

» Cil ulohy: Provést destilaci smési cyklohexanu a toluenu za atmosférického tlaku.

Ur¢it sloZeni jednotlivych frakci pomoci refraktometrického stanoveni.

Smés toluenu a cyklohexanu netvoii azeotropickou smés. Teplota varu cyklohexanu je 80,7 °C a
toluenu 110,6 °C, relativni tékavost smési ma pii teploté¢ 80 °C hodnotu 2,55. To znamend, Ze
pomoci ucinné rektifikacni kolony je vzhledem k rozdilu teplot varu a tékavosti latek mozné smés
rozdestilovat na jednotlivé slozky (obr. 5). Jednoduchou destilaci bude rozdéleni slozek smési
nedokonalé a neostré, ale umozni nam pozorovat postupné obohacovani destilatu o toluen jako vyse

vrouci a méné tékavou slozku.
PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté batiky nebo baiiky s plochym dnem o objemu 250 ml odméfime 50 ml cyklohexanu a
50 ml toluenu a pfiddime varné kaminky. Banku pfipojime na pfedem sloZenou aparaturu ur¢enou
k destilaci za atmosférického tlaku. Smés v banice pozvolna zahiivame na olejové 1azni do varu.
Destilat jiméme do odmérného valce. Odebirame frakce o objemu 10 ml. Zaznamenavame teplotu
varu pii kazdé vyméné odmérného valce. Jednotlivé frakce pielijeme do pfipravenych zkumavek a
uzavieme je hlinikovou f6lii, abychom zabranili dalSimu odpafovani. Dbame na to, aby smés
destilovala souvisle a bez pterusovani. To docilime pozvolnym zvySovanim teploty olejové lazné
(zvySovanim nastaveni teploty vafice). Odebereme 9 frakci, poslednich 10 ml smési nedestilujeme,

vypneme ohfev a vyndame aparaturu z rozehtaté olejové lazné. Nikdy nedestilujeme do sucha!!!

Stanoveni indexu lomu: U odebranych frakci zmétime index lomu. Index lomu stanovujeme na
univerzalnim refraktometru Abbého typu. Index lomu je veli€ina, kterd zavisi na teploté a vlnové
délce prochazejiciho svétla a je ovlivnéna i nepatrnym mnozstvim ptimési, ¢ehoz se vyuziva pti
urcovani identity, Cistoty nebo koncentrace dané latky. Refraktometrii mizeme pouzivat ke
stanoveni koncentrace roztoki nebo kontrole prib&hu déleni, napf. u destilace. Index lomu
bindrnich smési zavisi linedrné na koncentraci jednotlivych slozek. Z ptiloZzené kalibra¢ni kiivky
(funkce) zjistime slozeni jednotlivych frakci. Hodnoty teplot varu a slozeni frakci zapiSeme do

tabulky. Zhotovime graf zavislosti teploty varu (osa y) na slozeni frakci destilatu (osa x).
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Obr. 6. Kalibra¢ni kiivka (funkce) zavislosti indexu lomu na koncentraci slozek cyklohexanu a
toluenu.
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2.3.2. Azeotropicka destilace

Azeotropické smési jsou smési s urCitym vzijemnym pomeérem slozek majici stejné slozeni
kapaliny 1 nasycenych par. SloZeni azeotropni smési zavisi na tlaku. Tyto smési se chovaji jako Cista
individua a vfou pfi konstantni teploté, kterd je v naprosté vétSing piipadii nizsi (obr. 7a), ale nekdy
muze byt i vyssi (obr. 7b) nez je teplota varu jednotlivych slozek. Azeotropni smési jsou v podstaté
analogii eutektickych smési pevnych latek a jejich tvorba je v mnoha ptipadech nezadouci, jelikoz

ztézuje nebo znemoznuje separaci latek destilaci. Ke vzniku azeotropické smési dochazi vlivem

Kivka b3
— Tv[B] = Fivka pary T
E E Tv[A]
2 2
5 Tv[Al] )
—~ E~
T Tv[B]
A X B
SloZeni smési [%] SloZeni smési [%]

Obr. 7. Izobarické diagramy zavislosti teploty na sloZzeni bindrnich smési neomezené
misitelnych kapalin s neidedlnim chovanim. Smés (a) tvofi azeotrop s minimalnim bodem
varu, smés (b) azeotrop s maximem bodu varu.

interakci mezi molekulami v kapaling, zejména pak asociaci a solvataci. Technika, kterd naopak
vyuziva schopnosti kapalin tvofit azeotrop se nazyva azeotropni destilaci, pouzivame ji nejCastéji
na tzv. azeotropni odstranovani vody pii absolutizaci celé fady organickych rozpoustédel nebo vody
vznikajici pti chemickych reakcich — napft. esterifikacich a kondenzacich. Tvorbu azeotropu ale
muizeme pouzit i na zvétSeni rozdild v teplotach varu — napft. u indolu a bifenylu, které maji teploty
varu vzdalené jen o 0,6 °C, pfidanim diethylenglykolu, jenz s obéma latkami tvoii azeotrop, se
rozdil teplot varu zvétsi na 12,2 °C a tuto smés jiz lze rozdestilovat na jednotlivé slozky. Klasické
azeotropické destilace zpravidla provadime pomoci tzv. azeotropickych destilacnich nastavci (viz
fotografickd ptiloha). S azeotropnimi destilacemi se setkdme v preparativni Casti skript, napf. u

Pechmanovy kondenzace v tloze 3.9.13.
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2.3.3. Destilace za snizeného tlaku

Mnohé organické latky nemuzeme destilovat pii atmosférickém tlaku, protoze se pii teploté varu,
pfipadné i pfed dosazenim této teploty, rozkladaji. Destilace za snizené¢ho tlaku (vakuova destilace)
ma ty vyhody, ze se latka destiluje pii nizsi teploté, kdy nedochézi k jejimu rozkladu. Pouzivame ji
také pro déleni latek o velmi vysoké teploté varu, aby je viibec bylo mozné piedestilovat. Vhodna je
1 pro separaci latek s malym rozdilem teplot varu, protoze s klesajicim tlakem se tento rozdil
zvySuje a separace je ucinngjsi. Tento jev je dany rozdilnym stupném asociace molekul v kapaliné
pfi rizném tlaku. Zavislost mezi teplotou varu a tlakem je logaritmicka a popisuje ji tzv.
Clausiova—Clapeyronova rovnice (uvedena v integrované podob¢):

P2 AHuap<i 1)

In— = - —
P1 R T, T,

Pouziti tohoto vztahu si ukdZzeme na jednoduchém piikladu. Potiebujeme zjistit teplotu varu
benzenu pti 260 mm Hg. Vime, Ze benzen pii normalnim tlaku 760 mm Hg vie pti 80 °C. Jedina
hodnota, kterd nam tedy chybi pro uskute¢néni vypoctu, je vyparné teplo (4H,,,) benzenu. Jeho
velikost zjednodusen¢ povazujeme za nezavislou na teploté a najdeme ji ve fyzikalné-chemickych
tabulkach. Do rovnice tedy dosadime za 4H,,, 30,8 kJ/mol, za p; = 760 mm Hg, za T} = 353,25 K
(80 °C), R je molarni plynovéa konstanta 8,314 K 'mol™" a ziskame hodnotu teploty 7> = 339,9 K

(66,8 °C), pti které bude benzen vfit pfi snizeném tlaku.

Pro orientacni zjisténi bodu varu destilované latky pti ur€itém tlaku se Casto pozivaji také teplotné-
tlakové nomogramy, které vyjadiuji linedrni zdvislost logaritmu tlaku pary na reciproké hodnoté
absolutni teploty (viz Clausiova—Clapeyronova rovice), smérnici pfimky je pak velikost vyparného

tepla. Pfiklad nomogramu je na obr. 9.

Za snizené¢ho tlaku muazeme provadét jak prostou destilaci, tak rektifikaci a dokonce 1 destilaci

3

Obr. 8. Schémata nejcastéjSich zdrojii vakua pouzivanych v organickochemické laboratofi:
vodni vyvéva (1), olejova vyvéva (2), membranova vyvéva (3).

s vodni parou. Zatfizeni vSak vyzaduji oproti atmosférické destilaci zmény v aparatufe. V priubéhu

vakuové destilace dochézi velmi ¢asto k prehtivani spodnich vrstev kapaliny, coz zptisobuje utajeny
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var doprovazeny bouchdnim. Proto k promichavéani destilované smési zavadime pod jeji hladinu
tenkou kapilaru, ktera zabranuje utajenému varu stalym proudem vzduchu nebo inertniho plynu.
Alternativné, 1 kdyZ méné efektivné, mlizeme vakuovou destilaci provadét za intenzivniho
magnetického michani destilované smési. Na destilaci za sniZzeného tlaku se pouZzivaji zasadné
baiiky s kulatym dnem resp. slzovitého, hruskovitého nebo srdcovitého tvaru. Pii destilaci
docilime snizeného tlaku tim, Ze destilacni aparaturu ptipojime na vhodny zdroj vakua. Zdrojem

vakua jsou prevazné vodni, membranové nebo rotacni olejové vyvévy (obr. 8).

Vodni vyvéva (1) byvd obvyklym zdrojem vakua ve studentskych laboratofich, je vétSinou
vyrobena ze skla a podtlak se dosahuje rychlym pratokem vody v zuzené trubici (dyze), ktery
strhava molekuly Cerpan¢ho plynu. Poskytované vakuum asi 10-20 mm Hg je krom¢ rychlosti
pratoku vody zavislé také na jeji teploté. Tento podtlak obvykle staci ke snizeni teplot varu
organickych sloucenin asi o 100 °C. Pfi préaci s vodni vyvévou musi byt ptivod vody Gplné otevieny
a po skonceni prace se musi nejdiive aparatura zavzdusnit a azZ potom se uzavird ptivod vody do
vyveévy. Aparatura se vzdy ptipoji k vyveéve pres pojistnou nadobu (napt. promyvacku) zabranujici

zpétnému nasati vody.

Rotaéni olejové vyvévy (2) se pouzivaji tam, kde je potfeba dosdhnout velmi nizkych tlakl (az
10~ mm Hg). Jejich nevyhodou je konstrukce z materiala, které obvykle hiife odolavaji korozi,
proto je nezbytné prediazovat ptred rotacni olejovou vyvévu vymrazovaci ldhev, kterd zabranuje
vniknuti nezddoucich par destilatu do oleje vyvévy. Vakuum vyvéva dosahuje rychlym pohyben
excentricky ulozeného rotoru s lopatkami, ktery plave v oleji. Lopatky rotoru rozdéluji vnitini
prostor vyvévy na dva plynotésné prostory. Otacenim rotoru se objem jednoho prostoru zvétSuje a
nasava vzduch, zatimco se paraleln¢ objem druhého prostoru zmensSuje a vzduch vytlacuje.
Nasavani a vypousténi plynti je dosazeno v soucinnosti s ventily vyvévy. Olej ma ve vyveéve jak

mazaci tak i té€snici funkci a musi se pravidelné¢ vyménovat.

Membranové vyvévy (3) svou univerzalnosti a odolnosti v modernich chemickych laboratotich
prakticky vytlac¢ily vodni vyvévy. Vzhledem k moznostem jejich konstrukce z teflonu maji na rozdil
od rotacnich olejovych vyvév vysokou chemickou odolnost a oproti vodnim vyvévam mnohem
levnéj$i a ekologictéjsi provoz. Vakuum je dosazeno periodickym pohybem pistu v plynotésném
prostoru. Pii pohybu pistu doli vznika v pracovnim prostoru vyveévy podtlak a dochazi k nasavani
plynu do vyvévy sacim ventilem, pfi pohybu pistu nahoru vznik4d uvnitf pracovniho prostoru
vyveévy pretlak, ktery se vyfukuje druhym ventilem z vyvévy ven. Podle typu konstrukce umoziuji

membranové vyvévy dosadhnout az 1 mm Hg.
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» Cil ulohy: Provést destilaci vybrané latky za sniZeného tlaku. Urceni teploty

varu za daného tlaku.
PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté nebo hruskovité baniky o objemu 100 ml (NZ 14) opatiené magnetickym michadlem
odmétime 40 ml vybrané kapalné latky. Banku pfipojime na pfedem sloZzenou aparaturu urcenou k
destilaci za snizeného tlaku. Pouzijeme destilacni aparaturu zvanou limcovku s destilacni ptedlohou
na jimani 3 frakei (,,prasatko®). Banky, do kterych budeme jimat frakce, pfedem zvazime. VSechny
zabrusy aparatury na destilaci za snizeného tlaku namazeme silikonovou vazelinou nebo
Ramsayovym tukem. Na magnetické michacce nastavime intenzivnéjSi michani a aparaturu
piipojime ptes pojistnou nddobu na vodni vyvévu. Vyucujici zméti pomoci digitalniho manometru
tlak v aparatufe. Z tlakové-teplotniho nomogramu a Clausiovy—Clapeyronovy rovnice zjistime
teplotu varu destilované latky pii zméfeném tlaku a obé hodnoty porovndme. Obsah destilacni
banky pozvolna zahfivame na olejové lazni do varu. Destildt jimame nejdfive do prvni baiky
(ptedkap). Kdyz se rist teploty v destilatni aparatufe zastavi, pieto¢ime ,,prasatko* a destilat
jimame do druh¢ banky (hlavni podil). Zapisujeme teplotu na zacatku destilace a pfi zméné jimani
frakce. V piipadé, ze teplota zacne opét rust, pietocime ,,prasatko™ a destilat jimame do tfeti banky
(dokap). Dbame na to, aby smés destilovala souvisle a bez pterusovani. To docilime pozvolnym
zvySovanim teploty olejové lazné (zvySovanim nastaveni teploty vafice). Destilaci zastavime
(vypneme zahtivani a sundame olejovou lazen) diive, nez vydestiluje vSechna kapalina z destilacni
baiiky. Nikdy nedestilujeme do sucha!!! Potom aparaturu zavzdusnime, odpojime od zdroje vakua
a muzeme vypnout piivod vody k vyveéveé. Zabrusy ban€k naplnénych frakcemi ocistime od mazadla
pomoci papirové utérky namocené v hexanu nebo heptanu a nésledn¢ banky zvazime. Hmotnosti

frakci zapiSeme do tabulky spole¢né s teplotami, pii kterych destilovaly.

Pozor, je tieba pe€livé dbat na to, aby se pri vakuovych destilacich pouZivaly jenom kulaté

banky, nebot’ u banék s rovnym dnem hrozi nebezpeci imploze!!!
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Obr. 9. Tlakové-teplotni nomogram.
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2.3.4. Destilace s vodni parou

Destilace s vodni parou je selektivni Cistici a separacni operaci, ktera se da pouzit u latek omezené
misitelnych nebo nemisitelnych s vodou, jez jsou pii teploté¢ varu vody dostatecné tékavé.
S vyhodou se daji destilovat i latky s vyrazné vys$sim bodem varu nez ma voda, ¢imz Ize snizit

teplotu nutnou k jejich predestilovani a zabranit jejich rozkladu.

Podivejme se dukladné na izobaricky fazovy diagram dvou vzijemné nemisitelnych kapalin

(obr. 10). Predstavme si, ze destilujeme smés vody a nitrobenzenu. Teplota varu vody (A) je pfi

Tv[B]
Tv[A]

Teplota [°C]
w

A B
SloZeni smési [%]

Obr. 10. Diagram zavislosti teploty na slozeni smési u dvou prakticky nemisitelnych kapalin.

760 mm Hg (atmosférickém tlaku) 100 °C, teplota varu cistého nitrobenzenu (B) je 210 °C. Smés
nitrobenzenu a vody, dvou vzijemné prakticky nemisitelnych kapalin, vie za atmosférického tlaku
pii 99 °C. Teplota varu smési téchto kapalin 1 sloZeni destilatu zistava konstantni (bod S) az do
doby, nez se nékterd ze slozek zcela vydestiluje, poté zaCne teplota stoupat a destilat se zacne

obohacovat o slozku, ktera je pfitomna v piebytku.

Diky tomu, ze jsou tyto dvé kapaliny prakticky nemisitelné¢, miizeme na n¢ nahlizet jako na dvé
Cisté slozky, jejichz molekuly se prakticky neovliviiuji a k jejich popisu pouzit zdkony pro idealni
plyny. Podle Daltonova zékona je celkovy tlak par nad smési dvou vzdjemné nemisitelnych kapalin

roven souctu rovnovaznych tlakl par nad izolovanymi fazemi za dané teploty.
P =p(H,0) + p(PhNO,)

Diusledkem toho je, Ze teplota varu smési dvou vzijemné nemisitelnych kapalin je vzdy niz$i, nez je
teplota varu nize vrouci slozky. Destilace s vodni parou tedy umoziiuje za atmosférického tlaku
odd¢lit vyse vrouci slozku pfi teploté nizsi nez 100 °C. V nasem piikladu ma voda (A) pfi teploté
99 °C tlak svych nasycenych par roven zhruba 740 mm Hg, pary nitrobenzenu (B) tedy musi mit
20 mm Hg. Pomér parcialnich tlakd par jednotlivych slozek pfti teploté varu jejich smési je v pfimé

souvislosti s pomérem moldrnich zlomki parni faze a tedy také destilatu (Daltontiv zakon).
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p(H;0) _ y(H;0)
p(PhNO,)  y(PhNO,)

Pomér parcidlnich tlakti vody a nitrobenzenu, 740 : 20, je tedy roven poméru latkovych mnozstvi

vody a nitrobenzenu, tzn. ze na kazdych 37 molii vody, projde do destilatu 1 mol nitrobenzenu.

m(H,0) _ y(H,0) M(H,0)
m(PhNO,)  y(PhNO,) M(PhNO,)

Po vynésobeni latkového poméru molarni hmotnosti vody (18) a nitrobenzenu (123), odpovida
sloZeni destilatu hmotnostnimu poméru vody ku nitrobenzenu asi 5 : 1. Z uvedeného piikladu je
ziejmé, pro¢ je u vody vyhodnd jeji mala molekularni hmotnost. V principu je mozné provadét
kodestilace 1 s parami jinych kapalin — napt. s vysokovroucimi petrolejovymi frakcemi, kterymi se

da predestilovat 4-nitrofenol nebo indigo.

Pfi samotném provedeni destilace s vodni parou je potieba generovat vodni paru v tzv. vyvijeci
pary, jenz je opatfen pojistnou trubici sahajici az ke dnu, kterou se mtize uvolnit ptetlak, kdykoli by
se omezil pruchod pary potrubim. Z vyvijece proudi vodni pary co nejkratsi cestou ke dnu destila¢ni
banky, kde ohfivaji a souasn¢ promichavaji (probublavaji) jeji obsah a unaseji destilovanou latku
do chladice, na jehozZ konci je jimadlo destilatu. Destila¢ni batiku je vhodné tepelné€ izolovat nebo
ohfivat, abychom zabranili nadmérné tvorbé vodniho kondenzatu a ziedovani destilovaného

obsahu. Destilujeme tak dlouho, dokud je destilat v jimadle heterogenni.

Pti destilaci menSich mnozstvi se n€kdy pouziva jednodu$si metody hydrodestilace. Pii
hydrodestilaci je v jedné baiice destilovana latka v pfimém kontaktu s vrouci vodou. Vodni para
vznikajici varem smési pak undsi latku kratkou cestou do sestupného chladice, kde dochézi ke

kondenzaci destilatu.

» Cil alohy: Rozdestilovat smés nitrofenoli pomoci destilace s vodni parou.
Tato uloha navazuje na praktickou tlohu 3.4.4. uvedenou v preparativni ¢asti skript.
PRACOVNI POSTUP:

Smés nitrofenoli podrobime destilaci s vodni parou. Aparaturu na destilaci s vodni parou sestavime
podle nakresu ve fotografické ptiloze. Do vyvijece vodni pary (Erlenmeyerova batika s nastavcem a
pojistnou trubickou) nalévame horkou vodu. Vyvije¢ pary umistime na vafi¢ s regulaci ohievu a
pfipravenou smés nitrofenolit v reak¢ni baiice nechame probublavat vodni parou. 2-Nitrofenol
destiluje s vodni parou a kondenzuje v chladi¢i. V ptipadé, ze 2-nitrofenol ztuhne v chladici,
uzavieme ptivod chladici vody do chladice na dobu potiebnou k jeho roztani a pak piivod opé&t

otevieme. Destilaci ukon¢ime, kdyZ uz zadny 2-nitrofenol nedestiluje (destiluje pouze Cista voda).
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Destilat, ktery jsme jimali do kadinky, zchladime v ledové lazni. Vypadly produkt odsajeme na
Biichnerové nélevce nebo sklenéné frit€¢ a promyjeme 50 ml vody. Surovy 2-nitrofenol precistime

krystalizaci z 50% ethanolu.

Ke zbytku v destilacni banice pfidame aktivni uhli, zahfejeme do varu a zfiltrujeme pies skladany
filtr. Po ochlazeni vykrystalizuje z filtratu 4-nitrofenol, ktery odsajeme na Biichnerové nélevce nebo
sklenéné frit¢ a promyjeme malym mnozstvim vody. 4-Nitrofenol rekrystalizujeme z 2% kyseliny

chlorovodikové s ptidavkem aktivniho uhli. Stanovime teploty tani a vytéZek obou nitrofenolt.

» Cil ulohy: Oddélit nezreagovany 2-chlortoluen od 2-chlorbenzoové kyseliny pomoci

destilace s vodni parou.
Tato uloha navazuje na praktickou tlohu 3.4.17. uvedenou v preparativni ¢asti skript.
PRACOVNI POSTUP:

Reakéni smés po oxidaci 2-chlortoluenu KMnO4 podrobime destilaci s vodni parou na odstranéni
nezreagované¢ho 2-chlortoluenu. Destilujeme tak dlouho, az destilat neni zakaleny a z aparatury
neteCe pouze Cista voda. Horky destilacni zbytek v barice vakuové zfiltrujeme od MnO, nejlépe na
frit€ pres 2cm vrstvu kiemeliny a promyjeme jej 2 x 10 ml horké vody. Filtrat na rotacni odparce
zkoncentrujeme na 80 ml a za konstantniho michani a chlazeni opatrné ptiddme 7,5 ml
koncentrované chlorovodikové kyseliny. Precipitat vakuové zfiltrujeme, promyjeme ledovou vodou,

vysu$ime a charakterizujeme teplotou tani.

» Cil tlohy: Izolovat jodcyklohexan.
Tato uloha navazuje na praktickou tlohu 3.1.15. uvedenou v preparativni ¢asti skript.
PRACOVNI POSTUP:

Po skonceni reakéni doby smés po adici HI na cykloxexen podrobime destilaci s vodni parou a
nasbirdme asi 200 ml destilatu. Je-li destilat zbarven jodem, pfidame k nému malé mnozstvi
vodného roztoku thiosiranu nebo hydrogensifi¢itanu sodného. Destildt vyextrahujeme
diethyletherem, ethericky extrakt promyjeme 15 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusime bezvodym MgSO4 a nechame stat

5 min. Pot¢ susidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme.

» Cil ulohy: Pripravit a izolovat produkt Hoffmanovy eliminace amoniové soli

hydrodestilaci.

Postupujeme podle ndvodu k praktické tloze 3.7.21. uvedeném v preparativni ¢asti skript.

42



2.4. Sublimace

Sublimace je Cistici metoda vhodna jen pro tuhé latky, které jsou za atmosférického tlaku a pfi

relativné nizké teploté dostatecné tékavé a maji byt oddéleny od netékavych piimési. Oproti

a nelze ji vyuzit k déleni smési latek, které se malo 1i§i svou tékavosti. Pokud délime smés latek

pomoci sublimace, mluvime o frakéni sublimaci.

Vyhody sublimace spocivaji v tom, Ze Casto lze jiz v jednom purifikacnim kroku ziskat vysoce
Cistou latku bez nutnosti opakovanych krystalizaci. Na rozdil od krystalizace se tvoii pii sublimaci
krystaly bez ucasti pouzitého rozpoustédla a odpadd nutnost susSeni. Oproti destilaci lze latky

sublimovat obvykle pfi nizSich teplotich a nedochazi tedy k tvorbé rozkladnych produktii. Pti

= = kfivka sublimace
"""" ktivka destilace

' kiivka tani

O  trojny bod

® kriticky bod

Tlak

(s)

p2 A

Brani "1 Bvaru
| ’
)
I.

i
1
\

o (@)

i BsusLiMacE

T T2 Teplota

Obr. 11. Diagram zavislosti tlaku pary nad kapalnou a tuhou fazi.

sublimaci obvykle nedochazi prakticky k zadnym ztratdm, a proto je tato operace vhodna i pro
pouziti v mikroméfitku. Produkt po sublimaci nebyva znec€iStén stopami skelného materidlu a

filtraéniho papiru, proto se sublimace hodi také jako Cistici operace piedchdzejici instrumentalni

analyzu.

Cisténi latky sublimaci zahrnuje pfeménu latky z pevného skupenstvi do plynného a néaslednou
pfeménu par nazpét do pevného skupenstvi (desublimaci). Miru schopnosti latek sublimovat
vyjadiuje tzv. sublimacni bod, coz je teplota, pii niz tenze par tuhé latky dosahne okolniho tlaku,
ktery podobné jako bod varu u kapalin zavisi na teploté a tlaku. Pokud budeme snizovat tlak v
systému, bude hodnota bodu sublimace klesat k nizs§i teploté. Sublimace ale prakticky vzdy
provadime pfi teplotach pod teplotou sublima¢niho bodu, protoZe by jinak doslo podobné jako u
varu kapalin k vypatovani z celého objemu pevné latky (a nikoliv jen z povrchu), coz je

doprovazeno vifivym pohybem pevné latky uvnitf pfistroje a kontaminaci sublimatu. Rychlost
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sublimace je stejn¢ jako rychlost vypafovani kapalin imérné velikosti povrchu, proto je nezbytné
vzorek pied sublimaci dikladné rozmélnit. Sublimaci mizeme urychlit také pouzitim vakua, kdy
dojde k omezeni poctu srazek molekul sublimované latky s okolnim plynem nebo slabym proudem
inertniho plynu, ¢imz zlepSujeme difizi mezi varnou a kondenzacni Casti pfistroje. Sublimaci za
snizeného tlaku vyuzivame samoziejme u vSech termolabilnich latek a pro sublimaci latek s nizkym
bodem téni, ktery se s poklesem tlaku prakticky neméni (srovnej BsusLivace versus Brini na

obr. 11).

» Cil alohy: Precistit smés aktivniho uhli s nékterou z nasledujicich 22 slouc¢enin sublimaci.

1. Acetanilid 12. Hydroxychinol

2. 2-Aminofenol 13. Kafr

3. Anthracen 14. Karbazol

4. Anthranilova kyselina 15. Kofein

5. Anthrachinon 16. 2-Methylnaftalen

6. Benzochinon 17. Naftalen

7. Benzoova kyselina 18. 2-Naftol

8. 1,4-Dichlorbenzen 19. Pyrogallol

9. Ferrocen 20. Salicylova kyselina

10. Ftalanhydrid 21. Tereftalova kyselina

11. Ftalimid 22. Thymol
PRACOVNI POSTUP:

Sublimace za normalniho tlaku:

Sublimaci pii atmosférickém tlaku provadime nej€astéji v improvizované aparatuie, kterou budou v
nasem pripad¢ tvofit dvé do sebe zapadajici zkumavky, z nichz ta vnéjsi bude zahtivana plamenem
lihového kahanu a vnitini bude chlazena ledovou vodou.

Do vn¢j$i zkumavky umistime 100 mg jemné rozetiené¢ho vzorku spole¢né s malym mnozstvim
aktivniho uhli, nad vzorek ve zkumavce vloZime smotek vaty, zkumavku uchytime do drzaku a
dovnitf umistime druhou zkumavku, ktera bude opét fixovana v drzadku a pomoci Pasteurovy pipety
se savkou ji naplnime ledovou vodou, kterou si nachystame v kadince. Pod vné&jsi zkumavku
umistime lihovy kahan a zahfivame, dokud vzorek nevysublimuje. Stanovime teplotu tani
nesublimované slouceniny, teplotu tani precisténého vzorku a ur¢ime vytézek a dobu sublimace.
Sublimace za sniZeného tlaku:

Pro sublimace ve vakuu obvykle pouzivame tzv. vakuovy sublimator (viz fotograficka ptiloha), coz
je zatizeni, skladajici se ze dvou Casti — prstového chladiCe a komory. Ob¢ ¢asti se spojuji zabrusem
nebo Sroubovym spojem a ke slozenému zatizeni se pfipoji zdroj vakua (vodni, membranova nebo
olejova vyvéva) a zacne se zahiivat.

Spodni komoru vakuového sublimatoru naplnime 100 mg vzorku, pfistroj slozime, ptfichytime ke
stativu, prstovy chladi¢ naplnime ledovou vodou a zatizeni ptipojime ke zdroji vakua. Nakonec pod

sublimator umistime lihovy kahan a zaéneme zahtivat.
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2.5. Extrakce

vvvvvv

selektivné izolujeme (rozpoustime) jednu nebo vice slozek smési ve vhodném rozpoustédle.
Extrahovat mizeme latky tuhé nebo kapalné. Extrakce tuhych latek kapalinou je zavisla na délce
extrak¢niho Casu, na rozpustnosti dané latky v pouzitém extrakénim rozpoustédle a také na rychlosti
ptechodu latky do roztoku, kterou mizeme ovlivnit zvétSenim povrchu, tedy rozmélnénim pevného
materidlu. Tento druh extrakce se ve farmacii pouziva na piipravu extraktd, maceratli apod., ¢imz se

bude zabyvat zejména chemie ptirodnich latek.

Extrakce latek zroztokli (ve vétSiné piipadi vodnych) je velmi dilezitou kazdodenni operaci
v organické laboratofi, kterou nazyvame vytfepavani. Pomér rovnovaznych koncentraci, v jakém
se latka L distribuuje mezi organickou a vodnou fazi vyjadiuje tzv. rozdélovaci konstanta

odvozena z Nernstova zakona:

Pokud z tohoto vztahu vyjadiime zavislost koncentrace ¢,y na c,y, ziskdme rovnici piimky, tzv.
extrakéni izotermu (1). Tento vztah je ale linedrni jen ve velmi nizkych koncentracich, protoze

A

Corg

Caq

Obr. 12. Tvary extrakéni izotermy pro idealni (1) a realné (2,3) roztoky.
nezohlediuje, Ze muze latka v redlnych roztocich podléhat asocia¢nim, disociacnim, solvatac¢nim aj.
chemickym pochodiim a distribu¢ni konstanta pak jiz neni nezavisla na koncentraci (2 a 3).
Rozdélovaci konstantu proto u realnych roztok nahrazujeme tzv. rozdélovacim pomérem, ktery
vyjadiuje pomér mezi analytickymi koncentracemi latky v dané fazi ve vSech jejich chemickych

formach:
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Vétsina nepoldrnich organickych latek ma vysoké hodnoty D a snadno piechdzi do organické faze.
Problém ale nastava napt. u latek schopnych elektrolytické disociace. Organicka latka kyselé
povahy bude ve vodné fazi podléhat ¢aste¢né nebo uplné elektrolytické disociaci (deprotonaci)
v zavislosti na pH prostifedi. Solvatovana disociovana forma kyseliny je obklopena molekulami
vody a nemiize vodnou fazi opustit, proto se miize distribu¢ni rovnovaha mezi organickou a vodnou

fazi ustavit jen u jeji nedisociované formy (viz obr. 13).

HA B
|4 ORGANICKA FAZE T S
lKD| VODNA FAZE lKD
—_— —_—
HA Ka Ae | + | He BH® Ka B | + | He
— -—

Obr. 13. Zjednodusené schéma vlivu acidobazickych rovnovah u slabé kyseliny a slabé baze na
distribuci elektrolytu mezi organickou a vodnou fazi.

Stejnd situace nastava i u organické baze, kterd v protonizované a tedy solvatované formé zlstava
uvéznéna ve vodé, kde podléha elektrolytické disociaci (deprotonaci) na volnou bazi opét
v zavislosti na okolnim pH. Teprve volna baze se muze voln¢ distribuovat mezi organickou a
vodnou fazi.
Pro oba ptipady mizeme vyjadfit pfiblizné vztahy pro vypocet rozdélovaciho poméru. Pro latky
povahy slabé kyseliny je rozdélovaci pomér roven (uvadime bez odvozeni):

Kp

K4
c(H307)

D=
1+

Ve vztahu si vSimnéme, ze slabé kyseliny (s nizkou hodnotou Ka a tedy vysokou pKa) maji vyssi
rozdelovaci pomér, tzn. Ze extrahujeme-li slabou kyselinu z organické faze do vody, musi mit voda
nizkou koncentraci H;O", tedy vysoké pH. Naopak siln&jsi kyseliny budou pro extrakci do

organického rozpoustédla potfebovat zna¢né okyseleni vodné faze.

U slabych bazi plati podobny vztah:
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Zde si opét uvédomme, ze ¢im je baze slabsi, tim silnéjsi je jeji konjugovana kyselina (ma vysokou
Ka a nizkou pKa) a tim bude rozdélovaci pomér vyssi. Proto pii extrakci slabych bazi do vody
musime vodnou fazi znacné okyselit, u silngjSich bazi bude pro jejich pfechod do organického

rozpoustédla nezbytna silné alkalizace vodné faze.

Z Nernstova rozdé¢lovaciho zékona plyne, ze se pii extrakci urCité latky zvodné faze do
nemisitelného organického rozpoustédla nesmi latka extrahovat celym objemem rozpoustédla
najednou, nybrz radéji opakované¢ mensim mnozstvim. Zbytek latkového mnozstvi n,, které
z celkového latkového mnozstvi ng ziistane ve vodné fazi po n-té extrakci spocitdme ze vztahu:

n

1
Tln= nO

Vor
1+ K, 24
DV;lq

Zname-li u dané latky jeji distribucni konstantu Kp (pro praktické ucely ji 1ze nahradit rozdélovacim

pomérem D), jednoduse si ovétime, kolikrat je ucelné a hospodarné danou smeés extrahovat.

» Cil ulohy: Separace neutralnich a kyselych litek s rozdilnou hodnotou
pKa pomoci extrakce. Smés pro separaci obsahuje 3 slozky.
Pro posuzovani termodynamické rovnovahy acidobazické reakce je diilezité, abychom dokazali

porovnat relativni kyselost nebo zasaditost jednotlivych reaktantti a produktd. K tomuto ucelu

pouzivame hodnoty pKa, které jsou méetitkem sily kyselin.

pKa = —logKa
Silngj$i kyseliny maji vysSi hodnoty Ka a tedy niz8i pKa a jejich konjugované ziasady jsou
podstatné slabsi jsou nez konjugované zasady slabych kyselin. Silnéjsi kyselina (menS$i hodnota
pKa) reaguje s konjugovanou bazi slabsi kyseliny (vétsi pKa).

A

pKa

v

v

Obr. 14. Zavislost pKa na Ka.

Napftiklad reakci kyseliny benzoové s hydroxidem sodnym vznika sodné sil kyseliny benzoové a

voda. Hodnota pKa kyseliny benzoové je 4,2 a pKa vzniklé vody je 16. To jinymi slovy znamena,
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7e kyselina benzoova je téméf bilionkrat (10') silngjsi kyselinou nez voda, neni proto divu, Ze je

rovnovaha reakce prakticky kvantitativné posunuta smérem vpravo.

pKa =4,2 pKa =16
Hodnoty pKa jsou namétené a tabelované bohuzel nejcastéji pro vodné roztoky kyselin. Jelikoz se

organické reakce ve vodnych roztocich provadéji zifidka, musime hodnoty pKa odvozené pro vodné

roztoky brat s urcitou rezervou. Piesto jsou ale pro nds vyznamnym orienta¢nim voditkem.

Tab. 1. Hodnoty pKa latek pouzitych v praktické tuloze.

Kyselina Vzorec pKa
kyselina benzoova @COOH 4,2
kyselina uhlicita H,CO3 6,4
voda H,O 16

4-nitrofenol OQNOOH 7,1
4-terc-butylfenol WOH 10,2

PRACOVNI POSTUP:

Smés latek A, B a C v ferc-butylmetyletheru (25 ml) pielijeme do 100ml délici nalevky.
1. Krok: Piiddme 10 ml 5% roztoku NaHCOs, délici nalevku zazatkujeme, pieto¢ime vypustnim
kohoutem Sikmo nahoru a jemné protiepeme (po dobu 2—3 s). Kohoutem vypustime vznikajici oxid
uhli¢ity a opét protfepeme. Tento proces opakujeme az do okamziku, kdy se uz zZadny oxid uhli¢ity
nevyviji. Poté smés miizeme protiepavat intenzivnéji. Dé€lici nalevku ulozime do kruhu na stojanu a
nechame faze separovat. Oddélime vodnou vrstvu od organické a umistime ji do 100ml kédinky. Do
organické faze ptidame opct 10 ml 5% roztoku NaHCO; a protfepeme stejnym zpisobem. Faze
op¢t rozdélime a vodnou ptiddme do piedchozi vodné a organickou protfepeme jesté jednou 10 ml
5% roztoku NaHCOs;. Provedeme celkem 3 tfepani s roztokem NaHCOs;. Organickou fazi pak
protitepeme s 5 ml destilované vody a nechame oddélit. Pe¢livé separujeme faze a vodnou fazi

piipojime k pfedchozim tiem. Smisené vodné faze opatrné okyselime 3M roztokem kyseliny
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chlorovodikové na pH < 3. Vypadl¢é krystaly odfiltrujeme na Biichnerové nélevce nebo sklenéné

frit¢ a vysusime na Petriho misce.

2. Krok: Organickou fazi z 1. kroku nalijeme zpé&t do 100ml dé€lici nalevky a ptiddme 10 ml 2%
roztoku NaOH. Dé¢lici nalevku zazatkujeme, pietocime s vypustnim kohoutem Sikmo nahoru a
protiepeme (asi 15 s). Kohoutem vypustime vznikajici pretlak a opét protfepeme. Délici nalevku
ulozime do kruhu na stojanu a nechame faze separovat. Oddélime vodnou vrstvu od organické a
umistime ji do 100ml kadinky. Do organické faze pfiddme opét 10 ml 2% roztoku NaOH a
protfepeme stejnym zplisobem. Faze opét rozdélime a vodnou ptidime do predchozi vodné a
organickou protfepeme jesté jednou 10 ml 2% roztoku NaOH. Provedeme celkem 3 tiepani
s roztokem NaOH. Organickou fazi pak protiepeme s 5 ml destilované vody a nechame odd¢lit.
Peclivé oddélime faze a vodnou fazi pfipojime k pfedchozim tiem. Kédinku se smiSenymi vodnymi
fazemi z 2. kroku polozime na varfic s regulaci a ohfejeme na teplotu asi 60 °C. Tato operace je
potfebna na odstranéni stop terc-butylmetyletheru, které by znemoznily naslednou krystalizaci po
okyseleni. Vyhtat¢ vodné faze ochladime v ledové lazni a okyselime 3M roztokem kyseliny
chlorovodikové na pH < 3. Vypadl¢é krystaly odfiltrujeme na Biichnerové nélevce nebo sklenéné

frit¢ a vysusime na Petriho misce.

3. Krok: Zbylou organickou fazi vysusime ptidavkem bezvodého siranu sodného a nechdme stat asi
5 min. Po vysuSenti se filtraci pies skladany papirovy filtr zbavime susidla a surovy produkt ziskame
zahuiténim (oddestilovanim rozpoustédla) na rotadni vakuové odparce. Cisty produkt ziskame

rekrystalizaci z ethanolu.
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Smés 3 latek (A, B a C)
v terc-butylmethyletheru

A B C

[ 5% roztok NaHCOs3 :I—» EXTRAKCE 3x

organicka faze | vodna faze

! !

<«— roztok HCI EXTRAKCE 3x 4—[ 2% roztok NaOH }

filtrat| tuha latka organicka faze | vodna faze
I FILTRACE l I l
likvidace (
\

[bezv. Na,SO, 1—» { 3M roztok HCI ]—»

roztok | tuha latka tuha latka | filtrat
DEKANTACE FILTRACE
likvidace } likvidace

\ S \

tuha latka | odpafena kapalina

ODPARENI I

D IIkVIdace ;

Schéma 3. Diagram znazorfujici separaci neutralnich a kyselych latek s rozdilnou hodnotou pKa.
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> Cil ulohy: Separace sloiek kompozitniho analgetického pFipravku Acifein® extrakei.

Piipravek obsahuje tfi slozky: acetylsalicylovou Kkyselinu, kofein a paracetamol.

Tablety 1éCivych piipravki obsahuji kromé ucinnych latek také celou fadu latek pomocnych jako
jsou vlhé¢iva, pojiva, rozvolnovadla, barviva, korigenty chuti apod. Rozdilné rozpustnosti
jednotlivych slozek v organickych rozpoustédlech a ve vodé se da vyuzit pti jejich izolaci.

PRACOVNI POSTUP:

Nékolik tablet ptipravku rozdrtime pomoci tfenky s térkou a 1,8 g drti vsypeme do zkumavky, kam
pfidame 12 ml dichlormethanu. Suspenzi ve zkumavce za stalého michani zahfejeme na vodni l4zni
o teplote 40 °C. Suspenzi za horka prefiltrujeme pies skladany filtr do druhé zkumavky a zbytek na
filtru promyjeme 2 ml horkého dichlormethanu a ptidame k filtratu. Filtrat odlozime na pozdé&ji a
zbytek na filtru pfeneseme do dalsi zkumavky, pfiddme k nému 6 ml ethanolu a na vrouci vodni
lazni smés zahtejeme k varu. Suspenzi opét za horka zfiltrujeme do nové piedem zvéazené
zkumavky, filtracni kola¢ promyjeme 2 ml horkého ethanolu a pfidame k predchozimu filtratu.
Zbytek na filtru je tvofeny pomocnymi latkami pro pfipravu tablet a 1ze jej zlikvidovat. Ethanolovy
filtrat odpafime na vrouci vodni lazni nebo ve vakuu na odparce a zbytek ve zkumavce zvazime a
dle potteby rekrystalizujeme z horké vody. Stanovime jeho teplotu tani.

Dichlormethanovy filtrat intenzivné protfepeme 2 x 10 ml nasycené¢ho vodného roztoku NaHCO;3,
vodné faze odd€lime, spojime a uschovame na pozdéji. K dichlormethanové fazi ptiddme bezvody
Na,SOy4 a nechame stat priblizné 5 min. Poté suSidlo odfiltrujeme, promyjeme 2 ml dichlormethanu
a dichlormethanovy filtrat odpafime na vodni l4zni nebo na odparce za vakua a pevny destila¢ni
zbytek miizeme piecistit sublimaci. Stanovime jeho teplotu tani.

Spojené vodné faze zahfejeme na vodni lazni pro odstranéni stop dichlormethanu, poté je ochladime
v ledové lazni a opatrné okyselime pomoci 3M roztoku HCl na pH 1-2. Vypadnuty precipitat
zfiltrujeme, nechame vysusit a zvazime. Vodny filtrdt mizeme zlikvidovat. Precipitat dle potieby
rekrystalizujeme z horké vody a stanovime jeho teplotu tani.

Tabulkové teploty tani separovanych sloucenin:

Acetylsalicylova kyselina 136 °C
Paracetamol 169-172 °C
Kofein 238 °C.

Po skonceni separace slozek analgetické smési, ale jesté pfed provedenim sublimace, mizeme
overit identitu slozek pomoci TLC. K tomu budeme potiebovat zhruba 3—4 mg ptivodni rozdrcené
tablety, 3—4 mg standardd acetylsalicylové kyseliny, paracetamolu a kofeinu. Vzorky rozpustime v
5 kapkéch acetonu a jako mobilni fazi pouzijeme ethyl-acetat a octovou kyselinu v poméru 25 : 1,

staciondrni fazi je Si0, s fluorescen¢nim indikatorem.
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Rozdrcena smés 3 ucinnych
latek (A, B a C) a pomoc-
nych latek pro vyrobu tablet.

N
(hork\'/ DCM —| EXTRAKCE

S

tuha latka | filtrat

l FILTRACE I

<—[ horky EtOH ] EXTRAKCE 2x <—[nas. roztok NaHCOJ

filtrat| tuha latka organicka faze | vodna faze
FILTRACE l I l
[ likvidace
tuha latka | odparena kapalina
ODPARENI

s ~ -
likvidace ‘ [bezv. Na,SO, J—» 3M roztok HCI J—»
. A

roztok | tuha latka tuha latka | filtrat

DEKANTAGE l FILTRACE I

s ~ s ~

likvidace likvidace

tuha latka | odparena kapalina

I ODPARENI l

-

likvidace

—

Schéma 4. Diagram znazornujici separaci sloZzek kompozitniho pfipravku.
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2.6.  Adsorp¢ni chromatografie

Pti vzdjemném styku dvou a vice fazi nejsou faze v celém svém objemu dokonale homogenni, ale
na rozhrani fazi se utvafi oblast zvand mezifize. Mezifize ma odlisné slozeni podminéné
pritomnosti aktivnich mist vytvafejicich mezimolekulové interakce. Tyto sily nejCastéji nabyvaji
intenzity slabych interakci a proces oznaCujeme za fyzikalni sorpci, v ptipad¢, ze sily dosahuji
intenzitu blizkou vzniku chemické vazby, mluvime o chemisorpci. Chemisorpce je pii déleni latek
vétsinou nezadoucim jevem. Sily sorpce se nejvyraznéji projevuji pii kontaktu plynu nebo kapaliny
s pevnou latkou, kde je nazyvame adsorpci, opaénym rovnovaznym pochodem k adsorpci je
desorpce.

vvvvvv

umoziyjici u¢inné déleni latek pro analytické ale i preparativni tcely. Pouziva se jak pro plynné,
kapalné tak 1 pro pevné latky casto pro docisténi surového produktu. Jeji nespornou vyhodou je to,
ze se da provadét 1 s velmi malym mnoZzstvim vzorku a ze dé€lici proces, na rozdil napt. od destilace,
probihd za velmi mirnych podminek, a proto se hodi i pro labilni slouceniny. K rozdéleni latek
dochazi na zdklad¢ jejich rtizné pohyblivosti v systému dvou fazi — stacionarni (zakotvené) a
mobilni (pohyblivé). Pomér rovnovaznych koncentraci latky mezi stacionarni a mobilni fazi udava

opét tzv. rozdélovaci (distribu¢ni) konstanta, ktera ale nemusi byt totozna s rovnovaznou konstantou

vvvvvv

[L] stac ~ Cstac

K~ = -
P [L]mob Cmob

Pokud bychom opét chtéli vyjadtit zavislost rovnovazné koncentrace latky ve stacionarni fazi na jeji

rovnovazné koncentraci v mobilni fazi, ziskdme rovnici ptimky zvanou adsorp¢ni izoterma:

Cstac

Cmax

Cmob

Obr. 15. Linearni (1) a Langmuirova (2) adsorp¢ni izoterma.

53



Tato linearni izoterma (1) se ale realné vyskytuje pouze vyjimecné, a to u silné zfedénych roztokd.
Linearni izoterm¢é odpovida pii sloupcové chromatografii symetricky zvonovity pik (1), u plosné
chromatografie pak jasn€é ohrani¢end skvrna kruhového tvaru (1). V praxi je velmi Castd napf.

izoterma Langmuirova typu (2), jejiz tvar je dan omezenym poctem adsorpcnich mist na povrchu

Cmax

Koncentrace

J

Elu¢ni objem (Cas)

v

VR (tr)

Obr. 16. Tvar chromatografickych pikt u sloupcové chromatografie odpovi-
dajicich linearni (1) a Langmuirové (2) adsorp¢ni izotermé.

sorbentu a z toho vyplyvajici zavislosti distribu¢ni konstanty na koncentraci. Pii sloupcové nebo

plosné chromatografii se projevuje tzv. chvostujicim pikem (2), protoze vyssi koncentrace jsou

........................

Obr. 17. Tvar chromatografickych skvrn u plosné chromatografie odpovidajicich
linearni (1) a Langmuirové (2) adsorpéni izotermé.

adsorbentem htife zachycované a posouvaji se rychleji kuptedu. Naopak niz§i koncentrace se na

sorbentu zachycuji efektivnéji vlivem dostatku vazebnych mist, a proto se opozd'uji.
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Langmuirova izoterma pro adsorpci z roztoku se obvykle vyjadiuje vztahem:

Cstac = Cmax M

1+ kichop
kde k; je adsorpéni koeficient. Langmuirova izoterma mé nelinearni (hyperbolickou) zavislost mezi
Cstac @ Cmop jeN P stiedné velkych hodnotach koncentraci. Pro velmi nizké koncentrace, pfi kterych
J€ Cmo» << 1, miizeme ve jmenovateli zlomku ¢len k¢, V0Ci 1 zanedbat a vztah se nam zjednodusi
na linedrni zavislost koncentrace latky ve stacionarni fazi (cy..) na koncentraci v mobilni fazi (¢0p)

— tzv. linearni izoterma (viz vyse):

Cstac = CmaxK1Cmob = K2Cmob

Naopak pro velmi vysoké koncentrace ¢, >> 1, miizeme ve jmenovateli zlomku zanedbat ¢len 1 a

vztah se nam zjednodusuje na konstantni funkci (viz obr. 15):

c =c kcmob _
stac — “max k — Ymax
Cmob

coz znamend, ze koncentrace latky ve stacionarni fazi jiz neni zavisla na jeji koncentraci v mobilni
fazi, protoze je dosaZeno maximalni adsorpéni kapacity sorbentu (c,4) a vSechna vazebna mista na

sorbentu jsou obsazena.

Rzné chemické latky se navzajem liSi ve svych adsorpcénich vlastnostech, v hodnotach
rozdelovacich koeficientii, ve svych rozmérech, velikosti, druhu naboje apod., coz zplsobuje, Ze
maji odliSnou adsorpéni afinitu. OdliSné adsorpéni afinity sloucenin lze vyuzit pfi jejich

chromatografickém déleni.

Tok mobilni faze (jeji elu¢ni sila) a rovnovéaha procesii adsorpce a desorpce dana kompetici molekul

rozpoustédla a rozpusSténych latek o adsorpéni mista na povrchu stacionarni faze je odpovédna za

Rozpuéténa latka

7\

Stacionarni faze | —m—o— Mobilni faze
(adsorbent) — (eluent)

Obr. 18. Diagram rovnovaznych procesti u adsorp¢éni chromatografie
déleni latek pti adsorpéni chromatografii. Latky s vyssi adsorp¢ni afinitou jsou k pevné fazi vazané

silngji a déle a jejich prichod dynamickym systémem, kterym protékd mobilni faze se tim zpomali.

Funkci stacionarni faze muize mit nejen pevna latka (naptf. SiO,, Al,Os), ale 1 kapalnd faze
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zakotvena na pevném nosi¢i. Mobilni fazi byva kapalina (kapalinova chromatografie) nebo plyn

(plynové chromatografie).

Pokud je u adsorp¢ni chromatografie polarita stacionarni faze vétsi nez mobilni, oznacujeme ji jako
normalni fazi, v opacném piipad¢ jako reverzni. Normalni faze vzhledem ke své polarité¢ zadrzuje

nejlépe polarni slouceniny. Zménou polarity rozpoustédel pak mizeme ovliviiovat rovnovahu mezi

Polarni

methanol
eluéni sila aceton
kles4 ethyl-acetat
shora _
dolG dichlormethan
petrolether
hexan

Nepolarni

Obr. 19. Polarita rozpoustédel nejcastéji pouzivanych u tenkovrstvé a klasické sloupcové
chromatografie.

zadrzovanim nebo vymyvanim latek z chromatografického systému a ovliviiovat jejich retencni
parametry. Pro normalni stacionarni fazi plati, Ze ¢im polarné;jsi rozpoustédla mobilni faze budou,
tim efektivnéji se sama budou adsorbovat na povrchu stacionarni faze, kde budou konkurovat
molekuldm analytu a vytésiiovat (eluovat) je z povrchu adsorbentu. Staciondrni faze pak bude
analyt méné pevné poutat a jeho retence tim bude nizsi. Rozpoustédla na zdkladé klesajici polarity a
tedy poklesu elu¢ni sily u polarnich sorbentii sefazujeme do tzv. eluotropni fady (obr. 19). Pro

reverzni fazi plati tyto zékonitosti pfiblizn€ opacné.

Z hlediska usporadani chromatografického zafizeni délime adsorpcni chromatografii na plosnou a

sloupcovou (kolonovou), z hlediska tcelu pak na analytickou, semipreparativni a preparativni.

Pro charakterizaci chovéni latky v pribéhu chromatografického procesu stanovujeme tzv. retencni
charakteristiky. U kolonovych chromatografii je nejdalezitéjsi veli¢inou tzv. reten¢ni objem a z néj
ziskany retencni €as. Retencni objem je objem mobilni faze, ktera vyteCe z kolony, nez opusti
kolonu koncentraéni maximum analytu (Cmax). V okamZiku dosazeni cmax (viz obr. 16) je '
latkového mnozstvi analytu venku zkolony a 2 je v kolon¢ distribuovand mezi mobilni a

stacionarni fazi, plati tedy:

VeCmob = VimobCmob + VstacCstac

Pokud do vztahu dosadime distribu¢ni konstantu, dostaneme rovnici vyjadiujici zavislost retencniho

objemu na distribu¢ni konstanté:
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Ve = Vinob + KpVstac

Z rovnice jasn¢ vidime, ze retencni objem zavisi na objemu staciondrni i mobilni faze a Ze
slouceniny, které maji na daném sorbentu vysokou distribu¢ni konstantu budou v kolon¢ déle
zadrzované a jejich retencni objem (i ¢as) bude vyssi. Reten¢ni Cas z retencniho objemu ziskame
ptes objemovy priatok F,,, mobilni faze kolonou:

VR

Fmob

tR:

U plosnych chromatografii jako retencni charakteristiku stanovujeme tzv. reten¢ni (retardacni)
faktor (Rf) tj. pomér vzdalenosti stiedu skvrny sledované latky od startu (a) ku vzdélenosti cela
mobilni faze od startu (b), viz obr. 20.

=
Hodnoty Ry se mohou pohybovat od 0 pro latky vyvijecim ¢inidlem za danych podminek neunasené

(zlistdvaji na startu) az po 1, pro latky zcela nezadrzované staciondrni fazi a unasené s elem.

Jelikoz veli¢ina Ry vyjadfuje urcitou rovnovahu déliciho procesu, ma také vztah k distribucni
konstanté¢. Rovnice ma zna¢nou formalni podobnost s u¢innosti pii extrakénich pochodech
(uvadime bez odvozeni):

1

L Ky s

Rovnice ndm ukazuje, ze retencni faktor zavisi na objemech stacionarni a mobilni faze. Déle je ze

___________________________________________ X
?
. °
b
d
° ]
-------- A ST (N S

Vzorek A B C D

Obr. 20. Ptiklad analyzy vzorku u ploSné chromatografie porovnanim hodnot Ry se
standardy. Z vyvinuté desticky je zfejmé, Ze vzorek obsahoval latku A a C.
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vztahu vidét, ze pii pouziti polarniho sorbentu budou mit polarni slouceniny s vysokou distribucni
konstantou maly retencni faktor, naopak nepolarni latky budou mit retencni faktor vysoky, jelikoz
nejsou sorbentem zadrZzované. Pokud bude sorbent nepolarni, budou intenzivngji zadrzované
nepolarni latky, jejichZ distribu¢ni konstanta bude vysoka a naopak polarni slou¢eniny budou mit R,
vysoky, protoze nebudou zadrzované. Hodnoty Ry jsou pii ploSné chromatografii ovlivnéné fadou
faktori, proto jsou obtizné reprodukovatelné a s tabelaci R se obvykle nesetkavame, avSak uvadime

je pfi charakterizaci latek.
2.6.1. Tenkovrstva chromatografie (TLC)

Tenkovrstva chromatografie (TLC, thin layer chromatography) vyuziva béznych principl
plosného uspotadani adsorpcni kapalinové chromatografie, lze ji stanovovat Sirokou S$kalu
organickych sloucenin pifi vysoké citlivosti a nizké ekonomické naroc¢nosti. Metoda je Casové
nenarocnd, takze je velmi rozsifena v praxi. Vzhledem ke své univerzélnosti je vhodna pro prvni
orientaci ve slozeni neznamého vzorku ¢i sledovani pribéhu reakce. Pokud je vrstva sorbentu

dostate¢né silnd, 1ze TLC pouzit i na semipreparativni ucely.

Stacionarni faze je u TLC uspotadand do tenké vrstvy, mobilni faze je nasavana kapilarnimi silami
tenké vrstvy. Vlastni analyticky chromatograficky experiment se provadi na tenké vrstvé sorbentu u
normalni faze se jedna o silikagel, oxid hlinity, celulézu apod. o sile 0,1 az 0,5 mm, které jsou
nanesen¢ na vhodné podlozce (kovova nebo plastova folie ¢i sklenénd deska). Sorbent muze
obsahovat 5 az 10 % pojiva, napf. sadry, Skrobu apod. Desky se Casto prodavaji s piimési
fluorescen¢niho indikatoru. Vzorek se mikropipetou nebo kapilarou nanasi spolecné se standardy ve
velmi malém mnozstvi (n€kolik pl 0,1 az 5% roztoku) na zacatek vrstvy (asi 1,5 az 2 cm od
spodniho okraje). Misto oznacujeme jako start vyvijeni. Po vysuSeni skvrn nanesenych vzorki se
vrstva vlozi do vyvijeci komory s vhodnou smési rozpoustédel (mobilni fazi) tak, aby byl start
vyvijeni nad hladinou. Pfipravend vrstva se vyviji v uzaviené¢ komofte, jejiz atmosféra je nasycena
parami mobilni faze. Kapilarnimi silami vzlinajici rozpoustédlo eluuje jednotlivé slozky vzorku
riznou rychlosti. Vyvijeni chromatogramu probihd tak dlouho, dokud se celo vzlinajici smési
rozpoustédel neptiblizi k okraji desky. Potom se vrstva vyjme, ususi a vhodnym zptsobem detekce
se rozdélené slozky lokalizuji. K detekci se vétSinou pouzivaji vrstvy upravené fluorescencni latkou
fluoreskujici pii ozafeni UV zafenim (254 nm). Stanovované latky velmi Casto tuto fluorescenci
zhaseji, takze se pod UV lampou objevuji na chromatogramu v podob¢ tmavych skvrn. Dalsi, tzv.
destruktivni zptisoby detekce, jsou zalozeny na postiiku chromatogramu vhodnym ¢inidlem, které
se stanovovanou latkou vytvaii barevnou slouceninu (jod, AgNOs;, H,SOs, kyselina
fosfomolybdenovéa apod.). Pfi vyhodnocovani se méfi vzdalenosti stfedu skvrny od startu a

vzdalenost, kterou urazila mobilni faze od startu.
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» Cil ulohy: Najit vhodnou vyvijeci smés (rozpoustédlo) pro rozdéleni @

standardua a urdéeni slozeni neznamého zkouseného vzorku.

Na kvalitativni analyzu modelové smési pouzijeme komeréné dostupné desticky pro tenkovrstvou
chromatografii s chromatografickou vrstvou tvofenou silikagelem (SiO,) s fluorescen¢nim

indikatorem. Slozeni vzorku ur€ime na zdklad¢ porovnani se 4 standardy.
PRACOVNI POSTUP:

Ptipravime si roztok zkoumaného vzorku (smés dvou latek) tak, Ze jej rozpustime (nafedime) v 1 ml
acetonu. Stejnym zpusobem pfipravime roztoky standardii. Na TLC desti¢ce pomoci pravitka a
tuzky jemné naznacCime start ve vzdalenosti asi 1,5 cm od spodniho okraje. Vzdalenost mezi
jednotlivymi nanesenymi vzorky a od okrajii desticky by méla byt asi 0,5 az 1 cm. Pomoci sklenéné
kapilary naneseme zkoumany vzorek a jednotlivé standardy (celkem 4) na TLC desticku tak, aby
skvrny nemély vétsi primér nez 2-3 mm. Kazdy standard nanaSime novou cistou kapilarou.
Ptipravime si chromatografickou komoru. V naSich podminkdch nam poslouzi kadinka ptikryta
hodinovym sklickem nebo Petriho miskou, do které je po obvodu vlozeny pruh filtraéniho papiru
sahajici az po jeji vrch. Do chromatografické komory vlijeme vybranou vyvijeci smés tak, aby
vyska hladiny byla asi 0,5 cm ode dna nadoby. Tenkou vrstvu s nanesenymi skvrnami (vzorky)
umistime do chromatografické komory tak, aby start byl nad hladinou rozpoustédla. Kdyz vzlinajici
rozpoustédlo dosahne vzdalenost asi 1 cm od horniho okraje, TLC desticku vyndame z komory,
oznacime celo rozpoustédla obycejnou tuzkou (rozhrani mezi mokrou a suchou ¢asti desticky) a
TLC desticku nechame na vzduchu vysus$it. TLC desticku vlozime pod UV lampu (254 nm) a
detegujeme viditelné skvrny. Skvrny oznac¢ime tuzkou a vypocitdme hodnoty reten¢niho faktoru Rs.
Je dulezité, aby vSechny 4 standardy byly rozseparovany. V ptfipad¢€, ze nejsou, nebo jsou piilis
blizko startu nebo cile, postup zopakujeme s pouzitim jiné vyvijeci smési (jiného rozpoustédla nebo
jiného poméru rozpoustédel). Z chromatogramu vizudlné zjistime slozeni vzorku a na zakladé¢

porovnani R¢ hodnot se standardy potvrdime identitu obou slozek zkoumaného vzorku.

Retencniho faktoru Rf vypocitdme podle vzorce:

Rf:E

kde a je vzdalenost stfedu skvrny od startu v cm, nebo mm

a b je vzdalenost Cela rozpoustédla od startu ve stejnych jednotkach.
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2.6.2. Sloupcova chromatografie (CC)

Sloupcova (kolonova) chromatografie se od TLC lisi uspofddanim stacionarni faze do sloupce
(kolony), ktery mize podle své velikosti separovat rizna mnoZzstvi materiald a slouzit k
analytickym, semipreparativnim az preparativnim ucelim. Klasickd promyvaci chromatografie
vyuziva toku mobilni faze kolonou vlivem gravitace, coz je pomaly proces, pii kterém musime
pouzivat hrubsi zrnitost sorbentu a dé¢leni je méné efektivni. U modernéjSich verzi sloupcové
chromatografie se pritok rozpoustédla kolonou urychluje pietlakem mobilni faze bud’ pomoci
cerpadel nebo stla¢enym inertnim plynem. Diky tomu se d4 pouzit jemnéjsi zrnitost sorbentu a
vyrazné se tim zrychluje a zefektiviiuje proces déleni. Krat$i dé€lici proces také potlacuje difuzni

pochody a jednotlivé separacni zony jsou diky tomu koncentrovanéjsi a 1épe odd€lené.

Klasickou promyvaci sloupcovou adsorpéni chromatografii provadime ve vertikdlné¢ upevnéné
sklenéné nebo teflonové trubici potiebnych rozmérl, kterd je dole ziizena a zakoncena teflonovym
kohoutem. Pfi pripravé chromatografické kolony postupujeme tak, ze kolonu zhruba do poloviny
naplnime mobilni fazi, na dno kolony pomoci dlouhé Spachtle upéchujeme smotek sklenéné nebo
buniCité vaty a zasypeme jej malou, asi 1 cm silnou vrstvou moiského pisku, jehoz povrch
urovname jemnym poklepanim z vnéjsi strany sklenéné kolony. Nékteré kolony maji vespod
desticku ze slinutého skla (fritu), kterd plni stejnou funkcei, tedy zabranuje vymyvani adsorbentu do
eluatu, pak neni pouziti vaty a pisku nezbytné. Pted tim, nez zatneme kolonu plnit sorbentem, na
chvili otevieme teflonovy kohout kolony a nechdme jim protéct mensi mnoZzstvi mobilni faze,
abychom vatu nebo fritu zbavili vzduchovych bublinek. SloZeni mobilni faze u vétSiny uloh
uvadime, obecné ale pro sloupcovou chromatografii pouzivame takovou mobilni fazi, ve které je pfi

pti provedeni TLC rozdil reten¢nich faktorid jednotlivych slozek smési alespon 0,3.

Poté kolonu plnime adsorbentem. U vétSiny tlloh mnozstvi adsorbentu uvadime, ale obecné je to asi
50-150nasobek hmotnosti délené latky. Adsorbent je mozné bud’ volné nasypat, nebo nalit jako
fidkou suspenzi v mobilni fazi. Aplikace sorbentu v suspenzi je obvykle jednodussi a poskytuje
sloupec s vyssi homogenitou sorbentu. Suspenzi si pfipravime tak, ze sorbent v kadince v digestofi
sklenénou ty¢inkou rozmichame v mobilni fazi o dvojnasobku jeho objemu — hustota silikagelu je
asi 0,5 g/ml (pozor, uvoliiuje se solvatacni teplo!!!). Kadinku se sorbentem miizeme jesté chvili
vlozit do ultrazvukové 1azné pro odstranéni poslednich bublinek vzduchu. Nasledné suspenzi
sorbentu opatrné a kontinualné ptes Sirokou néalevku vlijeme do kolony. Jakmile se sorbent ¢astecné
usadi, uvidime v koloné rozhrani utvofené mezi sorbentem a mobilni fazi. Od tohoto okamziku az
do skonceni celého déliciho procesu nikdy nesmi hladina mobilni fdze sestoupit pod horni vrstvu

sorbentu a sorbent vyschnout.
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Kédinku s ulpélymi zbytky sorbentu umistime pod kohout kolony a vypustime do ni z kolony cast
mobilni faze. Suspenzi v kadince promichame vifivym pohybem a piidame do kolony. Postup
muzeme vicekrat opakovat, az z kadinky vyplachneme veskery sorbent. Zbytky sorbentu ulpélé

na vnifni stén¢ kolony opatrné¢ omyjeme mobilni fazi napt. za pomoci Pasteurovy pipety.

Pokud pozorujeme, Ze je piti vypousténi z kolony eludt kontaminovany sorbentem, ktery prochazi

pies sklenénou vatu a vrstvu pisku nebo pies fritu, musime kolonu vysypat a naplnit ji znovu a 1épe.

Abychom urychlili usazovani sorbentu, opatrné otevieme kohout kolony a vypustime piebytek
mobilni faze do kéadinky, vrstva sorbentu se snizi pfiblizné na %2 ptivodni vysky (pozor, horni okraj
sorbentu nesmi vyschnout, nechame nad nim alespoit 3 cm silnou vrstvu rozpoustédla!!!). Pro
urychleni sedimentace sorbentu je také mozné pouzit pretlak vzduchu z gumového balénku. Vrchol
sloupce sorbentu nasledné opatrné zasypeme malou, asi 1 cm silnou vrstvou motského pisku
(zabrafiuje poruseni povrchu sorbentu mobilni fazi). Zbytky pisku z vnifni stény kolony opatrné
omyjeme mobilni fazi za pomoci Pasteurovy pipety a hladinu mobilni faze nechame po otevieni

kohoutu klesnout 1 mm nad horni uroven vrstvy pisku.

V této fazi jiz mizeme aplikovat na§ vzorek nejcastéji ve formé roztoku v minimdlnim mnozstvi
rozpoustédla, které je co nejméné polarni (obvykle je to roztok analytu v minimu mobilni faze).
Roztok analytu do kolony davkujeme Pasteurovou pipetou se savkou opatrné a po sténach kolony.
Nasledné¢ kohout kolony znovu opatrné otevieme, aby se vzorek vsaknul do sloupce. Po vsaknuti
vzorku jesté oplachneme vialku se zbytky vzorku velmi malym mnozstvim mobilni faze a roztok
Pasteurovou pipetou opét opatrné piiddme do kolony a otevienim teflonového kohoutu jej nechame

vsaknout do sorbentu.

Nyni jiz mizeme zacit plnit kolonu mobilni fazi. Aby ale na zacatku separace nedoslo k pfilisSnému
nafedéni vzorku a rozmyti separacni zon, je vhodné nejprve Pasteurovou pipetou kolonu naplnit 2x
po sob¢ asi 1 cm mobilni faze, kterou vzdy po otevieni kohoutu nechdme vsédknout do sloupce a
teprve poté do kolony zacit opatrné pridavat zbytek mobilni fdze. Mobilni fazi ptidavame vzdy asi
do 1-2 cm Pasteurovou pipetou a poté jiz opatrnym nalévanim z Erlenmeyerovy banky za pomoci
sklenéné nalevky po sténé chromatografické kolony. VZdy musime dbéat na to, abychom rychlym a
neopatrnym pfilévanim mobilni faze neposkodili vrstvu sorbentu. Vyssi sloupec mobilni faze

zrychluje délici proces svym hydrostatickym tlakem.

Na zavér pripravnych operaci si nachystame ocislované zkumavky nebo baiiky vhodného objemu
urcené pro sbér eluatu a mizeme oteviit kohout kolony a zacit sbirat frakce. VétSinou objem
sbiranych frakci u praktickych uloh uvadime, obecné ale plati, ze sbirame frakce zhruba o Y4
objemu vuc¢i pouzitému objemu sorbentu. V pribéhu celého separacniho procesu hlidame a

doplitujeme hladinu mobilni faze v koloné.
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Béhem nebo po skonceni separace stanovujeme Cistotu jednotlivych frakei pomoci TLC. Prvni a
posledni frakce, které obvykle obsahuji jen ¢istou mobilni fazi, vylévame do odpadu organickych
rozpoustédel. To, zda-li frakce obsahuje nckterou latku délené smési nebo jen Cistou mobilni fazi,
zjistime tak, ze z pfislusné frakce pomoci sklenéné kapilary odebereme vzorek, ktery kapneme na
TLC desticku a nechame ho zaschnout. Pod UV lampou poté zkontrolujeme, zda-li skvrna vzorku
zhasi fluorescenci. Pokud ne, frakce pravdépodobné obsahuje jen Cistou mobilni fazi a lze ji vylit.
V ptipadé, ze jde o prvni frakci, tak ze vSech nasledujicich frakci odebereme vzorky stejnym
zpisobem az narazime na frakci, kterd obsahuje délenou latku. V ptipadé, ze jde o posledni frakci,
tak ze vSech predchazejicich frakci odebereme vzorky stejnym zplisobem az narazime na frakci,
ktera obsahuje délenou latku. Timto postupem jsme vybrali ze vSech nasbiranych frakei jen ty, které
obsahuji nékterou za slozek délené¢ smési. Tyto frakce poté aplikujeme ve vzestupném potradi na
start nejlépe jedné TLC desticky a chromatogram nechdme vyvinout v chromatografické komote ve
vhodné mobilni fazi. Provedeme analyzu jednotlivych frakci podle jejich Ry hodnot a frakce se
stejnym slozenim spojime dohromady do ban¢k s kulatym dnem a nasledn¢ je na vakuové odparce

odpatime do sucha.

Po skonceni separace odlijeme pifebyte¢nou mobilni fazi z kolony do odpadnich rozpoustédel a
kolonu obratime o 180°, umistime pod ni kadinku a kolonu s otevienym kohoutem ponechame

v digestofi samovolné vysypat.

» Cil ulohy: Separovat sloupcovou chromatografii na AlLO; smés

organickych barviv.

Ptipravime si sklenénou kolonu s teflonovym kohoutem, kterou naplnime suspenzi 28 g oxidu
hlinitého (60—80 mesh, aktivita II nebo III podle Brockmanna) v 96% ethanolu. Na vrchol kolony
naneseme roztok 5 mg fluoresceinu a 5 mg methylenové modie ve 3—4 ml ethanolu. Po vsaknuti
vzorku kolonu eluujeme 96% ethanolem, dokud neni eluat po vymyti pruhu methylenové modie
opét bezbarvy, poté vyménime jimaci banku a kolonu eluujeme vodou dokud neziskame frakci
fluoresceinu. Pozor, abychom sloupec sorbentu v koloné¢ pii zméné mobilni faze nenechali

vyschnout!!!

» Cil ulohy: Separovat smés nitrofenoli sloupcovou chromatografii na %
SiO; a ur¢it identitu jednotlivych frakei.

Tato uloha miiZze voln€ navazovat na ulohu 3.4.4. z preparativni ¢asti skript.
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PRACOVNI POSTUP:

Surovou smés produktli nejdiive rozpustime v 50 ml dichlormethanu, ptelijeme do d¢€lici ndlevky a
vytiepeme 2 x 20 ml destilované vody. Organickou fazi separujeme do zabrusové Erlenmeyerovy
barky, do banky pfiddme bezvody siran sodny, po 5 min susidlo odfiltrujeme a filtrat odpatime ve
vakuu. Z destilacniho zbytku odebereme asi 250 mg, které pouzijeme pro chromatografické déleni.
Kolonu naplnime suspenzi 7,5 g silikagelu ve smési dichlormethanu a hexanu v poméru 60 : 40. Na
kolonu aplikujeme roztok 250 mg smési 2-nitrofenolu a 4-nitrofenolu (asi 1:1) v1 ml
dichlormethanu a nechdme vsaknout. Kolonu nejprve eluujeme asi 25 ml smési dichlormethanu a
hexanu v poméru 60 : 40. Frakci o objemu zhruba 20 ml sesbirame do zvazené Erlenmeyerovy
banky zanalyzujeme na TLC a poté odpafime do sucha a zvazime. Druhou frakci ziskame eluci
kolony 30 ml smési dichlormethanu a ethyl-acetatu v poméru 50:50. Pozor, abychom sloupec
sorbentu v koloné pii zméné mobilni faze nenechali vyschnout!!! Frakci o objemu 20 ml opét
sesbirame do zvazené baiky, zanalyzujeme na TLC a odpafime do sucha. U obou produktti ur¢ime

na zaklad¢ srovnani teplot tani s literarnimi tdaji jejich identitu.

TLC provedeme s malym odebranym mnozstvim surového vzorku rozpusténého v dichlormethanu

a se dvéma frakcemi.
Stacionarni faze je SiO; s fluorescenénim indikatorem, eluent je dichlormethan.
Tabulkové teploty tiani analyzovanych sloucenin:

2-nitrofenol 43-47 °C
4-nitrofenol 113-114 °C

» Cil ulohy: Separovat smés ferrocenu a acetylferrocenu
sloupcovou chromatografii na SiO, a urcit identitu &

jednotlivych frakci.
Tato tloha mize voln€ navazovat na ulohu 3.4.1. z preparativni ¢asti skript.
PRACOVNI POSTUP:

Kolonu naplnime suspenzi 20 g SiO, v hexanu nebo petroletheru, na vrchol sloupce aplikujeme
pfimo v surovém suchém stavu 100 mg smési ferrocenu a acetylferrocenu (asi 1:1) a vzorek
zasypeme piskem. Kolonu eluujeme 50-100 ml hexanu nebo petroletheru. Sbirdme zlutou frakci.
Poté kolonu eluujeme Cistym ethyl-acetitem — zv1ast’ jimame intermediarni frakci a odd€lené pak
frakci odpovidajici oranzovému pruhu. Zlutou, intermediarni a oranzovou frakci zanalyzujeme na
TLC. Pokud by byla intermediarni frakce shodna s oranzovou frakci, tak je spojime, pokud ne, tak

odpafime do sucha jen Zlutou a oranzovou frakci. U obou produktl ziskanych z odpaiené Zluté a
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oranzové frakce ur¢ime na zaklade srovnani teplot tani s literdrnimi tidaji jejich identitu.

TLC provedeme s malym odebranym mnoZstvim surového vzorku rozpusténého ve smési toluenu a
ethanolu vpoméru 30:1 a se dvéma frakcemi. Stacionarni fazi je SiO, s fluorescenénim

indikéatorem, eluentem je smés toluenu a ethanolu v poméru 30 : 1.
Tabulkové teploty tani analyzovanych sloucenin:

Ferrocen 172,5 °C
Acetylferrocen 81-83 °C

Dalsi ptiklady na sloupcovou chromatografii uvadime u jednotlivych uloh v preparativni ¢asti

skript.

Pro oznacovani organickych rozpoustédel jako slozek mobilnich fazi sloupcové nebo tenkovrstvé
chromatografie u praktickych uloh v preparativni ¢asti skript zavedeme nasledujici zkratky:
DCM dichlormethan

EtOAc ethyl-acetat
EtOH 96% ethanol

Hx hexan
MeOH methanol
PetE petrolether
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3. Preparativni ulohy

3.1. Priprava a reakce alkant, alkent a alkynu

3.1.1. ZtuZovani olivového oleje

Katalytickd hydrogenace je klasickd metoda pfipravy alkani zalkeni a alkynl. Hydrogenace
probiha s cis-stereochemii na povrchu palladia dispergovaného na nosi¢i (aktivnim uhli). Pii
experimentu, ve kterém si ukédzeme proces ztuzovani tukii se vyuziva tzv. transfer vodiku, coz je
proces, ve kterém se vodik generuje in situ ze snadno oxidovatelné slouceniny. Hlavni
komponentou olivového oleje je kapalny triglycerid olejové kyseliny, tzv. glycerol-trioleat neboli
triolein, ten se v pribchu redukce hydrogenuje na pevny triglycerid stearové kyseliny, glycerol-

tristearat neboli tristearin ¢i stearin pouzivany ve stearinovych mastich.
Sh=A O

o 10% Pd/C

M O

M
O H H
M

(@) o H H (@) o
= o
7 o) 7 o)

@] (@) H H
Cs7H10406 CeH1o Cs7H11006
M.h.: 885,43 M.h.: 82,14 M.h.: 891,48
PRACOVNI POSTUP:

Do 5ml baiky odméfime 400 mg olivového oleje, 9,27 mmol cyklohexenu, 50 mg 10% Pd/C a
piidame varny kaminek. Smés pod zpétnym chladi¢em refluxujeme 15 min a dbame na to, abychom
neoddestilovali veSkery cyklohexen. V mezi¢ase si piipravime filtraéni zafizeni sloZené z
Pasteurovy pipety, na jejimz konci je smotek vaty, na ktery nasypeme zhruba 2,5cm vrstvu
kfemeliny. Pipetu uchytime do stojanu a jako jimadlo pouzijeme malou zvazenou banku s kulatym
dnem. Druhou Pasteurovou pipetou se savkou nabereme reakéni smés a prefiltrujeme ji skrze
filtra¢ni zafizeni (m0Zeme pouzit i pietlak vytvofeny savkou). Obsah reakéni bailky promyjeme
0,5 ml hexanu a znovu zfiltrujeme a filtracni sloupec promyjeme jest¢ jednou malym mnozstvim
hexanu a nechame zlikvidovat jako hoflavy odpad. Jimaci banku opatfime nastavcem na vodni
vyvévu a obsah intenzivné zahfivame na olejové lazni, dokud neoddestiluyjeme vSechen tékavy
podil. Nasledné baiiku vychladime v ledové l4zni a produkt zvdzime.

Test nenasycenych slou¢enin: Produkt reakce rozpustime v 0,5 ml hexanu ve zkumavce a do
druhé zkumavky dame maly vzorek olivového oleje. Do obou zkumavek priddme kapku roztoku
tvofeného 1 % ("/m) KMnOy rozpusténym v 10% roztoku H,SO4 a protiepeme. Vysledné zbarveni

roztokd porovname a vyhodnotime.
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3.1.2. Priprava 1,2-difenylethanu
(bibenzylu)

Redukéni schopnost NaBHy 1ze zvysit za pomoci vhodnych aditiv. V tomto experimentu se vyuZziva
reakce NiCl, s NaBH4, kterda vede ke tvorbé jemné dispergovaného ¢Eerného amorfniho
hydrogena¢niho katalyzatoru — Ni,B nasyceného vodikem. Jeho pouziti je podobné jako u

Raneyova niklu, vyhodou Ni,B oproti Raneyové niklu je, Ze neni pyroforicky a paramagneticky.

NaBH,
y O NiCl, . 6H,0 O
O e
CiqH12 BH4Na CloH2NiOg CigH14
M.h.: 180,25 M.h.: 37,83 M.h.: 237,68 M.h.: 182,27

PRACOVNI POSTUP:

V 50ml banice s magnetickym michadlem rozpustime 2 mmol stilbenu spoleéné se 3 mmol
hexahydratu chloridu nikelnatého ve 20 ml methanolu. Banku ponofime do ledové lazné a jeji
obsah ochladime na 0 °C. Za stalého michani pfi této teploté pridavame po malych ¢astech 20 mmol
NaBH4. Po skonceni piidavani smés nechame michat jesté¢ 15 min a nasledné ji zfiltrujeme pies
vrstvu kiemeliny. Zbytky hydrogena¢niho katalyzatoru na filtru promyjeme ¢istym methanolem,
ktery pridame k filtratu. Ni,B poté vySkrabeme do kadinky s vodou a pfedame laborantovi na
likvidaci. Filtrat okyselime 5% vodnym roztokem HCI a vyextrahujeme diethyletherem. Ethericky
extrakt promyjeme nasycenym roztokem NaHCOs; a nasycenym roztokem NaCl. Organickou fazi
vysuSime bezvodym Na;SO4, po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime na vakuové odparce.

Produkt zvazime a charakterizujeme.

Zeleny
proces

3.1.3. Priprava ethanu Kolbeho elektrochemickou syntézou

Kolbeho reakce je elektrochemické dekarboxylativni dimerizace karboxylatovych iontli probihajici
za vzniku alkanti. Reak¢éni mechanismus zahrnuje dvoustupniovy proces. V prvnim stupni primarné
vznikly karboxylovy radikél dekarboxyluje za vzniku alkylového radikalu. Ve druhém stupni se dva

alkylové radikaly rekombinuji za vzniku alkanu.
Katodovy dé&j pii elektrolyze mizeme vyjadfit jako:

©

2H®

+ 2e H2

Anodovy d¢j pak jako:

2 CH,c00° — 269

C2H6 + COQ
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Sumarné elektrolyticka reakce probiha podle rovnice:

. HsC™ "O Na * 2H0 _H, H3C-CH; + 2NaOH
CaHsNa0, CoHg HNaO
M.h.: 82,03 M.h.: 30,07 M.h.: 40,00

PRACOVNI POSTUP:

Pozor na uraz elektrickym proudem!!! Sestavime elektrolyzér tvaru pismene U (viz fotograficka
priloha) opatieny dvéma médénymi elektrodami a trubicemi pro odvod katodovych a anodovych
plynt, které zasahuji do hydrostatické vany naplnéné vodou. Do elektrolyzéru nalijeme nasyceny
roztok octanu sodného, par kapek roztoku fenolftaleinu a elektrody ptipojime ke zdroji 6—
12 V stejnosmérného proudu. Do obvodu zapojime sériové ampérmetr a métime proud prochdzejici
béhem elektrolyzy obvodem. Sledujeme Cervenofialové zbarveni fenolftaleinu u katody zplisobené
pritomnosti hydroxidovych iontd, které zistavaji v roztoku. Modry povlak na anodé je zplsoben

tvorbou octanu méd’natého.

Po urcité dobé, az se nahradi vzduch v trubicich atmosférou anodovych a katodovych plynt,
zatneme jednotlivé plyny v hydrostatické vané zvlast jimat do obracenych zkumavek, které po
naplnéni jesté ve vodé zazatkujeme. Plyny za pomoci laboranta nebo vedouciho cviceni opatrné
spalime v digestofi. Podle elektrodovych dé&t za pomoci Faradayovych zdkoni spocitame

teoretické objemy vodiku, ethanu a oxidu uhli¢itého vytvorené béhem 20 min elektrolytické reakce.

3.1.4. Priprava cyklohexanu

Alkylhalogenidy se daji redukovat (dehalogenovat) na alkany pomoci kovi, které pii redukci slouzi

~Br
L g @
Br H50, reflux

C6H1oBr2 Zn C6H12
M.h.: 241,95 M.h.: 65,38 M.h.: 84,16

jako zdroje elektrontl.

PRACOVNI POSTUP:

Do 250ml baiky s varnymi kaminky pfedlozime 100 mmol ftrans-1,2-dibromcyklohexanu, ke
kterému pfidame 500 mmol praskového zinku a 120 ml vody. Smés dikladné promichame,
nasadime zpétny chladi¢ a 40 min refluxujeme. Poté nasadime limcovou kolonku s jimadlem
chlazenym ledem a sbirame nizkovrouci frakci s bodem varu do 100 °C. Destilat premistime do

délici nalevky, kam ptfidame 30 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a oddélime organickou
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fazi, kterou vysusime bezvodym MgSOs, po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat zvazime a

charakterizujeme.

Test nenasycenych sloucenin: Z filtrditu odebereme 0,5 ml cyklohexenu do dvou zkumavek
(zkumavka 1A a 1B) a do druhych dvou zkumavek dame 2 % 0,5 ml cyklohexanu (zkumavka 2A a
2B). Ke zkumavkam 1A a 2A ptiddme 3—4 kapky 3% roztoku bromu v dichlormethanu (pozor,
brom leptd klizi — pracujeme v rukavicich!!!), zaznamendme barevnou zménu a prib¢h reakce do
protokolu vysvétlime. Do zkumavek 2A a 2B ptfidame 2-3 kapky 1% roztoku KMnO4 v 10%

roztoku H,SO4, opét zaznamename barevny pribéh a reakci vysvétlime.

F: W
3.1.5. Priprava cyklohexenu @

Alkoholy v prosttedi silnych kyselin podléhaji eliminaci vody (dehydrataci) za vzniku alkentl.

o HsPO,
A

C6H120 H304P C6H10
M.h.: 100,16 M.h.:97,99 M.h.: 82,15

PRACOVNI POSTUP:

Do 100ml banky ptedlozime 19,97 mmol cyklohexanolu, 73,29 mmol koncentrované H3;PO, a
magnetické michadlo. Sestavime si limcovou aparaturu pro destilaci za atmosférického tlaku a
jimadlo destilatu obsahujici 25 ml vody chladime ledem. Aparaturu umistime do olejové lazné a
vafi¢ nastavime na 250 °C, michani na stupen 3. Lazen i varnou baiiku obalime hlinikovou folii a
jimame nize vrouci destilat zhruba do 85 °C. Nejprve destiluje azeotropicka smés cyklohexenu a
vody, poté Cisty cyklohexen. Destilat oddélime od vody v jimadle, promyjeme 25 ml nasyceného
roztoku NaHCO; a 25 ml nasycen¢ho vodného roztoku NaCl. Zbytky vody a cyklohexanolu
odstranime pouzitim bezvodého CaCl, jako suSidla. SuSidlo zfiltrujeme a filtrdt zvazime, pro

precisténi jej mizeme znovu predestilovat.

Test nenasycenych sloucenin: Z filtratu odebereme 0,5 ml cyklohexenu do dvou zkumavek
(zkumavka 1A a 1B) a do druhych dvou zkumavek dame 2 x 0,5 ml cyklohexanolu (zkumavka 2A a
2B). Ke zkumavkdm 1A a 2A ptfiddme 3—4 kapky 3% roztoku bromu v dichlormethanu (pozor,
brom leptd kizi — pracujeme v rukavicich!!!), zaznamendme barevnou zménu a prib¢h reakce do
protokolu vysvétlime. Do zkumavek 2A a 2B pfidame 2-3 kapky 1% roztoku KMnO4 v 10%

roztoku H,SO4, opét zaznamename barevny pribéh a reakci vysvétlime.
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3.1.6. Priprava p-bromstyrenu @

Kyselina erythro-2,3-dibrom-3-fenylpropanova podléhd v alkalickém prostfedi eliminaci HBr a
CO, za vzniku smési diastereoizomerii B-bromstyrenu. 7rans-pf-bromstyren se pro své hyacintové

aroma pouziva jako piisada do mydel.

OH KCOs ©\/AB

£

r

Br O 120 °C
CgHngzOz CK203 C8H7Br
M.h.: 307,97 M.h.: 138,20 M.h.: 183,05

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml Erlenmeyerové bance rozpustime 5 mmol erythro-2,3-dibrom-3-fenylpropanové kyseliny
a 10,5 mmol vyzihaného K,COs ve 25 ml vody. V lazni vytemperované na 120 °C smés zahiejeme,
dokud nedojde ke kompletnimu rozpusténi obsahu (asi 5-10 min) a poté ponechdme pii této teploté
jesté 10 min. Pozorujeme tvorbu Zzlutého olejovitého produktu, ktery po ochlazeni smési na
laboratorni teplotu extrahujeme 4 x 15 ml dichlormethanu. Spojené organické extrakty promyjeme
nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysuSime Na,SO4, suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpatime.

Ziskany B-bromstyren zvazime a charakterizujeme.

g
3.1.7. Priprava fenylacetylenu

B-Bromstyren v siln¢ alkalickém prostfedi eliminuje HBr za vzniku fenylacetylenu.

@\/\ KOH . @\
Br > %

170 °C
C8H7Br HKO C8H6
M.h.: 183,05 M.h.: 56,11 M.h.: 102,14

PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml banky predloZzime 55,25 mmol KOH a 1,5 ml vody a na bainku nasadime Hickmannovu—
Hinklovu limcovou kolonku. Pii preparaci z vétS§iho vychoziho mnozstvi -bromstyrenu sestavime
aparaturu pro sestupnou destilaci a Claisenliv nastavec opatiime ptikapavaci nalevkou namisto
teploméru. Destilacni baniku vlozime do olejové lazné€, kterou ohfivame na 170 °C. Pies horni ¢ast
limcové kolonky pomalu na vodny hydroxid piikapavame B-bromstyren. Po chvili za¢neme
pozorovat tvorbu destilatu, coz je signdl ke zintenzivnéni ohfevu olejové 14zné (asi na 190 °C).
Sesbirany destilat vysuSime peletami KOH a popft. znovu predestilujeme, jimame frakci vrouci pii

140—145 °C. Produkt zvazime a charakterizujeme.
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3.1.8. Priprava difenylacetylenu (tolanu)

Erythro-1,2-dibromo-1,2-difenylethan podléhd vsilné¢ alkalickém prostfedi dvojnasobné

dehydrobromaci za vzniku difenylacetylenu.

Br,
O o O=0
A H -
O : Ho ™>C

Br .
reflux, 20 min
C14H12Bry HKO C14H10
M.h.: 340,06 M.h.: 56,11 M.h.: 178,23
PRACOVNI POSTUP:

Do 100ml banky dame 26,73 mmol KOH s 20 ml ethylenglykolu a mirnym zahtatim a michanim
vytvofime homogenni roztok, do kterého ptidame 10 mmol erythro-1,2-dibromo-1,2-difenylethanu
a varné kaminky. Pomoci topného hnizda smés zahiejeme k varu a refluxujeme ji 20 min (teplota
varu glykolu je 196-198 °C). Horky roztok slijeme do 250ml Erlenmeyerovy batiky a pomalu za
michani pfiddme 120 ml ledové vody a suspenzi nechame stat pii laboratorni teploté¢ 15 min.
Pozorujeme tvorbu Zlutych krystali difenylacetylenu, které vakuové zfiltrujeme, promyjeme
ledovou vodou a rekrystalizujeme tak, ze produkt rozpustime v 10—15 ml ethanolu zahtatého asi na
40 °C, do kterého za krouzivého michani postupné ptidame necely 1 ml vody. Po ochlazeni na

laboratorni teplotu krystaly odsajeme, vysuSime, zvazime a charakterizujeme.

3.1.9. Priprava methanu, ethenu a ethynu a zkoumani jejich vlastnosti

Cast 1. P¥iprava methanu @

Methan je nejjednoduss$im alkanem, v laboratofi miiZze byt snadno pfipraven redukei

halogenovaného uhlovodiku zinkem.

cl
. kat.
C—H + 3zn + 3HO CuSOs. SH0), 1+ 3 zn(oH)CI
Cl

CHCl 3 Zn CuH4009S CHy CIHOZn
M.h.: 119,37 M.h.: 65,38 M.h.: 249,68 M.h.: 16,04 M.h.: 117,84
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestofi!!! Do 50ml banky ptedlozime 10 g praskového zinku, 10 ml ethanolu a
10 ml vody. Na banku nasadime uzavér se septem a odvadéci trubickou, kterou umistime tak, aby

ustila do hydrostatické vany naplnéné vodou. Pies septum do zkumavky pfilijeme 5 ml chloroformu
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a 1 ml 10% vodného roztoku CuSO; (katalyzator). Chvili trva, nez reakce nabéhne, pokud by byla
prili§ boufliva, miizeme banku ochladit v 1azni se studenou vodou. Az se nahradi vzduch v barce
atmosférou methanu, za¢neme methan uvoliiovany v hydrostatické vané sbirat postupné do

3 zkumavek, které po naplnéni uzavieme gumovymi zatkami nebo septy.

P
Cast 2. Priprava ethenu N
Ethen (ethylen) je nejjednodussim alkenem, ktery lze v laboratofi jednoduse pfipravit dehydrataci
ethanolu v nadbytku silné mineralni kyseliny. Pfi reakci nejprve vznika ethyl-sulfat, ktery se pfi

160-170 °C rozklada na kyselinu sirovou a ethen.

H,S0,
HyC” “OH ——— HpC=CH,
M.h.: 46,07 M.h.: 28,05

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do 50ml banky pfedlozime 4 ml ethanolu a 10 ml koncentrované H,SOs.
Na banku nasadime uzavér se septem a odvadéci trubickou, kterou umistime tak, aby ustila do
hydrostatické vany naplnéné vodou a smés v baiice opatrné a pomalu zahtivame kahanem. Az se
nahradi vzduch v bafice atmosférou ethylenu, zatneme ethylen uvolilovany v hydrostatické vané

sbirat postupné do 3 zkumavek, které po naplnéni uzavieme gumovymi zatkami nebo septy.

Cast 3. Piiprava ethynu @

Ethyn (acetylen) je nejjednodussim alkynem, laboratorné¢ se nejCastéji pfipravuje pomoci

acidobazické reakce — rozkladu acetylidu (karbidu) vapenatého.

Q) ®®
HC=C 2Ca + 2H,O0 — Ca(OH), + 2HC=CH

C4Hzca CaH202 C2H2
M.h.: 90,14 M.h.: 74,09 M.h.: 26,04

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do suché 50ml bainky vlozime nékolik malych kouskl acetylidu
vapenatého a na banku nasadime uzavér se septem a odvadéci trubickou, kterou umistime tak, aby
ustila do hydrostatické vany naplnéné vodou. Pfes septum zaCneme opatrné¢ a pomalu podle
bouilivosti reakce prikapavat nasyceny vodny roztok NaCl. AZ se nahradi vzduch v barce
atmosférou ethynu, zacneme ethyn uvoliiovany v hydrostatické vané sbirat postupné do

3 zkumavek, které po naplnéni uzavieme gumovymi zatkami nebo septy.
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Cast 4. Charakterizace jednotlivych plynii.
S

Pracujeme v rukavicich digestori!!! Zkumavky s nasbiranymi plyny rozdélime do 3 skupin po
ttech rGznych plynech. K prvni a druhé sadé tfi zkumavek ptes septum nebo pies zatku injekéni
stiikackou s jehlou ptfidame 1 ml 4% roztoku bromu v dichlormethanu. Jednu sadu zkumavek
umistime do zasuvky stolu do tmy, druhou sadu tfi zkumavek naopak umistime na piimé slunecni
svétlo na okenni parapet a po 5 min zapiSeme vysledek pozorovani. Ke treti sad¢ tii zkumavek
pfidame alkalicky roztok KMnOs, pfipraveny rozpusténim 0,1 g bezvodého Na,CO; v 1 ml 1%
vodného roztoku KMnO, (tzv. Bayerovo C¢inidlo), vysledky si zapiSeme. Vysledky vSech
pozorovani sefadime prehledné do tabulky a vysvétlime chemickymi rovnicemi.

da"

&=

3.1.10. Priprava Reychlerovy kyseliny (10-kafrsulfonové kyseliny)

Kafr v kyselin¢ sirové podléha protonizaci nasledované kaskadou reakci oznacovanych jako
Meerweinovy—Wagnerovy piesmyky vedouci ke vzniku exocyklického alkenu. Kyselina sirova
s acetanhydridem slouZi ke generovani oxidu sirového, ktery je v této reakci vlastnim sulfona¢nim
¢inidlem a aduje se jako elektrofil na exocyklicky alken. Vznikly karbokation pak dalsi kaskadou

Meerweinovych—Wagnerovych presmyk ukoncenou deprotonaci poskytuje 10-kafrsulfonovou

kyselinu.
SO3H
0O AC20, HZSO4 0O
C1oH160 C4HeO3 Ho04S C1oH1604S
M.h.: 152,24 M.h.: 102,09 M.h.: 98,07 M.h.: 232,29
PRACOVNI POSTUP:

V 10ml bance s michadlem ochladime 12,87 mmol koncentrované H,SO4 v ledové 1azni a pomalu a
opatrn¢ injekéni stiikackou piikapavame 23,27 mmol acetanhydridu, pficemz dbame na to,
abychom teplotu reakce udrzeli do 18 °C. Po skonceni pfilévani pfisypeme 11,82 mmol jemné
rozetfeného kafru, banku zazitkujeme a reakéni smés nechdme michat, dokud se nevytvoii
homogenni roztok. Poté baitku nechdme stat do nasledujiciho cviceni, kdy jeji obsah vakuové

zfiltrujeme, krystalky promyjeme etherem, vysusSime, zvazime a charakterizujeme.
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3.1.11. Priprava threo-9,10-dihydroxystearové kyseliny

Dihydroxylace alkenti probiha s cis-stereochemii a provadi se za pomoci OsO4 nebo KMnOy (tzv.
Wagnerova reakce). Mnozstvi reaktanti i Cas experimentu je nutné striktné dodrzet, protoze

dlouhodobym plisobenim manganistanu se §té€pi dvojna vazba v molekule.

HO
H20, 10 °C HO

C18H3402 KMnO4 HNaO C1gH3604
M.h.: 282,47 M.h.: 158,03 M.h.: 40,00 M.h.: 316,48
PRACOVNI POSTUP:

V 500ml kadince s magnetickym michadlem vytvotime roztok 7,85 mmol NaOH ve 32 ml vody a
do roztoku pfiddme 1 mmol olejové kyseliny (techn. 90%). Suspenzi zahtejeme k varu, abychom
ziskali €iry roztok a po ochlazeni na laboratorni teplotu pfilijeme 250 ml ledové vody. V pribéhu
1 min pfi 10 °C ptidame 25 ml 1% vodného roztoku KMnOy a pfi této teploté nechame smés 5 min
michat. Poté za¢neme ke smési po Castech pridavat dostatecné mnozstvi pevného
hydrogensifi¢itanu sodného, abychom zredukovali piebytek manganistanu. K roztoku pomalu
ptilijeme 9,5 ml koncentrované HCl, pozorujeme odbarveni roztoku a vznik precipitatu. SraZeninu
vakuové odsajeme a nechame ji mirné vysusit prochézejicim vzduchem a nasledné ji proplachneme
5 ml petroletheru a vysuSime ve vakuu. VysuSeny surovy produkt rozdrtime v malé tience a
vsypeme do kadinky, kde jej za varu triturujeme s 10—15 ml petroletheru na odstranéni nasycenych
mastnych kyselin, které jsou v olejové kyseliné pfitomné jako necistoty. N&§ produkt,
dihydroxystearovu kyselinu, kterd je v petroletheru nerozpustna, odsajeme vakuovou filtraci a

rekrystalizujeme z minima horkého ethanolu.
Cistotu produktu ovéfime na TLC (SiO,, eluent EtOAc).

Vizualizaci provedeme ponofenim vyvinutého chromatogramu do roztoku Bayerova cinidla a

ususenim desticky horkovzdu$nym fénem. Latky vytvoii zluté skvrny.

Roztok Bayerova ¢inidla ptipravime z 2,7 g KMnOj4 a 18 g K,COs, jez se ptidaji do roztoku 216 mg
NaOH v 18 ml vody a vznikly roztok po n¢€kolika ¢astech nafedime 256 ml vody.
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3.1.12. P¥iprava erythro-2,3-dibrom-3-fenylpropanové kyseliny ‘@ “ ‘@

Brom se reaguje ve smyslu elektrofilni adice s dvojnou vazbou skoticové kyseliny. Adice probiha

s trans-stereochemii.

Br.
CH.Cl, -
CoHgO5 Bro CgHgBr0;
M.h.: 148,16 M.h.: 159,81 M.h.: 307,97

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml bance rozpustime 50 mmol skoticové kyseliny ve 30 ml horkého dichlormethanu. Poté
roztok ihned umistime do ledové lazné, ¢imz zacne skoficova kyselina precipitovat ve formé
jemnych krystald. K vychlazené suspenzi skoficové kyseliny pipetou rychle, ve tfech astech
prilijeme roztok 50 mmol bromu v 5 ml dichlormethanu a poté suspenzi nechame v lazni stat
dalSich 30 min. Nésledné¢ obsah baiikky vakuové zfiltrujeme pres sklenénou fritu a filtraéni kolac

nechdme prosavanym vzduchem vysusit. Produkt zvaZzime a charakterizujeme.

ﬁy Zeleny
=<
3.1.13. Piiprava erythro-1,2-difenylethanu proces

Brom generovany in situ z kyseliny bromovodikové a peroxidu vodiku reaguje ve smyslu

elektrofilni adice s anti-stereochemii s dvojnou vazbou stilbenu.

Br.
CH5;CH,OH Br

Ci4H12 BrH H>0, C14H12Br,
M.h.: 180,25 M.h.: 80,91 M.h.: 34,01 M.h.: 340,06

PRACOVNI POSTUP:

Ve 250ml banice s michadlem a zpétnym chladicem smichdme 11,10 mmol trans-stilbenu se 40 ml
ethanolu. Baiiku ponotfime do olejové lazné a nechame jeji obsah rozpustit. Pfes chladi¢ pomalu
ptikapavame 41,55 mmol koncentrované bromovodikové kyseliny a ihned poté 31,32 mmol 30%
roztoku H,O,. Pozorujeme zménu barvy smési na zlatavé Zlutou (vznik bromu) a pokracujeme v
michéni a zahtivani reakéni smési, dokud tato barva nevymizi (asi 30 min). Po odstaveni ldzn¢ a
vychladnuti smés pomalu a oparné zneutralizujme na pH 5—7 velmi malym mnozstvim nasyceného
vodného roztoku NaHCOs (pozor, péni!!!), roztok podchladime v ledové lazni, krystaly zfiltrujeme

a vysuSeny produkt zvazime a charakterizujeme.
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S Zeleny
3.1.14. Priprava trans-1,2-dibromcyklohexanu @ @

Brom generovany in situ z kyseliny bromovodikové a peroxidu vodiku reaguje ve smyslu

elektrofilni adice s anti-stereochemii s dvojnou vazbou cyklohexenu.

wBr
O mse (X
0-=25 °C -
CeH10 BrH H202 CgH10Br2
M.h.: 82,15 M.h.: 80,91 M.h.: 34,01 M.h.: 241,95

PRACOVNI POSTUP:

Do vhodné banky s magnetickym michadlem vlijeme 200 mmol koncentrované bromovodikové
kyseliny, baniku vychladime v ledové 14zni po dobu alespont 5 min a nasadime na ni ptikapavaci
nalevku s vyrovnavaci trubici, ze které pomalu ptidavame 100 mmol 30% roztoku H,O,. V pribéhu
ptikapévani pozorujeme zménu zbarveni smési do hnéda, coz je zptisobené vznikem molekularniho
bromu. Do pfikapavaci nalevky vlijeme 100 mmol cyklohexenu a pomalu jej pfidavame ke
chlazenému a michanému roztoku bromu a poté reakéni smés nechame jest€¢ 30 min michat pfi
laboratorni teploté. Tmavé barva smési by se méla vytratit a smés by méla byt maximalné mirné
nazloutld. Obsah banky ptfeneseme do délici ndlevky a extrahujeme jej 3 x 20 ml dichlormethanu,
organické extrakty spojime, promyjeme 20 ml roztoku Na,S;0; a 20 ml nasycené¢ho vodného
roztoku NaCl. Organicky podil vysuSime bezvodym MgSO,, po 5 min susidlo zfiltrujeme, filtrat

odpatime a produkt zvazime a charakterizujeme.

Zeleny
3.1.15. Priprava jodcyklohexanu z cyklohexenu @ @

Kyselina jodovodikova, kterd vznikd in situ z KI a H3PO4 je vlastnim hydrojoda¢nim cinidlem

adujicim se na dvojnou vazbu cyhlohexenu.

@ KI, HsPO, O\

reflux |

CeH1o IK H304P CgH14l
M.h.: 82,15 M.h.: 166,00 M.h.: 97,99 M.h.: 210,06

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml bance s magnetickym michadlem smisime za laboratorni teploty 0,1 mol jodidu
draselného, ke kterému opatrné a po ¢astech piidame 0,13 mol koncentrované kyseliny fosforecné.
K tomuto roztoku pfilijeme 0,033 mol cyklohexenu, na banku nasadime zpétny chladi¢ a smés
zahtfivdme na vodni lazni 3 h (teplota smési 80 °C). Po skonceni reakéni doby smés podrobime

destilaci s vodni parou, postupujeme podle navodu v obecné ¢asti skript.
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3.1.16. Priprava 7,7-dichlorbicyklo[4.1.0]heptanu

Chloroform ve vodném alkalickém prostfedi za podminek fazové katalyzy podlé¢ha 1,1-eliminaci za
vzniku elektrofilniho dichlorkarbenu. Dichlorkarben se aduje na dvojnou vazbu cyklohexenu s cis-

stereochemii. Uspéch reakce velmi vyrazné zavisi na vzniku dokonalé emulze.

CHCl;, NaOH - _Cl
H,0 “cl

C6H10 C13H22C|N CHC|3 HNaO C7H1oc|2
M.h.: 82,15 M.h.: 227,78 M.h.: 119,37 M.h.: 40,00 M.h.: 165,06

PRACOVNI POSTUP:

Do 5ml banky s magnetickym michadlem ptfedlozime 3,94 mmol cyklohexenu, 1 ml 50% roztoku
NaOH, 1ml chloroformu a 0,18 mmol benzyl(triethyl)amonium-chloridu, banku opatiime
vzdusnym chladi¢em, vnotime do vodni lazn¢ vyhtaté na 40 °C a smés nechame intenzivné michat
60 min. Do smési pfiddme 1,5 ml vody a 1 ml dichlormethanu a protfepeme ji po dobu 30 s.
Nechame vrstvy oddélit, Pasteurovou pipetou odebereme horni vodnou fazi a znovu k ni ptiddme
1 ml dichlormethanu, protiepeme a odd¢lime. Organické extrakty spojime, promyjeme 1,5 ml

nasycen¢ho vodného roztoku NaCl, odd€lime a vysuSime bezvodym Na,SO4. Po 5 min suSidlo

N-aminoftalimid je aziridina¢nim cinidlem tzv. Atkinsonova typu. Za reak¢nich podminek octan

zfiltrujeme, dichlormethan odpafime a produkt zvazime a charakterizujeme.

3.1.17. Priprava trans-2,3-difenyl-1-ftalimidoaziridinu

olovi¢ity oxiduje N-aminoftalimid na nitren (dusikaty analog karbenu), ktery je vlastnim

elektrofilnim ¢inidlem adujicim se na dvojnou vazbu s cis-stereochemii.

NN ay, CoOA) N-N

CH,Cl, 25 °C
(e} (e}
CgHgN202 C14H12 CgH1208Pb Co2H16N202
M.h.: 162,15 M.h.: 180,25 M.h.: 443,38 M.h.: 340,38
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PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v rukavicich a v digestori !!! Ve 100ml baiice s magnetickym michadlem a ochranou
proti vzdusné vlhkosti smisime 12,33 mmol N-aminoftalimidu s 59,92 mmol trans-stilbenu a 30 ml
dichlormethanu (suchy, destilovany z P,Os nebo CaH,). K roztoku za laboratorni teploty a
intenzivniho michani v pribéhu 10 min pfiddvame 13,53 mmol Pb(OAc)s stabilizovaného octovou
kyselinou. V michani pokracujeme jesté 30 min, poté reakéni smés zfiltrujeme pies 2,5cm vrstvu
kfemeliny, promyjeme 2 % 5 ml dichlormethanu a filtraty spojime ve 400ml kadince, do které za
mirného promichavani a chlazeni ledovou lazni pfidame 150 ml pentanu. Za 15 min pozorujeme
tvorbu zluté srazeniny, kterou zfiltrujeme, znovu rozpustime ve 20 ml dichlormethanu s 2 g SiO; a
promichdvame 5 min. Smés zfiltrujeme pies kiemelinu, promyjeme 2 x 10 ml dichlormethanu,
ochladime ledovou lazni a ptiddme 150 ml pentanu, precipitat, ktery se utvoii do 30 min zfiltrujeme
a vysusime ve vakuu (10 mm Hg) pii laboratorni teploté. Produkt zvaZime, charakterizujeme bodem

tani a uré¢ime jeho TLC ¢Cistotu (Si0,, vzorky rozpustit v acetonu, eluent DCM).

3
w7 r 3 E:
3.1.18. Priprava fumarové kyseliny

Zahiivanim kyseliny maleinové v prostfedi HCI probihd izomerizace na termodynamicky stabilngjsi
trans-derivat. Reakce probiha pies adici HCI na dvojnou vazbu, ¢imz se umozni volna rotace kolem

vazby a nasledn¢ dochazi k eliminaci.

HOOC
/—\ HCI —
C4H404 CIHH C4H404
M.h.: 116,07 M.h.: 36,46 M.h.: 116,07

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml baiice s varnymi kaminky rozpustime 43,08 mmol maleinové kyseliny v 117,50 mmol
koncentrované chlorovodikové kyseliny. Na baitku nasadime zpétny chladi¢, obsah zahfejeme k
varu a 30 min refluxujeme. Po ochlazeni vykrystalizovanou fumarovou kyselinu zfiltrujeme a
rekrystalizujeme ze zfedéného asi 10% roztoku HCI. Po vysuSeni produkt zvazime a

charakterizujeme.
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o
3.1.19. Priprava acetofenonu z fenylacetylenu

Karboxylové kyseliny s pKa < 4,5 se aduji na trojnou vazbu fenylacetylenu podle Markovnikovova
pravidla a poskytuji enol estery. Reakce je zajimavé tim, ze nevyzaduje katalyzu minerdlni nebo
Lewisovou kyselinou, solemi rtuti, stfibra ¢i jinych ptechodnych kovi. Pokud zahifivame
fenylacetylen s 98—100% mraven¢i kyselinou (pKa 3,8) na 100 °C, dochazi k adici mravenci
kyseliny na trojnou vazbu za vzniku enol-formiatu, ktery se za podminek reakce rozklada na oxid

uhelnaty a keton.

OCHO (0]
~~  HCOOH HCOOH
—_— _—
100 °C 100 °C
-CO
CgHs CoHgO5 CgHgO
M.h.: 102,13 M.h.: 148,16 M.h.: 120,15

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! V 10ml bance s kulatym dnem a magnetickym michadlem smisime
10,8 mmol fenylacetylenu s 5 ml 98—-100% mravenci kyseliny. Baitku opatfime zpétnym chladicem
a umistime do olejové lazn¢ predehraté na 100 °C. Jelikoz se béhem reakce uvolnuje piiblizné
250 ml oxidu uhelnatého, provadime preparaci v dobfe tdhnouci digestofi. Smés zahiivame 1 h,
poté nechame ochladit na laboratorni teplotu, vlijeme do vody a extrahujeme 3 x 20 ml
dichlormethanu. Organicky podil promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaHCOj, nasycenym
vodnym roztokem NaCl a vysusime bezvodym MgSQO,. SuSidlo po 5 min zfiltrujeme a filtrat

odpatime ve vakuu a u produktu stanovime TLC C¢istotu.

Zeleny
3.1.20. Priprava adipové kyseliny @ @

Kyselina adipova nachdzi uplatnéni pfedevsim pti vyrobé nylonu 6,6. Primyslova vyroba adipové
kyseliny je z velké ¢asti provadéna oxidaci cyklohexanolu nebo cyklohexanonu kyselinou dusi¢nou.
Pfi tomto procesu se ale uvoliiuje znacné mnozstvi N,O, ktery patii mezi vyznamné polutanty a
sklenikové plyny. Zelenou alternativou k tradi¢nimu postupu je proces vyuzivajici wolframanu
sodného v kombinaci s peroxidem vodiku a katalyzatorem fazového ptrenosu. Wolframan sodny
hraje pfiireakci roli prekatalyzatoru, z n€hoz se generuje bis(peroxido)wolframanovy anion, ktery
v iontovém komplexu s kvarternim amoniovym kationtem piechazi do organické faze, kde pisobi
jako oxidaéni €inidlo. Peroxid vodiku slouzi ke tvorbé a regeneraci bis(peroxido)wolframanového
katalyzatoru a hydrogensulfat draselny je nezbytny k udrzeni mirn¢ kyselého pH, na némz je zavisla

katalyticka aktivita peroxowolframanu.
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o)

) . S

(0]
CeH1o CeH1004
M.h.: 82,15 M.h.: 146,14
o 19a° . 1°a®
HO( IO HO( ||
oO—w—o0O oO—W=0
\ \
o’} o’}
H™ H H™ H
Q®cP N2 ci®| organicka faze
vodna faze
o 1PN 5 N
HO(|| A H,0 H,O, HOJ] .
O\—V*V_O O\ V¥—O
O (e}
H H H H

® ® Na,WO, . 2H,0
Q = CH3(n_CBH11)N / \

H-0 H,O,
H202 HKO4S H4N3206W
M.h.: 34,01 M.h.: 136,16  M.h.: 329,85

PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml banky s varnymi kaminky a zpétnym chladicem piidame 1,52 mmol dihydratu
wolframanu sodného, 1,24 mmol Aliquat® 336 (siln¢ viskozni, Starkiv katalyzator,
methyl(dioktyl)amonium-chlorid), 117,46 mmol 30% roztoku H,O, a 2,72 mmol hydrogensiranu
draselného. Smés dukladné protfepeme, pfidame 24,35 mmol cyklohexenu, nasadime zpétny
chladi¢ a refluxujeme 2 h na vyhtaté piskové lazni. Pritb¢h reakce sledujeme podle separace vrstev,
protoZe cyklohexen nerozpustny ve vod¢ se oxiduje na ve vodé rozpustnou adipovou kyselinu. Po
ochlazeni reakéni smési na laboratorni teplotu vykrystalizovanou adipovou kyselinu zfiltrujeme,

rekrystalizujeme z vody, vysus§ime, zvazime a charakterizujeme.

3
3.1.21. Priprava 1,4-difenylbutandiynu

Terminalni alkyny obsahuji ve svych molekuldch kyselé vodiky, které podléhaji deprotonaci

ucinkem baze. Vznikly acetylidovy anion redukuje slouc¢eniny Cu(Il) na Cu(I) a sdm se oxiduje na
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alkynylovy radikal. Alkynylové radikaly pak vzajemné dimerizuji za vzniku bisacetylenového

produktu. Uvedenou reakci oznacujeme jako Glaserav—Eglintoniiv—Haytiv kaplink.

- L Cu(OAc), . HO - -

\ / — pyridin, CH;OH B \ /7 — — 7/
C8H6 C4HBCUO5 C16H10
M.h.: 102,14 M.h.: 199,65 M.h.: 202,26
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Ve 25ml bance s magnetickym michadlem rozpustime 6 mmol

monohydratu octanu méd’natého v 10 ml methanolu a ptidame 10 ml pyridinu.

Ve dvouhrdl¢ 50ml banice s magnetickym michadlem, pfikapavaci nalevkou a zpétnym chladicem
rozpustime 4 mmol fenylacetylenu v 10 ml methanolu. Pfikapévaci nalevku naplnime roztokem
médnaté soli a pomalu, po kapkéch jej pfidavame k roztoku fenylacetylenu. Poté, co ptikapavani
skon¢ime, nechame reakéni smés zahtat k varu a pod zpétnym chladicem ji refluxujeme 15 min.
V prubéhu reakce pozorujeme zmeénu zbarveni z modrého na zelené. Néasledné reakéni smés
ochladime v ledové lazni a pomalu k ni pfiddme 50 ml 2M roztoku kyseliny chlorovodikové. Smés
extrahujeme 3 % 30 ml diethyletheru. Etherické extrakty spojime, promyjeme 30 ml nasyceného
vodného roztoku NaHCO; a nasycenym vodnym roztokem NaCl. Organickou fazi vysuSime
bezvodym MgSOs, po 5 min stani susidlo zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Pevny destilacni
zbytek rekrystalizujeme ze smési diethyletheru a hexanu, po vysuSeni jej zvdzime a

charakterizujeme.
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3.2. Priprava a reakce halogenalkanii

3

3.2.1. Priprava dichlorbutanu

Radikélova chlorace probihd jako fetézovéa reakce. Pro iniciaci reakce se pouziva sloucenina s
labilni vazbou schopnou snadného homolytického Stépeni (halogeny, peroxidy, azoslouceniny). V
nasledujicim experimentu je to azobis(isobutyronitril) (AIBN). AIBN se za termickych podminek
snadno rozkladd na dusik a dva 2-kyanisopropylové radikdly. Sulfurylchlorid se pouziva jako
poskytuje nestabilni chlorosulfonylovy radikal rozpadajici se na oxid sifiCity a chlorovy radikal,
ktery zahajuje radikdlovou chloraci 1-chlorobutanu. Radikélové chlorace byvaji exotermické a
relativné malo selektivni, a proto obvykle poskytuji smés substitu¢nich produkti. Navzdory tomu,
ze jsou v molekule 1-chlorbutanu vodiky ve statistickém poméru 2 : 2 : 2 : 3, nevznikaji produkty v
tomto zastoupeni, nybrz 6,9 : 24,2 : 49,1 : 19,8. Rozdilny pomér zastoupeni jednotlivych produktt
chlorace je zplisobeny odliSnou stabilitou alkylovych radikald. Radikaly jsou jako elektronové

deficitni Castice stabilizované donornimi efekty ptilehlych substituentt, 1,2-dichlorbutan vznika v

v

stabilizovany.
Cl

)4 N AN 19,8 % 49.1 %

= "N

80 °C /\)\Cl /Y\CI

Cl
6,9 % 24,2 %
C4HoCl ChL0,S CgH1oNy C4HgCly
M.h.: 92,57 M.h.: 134,96  M.h.: 164,21 M.h.: 127,01

PRACOVNI POSTUP:

Do zébrusové zkumavky s varnym kaminkem pifiddme 4,5 mmol n-butylchloridu a 0,0225 mmol
AIBN. Zkumavku uzavieme septem a v digestoii do ni pfiddme 2 mmol sulfurylchloridu. Septum
zkumavky perforujeme teflonovou trubic¢kou, jejiz druhy konec vlozime do smotku vaty navlhéené
vodou, ktery je vlozeny ve druhé zkumavce obracené dnem vzhlru. Zkumavku s n-butylchloridem
umistime do vodni lazn¢ zahtdté na 80 °C a nechdme zahfivat pfiblizné¢ 45 min, pficemz
pozorujeme unik malych bublinek dusiku a oxidu sifi¢itého. Reak¢éni smés ochladime na laboratorni
teplotu, po kapkach opatrné¢ pridame 0,5 ml vody, obsah protiepeme, vodnou vrstvu odstranime a

pfidame 0,5 ml 5% roztoku NaHCOj3, opét oddé€lime a nakonec organickou fazi protfepeme s 0,5 ml
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nasycené¢ho vodného roztoku NaCl. Organickou fazi oddélime a vysuSime bezvodym CaCl,, po
S min suSidlo zfiltrujeme do predem zvazené zkumavky. Smés produkti analyzujeme pomoci

plynové chromatografie.

3.2.2. Priprava jodcyklohexanu z cyklohexanu @

Jodoform nebo jodid uhli¢ity v alkalickém prostfedi za laboratorni teploty poskytuje jodové
radikaly, které se ndsledn€ ucastni propagacnich krokii radikalové reakce. Vzhledem k tomu, ze jsou
v cyklohexanu vSechny vodiky chemicky ekvivalentni, probiha substituce za vzniku jediného
produktu. Reakce se provadi ve tmé, protoze vazby C—I v organickych slouc¢eninach se vzhledem k

nizké disociacni energii snadno $tépi viditelnym svétlem.

O CHI;, NaOH O\

25 °C |

CGH12 CH|3 HNaO CGH11|
M.h.: 84,16 M.h.: 393,73 M.h.:40,00  M.h.: 210,06

PRACOVNI POSTUP:

Do 250ml baiiky se silnym magnetickym michadlem ptfedlozime 1,66 mol cyklohexanu, 706 mmol
diikladné rozetfeného NaOH a 50 mmol iodoformu. Bafiku uzavieme sklenénou zatkou a peclivé
obalime hlinikovou f6lii, abychom zabranili pfistupu svétla. Smés na magnetické michacce
michame pti laboratorni teplot¢ 48 h na nejvyssi rychlost. Nasledujici cviceni obsah banky
zfiltrujeme, pevny zbytek promyjeme 5 x 30 ml cyklohexanu a filtrat odpafime ve vakuu. Viskozni
zbytek destilujeme za snizeného tlaku pii 72 °C a 15 mm Hg. Zluty vazky olej zvazime a

charakterizujeme.

gy
3.2.3. Priprava terc-butylchloridu

Chloridy terciarnich acyklickych alkohold se pfipravuji plsobenim koncentrované kyseliny

chlorovodikové na alkohol za laboratorni teploty.

A S

/ /

C4H1O CH C4HoClI
M.h.: 74,12 M.h.: 36,46 M.h.:92,57

82



PRACOVNI POSTUP:

Do délici nalevky o objemu 100 ml vneseme 0,2 mol terc-butylalkoholu a 50 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové. Pokud je terc-butylalkohol caste¢né zkrystalizovany, rozpustime ho
pfedem mirnym zahfivanim na vodni l4zni. Reakéni smés protiepavame v prubéhu 20-30 min. Po
kazdém protfepani uvolnime kohout délici nalevky (asi v minutovych intervalech)! Reak¢ni smés
nechdme stat nékolik minut. Vzniklé vrstvy odd€lime. Organickou vrstvu promyvame 10%
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného do neutrdlni reakce. Surovy produkt vysuSime pevnym
bezvodym chloridem véapenatym nebo bezvodym siranem sodnym. Po 5 min se filtraci ptes
skladany papirovy filtr zbavime suSidla a surovy produkt ptedestilujeme za pouziti destilacni
aparatury (limcovky). Pfed destilaci ptfidame varné kaminky! Zachytavame frakci vrouci pfi teploté

48-52 °C. Zméfime index lomu a stanovime vytézek.

3.2.4. Priprava jodoformu @ @

Jodoform se pfipravuje Liebenovou (haloformovou) reakci. Jedna se o trojnasobnou elektrofilni
halogenaci enolatu v a-poloze nasledovanou oxidativnim §tépenim C—C vazby. JelikoZ je v reakéni
smési pfitomen jodnan vznikajici z jodu v alkalickém vodném prostfedi, také alkoholy mohou
slouzit jako substraty reakce, protoze jsou za reak¢nich podminek oxidovany na pfislusné

karbonylové slouceniny.

|2 , N32C03

CH4CH,OH -~ CHI;
H50, reflux

CszO I CN3203 CH|3

M.h.: 46,07 M.h.: 253,81 M.h.: 105,99 M.h.: 393,73

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100-250ml banice s michadlem rozpustime 56,61 mmol Na,COs; v 60 ml vody. K roztoku
pfidame 257,22 mmol ethanolu a 35,46 mmol jodu. Smés michdme a zahifivame pod zpétnym
chladicem 60 min, béhem kterych pozorujeme postupné rozpusténi jodu a vyluCovani krystalické
srazeniny jodoformu. Po ochlazeni jodoform vakuové zfiltrujeme, dikladné promyjeme vodou a
rekrystalizujeme z horkého methanolu. Pokud neni roztok za horka ciry, tak jej gravitacné
zfiltrujeme na nalevce s kratkou stopkou. Po sesbirani a vysuSeni krystaly produktu zvazime a

charakterizujeme.
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3.3. Priprava a reakce alkoholii, ethertu a jejich sirnych analogt

3.3.1. Priprava cyklohexanolu éé @

Karbonylové slouceniny reaguji s borohydridem sodnym za vzniku alkoholt.

0 OH
NaBH,
CH,OH

C6H1oo BH4Na CﬁH'IZO
M.h.: 98,14 M.h.:37,83 M.h.: 100,16

PRACOVNI POSTUP:

Do 250ml Erlenmeyerovy baiiky ptedlozime 145,19 mmol cyklohexanonu a 50 ml methanolu a
roztok ochladime v ledové lazni. Po ¢astech pfiddvame 53,87 mmol NaBH,, lazeti odstavime a
reakéni smés nechdme zhruba 30 min stat pfi laboratorni teploté za obCasného promichani. Nakonec
banku vnotime do 1azné z teplé vody z vodovodu a po 10 min do banky ptfidame 50 ml 3M roztoku
NaOH a 40 ml nasycené¢ho vodného roztoku NaCl. Vrstvu cyklohexanolu oddé€lime, vodnou fazi
vyttepeme 15 ml dichlormethanu, ktery pfidime k cyklohexanolovému podilu, vysusime bezvodym

MgSO4, po 5 min susidlo zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu.

Test alkoholii: Ve zkumavce si nachystdme 3 ml 10% roztoku dichromanu draselného, pfidame
2 kapky koncentrované H,SOy4, protfepeme, piikapneme 3 kapky cyklohexanolu a roztok zahiejeme

na 40-50 °C. Barevnou zménu si zaznamename a reakci vysvétlime.

fcaé
3.3.2. Priprava ethyl-(R)-3-hydroxybutanoatu

Molekula acetoctanu je prochiralni, redukce borohydridem sodnym mtize probéhnout z Re 1 Si
strany karbonylu a v achirdlnim prostiedi jsou oba pfechodové stavy energeticky rovnocenné. V
ptitomnosti hydridového ¢inidla modifikovaného chiradlni L-(+)-vinnou kyselinou se ale stanou
prechodové stavy energeticky rozdilné a je preferovany atak ze Si strany za vzniku ethyl-

(R)-3-hydroxybutanoatu.

NaBH,
OH
~(R
Hooc & €0
O~ OH X (R) o~
\Tf/\ﬂ/ THF, 0 °C \\f/\Tf
O O OH O
CeH1003 BH4Na C4HgOg CeH 1203
M.h.: 130,14 M.h.: 37,83  M.h.: 150,09 M.h.: 132,16
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PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml banky s michadlem ptedlozime 13 mmol NaBHy4, 13 mmol L-(+)-vinné kyseliny a 15 ml
THF a smés nechame 15 min misit. Obsah banky ochladime v ledové ldzni a pomalu ptfidavame
3,4 mmol ethyl-acetoacetatu. Po 5 min baniku vynotime z 14zn€ a reakéni smés michame 60 min pfi
laboratorni teplot¢ Obsah baiky odpafime ve vakuu, ptidame 30 ml ethyl-acetatu, ochladime v
ledové lazni a za michéni a chlazeni pomalu pfilijeme 15 ml 1M roztoku HCI, abychom rozpustili
veskery pevny podil. Oddélime vrstvy, organickou fazi promyjeme vodou, nasycenym vodnym
roztokem NaHCOs, nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysuSime bezvodym Na,SO4. Po 5 min

susidlo zfiltrujeme a filtrat odpaiime ve vakuu (teplota lazn¢ 30 °C).

Stanoveni optické Cistoty: Specifickou otacivost a optickou Cistotu ethyl-(R)-3-hydroxybutanoatu
analyzujeme polarimetrickym méfenim na automatickém polarimetru v 1dm polarimetrické kyveté
o objemu 1 ml. Polarimetrickou trubici naplnime ¢istym chloroformem, vlozime ji do pfistroje a
zaaretujeme nulovou hodnotu otacivosti. Mezitim si v Sml volumetrické baiice pfipravime roztok
produktu v chloroformu o koncentraci 0,01 g/ml (roztok musi byt ¢iry). Piiblizn¢ 1 ml tohoto
roztoku odpipetujeme Pasteurovou pipetou do polarimetrické trubice a dbame na to, aby v ni
nezistaly zadné vzduchové bubliny. Kyvetu vlozime do polarimetru a po ustdleni si opiSeme
hodnotu otacivosti. Dale postupujeme podle ulohy na resoluci enantiomerd 1-fenylethylaminu v
obecné Casti skript. Referencni literarni hodnota specifické otacivosti ethyl-(R)-3-hydroxybutanoatu

je —46° (98% ee).

Sk dp
3.3.3. Priprava 1-fenyl-3-(dimethylamino)propanolu

Karbonylové slouCeniny reaguji s borohydridem sodnym za vzniku alkohold, 1-fenyl-

3-(dimethylamino)propanol je meziproduktem pii ptiprave antidepresiva fluoxetinu.

o) OH
©)\ ol NaBH,, NaOH ©)\L
NG CH3CH,OH, H,0 N
| 25 °C |
C11H16C|NO BH4Na HNaO C11H17NO
M.h.: 213,70 M.h.: 37,83  M.h.: 40,00 M.h.: 179,26

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml baiice s magnetickym michadlem rozpustime 9,4 mmol 3-fenyl-N,N-dimethyl-
3-oxopropan-1-amonium-chloridu v 10 ml vody a za michéani ptidime 6 ml 10% roztoku NaOH. K
mlécné emulzi pfilijeme 10 ml ethanolu, aby doSlo k jejimu projasnéni. Vedle v 25ml
Erlenmeyerové bance pfipravime roztok slozeny z 10 ml vody, 3 kapek 10% roztoku NaOH a

10,5 mmol NaBHy, ktery pomalu, po kapkach pfidime k prvnimu roztoku a poté smés nechame
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jesté 20 min michat. Zbytky borohydridu odstranime pomalym pfilitim 6M roztoku HCI (asi 5 ml).
Banku ochladime ledem na 10-15 °C a obsah zalkalizujeme pomalym pfidanim asi 22 ml 10%
roztoku NaOH a extrahujeme jej 2 x 15ml etheru, organické podily spojime, promyjeme
nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysusime bezvodym Na,SOjs, po 5 min sus$idlo zfiltrujeme a

filtrat odpafime. Produkt, ktery ziskdme jako Ciry olej, zvazime a charakterizujeme.

S
3.3.4. Priprava 1-fenylethanolu a 2-fenylethanolu fap

Borohydrid sodny v kombinaci s jodem se pouziva jako laboratorni zdroj diboranu in situ. Alkeny
podléhaji elektrofilni syn-adici boranu, tzv. hydroboraci. Vazba C—B organoboranu pak podléha
oxidativnimu $tépeni ucinkem peroxidového aniontu s retenci stereochemie za vzniku alkoholu.
Produkt obsahuje smés tvofenou piiblizné z 80 % 2-fenylethanolem a z 20 % 1-fenylethanolem.
Prevazuji tedy alkoholy vzniklé formalni adici vody na dvojnou vazbu proti Markovnikovovu

pravidlu.

NaBHg4 + I

2. H202, NaOH, H20 OH

80 % 20 %
CgHg BH4Na |2 CgH1oo CgH1oo
M.h.: 104,15 M.h.: 37,83 M.h.: 253,81 M.h.: 122,17 M.h.: 122,17

PRACOVNI POSTUP:

V dokonale suché vicehrdl¢ 50ml baiice opatiené teplomérem, septem, magnetickym michadlem a
balénkem s inertnim plynem vytvotfime suspenzi 7 mmol NaBH4 ve 25 ml suchého THF a smés
ochladime pod 0 °C. Ve druhé dokonale suché¢ malé bance s balonkem a septem si nachystame
roztok 2,8 mmol jodu v 15 ml suchého THF a tento roztok po perforovani septa nabereme do
injekeni stiikacky s jehlou a pomalu jej pies septum prikapavame k ochlazené suspenzi borohydridu
po dobu 30 min tak, abychom teplotu reakéni smési v priabéhu ptilévani udrzeli do 0 °C (jinak
dochazi ke Stépeni etherické vazby v THF). K chladnému roztoku obsahujicimu vygenerovany
boran pfidame 15 mmol styrenu a vzniklou smés nechame pii laboratorni teplot¢ michat 2 h.
Reakéni médium ochladime na 5 °C a po nékolika davkach priddvame roztok tvotfeny 293,65 mmol
30% peroxidu vodiku a 30 ml 3M roztoku NaOH. Vzniklou smés extrahujeme 3 x 10 ml
diethyletheru a spojené organické extrakty promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl a
vysuSime bezvodym MgSO,. Po zfiltrovani suSidla a odpafeni etheru miZzeme smés pro rozdéleni
regioizomeru chromatografovat na koloné se staciondrni fazi tvotfenou SiO, a eluentem Hx—EtOAc,

90 : 10.
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3.3.5. Priprava benzopinakolonu @

Pinakolinovy pfesmyk je reakce 1,2-dioltt v kyselém prostiedi vedouci ke vzniku karbonylové
slouceniny. Presmyk za¢ina eliminaci jedné protonizované hydroxylové skupiny diolu. JelikoZ je
kyslik HO skupiny jen slabé bazicky, tak se reakce standardné provadi v prostiedi mineralni
kyseliny. V nasem experimentu pouzivame misto mineralni kyseliny jod s octovou kyselinou. Jod

zde plni funkci Lewisovy kyseliny, kterd usnadiuje eliminaci hydroxylové skupiny.

O (0 oncoon J
CHaCOOH
HO OH reflux O d D

Co6H20, P CoH40, Co6Hz0O
M.h.: 366,46 M.h.: 253,81 M.h.: 60,05 M.h.: 348,45
PRACOVNI POSTUP:

V malé baiice s magnetickym michadlem opatiené zpétnym chladiC¢em rozpustime 5,46 mmol
benzopinakolu v 10 ml octové kyseliny a ptiddme katalytické mnozstvi jodu (1 krystal). Smés
v baiice povafime 10 min, nechame ochladit na laboratorni teplotu a nasledné¢ sundame chladic,

vytdhneme michadlo a zazatkovanou batniku vlozime do lednice. Nésledujici cviceni krystaly
benzopinakolonu zfiltrujeme, vysusime, zvazime a charakterizujeme.

3.3.6. Priprava benzoové kyseliny z benzylalkoholu

V prostiedi kyseliny octové se bromi¢nan draselny protonizuje na kyselinu bromi¢nou, ktera je

vlastnim oxidovadlem. Kyselina bromicnd je stabilni pouze v roztoku a v pribéhu reakce se

rozklada za vzniku elementarniho bromu.

(0]
OH KBrO3 _ OH
CH3;COOH
reflux
C7H80 BI"KO3 C2H402 C7H602

M.h.: 108,14  M.h.: 167,00 M.h.: 60,05 M.h.: 122,12
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PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! V 50ml bance s magnetickym michadlem rozpustime 28 mmol
benzylalkoholu a 36 mmol bromi¢nanu draselného ve 25 ml octové kyseliny. Smés za stalého
michani zahfivame k varu a refluxujeme asi 30 min do vymizeni hnédého zbarveni. Nasledn¢ smés
vlijeme do ledového nasyceného vodného roztoku NaCl a extrahujeme ji 3 x 15 ml dichlormethanu.
Dichlormethanovy extrakt promyjeme 2 % 15 ml 5% vodného roztoku NaOH (pozor, produkt ptesel
do vodné faze jako benzoan sodny!!!). Alkalické vodné extrakty spojime a umistime je na chvili na
odparku pro odstranéni zbytkl dichlormethanu, které by mohly branit krystalizaci produktu. Poté je
okyselime koncentrovanou chlorovodikovou kyselinou a precipitdt benzoové kyseliny sesbirame

vakuovou filtraci. Surovou benzoovou kyselinu rekrystalizujeme z horké vody.

>
3.3.7. Piiprava kafru > <

V prostredi kyseliny octové se chlornan sodny protonizuje na kyselinu chlornou, ktera je silnym

oxida¢nim c¢inidlem, je stabilni pouze v roztoku a rozklada se za vzniku chloru.

OH NaOCI, CHsCOOH o
1 .

CyoH1g0 CINaO CoH40, C10H160
M.h.: 154,25  Mh.: 7444 Mh:60,05  M.h.: 152,24

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml Erlenmeyerové baiice s magnetickym michadlem rozpustime 16,21 mmol isoborneolu v
8 ml octové kyseliny, v pribéhu 5 min z ptikapavaci nalevky ptidavame 25 ml asi 5,25% vodného
roztoku NaOCl. Batiku chladime tak, abychom udrZeli vnitini teplotu mezi 15-25 °C. Poté nechame
smés jeste 60 min michat pfi laboratorni teploté¢ nez k ni opatrné po kapkach pfidame nasyceny
roztok NaHSOj3 (nebo Na,S,03) az se vytrati zluté zbarveni reakéni smési (je vhodné provést test
jodoskrobovym papirkem). Obsah banky vlijeme do 50 ml smési soli a ledu, srazeninu vakuoveé
zfiltrujeme a promyvame nasycenym roztokem NaHCO; dokud uhli¢itan nepfestane pénit. Zbytek
na filtru dikladné vymackdme od piebytecné vody, rozpustime v 10 ml dichlormethanu (popf.
oddélime vzniklou vodnou fazi) a vysu$ime bezvodym Na,SOs. Po 5 min suSidlo zfiltrujeme a
filtrat vlijeme v digestofi na vétsi hodinové sklicko, ze kterého po odpateni dichlormethanu
vypadnou krystaly kafru (odpafeni lze urychlit opatrnym zahiatim). VysuSeny produkt zvazime a

charakterizujeme.
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F”%
3.3.8. Priprava allyl(fenyl)etheru

Allyl(fenyl)ether je vychozi latkou pro Claiseniiv presmyk. Ptipravuje se alkylaci fenolu.

OH _ KCOs OH
“CH4COCH, @
M.h.: 9411  M.h.: 120,08 M.h.: 13821 Mh.: 134,18

PRACOVNI POSTUP:

V dokonale vysusené vicehrdlé 100ml bance s ptikapavaci nalevkou s vyrovnavaci trubici,
magnetickym michadlem, teplomérem a zpétnym chladicem zakonfenym vysousSecim nastavcem
rozpusime 0,1 mol fenolu a 0,12 mol vyzihaného K,COj; ve 30 ml suchého acetonu a v§e michame
10 min pii 50 °C. Poté za¢neme piikapavat 0,09 mol allylbromidu a nasledné smés refluxujeme 2 h.
Po skonceni reakéniho ¢asu smés vlijeme do vody (1 : 1) a extrahujeme diethyletherem. Ethericky
extrakt vysuSime bezvodym Na;SO4, po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu.

Nazloutly olejovity produkt zvdzime a charakterizujeme.

F
3.3.9. Priprava fenoxyoctové kyseliny @ .-\'L‘2 “% “é ‘g

Fenoxyoctova kyselina se pfipravuje nukleofilni substituci chloroctové kyseliny fenoxidovym

aniontem.
OH NaOH ©\ OH
cl > 0
@\ * W THF, 0 °C /\W
CeHeO C,H3CIO, HNaO CgHgO3
M.h.: 94,11 M.h.: 94,49 M.h.: 40,00 M.h.: 152,15
PRACOVNI POSTUP:

Do 100ml banky s kulatym dnem a magnetickym michadlem navazime 32 mmol fenolu a 37 mmol
kyseliny chloroctové. Ke smési pfidime 10 ml vody a po rozpusténi chloroctové kyseliny postupné
prilévame roztok 90 mmol hydroxidu sodného v 10 ml vody. Smés se neutralizaénim teplem
samovoln¢ zahfeje az k varu, na vrouci vodni lazni ji dale zahfivame jesté 1 h. Po skonceni reakcni
doby nechdme smés ochladit na laboratorni teplotu (mlze ztuhnout) a nasledné ji ochladime a
opatrné okyselime koncentrovanou chlorovodikovou kyselinou. Suspenzi extrahujeme 3 x 15 ml
diethyletheru, etherické extrakty spojime a dikladné vytfepeme 40 ml 10% roztoku Na,COj; (pozor,

produkt je ve vodné fazi jako fenoxyoctan sodny!!!). Vodnou fazi odd€élime a na chvili ji umistime
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na rotaéni odparku pro odstranéni zbytka etheru, které by mohly branit v krystalizaci produktu. Po
ochlazeni v ledové lazni vodnou fazi opatrné okyselime koncentrovanou chlorovodikovou
kyselinou, precipitat vakuové odsajeme, promyjeme vodou a rekrystalizujeme z horké vody s

ptidavkem aktivniho uhli. Produkt zvazime a charakterizujeme.

3.3.10. Priprava methyl(trityl)etheru

Trifenylmethanol podléha v kyselém prostiedi dehydrataci za vzniku resonanci stabilizovaného

trifenylmethyliového karbokationtu. Karbokationt podléhd Syl reakci s methanolem za vzniku

Ofo —zeoe O
H,S0,, 5 °C N

C1oH160 CH40 H204S CaoH180
M.h.: 260,34  M.h.: 32,04 M.h.: 98,07 M.h.: 274,36

methyl(trityl)etheru.

PRACOVNI POSTUP:

V 10ml Erlenmeyerové banice rozmélnime sklenénou ty€inkou 1,92 mmol tritylalkoholu a pfidame
91,92 mmol koncentrované H,SO4. Smés michame, dokud se alkohol nerozpusti a poté ji opatrné a
pomalu za stalého michani a chlazeni Pasteurovou pipetou se savkou kvantitativné prevedeme do
50ml Erlenmeyerovy banky se 30 ml ledové vychlazeného methanolu. Je-li to nutné, indukujeme
krystalizaci tfenim tyc¢inky o sténu banky a podchlazenim roztoku. Precipitat zfiltrujeme za vakua
ptes sklenénou fritu, promyjeme jej dikladné vodou, vysuSime a rekrystalizujeme z horkého

methanolu. Produkt zvdzime a charakterizujeme.

3

3.3.11. Priprava 1,4-dijodbutanu

KI a polyfosforecnd kyselina generuji kyselinu jodovodikovou in situ v reakéni smési. Ethericky

kruh tetrahydrofuranu se §tépi v nadbytku kyseliny jodovodikové za vzniku 1,4-dijodbutanu.

0 Kl, H-PO,, P,O
, M3F04, FoUs . NN
Q reflux '
C4HgO IK Hy04P 0P, C4Haly

M.h.: 72,11 M.h.: 166,00 M.h.: 97,99 M.h.: 141,94  M.h.: 309,92
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PRACOVNI POSTUP:

Ve tithrdlé 250ml baiice s mechanickym (KPG) michadlem a zpétnym chladicem smisime
0,115 mol koncentrované kyseliny fosfore¢né s 0,115 mol oxidu fosforecného. Do této smési
pfiddme 0,5 mol jodidu draselného a po jeho rozpusténi nakonec pfilijeme 0,125 mol
tetrahydrofuranu. Za stdlého michani smés zahtivame pod refluxem po dobu 3 h. V prib¢hu reakce
pozorujeme oddélovani viskozni olejovité vrstvy. Po skonceni reakéni doby smés nechame za
stdlého michédni ochladit na laboratorni teplotu a pfilijeme k ni 40 ml vody a 60 ml diethyletheru.
Ethericky extrakt oddélime, promyjeme 5% vodnym roztokem thiosiranu sodného, nasycenym
vodnym roztokem NaCl a nakonec vysusime bezvodym Na,SO,. Susidlo po 5 min stani zfiltrujeme,
filtrat odpaiime ve vakuu a destilacni zbytek precistime vakuovou destilaci pi1 108—110 °C a 10 mm

Hg.

3.3.12. Priprava terc-butyl-3-(p-tolyl)oxiran-2-karboxylatu @ “

Ptipravu oxiranli z karbonylovych sloucenin a a-haloesterti karboxylovych kyselin oznacujeme jako
Darzensovu reakci. Reakce probihd ve dvou stupnich, prvni stupeii zahrnuje aldolovou kondenzaci
mezi enolatem o-haloesteru a karbonylovou slouceninou, druhy stupenn pak intramolekuldrni

nukleofilni substituci. Pro usnadnéni styku fazi se v reakci pouziva fazovy katalyzator.

CgHgO CgH11CIO, C43H22CIN HKO Ci4H1803
M.h.: 120,15 M.h.: 150,60 M.h.: 227,78 M.h.: 56,11 M.h.: 234,30
PRACOVNI POSTUP:

V dokonale vysuSené 10ml baiice s magnetickym michadlem smisime 1,02 mmol p-tolualdehydu,
1,19 mmol terc-butyl-chloracetatu, 0,11 mmol benzyl(triethyl)amonium-chloridu a 1,96 mmol
hydroxidu draselného. Do bariky pfiddime 5 ml bezvodého tetrahydrofuranu, zazatkujeme ji a smés
nechame na laboratorni michacce 15 min intenzivné michat, poté michdni vypneme a banku i s
obsahem nechame v digestofi stat do nésledujiciho cviceni (v banice by mély byt dvé faze — Ciry
roztok a mensi mnoZstvi nerozpusténého materidlu na dné€). Nasledujici cviceni obsah barnky
pfeneseme do délici nalevky a banku vyplachneme 20 ml diethyletheru, ktery pfidame k
predchozimu podilu. Délici ndlevkou protiepeme, aby se pevny podil rozpustil a nasledné do délici

nalevky pfilijeme 20 ml vody a etherickou vrstvu s ni vytfepeme. Ethericky extrakt promyjeme
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15 ml nasyceného vodného roztoku NaCl a vysusime bezvodym MgSO,. Po 5 min susSidlo

zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme.

.‘% ’ﬁ»
3.3.13. Priprava 1,2-epoxycyklohexanu @ \ 7

Oxone® je verzatilni oxida¢ni Cinidlo se sumarnim vzorcem 2KHSOs.KHSO4.K;SO4. Aktivni
slozkou ¢inidla je hydrogenperoxosiran draselny. Reakci Oxone®™ s acetonem v alkalickém prostiedi
vznikd in situ tzv. Murrayovo ¢inidlo — dimethyldioxiran, ktery je vlastnim oxida¢nim ¢inidlem
v nasledujicim experimentu. Reakce mezi Murrayovym ¢inidlem a alkenem pravdépodobné probiha

ptes cyklicky tranzitni stav a vede ke vzniku epoxidu.

@ Oxone® NaHCO; @O

CeH1o CeH100
M.h.: 82,15 M.h.: 307,38 M.h.: 98,14

PRACOVNI POSTUP:

Ve 250ml baiice s magnetickym michadlem rozpustime 5 mmol cyklohexenu v 15 ml acetonu,
pridame 22,5 mmol NaHCOs; a smés ochladime v ledové 1azni. V Erlenmeyerové batice si mezitim
rozpustime 4 g Oxone® ve 150 ml vody a krouZivym pohybem obsah baiiky promichavame, aZ se
Oxone® rozpusti. Takto piipraveny roztok vlijeme do prikapavaci nalevky a po kapkach jej
pridavame k chlazenému roztoku cyklohexenu po dobu alespoil 10 min (zpomalime, pokud by byla
reakce piili§ bouflivd). Smés vytdhneme z ledové lazné a nechame ji jest€¢ 30 min michat pfi
laboratorni teploté. Nasledné reakéni smés zfiltrujeme ve velmi mirném vakuu, filtrat preneseme do
délici nalevky a extrahujeme jej 2 x 25 ml dichlormethanu. Organickou vrstvu promyjeme 20 ml
vody, nasycenym vodnym roztokem Na,;S;0;, nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysuSime
bezvodym MgSQ,. Susidlo po 5 min zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Produkt zvazime a

charakterizujeme.

£ &
3.3.14. Priprava trans-2-benzylaminocyklohexan-1-olu

Epoxidy na rozdil od etherii podl€haji snadno reakcim s nukleofily i v neutrdlnim a slabé bazickém

prostiedi. Reakce probiha s trans-stereochemii.
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Y
o Hzo o
T H oN reflux
OH

CeH1oo C7HoN C13H19NO
M.h.: 98,14 M.h.: 107,16 M.h.: 205,30
PRACOVNI POSTUP:

Do 10ml baiky smagnetickym michadlem a zpétnym chladicem piedlozime 20 mmol
1,2-epoxycyklohexanu a 20 mmol benzylaminu spole¢né s 0,5 ml vody. Smés nechame refluxovat
po dobu 3 h. Poté obsah banky ochladime na laboratorni teplotu a vlijeme do 10 ml 4M vodného
roztoku NaOH a extrahujeme 3 x 15 ml ferc-butylmethyletheru. Etherické extrakty spojime a
vysusime bezvodym MgSO4. Po 5 min susidlo zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Produkt

zvazime a charakterizujeme.

3.3.15. Priprava undecylthiolu nebo dodecylthiolu @

Reakci alkyl halogenidii s thiomocovinou ve smyslu Sx2 reakce vznikaji alkylisothiouroniové soli,

které se ucinkem ziedéné baze hydrolyzuji na sulfidy.

®
NH, 89
JO
s NH, reflux
n n
n=1 C11H238|’ n=1 C12H27BFN28
M.h.: 23521  GH,N,S M.h.: 311,33
n=p  CiHxBr  Mh.:76,12 n=2 Ci3HagBrN,S
M.h.: 249,24 M.h.: 325,35
®
C)
S NH> NaOH SH
CH3CHoOH
n reflux n
-1 C1oH27BrN,S N = C11H24S
M.h.: 311,33 HNaO M.h.: 188,37
n=2 CigHagBrNsS M.h.: 40,00 n=2  CrHxS
M.h.: 325,35 M.h.: 202,40
PRACOVNI POSTUP:

Do 100ml banky s magnetickym michadlem a zpétnym chladi¢em piedlozime 50 mmol n-dodecyl-

nebo n-undecylbromidu, 50 mmol thiomocoviny a 25 ml 96% ethanolu. Smés ptivedeme k varu a
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nechame refluxovat 3 h (po 3 h lze preparaci pferusit a ochlazenim ethanolického roztoku
vyizolovat precipitat alkylisothiouronium bromidu filtraci). Ke smési pfilijeme roztok 75 mmol
hydroxidu sodné¢ho ve 30 ml vody a pokracujeme v refluxu 2-3 h. Béhem této doby pozorujeme,
jak se alkylthiol oddéluje jako fialovd az Cervend olejovita vrstva. Po skonceni reak¢éniho Casu a
ochlazeni smési na laboratorni teplotu oddélime vodnou vrstvu od vrstvy thiolu, vodnou vrstvu
okyselime roztokem 0,7 ml koncentrované H,SO,4 v 5 ml vody a extrahujeme ji 2 x 10 ml toluenu.
Toluenové extrakty spojime s vrstvou alkylthiolu a pfiddme k nim bezvody Na,SO4. Po 5 min
susidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu. Produkt piecistime destilaci za snizeného tlaku,

zvazime a charakterizujeme.

dap
3.3.16. Priprava dibenzylsulfidu @ ‘ @

Sulfid sodny reaguje s alkyl halogenidy ve smyslu SN2 reakce za vzniku piislusnych dialkylsulfida.

NaZS . 9H20
©\/C| CH3OH, H,0 ©\/S\/©

reflux,5 h
C7H7C| H18Na2098 C’|4H'l4S
M.h.: 126,58 M.h.: 240,17 M.h.: 214,33
PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté baiiky o objemu 50 ml opatfené zpétnym chladicem a magnetickym michadlem umistime
0,037 mol nonahydratu sulfidu sodného rozpusténé¢ho v 7 ml vody, dale 3 ml methanolu a k této
smési opatrné pridaime po kapkach za michani 0,05 mol benzylchloridu. Reak¢éni smés michame
(magneticky), zahiejeme k varu a poté refluxujeme pod zpetnym chladi¢em na olejové lazni 3-5 h.
Vypneme zahfivani a obsah banky nalijeme do 50 g smési led—voda. Smés michame sklenénou
ty¢inkou pro navozeni krystalizace a homogenizaci vypadlého produktu. VysrdZzeny produkt
odsajeme na Biichnerové nalevce nebo sklenéné frité, dikladné¢ promyjeme ledovou vodou a

vysusSime v exsikatoru. Zmétime teplotu tani a stanovime vytézek.

3.3.17. Priprava dibenzylsulfonu @

Sulfidy se na rozdil od alkoholti neoxiduji na oa-uhliku, ale na sife. Oxidace kyselinou

peroxyoctovou probiha pies stadium sulfoxidu az na sulfon.
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H>0,
CH;COOH g O\\//O
S 3 S

85°C, 3h
C14H14S H2O2 C14H14OZS
M.h.: 214,33 M.h.: 34,01 M.h.: 246,32

PRACOVNI POSTUP:

V ttihrdl¢ baiice o objemu 50 ml opatiené ptikapavaci nalevkou, teplomérem, zpétnym chladicem a
magnetickym michadlem rozpustime 0,017 mol dibenzylsulfidu v 15 ml ledové kyseliny octové a
za michani ptfidame po kapkéach 0,05 mol 30% roztoku peroxidu vodiku takovou rychlosti, aby
teplota roztoku nepiesahla 75 °C. Po pfidani reakéni smés michame (magneticky) a zahfivame pod
zpétnym chladi¢em na olejové lazni asi 3 h pii 85 °C. Vypneme zahiivani, obsah banky zchladime
v ledové lazni a nechame stat v lednici pfes noc. Vyloucené krystaly odsajeme na Biichnerové
nalevce nebo sklenéné frité, dikladné promyjeme vodou a vysusSime. V pfipadé, Ze se krystaly ptes
noc nevytvorti, pfidame k reakéni smési 40 ml vody a proces izolace zopakujeme. Zmétime teplotu

tani a stanovime vytézek.

S Zeleny
3.3.18. Priprava cystinu @ e

Thioly se i velmi slabymi oxida¢nimi ¢inidly oxiduji na disulfidy. Vlastnim oxida¢nim c¢inidlem

v nasledujici reakci je jod vznikajici in situ z KI a peroxidu vodiku.

0] NH, O
HS/\HJ\OH KI, H0, HO\H)\/S\S/\HJ\OH
H-20, 25 °C
NH, (0] NH,
C3H/NO5S IK H,O, CsH12N204S5
M.h.: 121,15 M.h.: 166,00 M.h.: 34,01 M.h.: 240,29
PRACOVNI POSTUP:

Ve 25ml batice s magnetickym michadlem smisime za laboratorni teploty 5 mmol cysteinu a 10 ml
vody. K této smési pfiddme 0,5 mmol jodidu draselné¢ho a 5 mmol 30% peroxidu vodiku a vSe
nechdme pii laboratorni teplot¢ 30—45 min michat. Béhem této doby zacne z roztoku precipitovat
cystin, ktery po skonceni reakéni doby z ochlazeného roztoku izolujeme vakuovou filtraci, zvazime

a charakterizujeme.
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3

3.3.19. Priprava fenyl-2-fenylcyklopropylmethanonu

Trimethylsulfonium a trimethylsulfoxonium jodid v alkalickém prostiedi odstépuji a-vodik za
vzniku konjugované baze — sirného ylidu (sulfuranu). Ylidy jsou stabilizované karbanionty, které se
chovaji podobné jako Wittigova Ccinidla. Oba sirné methylidy reaguji s karbonylovymi
slouceninami, lisi se vSak v preferenci 1,2- nebo 1,4-adice. Zatimco trimethylsulfonium iodid
preferuje 1,2-adici za vzniku epoxidu, trimethylsulfoxonium jodid reaguje prednostné ve smyslu
1,4-adice za vzniku cyklopropanového kruhu. Reakce nese jméno po svych objevitelich —

Johnsonovi, Corey a Chaykovském.

Piipravi laborant: V dokonale suché porcelanové tfence rychle smisime 26,8 mmol
trimethylsulfoxonium jodidu s 26,7 mmol terc-butoxidu draselné¢ho a sypkou smés preneseme do
malé prachovnice z alkalického skla s tésnym uzdvérem, kterou mlizeme pii laboratorni teploté
uchovavat v exsikatoru déle nez rok bez ztraty aktivity. Prasek instantniho methylidu obsahuje

3 mmol methylidu na gram.

O, /O O®
0 % o)
9™ %*OK |
O A O DMSO. 25 °C ‘\©

C15H120 C3H9|OS C4H9KO C16H14O
M.h.: 208,26 M.h.: 220,07 M.h.: 112,21 M.h.: 222,29
PRACOVNI POSTUP:

Do dobie vysuSené 25ml banky s magnetickym michadlem a CaCl, trubici odméfime 2 ml suchého
DMSO a 0,5 mmol trans-chalkonu. Nasadime CaCl, uzavér a pevny podil nechame rozpustit, popt.
pfidame dalsi DMSO. K homogennimu roztoku nardz pfidime 0,6 mmol instantniho methylidu,
banku opét uzavieme CaCl, nédstavcem a smés pfi laboratorni teplot¢ michdme 60 min. Obsah
banky vylijeme do dé€lici nalevky a bainku vyplachneme asi 25 ml nasyceného vodného roztoku
NaCl, ktery téz vlijeme do délici nalevky a pridame jesté 15 ml etheru. Organickou vrstvu oddélime
a uschovame, vodnou znovu extrahujeme 15 ml etheru. Etherické extrakty spojime, promyjeme 2 x
25 ml vody a 25 ml nasycené¢ho vodného roztoku NaCl a vysuSime bezvodym MgSQO4. Susidlo po
5 min zfiltrujeme, filtrat odpafime ve vakuu a vysusSeny zbytek zvazime a analyzujeme na TLC

(S10,, vzorek rozpustit v DCM, eluent DCM).

S &2
3.3.20. Priprava acetofenonu z 1-fenylethanolu

Ptiprava aldehydi a ketont z primérnich a sekundarnich alkoholi pomoci DMSO, oxalyl chloridu a

baze se nazyva Swernova oxidace. Je to znaéné vyznamna metoda piipravy karbonylovych
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sloucenin, protoze probihd ucinné i za mirnych reakénich podminek, vyzaduje ale velmi nizké
reak¢ni teploty, jinak dochdzi ke tvorbé fady vedlejSich produkt. Reakce zacina aktivaci DMSO
oxalyl chloridem za vzniku dimethylchlorosulfoniové soli (silny elektrofil). Tato stl s alkoholem
vytvaii dimethylsulfoxoniovy intermedidt, ktery prostfednictvim pfitomné baze eliminuje a-vodik a
poskytuje sirny ylid. Sirny ylid deprotonuje a-polohu alkoholu pies péticlenny tranzitni stav a

odstupuje dimethylsulfid.

OH 0% o)
|
®g
(COCl),, ~°~, TEA
CH,Cl, - 60 °C

M.h.: 122,17 M.h.: 126,92 M.h.: 78,13 M.h.: 101,19 M.h.: 120,15

PRACOVNI POSTUP:

V susarné skla necha laborant 1 h pted zacatkem cviceni pii 140 °C vysusit tithrdlou 50ml barku,
magnetické michadlo, nastavec na balonek, sklenénou zatku a ptikapavaci nalevku s vyrovnavaci

trubici.

Pozor na popaleniny a omrzliny — pracujeme v termoizola¢nich rukavicich!!! Za horka
uchytime do stojanu vysuSenou tiihrdlou 50ml barku, do které jsme umistili magnetické michadlo.
Mensi hrdlo banky opatifime sklenénou zatkou, kterou zajistime sponou na zabrusy, druhé mensi
hrdlo opatiime pfikapéavaci ndlevkou, kterou uzavieme gumovym septem a na velké hrdlo nasadime

nastavec s balonkem naplnénym dusikem.

Poté, co aparatura dosahne laboratorni teplotu, vytdhneme sklenénou zatku a do banky rychle a
naraz pod proudem dusiku pfevedeme 2,5 mmol oxalylchloridu a 25 ml suchého dichlormethanu.
Misto zatky na hrdlo banky nasadime kryogenni teplomér, ktery zajistime sponou a baniku spustime
do lazn€ s ethanolem, do které opatrné¢ a pomalu nalévame tekuty dusik. Obsah baiikky nechame
michat a az dosahne —60 °C, tak prikapavaci nalevku skrze septum pomoci injekéni st¥ikacky s
jehlou naplnime roztokem 7 mmol suchého DMSO v 5 ml suchého dichlormethanu a béhem 5 min
roztok nechame piikapat do reakéni smési. Pfikapavaci nalevku znovu skrze septum pomoci
injekéni stfikacky s jehlou naplnime tentokrat roztokem roztokem 2,5 mmol 1-fenylethanolu v
10 ml suchého dichlormethanu a nechdme jej béhem 15 min pfikapat ke smési. Nakonec
prikapavaci nalevku naplnime 2,5 ml suchého triethylaminu a po kapkach jej ptidame ke zbytku
reakéni smési. Banku vytdhneme z 14zné a jeji obsah nechame michat a vzestoupit na laboratorni
teplotu. Poté obsah bailky vlijeme do 100 ml vody a smés prevedeme do dé¢lici nalevky.
Dichlormethanovou vrstvu oddélime a vodnou vytiepeme jest¢ 2 x 15ml Cerstvého

dichlormethanu. Spojené organické faze vysusime bezvodym MgSQOy4, po 5 min susidlo zfiltrujeme
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a filtrat odpatime ve vakuu. Olejovity produkt mizeme vhodnym zpiisobem charakterizovat, nebo

jej lze izolovat ve forme 2,4-dinitrofenylhydrazonu (viz déle).

Test karbonylovych sloucenin: Kizolaci a identifikaci acetofenonu pfidame do baiky k
destilaénimu zbytku magnetické michadlo a pfilijeme 1,5n4dsobny piebytek 1M roztoku
2,4-dinitrofenylhydrazinu v dichlormethanu. Po 30 min michani pfi laboratotni teploté precipitat

vakuov¢ zfiltrujeme, vysusime, zvazime a vhodnym zptisobem charakterizujeme.
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3.4. Priprava a reakce aromatickych sloucenin

Q &
3.4.1. Priprava acetylferrocenu

Ferrocen jako aromatickd molekula podléhd elektrofilni aromatické substituci — Friedelové—

Craftsové acylacni reakci. Elektrofilni acyliovy ion vznikd interakci acetanhydridu a fosforecné

kyseliny.
Fe AcO Fe 0
H4PO,
C’|0H1OFe C4H603 C12H12Fe0
M.h.: 186,04 M.h.: 102,09 M.h.: 228,07
PRACOVNI POSTUP:

K 0,5 mmol sublimovaného ferrocenu ve zkumavce asi 10 x 100 mm pifiddme 3,70 mmol
acetanhydridu a 1,47 mmol koncentrované H3;PO,. Zkumavku uzavieme septem propichnutym
jehlou a smés zahtivaime na olejové 1azni asi na 100 °C, pricemz zkumavku protfepavame, aby se
ferrocen rozpustil. Poté obsah zkumavky jest¢ na 15 min intenzivné zahiejeme a nasledné¢ smés
ochladime v ledu. Po kapkéch za dikladného protiepavani pridavame ke smési 0,5 ml ledové vody
nasledované 3M vodnym roztokem NaOH, dokud neni smés neutrdlni (pH testujeme univerzalnim
indikatorovym papirkem, vyvarujeme se nadbytku hydroxidu). Produkt zfiltrujeme, vymackame od
zbytkil kapalné faze a vysuSime na vzduchu. Na tuto lohu navazuje uloha na separaci ferrocenu od

acetylferrocenu pomoci adsorpéni chromatografii uvedena v obecné ¢asti skript.

Zeleny
3.4.2. Priprava 4-methoxybenzofenonu @ @ @

Oxid zine¢naty se pti Friedelové—Craftsoveé acylaci uplatituje jako ekologicka alternativa klasickych
Lewisovych kyselin. V priibéhu reakce se pravdépodobné in situ vytvaii ZnCl,, ktery je vlastnim

katalyzatorem reakce.

0] 0]
- Q, = C
-~ 25 °C
(0] O/
C7H5C|O C7H80 OZn C14H1202
M.h.: 140,57 M.h.: 108,14 M.h.: 81,38 M.h.: 212,25
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PRACOVNI POSTUP:

Do 10ml banky s magnetickym michadlem uzaviené septem a CaCl, uzavérem nebo balonkem
s inertnim plynem piedloZime 5 mmol ZnO, pfidame 10 mmol benzoylchloridu a pomalu injekéni
stiikackou s jehlou piikapeme 10 mmol suchého anisolu. Smés nechame pfi laboratorni teploté
michat 30 min. Poté ke smési pfiddme 50 ml dichlormethanu, suspenzi zfiltrujeme a filtrat
promyjeme 3 x 25 ml nasycen¢ho roztoku NaHCO; (pozor, uvoliovat pretlak!!!) a 25 ml
nasycené¢ho vodného roztoku NaCl. Organickou vrstvu vysu§ime bezvodym Na,SO4, po 5 min
susidlo zfiltrujeme a filtrat zkoncentrujeme ve vakuu. Produkt od zbytkili anisolu mizeme piecistit
sloupcovou chromatografii (SiO,, eluent Hx—EtOAc), poté jej zvazime a uréime jeho bod tani a

¢istotu pomoci TLC (Si0O;,, eluent Hx—EtOAc) nebo HPLC.

y — L2
3.4.3. Priprava dimesitylmethanu

Reakce je ptikladem Friedelovy—Craftsovy alkylace. Mraven¢i kyselina protonizuje formaldehyd za
vzniku hydroxyalkyliového kationtu, ktery je vlastnim elektrofilnim alkylacnim ¢inidlem v prvnim
stupni reakce a poskytuje benzylalkohol. Ve druhém stupni mravenci kyselina dehydratuje
benzylalkohol na resonanci stabilizovany benzyliovy kation, ktery je elektrofilnim cinidlem ve
druhém stupni reakce. Reakce probiha za vzniku jediného produktu, protoze jsou vsechny polohy

mesitylenu ekvivalentni.

HCOOH
' H‘}CHZ_O{FH reflux ” O O

CoH12 CH0; C1gH24
M.h.: 120,19 M.h.: 46,02 M.h.: 252,40
PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml banky s varnym kaminkem vlozime 0,75 g paraformaldehydu s 116,91 mmol 98%
mraven¢i kyseliny a smés zahfivame pod zpétnym chladicem, dokud se paraformaldehyd
nerozpusti. Poté ptiddme 71,55 mmol mesitylenu, batfiku opatiime zpétnym chladicem a jeji obsah
zahtivame 2 h za mirného refluxu. Po skonceni reakéni doby smés ochladime pomoci ledu, ¢imz
bychom méli iniciovat tvorbu krystal, které zfiltrujeme, promyjeme vodou, 10% roztokem
Na,COs, opét vodou a nechdme vysusit na vzduchu. Produkt rekrystalizujeme bud’ z minimalniho
mnozstvi horkého hexanu nebo ze smési ptiblizné 7,5 ml toluenu a 1 ml methanolu na 5 g produktu.

Produkt vysusime, zvazime a charakterizujeme.
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3.4.4. Priprava 2-nitrofenolu a 4-nitrofenolu ‘.ﬁ ‘ééa “ .i

Fenol miizeme jako aktivovany aromat nitrovat uz zifedénou kyselnou dusi¢nou, pfi¢emz vznika
smés izomerniho 2-nitrofenolu a 4-nitrofenolu. Tuto smés je mozné rozdélit pomoci destilace
s vodni parou. T€kavéjsi 2-nitrofenol neboli ortho-isomer, ktery tvoii intramolekularni vodikové
mustky mezi OH a NO, skupinou snadno destiluje s vodni parou z reakéni smési témét v Cistém
stavu, zatimco méné t€kavy 4-nitrofenol neboli para-isomer tvoii intermolekuldrnimi vodikovymi

mustky vétsi asociaty a ziistava v destilacni bance.

e Oy
NO, OoN

CGHGO HNO3 CsH5N03 C6H5NO3
M.h.: 94,11 M.h.: 63,01 M.h.: 139,11 M.h.: 139,11
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do kadinky o objemu 25 nebo 50 ml navazime 0,05 mol fenolu a
zkapalnime jej zahtatim v teplé vodni lazni a poté do kadinky pfilijeme 1 ml destilované vody pro
zabranéni zpétné krystalizace fenolu. Do kulaté bailkky o objemu 100 ml opatfené magnetickym
michadlem a teplomérem odmétime 20 ml vody, ke které ptidime 7,5 ml koncentrované kyseliny
dusicné. Do takto ptipravené ziedéné kyseliny dusi¢né za michani z kadinky pomalu pfiddme malé
mnozstvi fenolu (asi 1 ml). Reakéni smés se zahfeje a ztmavne. Zbyly fenol ptfidavdme pozvolna
takovou rychlosti, aby se teplota reakéni smési pohybovala v rozmezi 45-55 °C. Po pfidani cel¢ho
mnozstvi fenolu reakéni smés michdme jesté 5 min a nésledn¢ obsah banky ochladime v ledové
lazni. Vzniklou vychlazenou pryskyfi¢natou hmotu zalijeme 50 ml ledové destilované vody. Vodu

-----

destilaci s vodni parou nebo na adsorp¢ni chromatografii uvedené v obecné ¢asti skript.

3.4.5. Priprava 4-nitroacetanilidu @

Nitrace acetanilidu probihd v nitra¢ni smési dusi¢né a sirové kyseliny mechanismem SgAr, kvili
sterickému stinéni ortho-poloh acetamido skupinou reakce probiha s vyss§im zastoupenim produktu

substituovaného v para-poloze.

H H
N N
j( HNO3, H,SO, 71/
o AcOH, 10 - 20 °C o)
O,N
M.h.: 135,17  M.h.:63,01 M.h.: 98,07 M.h.: 180,16
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PRACOVNI POSTUP:

Do 25ml Erlenmeyerovy banky navazime 22,19 mmol acetanilidu, pfidame 5 ml octové kyseliny a
pomalu, za konstantniho michani, do smési vlijeme 5 ml koncentrované H,SOs. Poté, co se
acetanilid rozpusti, ochladime batiku v ledové 1azni na 5 °C a pfipravime si nitracni smés. Nitracni
smés ziskdme tak, Zze pomalu, za stalého michani sklenénou ty¢inkou, pomoci pipety pridame
1,3 ml vychlazené koncentrované H,SO4 ke 27,85 mmol vychlazené koncentrované HNOs. Tuto
smés pak pomalu, za chlazeni a michani, ptikapavame ke kyselému roztoku acetanilidu a dbame,
aby vnitini teplota nepiestoupila 20 °C. Nasledné¢ nechame reak¢éni médium stat pii laboratorni
teploté 30 min a poté jej opatrné vlijeme do 25 ml ledové vody s 15 g ledu. Vytvoteny precipitat po
rozpusténi ledu vakuové zfiltrujeme, promyjeme 3 % 30 ml studené vody, rekrystalizujeme z 96%

ethanolu, vysuSime a charakterizujeme.

3.4.6. Priprava p-toluensulfonitu sodného @ @

Sulfonace je elektrofilni aromatickou substituci. Reakce probihd s para-selektivitou, ktera je
zpiisobena sterickym branénim ortho-polohy methylem. Cistd 4-methybenzensulfonova kyselina se
diky své vysoké kyselosti (pKa —2,8), rozpustnosti v organickych rozpoustédlech a schopnosti

prijimat vodu a vytvaret monohydrat pouziva jako kysely katalyzator v fad¢ organickych reakei.

o ©
 H:S0, SOsH _ NaHCO; SO; Na
>110 °C NaCI
C7H8 CgH1oo C7H803S C7H7Na038
M.h.: 92,14 M.h.: 134,18 M.h.: 172,20 M.h.: 194,18

PRACOVNI POSTUP:

Do 100ml banky skulatym dnem ptedlozime 10 ml toluenu, 5 ml koncentrované H,SO4 a
magnetické michadlo. Na banku nasadime zpétny chladi¢ a na 60 min smés nechame v olejové lazni
pii 110-120 °C refluxovat. Po skon¢eni reak¢éni doby obsah baiiky ochladime na laboratorni teplotu
a poté jej opatrné vlijeme do 200 ml kadinky s 30 ml ledové vody. Do kadinky pomalu a po ¢astech
prisypeme 4,5 g pevného NaHCO; a 14 g NaCl. Suspenzi v kddince zahfejeme k varu a za horka ji
prefiltrujeme do cCist¢ 200ml kadinky. Kadinku umistime do ledové lazn€¢ a vykrystalizovany
4-methylbenzensulfonat sodny odsajeme na Biichnerové filtraéni nalevce. Produkt nechdme vysusit

a poté jej zvazime a charakterizujeme.
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.ﬁ"ﬁu
3.4.7. Priprava 1-chlornaftalenu @ @ N/

Nasledujici reakce je piikladem elektrofilni aromatické chlorace. V kyselém prostfedi vznika
z chlornanu vépenatého slabé kyselina chlornd. Kyselina chlornd po protonizaci a eliminaci vody
poskytuje elektrofilni chloroniovy kation. Reakce probiha regioselektivné do a-polohy naftalenu,

kde je nejvyssi elektronova hustota.

e o L
aceton, H,O, AcOH

0°C
Cl
C10H8 CaCI202 C10H7C|
M.h.: 128,06 M.h.: 141,89 M.h.: 162,02

PRACOVNI POSTUP:

Do 500ml baniky s kulatym dnem a magnetickym michadlem ptfedlozime 39 mmol 65% chlornanu
vapenatého, 100 ml vody a 10 ml octové kyseliny. Obsah banky ochladime v ledové 1azni se soli na
0 °C a nechame jej pii této teplot¢ michat do doby, nez se chlornan vapenaty rozpusti a utvoii se
svétle Zluty roztok. K tomuto roztoku pomalu v pribé¢hu 3 min pii 0 °C piikapavame roztok
39 mmol naftalenu ve 100 ml acetonu. Po skonceni pfidavani nechame smés pii 0 °C michat 1 h a
nasledné ji nafedime 100 ml ledové vody. Nerozpustny 1-chlornaftalen se vylouci na dné banky ve
formé oleje. Smés vyextrahujeme 2 x 150 ml diethyletheru a spojené etherické extrakty promyjeme
2 x 100 ml nasyceného vodného roztoku NaHCOj3. Organicky podil oddélime, vysusime bezvodym
Na,SO4 a po 5 min susidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu. Svétle Zluty olejovity zbytek
precistime vakuovou destilaci na limcové kolong, sbirame podil vrouci pti 106 °C a 13 mm Hg.

Produkt zvazime a charakterizujeme.

ﬁ Zeleny
3.4.8. Priprava 4,5-dibrom-1,2-dimethoxybenzenu @

Nasledujici reakce je prikladem elektrofilni substituce aktivovaného aromatického jadra bromem

generovanym in situ z bromi¢nanu draselné¢ho a bromovodikové kyseliny.

0] Br (0]
©i HBr, KBrOs I:[
O/ AcOH, H,O B O/

r

C8H1002 BrH BFKO3 C8H88r202
M.h.: 138,17 M.h.: 80,91 M.h.: 167,00 M.h.: 295,96
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PRACOVNI POSTUP:

Do tiihrdlé 250ml baiikky s magnetickym michadlem a teplomérem piedlozime 30 mmol veratrolu
spolecné s 40 ml octové kyseliny a 20 mmol KBrOs. Z piikapéavaci nalevky pomalu za laboratorni
teploty pfiddvame 105 mmol koncentrované bromovodikové kyseliny. Postupné dojde k rozpusténi
bromic¢nanu a teplota reakéni smési vzestoupi na 45 °C. Obsah baiky michame jesté 30 min, poté
piidame 100 ml ledové vody a smés jesté 15 min michame. Precipitat odsajeme, promyjeme
roztokem Na;S,03; a 20 ml vody. Produkt rekrystalizujeme asi z 10 ml ethanolu, vysu$ime ve

vakuu, zvazime a charakterizujeme.

Zeleny
3.4.9. Priprava S-jodvanilinu @ @ proces

Reakce je pfikladem elektrofilni substituce aktivovaného aromatického jadra jodem generovanym

in situ z jodidu sodného a chlornanu sodného.
O
/O:Q)‘\H Nal Naclo - ° H
HO CH3CI;)|2%H, H,O HO
I

CgHgO3 INa CINaO CgH,105
M.h.: 152,15  M.h.: 149,89 M.h.: 74,44 M.h.: 278,05

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml barice s kulatym dnem opatifené magnetickym michadlem rozpustime 6,6 mmol vanilinu
ve 20 ml ethanolu a nasledné ptfidame 7,80 mmol jodidu sodného. Obsah banky ochladime v ledové
lazni na 0 °C. Po dosazeni této teploty zacneme ke smési z pfikapavaci ndlevky pomalu b&éhem
10 min ptidavat 11 ml vodného roztoku NaOCI (koncentrace asi 5,25 %) tak, abychom teplotu
udrzeli pii 0 °C. Poté, co prikapavani skoncilo, odstavime ledovou lazen a pii laboratorni teploté
nechdme smés jeste¢ 10 min michat. Nasledné¢ do banky vlijeme 10 ml 10% vodného roztoku
thiosiranu sodného a poté smés pomalu okyselime 10% roztokem HCI (pouzivame pH papirek,
obecné je tfeba pridat alespont 6 ml). Béhem okyseleni pozorujeme vysrazeni aryljodidu. Baiiku 1
s obsahem umistime na rotacni odparku a pfi 30-35 °C oddestilujeme béhem 10 min veskery
ethanol. Poté baiiku z odparky sundame, obsah ochladime v ledové 1azni a precipitat 5-jodvanilinu
vakuov¢ zfiltrujeme a na filtru promyjeme malym mnozstvim ledového ethanolu. Produkt
rekrystalizujeme z propan-2-olu, do kterého za varu ptfidame mensi mnozstvi vody. Po ochlazeni

produkt zfiltrujeme, vysusime, zvazime a charakterizujeme.
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3.4.10. Priprava 2,4-dinitrofenylthiokyanatu

Aromatické substraty obsahujici elektron-akceptorni skupiny v ortho- nebo para-polohach
vzhledem k odstupujici skupiné podléhaji s nukleofily nukleofilnim aromatickym substitucim
adi¢né-eliminacnim mechanismem (SNyAE). Nésledujici SNAE reakce probiha ve dvoufazovém

systému s katalyzou fazovym pienosem (PTC).

Br SCN
® ©
NO (C4Hg)sN Br NO.
+ KSCN >
CgH5CH3
N02 NOZ

CGHsBrN204 CKNS C16H36BrN C7H3N304S
M.h.: 247,00 M.h.; 97,18 M.h.: 322,37 M.h.: 225,18

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v rukavicich, bromderivat na nechranéné kiizi vytvari puchyre!!! Do 10ml banky s
kulatym dnem umistime magnetické michadlo a ptedlozime 1,60 mmol 1-brom-2,4-dinitrobenzenu
spolecné s 3 ml toluenu. Za magnetického michani nechame pevnou fazi rozpustit. K roztoku
pfiddme 0,12 mmol tetra-n-butylamonium-bromidu a 1,2 ml 50% vodného roztoku thiokyanatu
draselného. Na banku nasadime zpétny chladi¢ a smés umistime do olejové lazné vyhiaté na 110 °C
a nechame intenzivné michat po dobu 1,5 h. Po uplynuti reakéni doby a ochlazeni reakéni smési na
laboratorni teplotu oddélame zpétny chladic, reakéni médium nafedime 10 ml toluenu a 10 ml vody
a v 50ml dé¢lici nalevce jej extrahujeme 2 % 5 ml toluenu. Toluenové extrakty spojime a vysusime
bezvodym Na;SO4. Po 5 min stani zfiltrujeme toluenovy roztok od suSidla do zvazené banky s
kulatym dnem, suSidlo promyjeme 5 ml toluenu, ktery ptidame k pfedchozimu podilu a v barice na

rotacni odparce rozpoustédlo odpatime.

Zluty produkt rozpustime v digestofi za varu v 12—20 ml chloroformu, horky roztok zfiltrujeme do
zvazené banky s kulatym dnem a filtrat znovu odpatfime bud’ v digestoii na vrouci vodni lazni nebo

na vakuové rotacni odparce. Produkt zvazime a charakterizujeme teplotou tani.

3.4.11. Priprava 3-fenyl-N,N-dimethyl-3-(4-trifluormethyl-
3

. ’ =<
fenoxy)propanamonium-oxalatu

Naésledujici reakce je prikladem nukleofilni aromatické substituce 1-chlor-4-trifluormethylbenzenu
1-fenyl-3-(dimethylamino)propanolatem draselnym a probihé adi¢né-eliminacnim mechanismem.

3-Fenyl-N, N-dimethyl-3-(4-trifluormethylfenoxy)propanamin (NMP) se izoluje jako stl s kyselinou
Stavelovou. NMP je bezprostiedni prekurzor antidepresiva fluoxetinu. Poslednim krokem ptipravy

fluoxetinu je demethylace dusiku NMP, coZ se obvykle realizuje pomoci von Braunovy reakce s
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bromkyanem nebo mén¢ nebezpecnou reakci s ethyl- nebo 1-chlorethyl-chlorformiatem. Naslednou
hydrolyzou pak vznika vobou piipadech nestabilni derivat karbamové kyseliny, ktery
dekarboxyluje. Vzhledem k toxicité pfedesle zminiovanych sloucenin tyto syntetické kroky v nasich

cviCenich provadét nebudeme.

CF,
g o
OH CF, 1. o
. /J:::r/ (CH3)3COH, DMAA, 25 °C
2. (COOH), CH3CH,OH ’

e
NA ©
| l@ Soc-COOH

C44H47NO C7H4CIF3 C4HoKO CoH,04 CyoH2oF3NO5
M.h.: 179,26 M.h.: 180,55 M.h.:112,21  M.h.: 90,03 M.h.: 413,39
PRACOVNI POSTUP:

V 50ml bance s magnetickym michadlem a kratkym vzdusnym chladi¢em (musi byt umoznén tnik
terc-butanolu) rozpustime 5,6 mmol 1-fenyl-3-(dimethylamino)propan-1-olu v 15 ml
dimethylacetamidu. Do ¢irého roztoku ptiddme 15 mmol 1M roztoku terc-butoxidu draselného v
terc-butanolu a smés nechdme 1 min michat. Nésledné pfiddme 15 mmol 1-chlor-4-trifluor-
methylbenzenu a smés zahtivame na 150 °C po dobu 30 min. Po ochlazeni na laboratorni teplotu
pievedeme smés do délici nalevky s 20 ml vody (exotermicka reakce) a po znovuochlazeni ji
extrahujeme 2 % 10 ml etheru (dimethylacetamid se v etheru nerozpousti, a proto se nevyextrahuje),
organické podily spojime, promyjeme 2 x 10 ml vody (az jsou vodné extrakty Ciré), nasycenym
vodnym roztokem NaCl a vysuSime bezvodym MgSO4. Po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat
pouzijeme v nasledujicim kroku.

V 50ml kéadince s magnetickym michadlem rozpustime 4,8 mmol bezvodé stavelové kyseliny v
7,5 ml absolutniho ethanolu. Z délici nalevky pomalu pfikapavame roztok 3-fenyl-N, N-dimethyl-
3-(4-trifluormethylfenoxy)propanaminu, dokud se nevytvofi permanentni zékal, coz je signal k
tomu, abychom zastavili pfikapavani a nechali smé&s nékolik minut michat. Pozorujeme shlukovani
zékalu ve vétsi celky a jakmile se smés opét vyjasni, pokracujeme v pridavani dalstho mnozstvi
3-fenyl-N, N-dimethyl-3-(4-trifluormethylfenoxy)propanaminu. Smés nechame 5 min michat a poté
ji podchladime na 5 min v ledové lazni (pozor, abychom do kadinky nenabrali vodu!!!), krystaly

zfiltrujeme a promyjeme je 2 ml etheru. Produkt vysus§ime, zvazime a charakterizujeme.

E% Zeleny
3.4.12. Priprava 2,2°-dihydroxy-1,1¢-binaftylu proces

Radikdlovou oxidativni dimerizaci naftolu katalyzovanou nej€astéji zelezitymi nebo médnatymi

solemi vznikd 2,2°-dihydroxy-1,1‘-binaftyl (BINOL), coz je sloucenina vykazujici axialni chiralitu
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— tzv. atropoizomerii. Opticky ¢isty BINOL nachazi uplatnéni v organické syntéze zejména jako

chiralni ligand.

FeCI3
H,0
OH

C10HgO Cl3FeH 1206 C20H1402
M.h.: 144,17 M.h.: 270,3 M.h.: 286,32

PRACOVNI POSTUP:

Do tiihrdl¢é kulaté baiiky o objemu 250 ml opatfené piikapavaci nalevkou, zpétnym chladicem a
magnetickym michadlem umistime 0,02 mol 2-naftolu a pfidame 120 ml destilované vody. Smés za
energického michani pod zpétnym chladi¢em zahiivame do varu na olejové lazni a k vrouci emulzi
z ptikapéavaci nalevky pomalu ptiddvame roztok 0,02 mol hexahydratu chloridu zelezitého ve 12 ml
vody. V reakéni smési dochazi k ubytku roztaveného 2-naftolu a pozvolna sa zacind vylucovat
produkt ve form¢ vloCkovité srazeniny. Vzniklou suspenzi zahfivaime dalSich 10 min a nasledné ji
jesté horkou odsajeme na Biichnerové nalevce, promyjeme 50 ml horké vody, ditkladné zbavime
vody a vysusime na filtraénim papiru. Cisty produkt ziskame rekrystalizaci z toluenu (asi 30 ml) a

vysuSime. Zmétime teplotu tani a stanovime vytézek.

g E Eﬂv
3.4.13. Priprava 9-bromanthracenu @ “ ‘% E“€ ::

N-bromsukcinimid je selektivni bromacni ¢inidlo, které generuje nizké koncentrace molekularniho

bromu vhodné pro radikalové substituéni reakce (tzv. Wohlovy—Zieglerovy reakce).

0 Br 0
CcCly
(@) (@)

C14H10 C4H4BFN02 |2 C14HgBr C4H5N02
M.h.: 178,23 M.h.: 177,98 M.h.: 253,81 M.h.: 257,13 M.h.: 99,09
PRACOVNI POSTUP:

Laborant pfed zacatkem cviceni piipravi roztok 0,2 g jodu v 10 ml tetrachlormethanu a v

automatické byret¢ jej v digestofi necha k dispozici studentiim.

Pracujeme v rukavicich a v digestofi!!! Do 10ml baiiky s kulatym dnem vloZime magnetické
michadlo, 1,4 mmol anthracenu a 1,4 mmol N-bromsukcinimidu. Pfidame 2 ml tetrachlormethanu a

2 kapky roztoku jodu v tetrachlormethanu. Bainku opatfime zpétnym chladicem s vysousecim
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nastavcem, umistime ji do vyhiaté olejové lazné a za magnetického michani nechame jeji obsah pfi
teploté 85-95 °C refluxovat po dobu 1,5 h. Béhem reak¢ni doby pozorujeme zhnédnuti reakéni
smési a vyluCovani krystalického sukcinimidu, ktery je téz$i nez tetrachlormethan a je v ném
prakticky nerozpustny. Po ochlazeni obsahu na laboratorni teplotu demontujeme refluxni chladi¢ a
smés zfiltrujeme od sukcinimidu na malé sklenéné frit¢ v digestofi. Filtrat jimame do zvazené
banky s kulatym dnem. Filtratni kold¢ promyjeme 2 x 5 ml cyklohexanu, ktery pifiddme k
tetrachlormethanovému filtratu a odpatime bud’ v digestofi pomoci vodni vyvévy a vodni lazné
vyhtaté na 40 °C, nebo na rotacni vakuové odparce. Surovy 9-bromanthracen rekrystalizujeme z

96% ethanolu. Stanovime jeho vytézek a teplotu tani.

3.4.14. Priprava 5,5°,6,6°,7,7°,8,8’-oktahydro- % % o
:’ Wiy
1,1-binaft-2-olu (Hg-BINOL)

Ziedéné (0,5—1%) alkalické vodné roztoky Raneyova niklu maji velmi vysokou redukéni aktivitu a
dokazi parcialn¢ zhydrogenovat aromaticky skelet BINOL na ptislusny oktahydro-derivat. Reakce
je laboratorné velmi uZzitecnd, protoze redukce aromatického skeletu obvykle vyZzaduji pouziti
drahych katalyzatorti a znaéné vysokych tlakli vodiku. Pfi pouziti opticky cistych vychozich latek

reakce probiha s retenci konfigurace.

OH Ra-Ni - ‘O OH
OH propan-2-ol — NaOH - H,0O OH
90 e (1)

C2oH140- CooH220,
M.h.: 286,32 M.h.: 294,39
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do tiihrdlé 500ml banky s kulatym dnem umistime magnetické michadlo
a pfedlozime 2,5 g 50% slitiny Ni—Al spolecné s 200 ml destilované vody a roztokem 1,25 mmol
BINOL ve 30 ml propan-2-olu. Bailku opatiime teplomérem, zpétnym chladicem a ptikapavaci
nalevkou, do které vlijeme 200 ml 1% vodného roztoku NaOH. Smés v baiice ohiejeme na
magnetické michacce na 50 °C a pfi této teploté pomalu, béhem 1 h, ptikapavame vodny roztok
hydroxidu. Po skonceni pfikapavani reak¢ni médium nechdme pii 50 °C michat pfes noc. Prib¢h
reakce monitorujeme pomoci TLC (Si0O,, eluent PetE-EtOAc, 5 : 1). Po kompletni konverzi reakéni
smés zfiltrujeme pfes lcm vrstvu kiemeliny a filtrat zneutralizujeme pomoci 2M roztoku HCI. Na
vakuové odparce oddestilujeme propan-2-olovy podil a vodnou fazi vyextrahujeme 3 x 20 ml ethyl-
acetatu. Spojené organické extrakty vysusime bezvodym MgSO,. Po zfiltrovani suSidla ethyl-acetat

oddestilujeme na vakuové odparce a pevny destilaéni zbytek miizeme rekrystalizovat ze smési
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ethyl-acetatu a petroletheru. Produkt po vysuseni zvazime a charakterizujeme.

Anthrachinon vznikd pfimou oxidaci aromatického jadra kyselinu bromi¢nou, kterd se generuje z

bromic¢nanu draselného v kyselém prostiedi.

(0]
D) e — (L X
AcOH, reflux
@)
C14H10 BrkO3 C14Hg0O>
M.h.: 178,23 M.h.: 167,00 M.h.: 208,22

PRACOVNI POSTUP:

V 50ml baiice s magnetickym michadlem a zpétnym chladicem smisime 9,54 mmol anthracenu a
20 ml octové kyseliny a pridame 9,88 mmol bromi¢nanu draselného. Smés za stalého michani
piivedeme k varu a refluxujeme 10 min. Po této dob¢ piidame dalsi mnozstvi 9,88 mmol
bromi¢nanu a pokracujeme v refluxu jest€¢ 10 min. V prubchu reakce pozorujeme, Ze ze smési
precipituji zluté krystalky anthrachinonu. Po skonceni reakéni doby obsah banky nechame ochladit
na laboratorni teplotu a nasledné jej vlijeme do 50 ml ledové vody. Krystalky anthrachinonu
vakuové¢ zfiltrujeme na frit¢, promyjeme vodou a 2 x 5 ml ledového ethanolu a nechame vysusit.
Anthrachinon rekrystalizujeme z toluenu, filtra¢ni kola¢ promyjeme hexanem, vysusime, zvazime a

charakterizujeme.

SHPE
3.4.16. Priprava 9,10-fenanthrenchinonu

Anthrachinon vznikd pfimou oxidaci aromatického jadra kyselinu bromi¢nou, kterd se generuje z

bromic¢nanu draselného v kyselém prostiredi.

‘ KBrO5
OO AcOH, reflux

C14H10 BrkO3 C14HgO2
M.h.: 178,23 M.h.: 167,00 M.h.: 208,22
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PRACOVNI POSTUP:

V 50ml baiice s magnetickym michadlem a zpétnym chladicem smisime 9,54 mmol fenanthrenu,
20 ml octové kyseliny a 9,88 mmol bromi¢nanu draselného. Smés za stalého michani ptfivedeme
k varu a refluxujeme 10 min. Po této dobé pfidame dal$i mnozstvi 9,88 mmol bromicnanu a
pokracujeme v refluxu jest¢ 90 min. Po skonéeni reakéni doby obsah baiikky nechame ochladit na
laboratorni teplotu a nasledné jej vlijeme do 50 ml ledové vody. Krystalky fenanthrenchinonu
vakuove zfiltrujeme na frité, promyjeme vodou a 2 x 5 ml ledového ethanolu a nechame vysusit.

Anthrachinon rekrystalizujeme z toluenu, vysuSime, zvaZime a charakterizujeme.

3.4.17. Priprava 2-chlorbenzoové kyseliny

Vodné roztoky manganistanu draselného oxidativné §tépi postranni uhlikaty fetézec aromatickych

sloucenin na aromatické karboxylové kyseliny.

P e o

of H20 of
C7H7C| KMnO4 C7H5C|02

M.h.: 126,58 M.h.:158,03 M.h.: 156,57

PRACOVNI POSTUP:

Ve 250ml barice s kulatym dnem a silnym magnetickym michadlem rozpustime ve 125 ml vody
47,46 mmol KMnQOy4 a ptidime 40 mmol 2-chlortoluenu. Na banku nasadime zpétny chladi¢ a
emulzi jemné refluxujeme do doby, nez se vytrati fialové zbarveni. Nezreagovany 2-chlortoluen
odd¢€lime od 2-chlorbenzoové kyseliny pomoci destilace s vodni parou, pracovni postup nalezneme

v obecné Casti skript.
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3.5. Priprava a reakce karbonylovych slou¢enin

3.5.1. Priprava 4-nitrobenzaldehydu @

Proces piipravy aldehydt z arylmethylhalogenidii a hexaminu se nazyva Sommeletova reakce.
Reakce probihd nejprve za vzniku arylmethylhexaminiové soli, ktera podléha hydrolyze na
benzylamin, ¢pavek a formaldehyd. Disproporcionacni reakce mezi benzylaminem a
methaniminiovym iontem vzniklym kondenzaci ¢pavku s formaldehydem v kyselém prostedi vede
ke vzniku methylaminu a fenylmethaniminiové slouceniny, ktera se nakonec hydrolyzuje na

benzaldehyd.

(0]
N
/@/\0| . |/L:| 1. AcOH, H,O0, reflux H
N N
O-N L-N—/ 2. HCI,AcOH, reflux O,N
C7HgCINO, CeH12N4 CHNO;
M.h.: 171,58 M.h.: 140,19 M.h.: 151,12

PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml banky s magnetickym michadlem a zpétnym chladicem piedlozime 20 mmol
4-nitrobenzylchloridu, 40 mmol hexamethylentetraminu (hexaminu) a 17,5 ml 50% kyseliny
octové. Reakéni smés za michani zahfejeme k varu a refluxujeme 1 h. Poté do banky pftilijeme
10 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a v refluxu pokracujeme jest€¢ 15 min. Po ochlazeni
na laboratorni teplotu reakéni smés extrahujeme 20 ml diethyletheru. Ethericky extrakt promyjeme
3 x 10 ml vody a 1 x 10 ml nasycené¢ho vodného roztoku NaHCOs. Organickou fazi vysuSime
bezvodym Na,SO4 a po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrdt odpafime. Produkt zvazime a

charakterizujeme.

3.5.2. Priprava benzaldehydu

Oxid manganicity je mirné oxida¢ni ¢inidlo selektivné oxidujici benzylové a allylové polohy

alkoholli na aldehydy. Oxidace probiha radikalovym mechanismem.

)

OH MnO, H
CHJCl,, 25 °C
C7HgO MnO, C7HgO
M.h.: 108,14 M.h.: 86,94 M.h.: 106,12
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PRACOVNI POSTUP:

V 100ml bance s magnetickym michadlem rozpustime 10 mmol benzylalkoholu v 50 ml
dichlormethanu a pfiddme 100 mmol aktivovaného oxidu mangani¢itého. Smés nechame pod
inertni atmosférou dusiku michat pti laboratorni teplot¢ do nasledujiciho cviceni. Poté smeés
vakuove zfiltrujeme pies vrstvu kiemeliny a filtrdt odpafime ve vakuu. Destilacni zbytek

analyzujeme pomoci TLC.

Test karbonylovych sloucenin: Pro izolaci a identifikaci benzaldehydu miizeme také pouzit roztok
2,4-dinitrofenylhydrazinového ¢inidla a precipitdt 2,4-dinitrofenylhydrazonu zfiltrovat a

rekrystalizovat z ethanolu. Produkt zvazime a charakterizujeme.

3.5.3. Priprava benzilu

Benzil se pfipravuje oxidaci benzoinu pomoci vhodného oxida¢niho ¢inidla.

Benzil je mozné ptipravit reakci benzoinu koncentrovanou kyselinou dusi¢nou.

HNO3
3 OH 100 °C J O
C14H1202 HNO3 C14H1002
M.h.: 212,24 M.h.: 63,01 M.h.: 210,23

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do kulaté baniky o objemu 100 ml umistime 0,023 mol benzoinu a 25 ml
koncentrované kyseliny dusi¢éné. Reakcéni smés zahfivdme na vrouci vodni ldzni za obcasného
michéani az do okamziku, kdy se jiz zadné hnédé oxidy dusiku nevyvijeji (ptiblizn€ 1 h). Vypneme
zahfivani a obsah baiiky nalijeme do 100 ml studené vody. Smés michame sklenénou tycinkou,
dokud vylouceny olejovity benzil Gplné neztuhne. Produkt odsajeme na Biichnerové nalevce nebo
sklenéné frité a dikladné promyjeme vodou. Cisty benzil ziskame rekrystalizaci z ethanolu resp.

methanolu. Zméfime teplotu tani a stanovime vytézek.

Benzil je mozné ptipravit také oxidaci benzoinu siranem médnatym v pyridinu.
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CuS0,.5H,0
3 OH pyridin
C14H120; CuH100gS

M.h.: 212,24 M.h.: 249,69

PRACOVNI POSTUP:

(e} @]
C14H1002
M.h.: 210,23

Pracujeme v digestori!!! Do kulaté banky o objemu 100 ml umistime 0,05 mol jemné rozetfeného

pentahydratu siranu méd’natého, 7,6 ml vody a 15 ml pyridinu a smés zahiivdme pod zpétnym

chladi¢em v olejové 1azni do rozpusténi. Potom piidame 0,023 mol benzoinu a reakéni smés dale

zahfivame do varu v olejové lazni 1-2 h. Modra barva roztoku se zméni na zelenou a vylucuje se

olejovita vrstva produktu. Po ochlazeni vylijeme obsah baiikky do 200 ml studené vody a michame

sklenénou tyCinkou, dokud vylouceny olejovity benzil uplné neztuhne. Produkt odsajeme na

Biichnerové nalevce nebo sklenéné frité, promyjeme 5% kyselinou chlorovodikovou a poté

dikladné vodou. Cisty benzil ziskame rekrystalizaci z ethanolu resp. methanolu. Zméfime teplotu

tani a stanovime vytézek.

Metoda C

vvvvvv

OOHS

Oxidace benzoinu na benzil je zalozena na principu regenerace oxida¢niho €inidla, tedy méd’'natych

kationtd dusi¢nanem amonnym v kyselém prostiedi. Pfi této metod€ se proto pouZzivd pouze

katalytické mnozstvi octanu méd’natého.

O OH

C14H1202

C14H1002

M.h.: 212,24 \\/ M.h.: 210,23

(CH3C00),Cu —> Cu?*

C4HGCUO4
M.h.: 181,63

N2 + HZO - NH4N02
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PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do kulaté baiiky o objemu 50 ml opatfené magnetickym michadlem
umistime 0,01 mol benzoinu, 0,015 mol dusi¢nanu amonného, 6 ml kyseliny octové a 1 ml roztoku
octanu méd’natého. Reakéni smes michame (magneticky) a zahfivame pod zpétnym chladi¢em na
olejové lazni asi 1 h. Vypneme zahfivani a obsah baiiky nalijeme do 50 g smési led—voda. Smés
michame sklenénou ty¢inkou pro navozeni krystalizace a homogenizaci vypadlého benzilu. Produkt
odsajeme na Biichnerové nalevce nebo sklenéné frité a diikladné promyjeme vodou. Cisty benzil

ziskame rekrystalizaci z ethanolu resp. methanolu. Zméfime teplotu tani a stanovime vytézek.

ﬁ % ‘ JE 1 Zeleny
3.5.4. Priprava benzofenonu * proces

Kyselina benzilovd podléha ucinkem oxidaéniho Ccinidla (kyseliny bromi¢né) oxidativni
dekarboxylaci, kterd je usnadnéna vznikem resonanci stabilizovaného systému karbonylové skupiny

a dvou aromatickych jader benzofenonu.

COOH KBrO o
OH AcOH, reflux
C14H1203 BI"KO3 C13H100
M.h.: 228,25 M.h.: 167,00 M.h.: 182,22

PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml banky s magnetickym michadlem ptedlozime 4,4 mmol benzilové kyseliny ve 12 ml
octové kyseliny a 4,4 mmol bromi¢nanu draselného. Smés vatime pod refluxem asi 20 min do
vymizeni oranzové-hnédého zbarveni. Po ochlazeni smés vylijeme do 100 ml ledového 5%
vodného roztoku Na,CO;. Smés extrahujeme 3 x 15 ml dichlormethanu, dichlormethanové podily
spojime, promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysu§ime bezvodym MgSO,. Po 5 min
suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu. Produkt je Zluta kapalina, ktera stanim krystalizuje,

po vysuseni jej zvazime a stanovime jeho TLC ¢istotu.

ﬁ é E@ Zeleny
3.5.5. Priprava benzoové kyseliny z benzaldehydu O

Aldehydy lze oxidovat na karboxylové kyseliny celou fadou velmi mirnych oxidacnich ¢inidel.
Oxone® je verzatilni oxida¢ni Cinidlo se sumarnim vzorcem 2KHSOs.KHSO4.K;SO4. Aktivni

slozkou cinidla je hydrogenperoxosiran draselny.
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0] @)
H Oxone® OH
H,0, 60 - 70 °C

C7HgO C7HeO2
M.h.: 106,12 M.h.: 307,38 M.h.: 122,12

PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml banky s magnetickym michadlem a zpétnym chladicem piedlozime 9,8 mmol
benzaldehydu, 7,25 g Oxone® a 25 ml vody. Baiiku spustime do olejové lazn& piedehtaté na 60—
70 °C (monitorujeme teplomérem). Obsah baniky nechame michat a zahtfivat 90 min, nasledné jej na
20 min ochladime v ledové lazni a vznikly precipitat sesbirdme vakuovou filtraci. Filtra¢ni kolac¢
promyjeme 10 ml studené destilované vody a produkt rekrystalizujeme z horké vody, vysusime,

zvazime a charakterizujeme.

g
3.5.6. Priprava benzaldehyd-pentaerythritol acetalu

Aldehydy a ketony aduji molekuly dvojsytnych alkoholii za vzniku geminalnich dietherti — acetalti a
ketali. Reakce je katalyzovana Lewisovou nebo Bronstedovou kyselinou. Jelikoz jsou reaktanty v
molarnim poméru 1 : 1, disubstitucni produkt vznikd jen ve velmi nizké koncentraci a je
odstranitelny krystalizaci. Rovnovaha této vratné reakce se posouva doprava diky tomu, Ze je

benzaldehyd-pentaerythritol acetal nerozpustny v reakénim médiu a precipituje z roztoku.

0
H HO OH HCl(kat) ©_<O OH
Hoj COH H20,35°C o: :OH

C7HgO CsH1204 CIH C12H1604
M.h.: 106,12 M.h.: 136,15 M.h.: 36,46 M.h.: 224,26
PRACOVNI POSTUP:

Ve 25ml baiice smisime 7,34 mmol pentaerythritolu a 10 ml vody. Smés zahfejeme na 35 °C a
michdme sklenénou ty¢inkou, dokud se pevny podil nerozpusti. Pfiddme 2 kapky koncentrované
chlorovodikové kyseliny a 7,34 mmol benzaldehydu. Reakéni médium zahtivame 60 min pii 35 °C
a periodicky smés promichdvame Pasteurovou pipetou nasatim obsahu a ejekci nazpét do banky.
Nasledn¢ smés vychladime v ledové lazni a vakuové zfiltrujeme, filtracni kola¢ promyjeme malym
mnozstvim vody a po vysuSeni prosavanym vzduchem produkt rekrystalizujeme z toluenu. Po

filtraci a vysuSeni produkt zvazime a charakterizujeme.
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3.5.7. Priprava hemihydratu chloretonu

(1,1,1-trichlor-2-methylpropan-2-olu)

Chloroform se v alkalickém prostiedi deprotonuje na trichlormethylidovy anion, ktery se aduje jako
nukleofil na karbonylovou skupinu acetonu. Vzniké sloucenina s trividlnim nazvem chloreton, coz

je latka podobna chloral-hydratu s hypnotickymi, lokéln€ anesterickymi a konzerva¢nimi u¢inky.

o o]
NaOH \ /

Cl—>—H 0= Cl OH
c ' H,0, 0 °C 7\

Cl
CHC|3 C3H60 HNaO C4H7C|3O
M.h.: 119,37 M.h.: 58,08 M.h.: 40,00 M.h.: 177,45
PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml banice s magnetickym michadlem smisime 0,5 mol acetonu s 0,1 mol chloroformu a smés
ochladime na 0 °C. Do ochlazeného roztoku ptidame 2,8 mmol 50% vodného roztoku NaOH.
Reak¢ni médium michdme jesté 10 min, poté zfiltrujeme vykrystalizovany NaCl a filtrat odpaiime
ve vakuu. Olej vlijeme do ledové vody, ¢imz chloreton vykrystalizuje. Pfebytecnou vodu

zfiltrujeme, produkt vysuSime, zvaZime a charakterizujeme.

f@ Zeleny
3.5.8. Priprava cyklohexanon-oximu et

Cyklohexanon-oxim se pfipravuje kondenzaci cyklohexanonu s hydroxylamonium-chloridem

v pfitomnosti octanu sodného.

O N\
(j * HoNOH.HC|CHCOONa O// OH
H,0

C6H100 C|H4NO C2H3N302 C6H11NO
M.h.: 98,14 M.h.: 69,49 M.h.: 82,03 M.h.: 113,16
PRACOVNI POSTUP:

Do Erlenmeyerovy banky o objemu 100 ml navazime 0,05 mol hydroxylamonium-chloridu a
0,05 mol octanu sodného. Latky rozpustime pfidanim 15 ml vody. K tomuto roztoku ptiddvame
postupné, za neustalého michéni, 0,035 mol cyklohexanonu (nardz max. 0,5 ml) a to tak, aby teplota
reakéni smési neprevysila 45-50 °C. V ptipadé dosdhnuti této teploty pferusime ptidavani
cyklohexanonu a smés ochladime ve vodni ldzni. Po pifidani celého mnozstvi cyklohexanonu
nechdme smés za michdni doreagovat jest¢ 15 min. Vykrystalizovany surovy produkt izolujeme
filtraci pfes sklenénou fritu a promyjeme malym mnoZzstvim vychlazené vody. Po kratkém prosati

na frit¢ pfeneseme surovy produkt do varné baiiky, pfiddme 8—10 ml ethanolu a zahtivame pod
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zpétnym chladi¢em k varu. K horkému roztoku ptfiddme ptes chladi¢ postupné 20-25 ml vody.
Jestlize vznikne zékal, ktery se nerozpusti ani pfi varu, ptiddme 1 ml ethanolu. Vznikly roztok za
horka pftelijeme do kadinky (v ptipadé mechanickych necistot za horka zfiltrujeme) a zchladime v
ledové lazni. Vyloucené krystaly odsajeme na sklenéné frité¢ a promyjeme malym mnozstvim (asi
5 ml) vychlazeného 25% ethanolu. Filtracni kold¢ nechame prosavat vzduchem a dosuSime na

Petriho misce. Produkt je bila krystalicka latka. Zméiime teplotu tani a stanovime vytézek.

< Zeleny
3.5.9. Priprava acetofenon-oximu @ @

Acetofenon-oxim se prfipravuje kondenzaci cyklohexanonu s hydroxylamonium-chloridem

v pfitomnosti octanu amonného.

_OH
i \
+ HNOH.Hgl ~_CHaCOONH,
H,0
CgHgO CIH4NO C,H/NO, CgHgNO
M.h.: 120,15  M.h.: 69,49 M.h.: 77,08 M.h.: 135,17
PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté banky o objemu 50 ml opatfené zpétnym chladicem navazime 0,032 mol
hydroxylamonium-chloridu a 0,03 mol bezvodého octanu amonného. Latky rozpustime ptidanim
15 ml vody. K tomuto roztoku ptidavdme pomalu po ¢astech a za stalého michani roztok 0,03 mol
acetofenonu ve 3,5 ml 96% ethanolu. Na banku nasadime zpétny chladi¢, smés zahfivame do varu
na olejové lazni a refluxujeme po dobu 30—60 min. Nasledn¢ baitkku vyjmeme z 14zn¢ a po ochlazeni
na laboratorni teplotu vlijeme jeji obsah do kddinky se 150 g smési ledu a vody a dikladné vse
promichdme. Vyloucené krystaly odsajeme na sklenéné frit¢ a promyjeme malym mnoZstvim (asi
5 ml) vychlazené¢ho 25% ethanolu. Filtra¢ni kold¢ nechdme prosévat vzduchem a dosusime na
Petriho misce nebo ve vakuu. Produkt je bild krystalicka latka. Zmétime teplotu tani a stanovime

TLC distotu (SiO,, eluent DCM—-MeOH, 10 : 1) a vytézek.

3.5.10. Priprava 4-[(2-hydroxybenzyliden)amino]- &
fenolu klasickou metodou

Aromatické aminy kondenzuji s aromatickymi aldehydy za vzniku Zlutych azomethinli, zvanych
také Schiffovy baze. Podobné barevné reakce probihaji napt. mezi aminoskupinami bilkovin kiize a

dihydroxyacetonem jako G¢innou slozkou samoopalovacich krémt.
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OH
o . /©/ CH;OH N
HoN

OH OH
CsHgO- CgH7NO C13H14NO,
M.h.: 122,12 M.h.: 109,13 M.h.: 213,24
PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml baiice s magnetickym michadlem piidame ke 40 ml methanolu 9 mmol 4-aminofenolu a
9 mmol salicylaldehydu. Reakéni smés nechdme michat za laboratorni teploty 30-60 min, kdy
prubéh reakce kontrolujeme vizudlné (Zloutnuti) a pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po Uplné
konverzi ovéiené dle TLC (SiO,, eluent EtOAc—PetE, 1 : 1) reakéni smés pieneseme do 150ml
kadinky a produkt vysrdzime postupnym ptidanim vody, precipitat odsajeme a nechdme vysusit.

Suchy produkt zvazime a charakterizujeme.

3.5.11. Piiprava 4-[(2-hydroxybenzyliden)amino]- % Lo
fenolu solvent-free metodou proces

Reakce je ukdzkou bezrozpoustédlové syntézy tzv. mechanochemickou cestou. Opét se jednd o
kondenzaci za vzniku Schiffovy baze, adice anilinu na karbonyl a eliminace vody je usnadnéna

katalyzou kyselinou octovou.

OH
OH o /O/
So o, /O/ CH3COOH (kat)__ N
HoN

OH OH
C7HgO2 CgH7NO CoH40, C13H11NO>
M.h.: 122,12  M.h.: 109,13 M.h.: 60,05 M.h.: 213,24
PRACOVNI POSTUP:

V laboratorni tfence smisime 9 mmol 4-aminofenolu a 9 mmol salicylaldehydu. Piiddme 3 kapky
kyseliny octové a vzniklou reakéni smés tfeme 5—10 min a peclivé stirdme zbytky ze stén treci
misky. Obsah tfenky poté preneseme do 150ml kadinky a rozpustime asi v 15-30 ml ethanolu.
Ptidani vody vede ke krystalizaci azomethinu. Produkt odsajeme, jeho Cistotu oveéiime pomoci TLC
(Si0,, eluent EtOAc—PetE, 1: 1) a dle potieby rekrystalizujeme z vodného ethanolu. Po vysuSeni

produkt zvazime a charakterizujeme.
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.‘ ‘<> 0?% ’€>
3.5.12. Priprava benzofenon-hydrazonu @ % \ 7

Karbonylové slou¢eniny kondenzuji s hydrazinem za vzniku hydrazond. Adice hydrazinu na

karbonyl a eliminace vody je usnadnéna katalyzou kyselinou p-toluensulfonovou.

NH,.HoO _° < > -2 NH,

O + N
HoN CH3CH,O0H
C13H100 HeN>O C7H1004S Cq3H12N
M.h.: 182,22 M.h.: 50,06 M.h.: 190,21 M.h.: 196,25
PRACOVNI POSTUP:

Do 25-50ml banky ptfedlozime 10 mmol benzofenonu, 60 mmol hydrazin-hydratu a 0,4 mmol
p-toluensulfonové kyseliny v 5 ml 96% ethanolu. Smés zahtivame pod refluxem na olejové lazni pfi
teplot¢ 120 °C. Konverzi reakce sledujeme pomoci TLC (SiO,, eluent Hx—EtOAc, 7:1) a po
90 min za¢neme ptikapavat ledovou vodu (asi 3 ml) az ziskdme masu pastovité konzistence, kterou
podchladime v ledové lazni, precipitat zfiltrujeme, promyjeme 3 X 10 ml ledové vody a vysuSime

na vzduchu. Produkt zvdzime a vhodnym zptisobem charakterizujeme.

<:> @4 0 0@ ‘@
3.5.13. Priprava difenylmethanu j

Benzofenon podléhd v alkalickém prostiedi v pfitomnosti hydrazinu tzv. Wolfové—Kiznérove
redukci. Reakce v nasledujicim experimentu je Huangovou—Minlonovou modifikaci reakénich
podminek, ktera je zaloZena na oddestilovani vody a ptebytku hydrazinu po dokonceni tvorby
hydrazonu karbonylové slouceniny. Tato modifikace podminek poskytuje vyssi vytézky za kratsi

reak¢ni ¢as nez puvodni metoda.

H2N_NH2 . Hzo, NaOH

0] >
0] OH
140 °C
C13H100 HeN20 HNaO CigH1z
M.h.: 182,22 M.h.: 50,06 M.h.: 40,00 M.h.: 168,24

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori, KOH je silné hygroskopicky a je potieba s nim pracovat velmi rychle a
opatrné!!! Do 25ml banky opatiené magnetickym michadlem pfedlozime 20 mmol dukladné

rozetten¢ho hydroxidu draselného a 7,5 ml triethylen glykolu a nasadime chladi¢ s vysousecim
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nastavcem (nezapomeneme namazat zabrusy!!!). Rozpousténi hydroxidu v glykolu je silné
exotermické. Nésledné oddélame chladi€ a k roztoku pfiddme 5 mmol benzofenonu a 15 mmol 98%
hydrazin-monohydratu. Chladi¢ opét nasadime a smé&s zahtivame v olejové 14zni na 140 °C. Po 1 h
zahtivani se vytvoii ¢iry zluty roztok a vyvin plynt téméf ustane. Béhem dalSich 2 h teplotu lazné
postupné zvySujeme az na 200 °C. Po skoncéeni reakéni doby smés nechame ochladit na laboratorni
teplotu a opatrné ji piilijeme ke 30 ml 1M roztoku HCl. Smés extrahujeme 35 ml hexanu,
organickou fazi oddélime a vodnou vytfepeme jeSt¢ 3 x 10 ml hexanu. Spojené organické faze
promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysu§ime bezvodym MgSOy4. Po 5 min susidlo

zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme.

3.5.14. Priprava dibenzalacetonu @

Dibenzalaceton se piipravuje bazicky katalyzovanou aldolovou kondenzaci benzaldehydu
s acetonem, tzv. Claisenovou—Schmidtovou reakci. Dibenzalaceton se pouziva napi. jako aktivni

slozka opalovacich krémi blokujici UV zateni.

o)
o)
H, )j\ NaOH
H,0, CH3CH,OH

C7H60 C3H60 HNaO C17H14O
M.h.: 106,12 M.h.: 58,08 M.h.: 40,00 M.h.: 234,29
PRACOVNI POSTUP:

V kédince o objemu 150 ml rozpustime 0,025 mol NaOH ve 20 ml destilované vody a smés
ochladime na laboratorni teplotu. Za michani pfidame 0,0567 mol benzaldehydu rozpusténého ve
40 ml ethanolu. Pak za michani pipetou pomalu pfiddme 0,027 mol acetonu. Nejprve vznika zluty
roztok a nékolik minut po pfidani celého mnozstvi acetonu vypadne husta Zlutd sraZzenina. Reakéni
smés michame jest¢ 20 min a poté pridame 40 ml vody. Suspenzi promichame a produkt odsajeme
na Biichnerové nalevce nebo sklenéné frité, promyjeme 50 ml vody, aby se odstranil pifebytecny
NaOH. Surovy produkt pfecistime krystalizaci z vrouciho ethanolu. Latku rozpustime ve vroucim
ethanolu (asi 25 ml), za varu do roztoku ptfiddme 4 ml destilované vody a sm¢es zchladime nejprve
studenou vodou a pak v ledové lazni. Vyloucené krystaly odsajeme na Biichnerové nalevce nebo
sklenéné frit¢ a promyjeme 80% ethanolem piedem vychlazenym v ledové lazni. Filtratni kolac
nechame prosavat vzduchem a dosuSime na Petriho misce. Produkt je jasné Zluta krystalicka latka.

Zmétime teplotu tani a stanovime vytézek.
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3.5.15. Priprava tetrafenylcyklopentadienonu

Tetrafenylpentadienon se pfipravuje bazicky katalyzovanou aldolovou kondenzaci benzilu

s dibenzylketonem, tzv. Claisenovou—Schmidtovou reakci.

T Je

o . KOH o G
o O CH3CH,0H, 100 °C !
C15H140 C14H1002 HKO C29H200
M.h.: 210,28 M.h.: 210,23 M.h.: 56,11 M.h.: 384,48
PRACOVNI POSTUP:

V 50ml banice s michadlem a zpétnym chladicem rozpustime 10 mmol benzilu a 10 mmol
dibenzylketonu v 15 ml horkého ethanolu. Roztok zahfejeme témét k varu, odstavime lazen a za
michéani pomalu po dvou ¢astech pies chladi¢ ptimo do reakéni smési piidame roztok 0,3 g KOH ve
3 ml ethanolu (pouzijeme napt. Pasteurovu pipetu). Pro uplnou konverzi je nezbytné, aby vSechny
kapky z pipety Sly pfimo do reakéni smési a nestékaly po sténdch banky nebo chladi¢e. Jakmile
ustane bouiliva reakce, tak smés jest€ 15 min refluxujeme. Poté banku ochladime v ledové 1azni na
0 °C a tmavé krystalky produktu vakuové zfiltrujeme a promyjeme 3 % 2 ml ledového ethanolu.

Tetrafenylpentadienon vysusime a charakterizujeme.

3.5.16. Priprava trans-chalkonu @ @

Chalkon se pfipravuje bazicky katalyzovanou aldolovou kondenzaci benzaldehydu s acetofenonem,

tzv. Claisenovou—Schmidtovou reakci.

o) o) o)
. NaOH
H CH3CH,OH, H,0 O X O
C7H60 CgHgO HNaO C15H120
M.h.: 106,12 M.h.: 120,15 M.h.: 40,00 M.h.: 208,26

PRACOVNI POSTUP:

V 50ml Erlenmeyerové banice s magnetickym michadlem rozpustime 5,00 mmol benzaldehydu a
5,14 mmol acetofenonu ve 4 ml ethanolu. Pfidame 0,5 ml ochlazeného roztoku pfipravené¢ho ze

150,00 mmol NaOH a 10 ml vody a reak¢ni smés nechame michat pii laboratorni teploté.
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Pozorujeme postupné zakaleni, které je vystiidané tvorbou srazeniny (asi do 10 min). Ze smési
vyjmeme michadélko a banku podchladime v ledové lazni. Pomoci Skrabani ty¢inky o sténu banky
indukujeme tvorbu krystalti chalkonu. Ke smési piiddme 10 ml ledové vody, precipitat dikladné
rozetfeme, zfiltrujeme jej za vakua na Biichnerové nélevce a filtra¢ni kola¢ dikladné promyjeme
5ml ledové vody. Po vysuSeni chalkon rekrystalizuyjeme z vodného ethanolu a produkt

charakterizujeme.

Zeleny
proces

3.5.17. Priprava (R)-4-hydroxy-5-methylhexan-2-onu

Reakce je ptikladem aldolizace mezi isobutyraldehydem a acetonem. Isobutyraldehyd je prochiralni
molekula, kterd aldolizacni reakci s acetonem v achirdlnim prostfedi poskytuje racemickou smés
isomernich produktii vznikajicich nukleofilnim atakem karbonylové skupiny isobutyraldehydu
enolatem acetonu z Re a Si strany v poméru 50 : 50. Pfi pouZiti chirdlniho organokatalyzatoru
L-prolinu je vSak pfi aldolizaci preferovany atak ze Si strany karbonylu vedouci ke vzniku
(R)-4-hydroxy-5-methylhexan-2-onu, protoze jeho tranzitni stav ma niz§i energii. Asymetricka
aldolové reakce katalyzovana L-prolinem je velmi zndmad, protoZze se jednd o vubec prvni
organokatalyzovanou asymetrickou reakci, po svych objevitelich nese jméno Hajosova—Parrishova—

Ederova—Sauerova—Wiechertova reakce.

o
0 ” OH :
H >
+ )J\ 25 oC

C,HgO C3HgO CsHgNO, C7H140,
M.h.: 72,11 M.h.: 58,08 M.h.: 115,13 M.h.: 130,19
PRACOVNI POSTUP:

Do 25ml baniky s magnetickym michadlem odméfime 10,96 mmol isobutyraldehydu a pfidame
190,43 mmol acetonu a 2,00 mmol L-prolinu. Banku uzavieme zatkou a jeji obsah nechame pfi
laboratorni teplot¢ michat do nasledujiciho cviceni. Obsah banky vlijeme do kadinky a banku
vyplachneme 20 ml etheru, ktery pfiddme k piedchozimu roztoku. Pokud jsou pfitomny pevné
Castice, tak je odstranime gravita¢ni filtraci. Do kadinky pfiddme 50 ml nasyceného vodného
roztoku NaCl a smés premistime do d¢lici nalevky, kde vSe dikladné protfepeme a odd€lime vrstvy.
Organickou fazi vysuSime bezvodym MgSOs, po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpaiime.

Produkt zvazime a charakterizujeme.

Stanoveni optické Cistoty: Specifickou otacivost a optickou Cistotu (R)-4-hydroxy-5-methylhexan-

2-onu analyzujeme polarimetrickym méfenim na automatickém polarimetru v 1dm polarimetrické
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kyvet¢ o objemu 1 ml. Polarimetrickou trubici naplnime cistym chloroformem, vlozime ji do
piistroje a zaaretujeme nulovou hodnotu otacivosti. Mezitim si v Sml volumetrické baiice
pfipravime roztok produktu v chloroformu o koncentraci 0,006 g/ml (roztok musi byt ciry).
Ptiblizné 1 ml tohoto roztoku odpipetujeme Pasteurovou pipetou do polarimetrické trubice a dbame
na to, aby v ni neztstaly zddné vzduchové bubliny. Kyvetu vlozime do polarimetru a po ustaleni si
opiSeme hodnotu otacivosti. Dale postupujeme podle ulohy na resoluci enantiomert
1-fenylethylaminu v obecné ¢asti skript. Referencni literdrni hodnota specifické otacivosti

(R)-4-hydroxy-5-methylhexan-2-onu je +61,7° (96% ee).

Zeleny
3.5.18. Priprava skoficové kyseliny @ @

Reakci aldehydu s malonovou kyselinou nebo jejimi estery v pfitomnosti primarnich ¢i
sekundarnich amini oznacujeme jako Verleyovu—Doebnerovu modifikaci Knoevenagelovy
kondenzace. Reakce probiha v né¢kolika stupnich. V prvnim stupni se vytvoti z C-kyseliny enolat,
zatimco neenolizovatelna karbonylova sloucenina kondenzuje s primarnim ¢i sekundarnim aminem
na intermediarni imin. Ve druhém stupni dochazi k nukleofilni 1,2-adici enoldtu na imino
slouceninu a v poslednim stupni dochazi k soucasné dekarboxylaci a eliminaci aminu za vzniku
a,B-nenasycené karbonylové slouceniny. V nasledujicim experimentu je tato kondenzace

akcelerovana mikrovinnym zafenim.

0 COOH OO
H < CH3COO NH,4 _ X _COOH
.
COOH MW, 600 W Ej/V
C/HgO C3H404 C,H/NO, CoHgO;
M.h.: 106,12 M.h.: 104,06 M.h.: 77,08 M.h.: 148,16
PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml Erlenmeyerové banice smichame 10 mmol benzaldehydu, 10 mmol malonové kyseliny a
10 mmol octanu amonného a baniku umistime do stiedu talife v mikrovinné troubé¢. Na hrdlo banky
piipojime obracenou nalevku fungujici jako zpétny chladi€. Smés ozafujeme 3 min na 600 W
pomoci 30s pulzi s 15s periodami chlazeni a do vzniklé sklovité hmoty vlijeme 50 ml ledové vody
a hmotu rozsuspendujeme. Surovou reakéni smés zfiltrujeme, filtracni kola¢ rozpustime v horké
vod¢ a roztok za horka zfiltrujeme. Po ochlazeni filtratu sesbirdme vypadnuté krystaly skotficové

kyseliny vakuovou filtraci a produkt po vysuseni zvdzime a spoc¢itame jeho vytézek.
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Zeleny
3.5.19. Priprava benzyliden-rhodaninu @ proces

Klasicka Perkinova syntéza je aldolovou kondenzaci mezi aromatickym aldehydem a anhydridem
karboxylové kyseliny. Rhodanin je slouceninou s parem kyselych vodikovych atomt, kterd plni
podobnou roli jako anhydrid. Derivaty rhodaninu vykazuji Siroké spektrum biologické aktivity a
v organické chemii slouzi napf. pro transformaci aromatickych aldehydii na nitrily s fetézcem

bohatsim o jeden uhlikovy atom (homologacni reakce).

O 0®
S_s CH,COO Na S_s
H + \f 3 > = \f
NH AcOH. 140 - 150 °C NH
g

(e}
CHgO C3H3NOS, C,H3NaO, C1oH7NOS,
M.h.: 106,12 M.h.: 133,18 M.h.: 82,03 M.h.: 221,29
PRACOVNI POSTUP:

Do 10ml baniky s magnetickym michadlem a vzduSnym chladi¢em navazime 2,3 mmol rhodaninu,
6,3 mmol bezvodého octanu sodného (vysuseného v peci nejméné 60 min pied zac¢atkem cviceni) a
prilijeme 5 ml octové kyseliny. K této smési pfidame 4,1 mmol benzaldehydu a reakéni smés
zahfivame v predehiaté olejové lazni pii 140-150 °C po dobu 30 min. Pozorujeme zpruhlednéni
smési a zménu zbarveni na zluté. Zluty roztok nechdme ochladit na laboratorni teplotu a naslednd
jej podchladime v ledové lazni a pfidame asi 5-10 ml ledové vody. Krystaly produktu zfiltrujeme,
promyjeme vodou a velmi malym mnozstvim ledového ethanolu a etheru. Produkt suSime pfi

100 °C ptes noc. Po vysuSeni produkt zvazime a charakterizujeme.

gy
3.5.20. Priprava 6-ethoxykarbonyl-3,5-difenylcyklohex-2-en-1-onu

Reakce je ptikladem Robinsonovy anelace, coz je kombinace Michaelovy adice a Claisenovy—

Schmidtovy kondenzace.

0O o
Z 0 NaOH
a
+ >
O O Mo/\ CH4CH,OH, reflux O O
Cq5H120 CsH1003 HNaO C21H2003
M.h.: 208,26 M.h.: 130,14 M.h.: 40,00 M.h.: 320,39

PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml baiiky ptedlozime 5,76 mmol jemné rozetfené¢ho trans-chalkonu, 5,76 mmol acetoctanu

ethylnat¢ho a 25 ml ethanolu. Obsah baiikky krouzivym pohybem rozpustime a piidame varny

124



kaminek. Rychle navazime 2,5 mmol NaOH a pfidame jej ke smési v bance, na banku nasadime
zpetny chladic, reakéni smés zahiejeme k varu a refluxujeme alespoit 90 min. V pribéhu zahtivani
se smé&s zakali a miiZze zacit vypadéavat pevny precipitat. Reakéni médium ochladime na laboratorni
teplotu, pfidame 10 ml ledové vody a obsah intenzivné promichdvame, popf. tfeme ty¢inkou o stény
banky, abychom indukovali krystalizaci. Nésledné¢ baitkku na 30 min chladime v ledové lazni a
srazeninu surového produktu sesbirame vakuovou filtraci. Krystalky promyjeme nékolika menSimi
davkami ledové vody a poté 3 ml ledového ethanolu. VysuSené krystaly rozpustime v minimu
vrouciho ethanolu (asi 9 ml) a roztok nechame pozvolna ochladit. Po podchlazeni roztoku v ledové

lazni precipitat produktu zfiltrujeme, vysusime a charakterizujeme.

v . Sl Zeleny
3.5.21. Priprava benzoinu @ o proces

Aromatické aldehydy podléhaji za piitomnosti alkalického kyanidu adici za vzniku
a-hydroxyketont (benzoinll). Benzoinova kondenzace (spravnéji adice) je ptikladem umpolungu
(ptepolovani) karbonylové funkéni skupiny, ktery je katalyzovany kyanidovym iontem nebo fadou

netoxickych perzistentnich heterocyklickych karbenti.

R1‘®® Ry . ‘¢ Ry. ©
P M
R R Rz

V nésledujicim experimentu budeme vyuZzivat perzistentni karben vznikly deprotonaci thiaminu

v alkalickém prostiedi (viz resonanc¢ni struktury).

NH,
NaOH, CH;CH,OH, H,0

M.h.: 106,12 M.h.: 300,81 M.h.: 212,24
PRACOVNI POSTUP:

Do baiiky o objemu 50 ml navazime 0,5 g thiaminu hydrochloridu a k nému pfiddme 1 ml vody. Po
rozpusténi pfilijeme 5 ml ethanolu a roztok promichdme. Smés ochladime v ledové 1azni a k tomuto
roztoku pfiddme 1 ml 3M roztoku hydroxidu sodného tak, aby teplota reakéni smési nepievysila
20 °C. Barva roztoku se béhem ptikapavani méni na intenzivné zlutou, po pfidani celého mnozstvi
se po promichani ustali na svétle Zluté. Do reakéni smési pfidame 0,019 mol benzaldehydu a smés
zahfivame na olejové lazni k mirnému varu pod zpétnym chladi¢em 1,5-2 h. Smés ochladime v

ledové lazni, ¢cimz by mélo dojit ke krystalizaci. Jestlize latka nekrystalizuje, iniciujeme krystalizaci
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ttenim sklenénou tyCinkou o dno banky. Krystalizaci je t€Z mozno urychlit pfidanim 1 ml vody.
Vypadlé krystaly odsajeme na sklenéné frit€ a nechame vysusit. Zmétime teplotu tani a stanovime

vytézek.

3.5.22. Priprava Kkyseliny 4-nitrobenzoové a 4-nitrobenzylalkoholu @

Aldehydy a ketony obsahujici vodiky v a-poloze vzhledem ke karbonylové skupiné vlivem
vodnych alkalickych bazi podléhaji aldolové kondenzaci. V ptipadé, Ze aldehydy tyto vodiky
neobsahuji, reaguji vlivem vodnych alkalickych bazi disproporcionaéné. Tzn., ze se polovina
aldehydu redukuje na ptisluSny alkohol a druha polovina se oxiduje na karboxylovou kyselinu. Tuto
transformaci nazyvame Cannizzarova reakce, mechanismus reakce zahrnuje intermolekularni

hydridovy presmyk.

Cannizzarova reakce 4-nitrobenzaldehydu probihd diky vys$Simu elektronovému deficitu uhliku
karbonylové skupiny v porovnani s nesubstituovanym benzaldehydem za mirnéjSich podminek
(laboratorni teplota). Vznikd smés 4-nitrobenzylalkoholu a alkalické soli 4-nitrobenzoové kyseliny.
Smés téchto produktl 1ze rozdélit extrakei, kdy se do organického rozpoustédla extrahuje pouze
4-nitrobenzylalkohol a sil kyseliny 4-nitrobenzoové zlstava ve vodné fazi. Kyselinu pak z vodné

faze vysrazime ptisobenim kyseliny chlorovodikové.

0 o)
/©)J\H KOH /©)J\OH ) /@AOH
02N H20 OoN O.N
C,HsNO; HKO C/HNO, C/H,NO5
M.h.:151,12  M.h.: 56,11 M.h.:167,12 M.h.:153,14

PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté bailky o objemu 100 ml opatiené magnetickym michadlem umistime 0,02 mol
4-nitrobenzaldehydu a 30 ml 30% roztoku hydroxidu draselného. Roztokem hydroxidu draselného
se snazime smyt veskery 4-nitrobenzaldehyd ze stén reakcni bainky. Reakéni smés michame asi
30 min, a pak ptfidame 40 ml destilované vody a 10 ml dichlormethanu. Smés pielijeme do délici
nalevky a oddélime organickou a vodnou vrstvu. Vodnou vrstvu protfepeme 10 ml dichlormethanu.
Spojené organické faze protfepeme 20 ml destilované vody a vysuSime bezvodym siranem sodnym.
Po vysuseni (stani nékolik minut) se filtraci ptes skladany papirovy filtr zbavime susidla a surovy
produkt ziskdme zahusténim (oddestilovanim rozpoustédla) na rotacni vakuové odparce na objem
pfiblizn¢ 10 ml. Do zahuSténého roztoku produktu piiddme 20 ml petroletheru a michame

sklenénou ty€inkou pro navozeni krystalizace. Smés pak ochladime v ledové lazni po dobu asi
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5 min a vykrystalizovany 4-nitrobenzylalkohol odsajeme na Biichnerové nalevce nebo sklenéné
frit¢ a promyjeme malym mnozstvim petroletheru. K vodné vrstvé ptiddme 30 ml 6M roztoku
kyseliny chlorovodikové a ochladime ji v ledové lazni po dobu asi 5 min. Vysrazenou kyselinu
4-nitrobenzoovou odsajeme na Biichnerové nalevce nebo sklenéné frit€ a promyjeme malym
mnozstvim ledové vody. Cistou kyselinu 4-nitrobenzoovou ziskdme rekrystalizaci z methanolu (asi

30 ml). Zmé&fime teplotu tdni obou latek a stanovime vytézek.

3.5.23. Priprava benzylalkoholu C “ ‘é‘ ‘i

Zajimavou variantou Cannizzarovy reakce je tzv. zkiizena Cannizzarova reakce, ve které se vyuziva
jako redukéni Cinidlo formaldehyd, ktery je reaktivnéjsi (vétSi elektronovy deficit na C=0) a
v pribchu reakce se selektivné oxiduje na mravencan sodny, zatimco se benzaldehyd selektivné

redukuje na benzylalkohol.

0] H OH H
O =t O
+ 9] + >=O
H H,O, reflux HO

C7HgO CH>O C7HgO CH-0,
M.h.: 106,12 M.h.: 30,03 M.h.: 108,14 M.h.: 46,02
PRACOVNI POSTUP:

Ve tiihrdlé 250ml banice opatfené magnetickym michadlem, zpétnym chladicem, ptikapavaci
nalevkou a teplomérem vytvoiime roztok 200 mmol benzaldehydu a 20 ml 30% vodného
formaldehydu v 60 ml methanolu. Smés za stalého michani zahiejeme na 65 °C. V meziCase si
ptripravime roztok 430 mmol hydroxidu draselného ve 25 ml vody (pozor, siln¢ exotermické
rozpousténi!!!), ktery ochladime vledové lazni a nasledné pielijeme do prtikapavaci nalevky.
Zahiivani smési pieruSime a za¢neme piikapavat roztok KOH takovou rychlosti, abychom udrzeli
reakeni teplotu mezi 65-70 °C. Po skonceni pfidavani udrzujeme zahtivanim teplotu smési na 70 °C
po dobu 40 min a nasledné ji zvySime a nechame smés jest¢ 20 min refluxovat. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu pfilijeme do bainky 100 ml studené vody a jeji obsah pievedeme do délici
nalevky, kde jej extrahujeme 3 % 30 ml diethyletheru. Ethericky extrakt promyjeme vodou a
nasycenym vodnym roztokem NaCl, vrstvy oddélime a organicky podil vysusime bezvodym
Na,SO4. Po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpaiime ve vakuu. Surovy benzylalkohol
destilujeme za vakua vodni vyvévy pii 100 °C. Produkt zvazime a vhodnym zplisobem

charakterizujeme.
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E3
3.5.24. Priprava benzilové kyseliny S S

1,2-Diketony poskytuji v alkalickém prostiedi produkty benzilového ptresmyku. Reakce je
disproporcionaci (jedna karbonylova skupina se oxiduje, druha se redukuje) a je analogicka
Cannizzarov¢ reakci. Benzilovy pfesmyk zacinad nukleofilni adici hydroxidového aniontu na jednu
karbonylovou skupinu a vznikly benzenidovy anion podléhd 1,2-karbaniontovému posunu, jako
nukleofil se aduje na druhou karbonylovou skupinu a vznikly intermedidt po zpracovani reakéni

smési poskytuje benzilovou kyselinu.

O Q KOH COOH

CH3CH,0H, reflux OH
o c
C14H1002 HKO C14H1203
M.h.: 210,23 M.h.: 56,11 M.h.: 228,25

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml banice s magnetickym michadlem rozpustime 80 mmol KOH v 18 ml H,O a nasledné
ptilijeme 23 ml ethanolu a pfiddme 21 mmol benzilu. Reakéni smés zahiivame pod zpétnym
chladi¢em na vrouci vodni 1azni 20 min. Potom obsah banky vlijeme do 150ml kadinky, banku
vyplachneme 25 ml vrouci vody, kterou také pfidame do kadiky a pfisypeme malé mnozstvi

aktivniho uhli. Obsah kadinky promichame a za horka zfiltrujeme ptes papirovy filtr.

Ve 250ml kadince smichame 30 g drceného ledu a 8 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny a
zpocatku pfilijeme jen asi 8 ml filtratu obsahujiciho draselnou stl benzilové kyseliny. Obsahem
michame tak dlouho dokud se nezacne vylucovat krystalicky produkt a teprve poté pridame zbyly

reak¢ni roztok.

Béhem celého okyselovani smés intenzivné chladime. Kyselinu benzilovou odsajeme,

prekrystalujeme z vétsitho mnozstvi vody (100-200 ml), vysusime, zvazime a charakterizujeme.
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3.6. Priprava a reakce karboxylovych kyselin a jejich funk¢nich derivatu

O& D

Reflux karboxylové kyseliny v nadbytku thionyl chloridu je jednou ze zdkladnich a univerzalnich

3.6.1. Priprava benzoylchloridi

metod ptipravy acylchloridii. N,N-dimethylformamid vytvaii za reak¢nich podminek formimidium

chlorid, ktery slouzi jako chlora¢ni katalyzator.

0 0

R TN OH SOCl, R TN Cl
= DMF (kat.) =

R=H C7HgO2 C;HsCIO
M.h: 122,12 M.h: 140,57
N C7H5NOy4 Cl,0S C7H4CINO3
R =4-NO; M.h: 167,12 M.h: 118,96 M.h: 185,56

—a CgHgO2 CgH7CIO
R =3-CHs M.h: 136,15 M.h: 154,59

PRACOVNI POSTUP:

Do dokonale vysusené a zvazené 10ml banky s magnetickym michadlem a zpétnym chladicem
opatfenym nastavcem na odchyt kyselych par pfedlozime 10 mmol ptislusné benzoové kyseliny a
pfidame 3 kapky N,N-dimethyformamidu. Ke smési nardz pfilijeme 30 mmol thionylchloridu.
Banku rychle uzavieme chladicem a smés ohiejeme k varu a nechame 1 h refluxovat (do
zprithlednéni reakéni smési). Po ochlazeni na laboratorni teplotu piebytek thionyl chloridu
oddestilujeme na vakuové odparce nebo na vodni vyveéveé piimo v digestoii a ke zbytku v bance
prilijeme dvakrat po sobé¢ asi 3 ml petroletheru a vzdy nechame roztok znovu odpatit pro odstranéni
poslednich zbytkl thionyl chloridu. Chlorid kyseliny uchovavame jen nezbytné¢ nutnou dobu v

baiice s CaCl, uzavérem nebo v exsikatoru nad KOH a co nejdfive jej spotiebujeme.

BH@C

Acetanhydrid je béznym dehydrataénim cinidlem transformujicim karboxylové kyseliny na

3.6.2. Priprava ftalanhydridu

odpovidajici anhydridy.

O
H
coo Ac,O
fl °
COOH reriux
O
M.h.: 166,13 M.h.: 102,09 M.h.: 148,12
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PRACOVNI POSTUP:

Olejovou lazen predehiejeme na 150-160 °C. Ve zkumavce se zabrusem a magnetickym michadlem
smisime 3,01 mmol kyseliny ftalové s 10,58 mmol acetanhydridu, na zkumavku nasadime vzdusny
chladi¢ opatieny vysousecim ndstavcem a aparaturu vlozime do olejové 1azné zhruba na 30 min. Po
vytahnuti nechame smés zchladnout, pfiCemz by mél produkt samovolné vykrystalizovat. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu zkumavku umistime na 10 min do ledové lazné a precipitat
zfiltrujeme na malé frit€, kde ho pomoci Pasteurovy pipety se savkou peclivé promyjeme 0,5 ml
ledového hexanu a nechame vysuSit prosavanym vzduchem. Produkt zvazime a piecistime

sublimaci nebo rekrystalizaci z ethanolu.

3.6.3. Priprava isopentyl-acetatu @ @

Nejzékladn€jsi metodou pfipravy esterd je Fischerova esterifikace katalyzovand ptidavkem
mineralni kyseliny. Isopentyl-acetat, tj. isopentylester kyseliny octové, je mozné ptipravit z kyseliny

octové a isopentylalkoholu vlivem kyseliny sirové za zvySené teploty.

_<O . HO/\J\ H,SOy (kat.) o _<O

OH O‘\_<

C,H40, CsH420 Hy04S C7H1407
M.h.: 60,05 M.h.: 88,15 M.h.: 98,08 M.h.: 130,18
PRACOVNI POSTUP:

Do kulat¢ banky o objemu 100 ml odméfime 0,45 mol kyseliny octové a 0,15 mol
isopentylalkoholu. K této smési pak po kapkach ptidame 0,04 mol koncentrované kyseliny sirové a
varné kaminky. Reakéni smés zahiivame 1 h pod zpétnym chladicem na olejové 1azni do varu.
Reakéni smés potom ochladime v ledové 1azni a pteneseme do délici nalevky. Smés protiepeme 2x
ledovou vodou a 2x nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Organickou vrstvu
vysus$ime pevnym bezvodym chloridem vapenatym nebo bezvodym siranem sodnym. Po vysuSeni
(stani nekolik minut) se filtraci pies buni¢itou vatu zbavime susidla a surovy produkt piedestilujeme
za pouziti destilaéni aparatury (limcovky). Pfed destilaci pifidame varné kaminky! Zachytavame

frakci vrouci pfi teploté 134—143 °C. Zmétfime index lomu a stanovime vytézek.

3.6.4. Priprava isobutyl-propanoatu ¥

Isobutyl-propanoat, tj. isobutylester kyseliny propanové, je mozné piipravit z kyseliny propanové a
isobutylalkoholu vlivem kyseliny sirové za zvySené teploty — reakci oznacujeme jako Fischerovu

esterifikaci.
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PN S
0]

(@]
M.h.: 74,08 M.h.: 74,12 M.h.: 98,08 M.h.: 130,18
PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté¢ banky o objemu 100 ml odméfime 0,175 mol kyseliny propanové a 0,135 mol
isobutylalkoholu. K roztoku po kapkach pfidame 0,04 mol koncentrované kyseliny sirové a poté
vlozime varné kaminky. Reakéni smés zahfivdme 1 h pod zpétnym chladi¢em na olejové lazni do
varu, nasledné¢ smes ochladime v ledové lazni a preneseme do délici nalevky. Organickou vrstvu
protfepeme 2x ledovou vodou a 2x nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nakonec
vysus$ime pevnym bezvodym chloridem vapenatym nebo bezvodym siranem sodnym. Po vysuSeni
(stani nekolik minut) se filtraci pies buni¢itou vatu zbavime susidla a surovy produkt piedestilujeme
za pouziti destila¢ni aparatury (limcovky). Pfed destilaci pfidame varné kaminky! Teplota varu

isobutyl-propanoatu je 137 °C. Z destilatu zméfime index lomu a stanovime vytézek.

2
3.6.5. Priprava ethyl-formiatu S-S

Pii esterifikaci kyseliny mravenci nelze pouzit minerdlni kyselinu jako katalyzator (rozklad
HCOOH). V tomto ptipad¢ neni nutny ptidavek katalyzatoru, protoze kyselina mravenci je relativné
silnd kyselina a esterifikaci katalyzuje sama. Rovnovaha reakce se posouvad doprava piidavkem

bezvodého chloridu vapenatého, ktery slouzi k vyvazani vody vznikajici v prib&hu reakce.

0O CaCl 0O
HL v o™ : H—
OH O—\
CH202 C2H60 CaCI2 C3H602
M.h:46.03 M.h:46,07  Mh:110,98  M.h.: 74,08

PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté baiiky o objemu 100 ml se zabrusem NZ 14 opatfené¢ magnetickym michadlem navazime
5,0 g bezvodého chloridu vapenatého a ptidame 0,55 mol kyseliny mravenci a 0,4 mol ethanolu.
Baiiku pfipojime na pfedem poskladanou aparaturu na destilaci za snizené¢ho tlaku. PouZijeme
destilacni aparaturu (limcovku) s destilacnim ,,prasatkem* na 3 frakce (3 banky). Smés zahtivame
na olejové 1azni za michani na magnetické michacce. Teplota oleje by se méla pohybovat v rozmezi
75-80 °C. Reak¢ni smés zahiivame 1,5-2 h a jimame destilujici produkt. Po skonceni destilace
destilat prelijeme do dé€lici nélevky a protfepavame s 10 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a 2 x 10 ml vody. Organickou vrstvu vysusime malym mnoZstvim bezvodého siranu

sodného nebo hotfecnatého. Zmétime index lomu a stanovime vytézek.
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3.6.6. Priprava (S)-3-hydroxy-1-methoxy-1-oxopropan- g
2-amonium-chloridu

Jednoduchou metodou ptipravy methylesteri karboxylovych kyselin za mirnych podminek je

pouziti thionylchloridu v methanolu. Reakce je citliva na pfitomnost vody.

0] 0]
5 °C = reflux
NH, NH3 Q
® °Cl
CaH,NO, CLOS CH,0 C4H1oCINO3

M.h.: 105,09 M.h.: 118,96 M.h.: 32,04 M.h.: 155,58

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do suché zdbrusové zkumavky vlijeme 2 ml bezvodého methanolu a
zkumavku uzavieme hlinikovou f6lii, ktera bude plnit funkci mirné ochrany proti vzdusné vlhkosti.
Zkumavku ochladime na 2-3 min v ledové lazni a po kapkach do ni v pribéhu 5 min opatrné
injek¢ni stfikackou piidame 7,17 mmol thionylchloridu. Obsah zkumavky ponechdme v ledové
lazni zhruba 2 min stit a poté pfisypeme 2 mmol L-serinu a opct smés nechame 5 min stat.
Nasledné do baiky pfidame varny kaminek, nasadime na ni vzdu$ny chladi¢ a smés zahfejeme
k varu a refluxujeme ji po dobu 15 min. VeSkery obsah zkumavky by mél byt v této chvili
rozpustén. Zkumavku ochladime na 2 min v ledové lazni a obsah zifedime 10 ml terc-
butylmethyletheru, tfenim sklenéné ty¢inky o stény zkumavky a chlazenim dojde do 5-15 min k
indukci krystalizace, krystaly zfiltrujeme a promyjeme 2 X 1 ml ferc-butylmethyletheru. Po

vysuseni produkt zvazime a vhodnym zptisobem charakterizujeme.

!
3.6.7. Priprava ethyl-4-nitrobenzoatu

Acyl chloridy podléhaji v ptitomnosti alkoholii nukleofilni acylové substituci za vzniku estert.

Pyridin pfi reakci slouzi jako pro odchyt vznikajiciho chlorovodiku, ktery by mohl zpisobit

hydrolyzu produktu.
(0] 0]
cl CH5;CH,0OH . O/\
CsHsN
O,N O,N
C,H,CINO, C,HgO CoHgNO,
M.h.: 185,56 M.h.: 46,07 M.h.: 195,17
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PRACOVNI POSTUP:

Do dokonale vysusené 10ml baniky s magnetickym michadlem a vysouSecim nastavcem ptedlozime
3 ml suchého pyridinu (vysuSeny nad KOH) a 15 mmol nejlépe absolutniho ethanolu. Smés
uzavieme vysouSecim nastavcem a ochladime v ledové ldzni. Poté ke smési po nckolika ¢astech
postupné¢ pfidame 10 mmol 4-nitrobenzoylchloridu (vzdy na chvili oddélame vysouseci trubici a
poté¢ ji opét vratime na hrdlo banky. Smés nechdme pod vysouSecim nastavcem michat do
nasledujiciho cvi€eni, poté ji zfedime 50 ml vody a extrahujeme 3 x 20 ml diethyletheru. Etherické
extrakty spojime, promyjeme 2 x 20 ml 1M roztoku HCI a poté 20 ml nasycené¢ho vodného roztoku
NaHCOs;. Organickou fazi vysuSime bezvodym MgSO4, po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat
odpafime ve vakuu. Ester rekrystalizujeme z hexanu. Po vysuSeni produkt zvazime a

charakterizujeme.

_\E’ % Zeleny
proces

3.6.8. Priprava 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-p-D-glukopyranosy

Cukry jsou karbonylové slouceniny obsahujici nékolik hydroxylovych skupin, proto je mozné je
zatadit také mezi alkoholy. Typickou reakei alkoholll je esterifikace s karboxylovymi kyselinami
nebo jejimi derivaty. V piipadé glukosy je mozné v piebytku acetanhydridu acetylovat vSech pét

hydroxylovych skupin.

o)
HOH o) )ﬁo
Ho Ho /Ko Ho

HO oH __(CHCOR0 0 o
o) > o)
! 1 CH3;COONa — I %\H g]/
C4HeO3 © ©

CeH1206 M.h.:102,09 Cy6H22011

M.h.: 180,16 CoH3NaO; M.h.: 390,34

M.h.: 82,03
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do kulaté baniky o objemu 100 ml opatiené magnetickym michadlem
umistime 0,04 mol taveného octanu sodného a 25 ml acetanhydridu. Pfipravenou reakéni smés za
michéani pod zpétnym chladicem zahifejeme na teplotu 70 °C. Potom ptiddme 0,03 mol glukosy a
zahfivame pod zpétnym chladicem za stalého michani po dobu 1 h. Teplotu olejové ladzné
udrzujeme na 100-110 °C. Z pocatku je reakce silné¢ exotermickd, a proto je tfeba peclivé
monitorovat teplotu a v€as zabranit prehfati reakéni smési. Po skonceni reakéniho Casu vypneme
zahfivani a obsah bafiky nalijeme do 150 g smési ledu a vody. Smés michame sklenénou ty¢inkou

pro navozeni krystalizace a homogenizaci vypadlého produktu. Po rozpusténi ledu surovy produkt
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odsajeme na Biichnerové nalevce nebo sklenéné frité, promyjeme 25 ml vody a dikladné zbavime
vody. Cisty produkt ziskame rekrystalizaci z 60% ethanolu (asi 100 ml) za pouziti aktivniho uhli. U

vysuseného produktu zméfime teplotu tani a stanovime vytézek.

3.6.9. Priprava skoricové kyseliny z ethyl-trans-cinnamatu

Reakce je ukazkou alkalické hydrolyzy esteru.

1. NaOH
NN O/\ - NN OH
2. HCI
C11H1202 HNaO CgHgOz
M.h.: 176,21 M.h.: 40,00 M.h.: 148,16

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml banice s magnetickym michadlem a zpétnym chladi¢em rozpustime 20 mmol ethyl-trans-
cinnamatu a 40 mmol NaOH v 50 ml destilované vody a roztok zahiejeme k varu a refluxujeme 2 h.
Po skonceni reak¢ni doby smés ochladime na laboratorni teplotu, vlijeme ji do kadinky se 100 ml
vody a v délici nalevce ji extrahujeme 2 x 30 ml diethyletheru (pozor, produkt je ve vodné fazi jako
cinnamat sodny!!!). Vodnou fazi opatrné, pomalu a za stdlého michani pfilijeme ke 30 ml ochlazené
koncentrované HCI. Vzniklou suspenzi extrahujeme 3 x 50 ml diethyletheru, etherické extrakty
vysusSime bezvodym MgSQOy, po 5 min susSidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu. Produkt

zvazime a charakterizujeme, kyselinu skoficovou Ize rekrystalizovat z horké vody.
gyl
3.6.10. Priprava benzamidu

Jednou ze zakladnich metod pfipravy primarnich amidi je reakce pfislusSného acyl chloridu

s amoniakem ve smyslu nukleofilni acylové substituce.

o) 0
cl NHOH NH,
THF
C,HsCIO HsNO C;H,NO
M.h.: 140,57 M.h.: 35,05 M.h.: 121,14

PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml baiiky opatfené¢ magnetickym michadlem, ptikapévaci nalevkou s vyrovnavaci trubici a
vysousecim nastavcem nalijeme 15 ml koncentrovaného hydroxidu amonného. Ptikapavaci nalevku

naplnime roztokem 10 mmol benzoylchloridu v 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu a pomalu, v

134



prabéhu 10 min roztok ptikapavame k hydroxidu amonnému a poté smés nechame jest¢ 30 min
michat. Na vakuové odparce odpafime smés do sucha, pfiddme 25 ml ethyl-acetatu a smés
extrahujeme 2 x 25 ml 5% vodného roztoku NaOH. Organické extrakty spojime, promyjeme
nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysusime bezvodym MgSO4. Po 5 min susidlo zfiltrujeme a

filtrat odpafime ve vakuu. Benzamid rekrystalizujeme z vodného ethanolu, vysusime, zvazime a
charakterizujeme.

, dap
3.6.11. Priprava acetaminofenu @

Acetaminofen neboli paracetamol je dobfe zndm jako 1éCivo s analgetickym a antipyretickym

ucinkem. Acetaminofen se pfipravuje reakci 4-aminofenolu s anhydridem kyseliny octové.

o)
NH, HN)K
0O O "o
S
OH OH
CeH7NO C4HgO3 CgHgNO,
M.h.:109,13  M.h.:102,09 M.h.:151,16

PRACOVNI POSTUP:

V Erlenmeyerové bafice o objemu 25 ml suspendujeme 0,04 mol 4-aminofenolu v 10 ml
destilované vody a za intenzivniho michani pomalu pfidavame 0,044 mol anhydridu kyseliny
octové. Po rozpusténi 4-aminofenolu reak¢ni smés ochladime v ledové lazni a nechdme ji stat pii
laboratorni teplot¢ né€kolik minut. Vypadlé krystaly produktu odsajeme na Biichnerové nélevce nebo
sklenéné frité a dikladné promyjeme vodou. Cisty paracetamol ziskame rekrystalizaci z vody za
pouziti malého mnozstvi aktivniho uhli. U vysusené¢ho produktu zmétime teplotu tani a stanovime

vytezek.

3.6.12. Priprava N,N-diethyl-3-methylbenzamidu (DEET) @

DEET je slozkou mnoha repelentnich pfipravkt proti klistatim a hmyzu. Pfipravuje se
dvoustupniovou reakci z 3-methylkarboxylové kyseliny. Prvni krok zahrnuje ptipravu chloridu
kyseliny pomoci SOCl,, druhy pak pfipravu amidu ve dvoufazovém prostiedi za katalyzy fazovym

pfenosem, coZ oznacujeme jako Schottenovy—Baumannovy podminky.
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O
I
S

Cl
a ., @ _NaoH, - N
HoN H,0, 5 °C — reflux K
__
CgH,CIO C4H12CIN HNaO C12H25Na03S Cq2H17NO
M.h.: 154,59 M.h.:109,60 M.h.: 40,00 M.h.: 272,38 M.h.: 191,27

PRACOVNI POSTUP:

Ptipravime 30 mmol chloridu 3-methylbenzoové kyseliny podle obecné tlohy na piipravu benzoyl

chloridu.

Do 100ml banky s magnetickym michadlem vlijeme 35 ml 3M vodného roztoku NaOH a roztok
ochladime v ledové ldzni. Do bailkky pomalu, po malych davkach pfisypeme celkem 25 mmol

diethylamonium-chloridu a poté 0,1 g laurylsiranu sodného.

Zazéatkovanou banlku s 3-methylbenzoylchloridem otevieme a acylchlorid nabereme injek¢ni
siikackou s jehlou a za intenzivniho michani jej po kapkdch ptikapeme do vodného roztoku
diethylaminu. Po skonceni pfikapavani baiikku opattime zpétnym chladi¢em, smés ohi'ejeme k varu a
nasledn¢ nechame refluxovat po dobu 20 min. Po ochlazeni na laboratorni teplotu reakéni smés
extrahujeme 3 x 15 ml diethyletheru, ethericky extrakt promyjeme 20 ml 1M roztoku HCI, 20 ml
5% roztoku NaOH a nakonec nasycenym vodnym roztokem NaCl. Ethericky extrakt vysu$ime

bezvodym MgSQOy, po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpaiime ve vakuu. Produkt zvazime a

SO S

Ftalimid se pfipravuje reakci ftalanhydridu s mocovinou, reakci zahajuje nukleofilni atak

charakterizujeme.

3.6.13. Priprava ftalimidu

karbonylové skupiny ftalanhydridu dusikem mocoviny. Béhem reakce vzniké nestabilni karbamova

kyselina rozkladajici se na oxid uhli¢ity a ¢pavek.

o) o)
X
o NH
HoN™ “NH, 150 °C
CaHaOs CH4N,0 CgHsNO,
M.h.: 148,12 M.h.: 60,06 M.h.: 147,13
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PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! V porcelanové tfence térkou dikladné zhomogenizujeme 68 mmol
ftalanhydridu s 33 mmol mocoviny. Sypkou smés pfevedeme do 100ml baiiky, kterou umistime do
olejové lazné predehtaté na 150 °C. Reakéni smés roztaje a zacne se uvolilovat oxid uhlicity a
¢pavek. Asi za 30 min tavenina v bance ztuhne. Nasledn¢ banku z 14zné¢ vytdhneme a jeji obsah
nechame ochladit na laboratorni teplotu. Po ochlazeni do banky pfilijeme vodu, pevny podil
rozmichdme na suspenzi a tu vakuové odsajeme. Filtraéni kold¢ promyjeme vodou a nechame

vysusit. Surovy produkt rekrystalizujeme z ethanolu a po vysuseni jej zvazime a charakterizujeme.

O &
3.6.14. Priprava N-aminoftalimidu

N-aminoftalimid se pfipravuje reakci ftalimidu s hydrazinem pii nizkych teplotdch zabraniujicich

pfesmyku na ftalylhydrazid. N-aminoftalimid je aziridina¢nim ¢inidlem Atkinsonova typu.

0 o)
HaN—NH, . Ho0
NH 2 212, N—NH,
0-5°C
o)
CgHsNO, HeNO CgHgN,0,
M.h.: 147,13 M.h.: 50,06 M.h.: 162,15

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml bance k ledové vychlazenému roztoku 40,78 mmol ftalimidu ve 40 ml 96% ethanolu
pfidavame po kapkéach, za stdlého michani, pfi teploté nepfevySujici 5 °C 30,25 mmol 98%
hydrazin-monohydratu. Pozorujeme lehce exotermickou reakci, jejiz teplotu udrzujeme 2 h pii 5 °C.
Nasledné obsah banky vlijeme do smési 80 ml ledu a vody, promichame, zfiltrujeme, produkt

promyjeme vodou, vysusime na vzduchu, zvazime a charakterizujeme.

3.6.15. Priprava 4-nitroanilinu ‘% “ ‘s

Reakce je ukazkou kyselé hydrolyzy amidu.

H
N NH
71/ 1. H,50,, H,0, reflux 2
0] 2. NaOH
O,N O,N
CgHgN,03 H,0,S HNaO CeHgNoO5
M.h.: 180,16 M.h.: 98,07  M.h.: 40,00 M.h.: 138,13
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PRACOVNI POSTUP:

Ve 25ml bance s kulatym dnem a magnetickym michadlem (popf. varnymi kaminky) smisime
12,21 mmol 4-nitroacetanilidu a 5 ml vody. Pomalu za krouzivého michani pfiddme 91,92 mmol
koncentrované H;SO4. Vniklou smés refluxujeme 30 min, nasledné nechdme ochladit na laboratorni
teplotu a opatrné vlijeme do 20 ml ledové vody s 15 g ledu. Smés michame a pomalu k ni ptilévame
9M vodny roztok NaOH, dokud pH smési nedosahne 4-5. Ledovou lazni suspenzi ochladime a
zformovany precipitat 4-nitroanilinu oddélime vakuovou filtraci, promyjeme 4 x 20 ml ledové vody

a po vysuseni zvazime a charakterizujeme.

XX
3.6.16. Priprava benzonitrilu

Dehydratace amidli na nitril se obvykle provadi za relativné drastickych reakénich podminek.
Uvedené problémy obchazi pouziti fazové katalyzy, které umoziuje reakci uskuteCnit 1 za
laboratorni teploty. Princip reakce spoc¢iva ve vytvoreni dichlorkarbenu z chloroformu na rozhrani
s alkalickym vodnym prostfedim. Dichlorkarben je elektrofilnim Ccinidlem odpovédnym za

dehydrataci amidu. Pro vysokou konverzi je nezbytné intenzivni michani reakéni smési.

©
g N~
0 ﬁ
NH, CHCl;, NaOH CN
H20

C7H7NO C13H22CIN CHClj HNaO C7HsN
M.h.: 121,14 M.h.: 227,78 M.h.: 119,37 M.h.: 40,00 M.h.: 103,12

PRACOVNI POSTUP:

Ve 250ml banice s plochym dnem a magnetickym michadlem smisime 50,00 mmol benzamidu s
1,50 mmol benzyl(triethyl)amonium-chloridu (TEBAC) ve 100 ml chloroformu a 25 ml 50%
vodného roztoku NaOH a smés pod zpétnym chladicem za laboratorni teploty velmi intenzivné
michame zhruba 2 h (dukladné namazat zabrus — pozor na zatuhnuti!!!). Reakce je lehce
exotermicka. Po skonceni reakéni doby smés obsahujici bilou srazeninu soli vytiepeme 2 % 30 ml
chloroformu, odstranime vodnou fézi, organickou vrstvu vysu$ime bezvodym Na,SO4 a filtrat
odpafime za vakua zhruba na objem 50 ml. Ziskany zbytek destiluyjeme pomoci limcové
Hickmannovy—Hinklovy kolonky pro mikropreparace pfi snizeném tlaku, jimadme frakci vrouci pfi

76 °C a 15 mm Hg.
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3.6.17. Priprava N-terc-butylbenzamidu

Ritterova reakce slouzi pro ptfipravu N-alkylamida z nitrili za pomoci elektrofilnich alkylacnich
¢inidel. 7erc-butanol se U¢inkem silné mineralni kyseliny dehydratuje na terciarni karbokation,
ktery je pak vlastnim alkylaénim cinidlem. Po alkylaci dusiku nitrilu dochazi k hydrolyze

nitriliového kationtu. Ritterova reakce nachazi uplatnéni v fad¢ syntéz 1€Civ.

\ o)
— H J<
-9, > © , H,S0, N

2. H,0 ” H

M.h.: 103,12 M.h.: 74,12 M.h.: 98,08 M.h.: 177,24
PRACOVNI POSTUP:

Do 10ml baiky s kulatym dnem a magnetickym michadlem pfiddme 15,78 mmol
terc-butylalkoholu a 14,55 mmol benzonitrilu. Smés ochladime na 0 °C a po dobu 5 min pfidavame
110,31 mmol koncentrované H,SO,4. Poté nechdme obsah baitkky michat pii laboratorni teploté.
Konverzi reakce monitorujeme na TLC. Postupujeme tak, zZe z reakéni smési odebereme malé
mnozstvi smési, které¢ preneseme do Ependorfovy vialky do 0,5 ml nasyceného roztoku NaHCO; a
0,5 ml diethyletheru. Obsah vialky protfepeme a na TLC desticku (SiO,, eluent PetE-EtOAc, 7 : 3)
aplikujeme vzorek z horni (organické) vrstvy. Po dokonc¢eni reakce (asi po 3 h) obsah banky vlijeme
do 100 ml ledové vody, poté smées v délici ndlevce vytiepeme 3 % 30 ml diethyletheru, etherickou
vrstvu pak promyjeme 20 ml nasycené¢ho vodného roztoku NaHCOs;, 20 ml vody a 20 ml
nasyceného vodného roztoku NaCl. Ethericky podil vysuSime bezvodym Na,SO4, susidlo
zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Produkt rozpustime v minimu horkého ethanolu (< 5 ml),
roztok ochladime a pfikapeme vodu (< 1 ml), krystalky produktu zfiltrujeme, propldchneme 1-2 ml

smési ethanolu a vody 1 : 1 a vysuSime ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme.

3.6.18. Priprava benzhydroxamové kyseliny @

Hydroxamové kyseliny lze pfipravit nukleofilni acylovou substituci ptislusného acylchloridu

volnou bazi hydroxylaminu.

O TEA O
+  H,NOH . HCI >
cl THF, H,0 HN-OH

C7H5CIO CIH4NO CeH 15N C7/H7NO;
M.h.: 140,57 M.h.: 69,49 M.h.: 101,19 M.h.: 137,14
PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml baiice s magnetickym michadlem pomalu za laboratorni teploty rozpustime 20 mmol

hydroxylamonium-chloridu v 10 ml vody a k roztoku pfilijeme 35 ml tetrahydrofuranu. Roztok
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ochladime a po kapkidch pomalu pfiddme 24 mmol triethylaminu pro uvolnéni volné baze
hydroxylaminu. K roztoku volné baze pomalu za laboratorni teploty pfikapeme roztok 5 mmol
benzoylchloridu v 5 ml suchého tetrahydrofuranu a poté reakéni smés ponechdme michat za
laboratorni teploty 1 h. Po uplynuti reakéni doby reakéni médium opatrné okyselime 10% roztokem
HC, obsah baiiky zahustime ve vakuu zhruba na '/3 a extrahujeme jej 3 x 50 ml dichlormethanu.
Organické faze spojime, promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysuSime bezvodym
MgSO4. Po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Kyselinu rekrystalizujeme z

vodného ethanolu (ethanol-voda, 4 : 1).

3.6.19. Priprava ethyl-3-fenyl-3-(fenylamino)propanoatu

Anilin reaguje s ethyl-trans-cinnamatem ve smyslu konjugované nukleofilni 1,4-adice (Michaelovy
adice). Kyselina octova, kterd tvofi reakcniho prostfedi, umoziiuje preferenci 1,4-adice oproti
1,2-adici tim, Ze snizuje bazicitu a nukleofilitu anilinu a hraje roli kyselého katalyzatoru reakce

aktivujiciho karbonylovou skupinu. Konjugovana adice na rozdil od tvorby amidu probihd i za

kysel¢ katalyzy.
@JCOOCHZCH3 ) Q CH3COOH @_(COOCHZC%
reflux
HoN HN@
C11H1202 CeH7N C47H1gNO7
M.h.: 176,21 M.h.: 93,13 M.h.: 269,34
PRACOVNI POSTUP:

V malé bance s michadlem smisime 5 mmol anilinu, 4,5 mmol ethyl-trans-cinnamatu a 5 ml octové
kyseliny a tuto smés refluxujeme 30 min pod zpétnym chladicem. Po ochlazeni na laboratorni
teplotu  vypadnuté krystaly zfiltrujeme, promyjeme ethanolem, vysuSime, zvadzime a

charakterizujeme.
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3.7.  Priprava a reakce sloucenin dusiku a fosforu

3.7.1. Priprava trifenylkarbetoxymethylfosfonium-bromidu @ é@

Terciarni fosfany jsou silnymi nukleofily a s alkylhalogenidy reaguji ve smyslu Sn2 reakce za

¢

E P CeHsCHg3 @Q (B)(r)()()H CH
P - P
@ ; + Br COOCH2CH3 ™~ ,CH3

vzniku kvarterni fosfoniové soli — tzv. Wittigovy soli.

C18H15P C4H7Br02 C22H228r02P
M.h.: 262,29 M.h.: 167,00 M.h.: 429,29
PRACOVNI POSTUP:

Ve 25ml baiice s magnetickym michadlem rozpustime 12 mmol trifenylfosfanu v 6 ml toluenu a
nasadime Liebigtiv chladi¢. Pfipravime si roztok 12 mmol ethyl-bromacetatu v 6 ml toluenu a po
kapkach jej pfiddme ptes vrchni ¢ast Liebigova chladi¢e do reakéni smési, reakéni médium se
samovoln¢ ohfeje a postupné se vytvoii precipitdt. Po 45 min michani precipitdt zfiltrujeme a
promyjeme hexanem, mate¢ny louh je vhodné uchovat do nésledujiciho cviceni, protoze z n¢j
obvykle vypadnou jest¢ dalsi krystaly. Produkt nechdme vysuS$it, poté jej zvazime a

charakterizujeme.

E‘ﬁv
3.7.2. Priprava trifenylkarbetoxymethylfosforanu @ @

Kvarterni fosfoniové soli obsahuji kyselé a-vodiky, které¢ se daji deprotonovat vhodnou bazi za

¢

©
O o sttt O
~ “COOCH,CH;  CoHeCHa, HpO O COOCH,CHs

vzniku ylidu — fosforanu (Wittigova ¢inidla).

szszBl’OzP HNaO 022H2102P
M.h.: 429,29 M.h.: 40,00 M.h.: 348,38
PRACOVNI POSTUP:

V adekvatni bance s magnetickym michadlem rozpustime vsSechen trifenylkarbetoxymethyl-

fosfonium bromid ziskany z pfedchozi ulohy v minimalnim mnozstvi vody (10 ml na gram) a
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toluenu (10 ml na gram), pro monitorovani reakce je vhodné ptidat také 1-2 kapky roztoku
fenolftaleinu. Za velmi intenzivniho michéani piidavame 2,5M vodny roztok NaOH, dokud nedojde
ke kompletnimu zreagovani vychozich latek, coz se projevi odbarvenim fenolftaleinu. Nésledné
oddélime vrstvy, horni toluenovou fazi promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysuSime
bezvodym Na,SO;, a filtrat odpaiime na vakuové odparce. K destilaénimu zbytku opatrné piidame
petrolether, c¢imz fosforan vykrystalizuje. Krystaly zfiltrujeme, vysuSime, zvdzime a

charakterizujeme.

3.7.3. Priprava ethyl-trans-cinnamatu @

Fosforany, které maji na a-uhliku elektron-akceptorni skupinu se nazyvaji stabilizované ylidy a pii

Wittigové reakci reaguji stereoselektivné za vzniku E-izomert alkent.

o) COOCH,CH;
O - OF oo s O O
H COOCH2CH3 CH2C|2

C7HgO CooH210,P C44H120, C4gH150P
M.h.: 106,12 M.h.: 348,38 M.h.: 176,21 M.h.: 278,29
PRACOVNI POSTUP:

V 50ml bance s magnetickym michadlem rozpustime 14,13 mmol benzaldehydu ve 20 ml
dichlormethanu a smés nechame michat v ledové 1azni 10 min. Do roztoku pomalu pfisypavame
4,66 mmol fosforanu a poté smés jest¢ 10 min michdme, nez ji nechame ohidt na laboratorni
teplotu. Po vytdhnuti michadla z banky na odparce oddestilujeme dichlormethan, k destila¢nimu
zbytku pfidime 20 ml hexanu, suspenzi dikladné¢ rozmichame (mizeme pouzit i ultrazvukovou
lazen), precipitat trifenylfosfin-oxidu vakuové zfiltrujeme a banku i filtraéni kolac jest€¢ promyjeme
dal$imi 20 ml hexanu, které ptiddme k pfedchozimu filtratu. Hexanové filtraty odpatime ve vakuu a

produkt vysuSime, zvaZime a charakterizujeme.

3.7.4. Priprava benzyltrifenylfosfonium-chloridu @ Eé

Terciarni fosfany jsou silnymi nukleofily a s alkylhalogenidy reaguji ve smyslu Snx2 reakce za

vzniku kvarterni fosfoniové soli — tzv. Wittigovy soli.
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M.h.: 262,29 M.h.: 126,58 M.h.: 388,87
PRACOVNI POSTUP:

Ve 250ml baiice s magnetickym michadlem smisime 83,88 mmol trifenylfosfanu, 125,14 mmol
benzylchloridu a 80 ml xylenu. Smés zahtejeme k varu a refluxujeme 90 min. Po skonceni reakéni
doby reakcni smés nechame ochladit na laboratorni teplotu a poté ji jesté na 5 min vlozime do
ledové lazné. Wittigovu stl sesbirame vakuovou filtraci a promyjeme ledovym hexanem nebo

petroletherem. Po vysuSeni produkt zvazime a charakterizujeme.

3.7.5. Priprava trans-stilbenu @

Benzyl(trifenyl)fosfonium-chlorid podléhd deprotonaci na fosforanové Wittigovo ¢inidlo. Reakci

Wittigova Cinidla s benzaldehydem vznikéd smés diastereoizomert stilbenu s pfevahou E-izomeru.

C E<H>+ @g c” % . igo

C7HgeO C2sH22CIP HNaO Ci4H12 C1gH150P
M.h.: 106,12 M.h.: 388,87 M.h.: 40,00 M.h.: 180,25 M.h.: 278,29
PRACOVNI POSTUP

Do 250ml banky se siln€¢jsSim magnetickym michadlem ddme 50 mmol benzaldehydu, 50 mmol
benzyltrifenylfosfonium-chloridu a 50 ml dichlormethanu. Nasadime zpétny chladic¢, spustime
intenzivni michadni a pomalu pfes chladi¢ pfilévame 33 ml 10M vodného roztoku NaOH.
Pozorujeme samovolné zahtati smesi a zménu zbarveni na zluté. Zapneme zahiivani a smés 30 min
intenzivné michdme pod mirnym refluxem. Lazen odstavime a obsah banky vychladime v ledu a
poté prelijeme do délici nalevky, kam ptidame jest¢ 30 ml vody a 100 ml dichlormethanu. Vrstvy
odd¢€lime, organickou fazi promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysuSime bezvodym
Na,SO0q, susidlo zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu (teplota 1l4zné€ 35 °C). Trans-stilben je v této
fazi zneCiStén cis-izomerem a trifenylfosfin-oxidem, kterych se musime zbavit rekrystalizacemi.

Surovy produkt proto rekrystalizujeme asi z 35-40 ml vrouciho ethanolu, ochladime ledem a
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zfiltrujeme. Jednou rekrystalizované krystaly stilbenu znovu rozpustime asi ve 30 ml vrouciho
ethanolu, do kterého ptfidame ptiblizné¢ 20-30 kapek vody, roztok nechame pomalu zchladnout na
laboratorni teplotu, poté jej podchladime v ledové 1azni a produkt zfiltrujeme, vysusime, zvazime a

charakterizujeme.

&

3.7.6. Priprava acetanilidu

Oximy podléhaji v prostfedi minerdlni kyseliny Beckmannovu piesmyku za vzniku amidu.
Kyselina pfi reakci zprostfedkovava dehydrataci hydroxylové skupiny oximu. Pfi nasledujicim

experimentu se misto mineralni kyseliny pouziva jako dehydratacni ¢inidlo tosylchlorid, ¢imz se

Vv

_OH
N
| H3COSOZCI H
\ﬂ/
CH,CN ©/ o]
CgHgNO C7H7C|028 CSHQNO
M.h.: 135,17 M.h.: 190,64 M.h.: 135,17

PRACOVNI POSTUP:

Do dokonale vysuSené 25ml banky opatiené magnetickym michadlem, zpétnym chladicem a
vysousecim nastavcem piedlozime 5 mmol acetofenon-oximu, 0,5 mmol p-toluensulfonylchloridu a
10 ml bezvodého acetonitrilu. Reakéni smés ihned uzavieme a refluxujeme 90 min. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu vytdhneme michadlo a obsah banky odpafime do sucha na rotacni odparce.
Ptidame 10 ml nasyceného roztoku uhli¢itanu sodného a smés extrahujeme 3 x 20 ml ethyl-acetatu.
Ethyl-acetatovy extrakt promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysuSime bezvodym
Na,S04, po 5 min susidlo zfiltujeme a filtrat odpafime. Surovy produkt rekrystalizujeme z horké
vody a nechame vysusit. Produkt zvazime a charakterizujeme pomoci teploty tani a uréime TLC

¢istotu (SiO,, eluent DCM-MeOH, 10 : 1).

S g; ;%
3.7.7. Priprava 2-([(4-hydroxyfenyl)amino]methyl)fenolu S ‘

Iminy se svou reaktivitou podobaji karbonylovym slou¢eninam a podléhaji redukci borohydridem

sodnym na pfislusny amin.
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OH OH
N/©/ NaBH, /©/

NS
. N
CH5OH H
OH OH

C13H11N02 BH4Na C13H13N02
M.h.: 213,24 M.h.: 37,83 M.h.: 215,25
PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml baiice s magnetickym michadlem rozpustime 5 mmol 4-[(2-hydroxybenzyliden)amino]-
fenolu ve 20 ml methanolu a pomalu, po ¢astech ptidime 5 mmol NaBH,4. Smés nechame michat za
laboratorni teploty (asi 30 min) a prabéh reakce monitorujeme pomoci TLC. Poté pfidame 25 ml
vody a reakci ukon¢ime okyselenim 2M roztokem HCI (pfidavame po kapkach). Univerzalnim pH
papirkem ovétime kyselé pH a smés nechame jesté¢ 15 min michat na odstranéni zbytkii NaBH,.
Pomalym piidavanim praskového uhli¢itanu sodného roztok zneutralizujeme (na univerzalni pH
papirek). Pfidani vody a ochlazeni vede ke krystalizaci vysledného produktu. Surovy produkt
odsajeme a jeho cCistotu ovétime pomoci TLC (SiO,, eluent EtOAc—PetE, 1 : 1), produkt dle potfeby

rekrystalizujeme ze smési ethanol/voda a nechame vysusit. Stanovime teplotu tani a vytézek.

gy
3.7.8. Priprava 1-fenylethylaminu

Klasickou metodou piipravy aminii z karbonylovych sloucenin je reduktivni aminace. Jednou z
reduktivnich aminaci je i tzv. Leuckardova reakce, pii které se vyuzivd mravencan amonny.
Amoniak vznikajici z mraven¢anu amonného je vlastnim amina¢nim ¢inidlem a kyselina mravenci
je dehydrata¢nim a, vzhledem ke své snadné oxidovatelnosti na CO,, také vlastnim redukénim
¢inidlem. Nasledujici experiment probihd za mirné¢ modifikovanych reakénich podminek, pfi

kterych se jako koredukovadlo pouziva praSkovy zinek.

0 NH>
O ®
. H\H/O . NH, Zn .
I CH2OH, reflux
CSHSO CH5N02 n C8H11N
M.h.: 120,15 M.h.: 63,06 M.h.: 65,38 M.h.: 121,18
PRACOVNI POSTUP:

V 500ml bance s magnetickym michadlem rozpustime 100 mmol acetofenonu, 600 mmol
mravencanu amonného a 300 mmol praSkového zinku ve 300 ml methanolu a smés refluxujeme 5 h
(nebo michdme pfi laboratorni teploté¢ do nasledujiciho cvic¢eni). Reakéni médium zfiltrujeme pies

2,5cm vrstvu kiemeliny a filtrdt odpatime ve vakuu. Zbytek rozpustime ve 40 ml koncentrované
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chlorovodikové kyseliny a 300 ml vody a extrahujeme 2 x 50 ml diethyletheru (pozor, produkt je ve
vodné fazi jako 1-fenylethylamonium chlorid!!!). Vodnou fazi na chvili umistime na odparku pro
odstranéni zbytkl diethyletheru a poté ji po kapkach alkalizujeme na pH 10 koncentrovanym
hydroxidem amonnym a extrahujeme 4 x 50 ml dichlormethanu (pozor, produkt je v organické
fazi!!!). Organické podily spojime, promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysuSime
bezvodym Na;SOs4. Susidlo po 5 min zfiltrujeme a filtrat odpafime. Olejovity produkt zvazime,
charakterizujeme a pouzijeme pro resoluci enantiomerd s L-(+)-vinnou kyselinou podle tlohy

uvedené v obecné Casti skript.

3.7.9. Priprava N,N-diethyl-3-methylbenzylaminu @

SMEAH (Red-Al") neboli bis(2-methoxyethoxy)aluminumhydrid sodny je hydridové redukéni
¢inidlo, které se pouzitim podobé LiAlH4, vyniké vSak lepsi rozpustnosti v nepolarnich organickych
rozpoustédlech, mens$i hotflavosti na vzduchu, vyssi teplotni stabilitou a snadn€j$i manipulaci.
SMEAH redukuje amidy karboxylovych kyselin na aminy. Reakce se SMEAH jsou citlivé na

vlhkost a mély by se provadét pod inertni atmosférou.

0]
N SMEAH R NT
§ PhMe, 25 °C §
C12H17NO C6H16AINaO4 C12H19N
M.h.: 191,27 M.h.: 202,16 M.h.: 177,29

PRACOVNI POSTUP:

V dokonale vysusené 25ml bafice s magnetickym michadlem, septem a balonkem s dusikem
rozpustime 1,5 mmol N,N-diethyl-3-methylbenzamidu v 10 ml bezvodého toluenu a pomalu ptes
septum prikapeme 2 ml 60% roztoku SMEAH v toluenu. Smés nechame pfi laboratorni teploté
michat 2 dny. Poté do reakéni smési za laboratorni teploty pomalu pfikapeme celkem 20 ml vody a
obsah banky pfelijeme do délici nalevky. Organickou vrstvu oddélime a vodnou vytfepeme 3 X
10 ml toluenu. Toluenové extrakty spojime a vysuSime bezvodym Na;SOs. Po 5 min suSidlo

zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme.

3.7.10. Priprava N,N-diethyl-3-fenyl-3-oxopropan-
1-amonium-chloridu é

Reakce je ukazkou tzv. Mannichovy reakce, coz je multikomponentni reakce primarniho nebo

sekundarniho aminu s formaldehydem a C-kyselinou. Reakce se obvykle provadi za kyselé katalyzy
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a probihd ve dvou stupnich. Nejprve kondenzacni reakci mezi aminem a formaldehydem vznika
N-alkyl- nebo N,N-dialkylformiminiovy kation, ktery pak jako elektrofil reaguje s enolformou
C-kyseliny (v naSem piipadé¢ ketonu) ve smyslu aldolizace za vzniku N-alkyl- nebo
N,N-dialkylaminomethyl derivatu (Mannichovy béze, resp. jeji soli). V syntéze 1éCiv i prirodnich

latek ma tato transformace enormni vyznam.

(@] CI® (0]
®/ HCI e
_ (kat)
O i ook g (O
N
reflux g
CgHgO C4H4,CIN CIH Cy3H50CINO
M.h.: 120,15 M.h.:109,60 M.h.: 36,46 M.h.: 241,76
PRACOVNI POSTUP:

V 50ml baiice s magnetickym michadlem rozpustime 83,2 mmol acetofenonu, 107 mmol
diethylamonium-chloridu a 3,3 g paraformaldehydu ve 12 ml 96% ethanolu. Do smési pfidame
0,2 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny, smés ohiejeme k varu a refluxujeme 2 h. Po
skonceni reakéni doby nechame obsah baiiky ochladit na laboratorni teplotu a vznikly precipitat na

frit€ vakuove¢ odsajeme. Filtracni kola¢ nechame vysusit, produkt zvazime a charakterizujeme.

3.7.11. Priprava 3-fenyl-N,N-dimethyl-3-oxopropan- @
1-amonium-chloridu \

Reakce je ukdzkou tzv. Mannichovy reakce, coz je multikomponentni reakce primarniho nebo
sekundarniho aminu s formaldehydem a C-kyselinou. Reakce se obvykle provadi za kyselé katalyzy
a probihd ve dvou stupnich. Nejprve kondenzacni reakci mezi aminem a formaldehydem vznika
N-alkyl- nebo N,N-dialkylformiminiovy kation, ktery pak jako elektrofil reaguje s enolformou
C-kyseliny (v naSem pfipadé ketonu) ve smyslu aldolizace za wvzniku N-alkyl- nebo
N,N-dialkylaminomethyl derivatu (Mannichovy béze, resp. jeji soli). V syntéze 1éCiv i prirodnich

latek ma tato transformace enormni vyznam.

Q
O CI@ O
/ HCI S)
(kat.)

HoN H-CH,-O1-H Cl
reflux ’\ll@

CgHgO C,HgCIN CIH C14H1¢CINO

M.h.: 120,15 M.h.:81,54 M.h.: 36,46 M.h.: 213,70
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PRACOVNI POSTUP:

V 50ml bance s kulatym dnem a zpétnym chladi¢em smisime 16,6 mmol acetofenonu se 3 ml
ethanolu a 2 kapkami koncentrované chlorovodikové kyseliny. K této smési pfiddme 21,6 mmol
dimethylamonium-chloridu a 0,22 g paraformaldehydu a reakéni smés refluxujeme 2 h. Neni-li
obsah banky Cciry, tak jej za horka zfiltrujeme a do horkého roztoku ptfiddme 11 ml acetonu a
nechame jej zchladnout na laboratorni teplotu a nésledné podchladime v ledové lazni. Krystaly
produktu zfiltrujeme a promyjeme 2 ml etheru a nechdme vysusit do nasledujiciho cviceni. Poté je

zvazime a charakterizujeme.

IR RORS
3.7.12. Priprava 1-brom-4-nitrobenzenu

Oxidace aminoslouc¢enin na nitroslouCeniny je primyslové velice uZitecnou metodou dovolujici
pfipravit i takové nitro latky, které by byly pfimymi syntetickymi metodami jen obtizné dosazitelné.

Oxidace vs$ak Casto vyzaduje silna oxidovadla, coz limituje jeji pouziti u labilnich substrata.

eroxoboritan sodny je ekologicky nezavadné Cinidlo pouzivané napt. jako ucinnd slozka bélicic

P borit dny je ekologicky d di k lozka bélicich
pripravkll na zuby nebo pracich prostfedki. Jeho vyhodou je, Ze navzdory tomu, Ze se jedna o
peroxidickou slouceninu, je vysoce stabilni (,,peroxidova konzerva*“). Anion je tvofeny

dvojjadernou jednotkou sloZenou ze dvou tetraedrit B(O),(OH)s.

NH N
/O/ 2 NaBO3 . 4H20 = /@/ (o))
Br AcOH, 50 - 60 °C Br

C6HBBFN BH8N307 06H4BFN02
M.h.: 172,03 M.h: 153,86 M.h.: 202,01

PRACOVNI POSTUP:

V 50ml bance s magnetickym michadlem opatitené piikapavaci nalevkou s vyrovnavaci trubici
pfikapdvame pod vysouSecim ndstavcem k suspenzi 50 mmol NaBO;.4H,O v 10 ml octové
kyseliny pomalu a za stdlého michani, v pribéhu 60 min, pfi teploté¢ 50-60 °C roztok 10 mmol
4-bromanilinu ve 20 ml octové kyseliny. Obsah banky udrzujeme pii 50—60 °C jeste 1,5-2 h, béhem
kterych se ze smési postupné vysrazi boritan sodny. Po ochlazeni obsah baiiky zfiltrujeme a filtrat
vlijeme do 250 ml ledové vody. Vypadnuté krystaly 1-brom-4-nitrobenzenu vakuové zfiltrujeme,

promyjeme vodou a rekrystalizujeme z ethanolu. Po vysuSeni je zvdzime a charakterizujeme.
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3.7.13. Priprava nitrostyrenu @ @

Nitromethan podléha v alkalickém prostfedi deprotonaci na konjugovanou bazi, kterd se aduje na
karbonylovou slouceninu a poskytuje vicindlni nitroalkohol (tzv. Henryho reakce). Nitroalkohol

podléha ucinkem HCI dehydrataci a poskytuje nitroolefin.

x_NO
So _NO, 1. NaOH, CH30H, H-0 2
H3C 2. HCI, H,0

C7H60 CH3N02 HNaO CgH7N02
M.h.: 106,12 M.h.: 61,04 M.h.: 40,00 M.h.: 149,15
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestofi a v rukavicich!!! Ve 250ml Erlenmeyerové bafice s magnetickym
michadlem smisime 0,1 mol nitromethanu, 0,1 mol bezaldehydu a 20 ml methanolu. Smés

ochladime v ledové lazni pod 5 °C.

Mezitim si v 50ml kadince ptipravime roztok 0,105 mol hydroxidu sodného v 5 ml vody (pozor,
intenzivné se zahtival!l!l), ke kterému po rozpusténi prisypeme 10 g drceného ledu a za intenzivniho
michani a chlazeni jej pfilévame k ptfedchozi smési tak, abychom udrzovali teplotu do 10-15 °C. Po
pfidani roztoku hydroxidu smés vytdhneme z ledové lazn€¢ a nechdme ji pfi laboratorni teploté

michat 30 min.

Mezitim si do 250ml kadinky odmétime 30 ml ledové vody, do které prilijeme 20 ml koncentrované

chlorovodikové kyseliny.

Po skonceni reakéni doby do reakéni smési piidame 70 ml smési vody a ledu a pomalu ji ptilévame
ke zfedénému roztoku HCI tak, abychom udrZeli teplotu do 5 °C. Zluty precipitit vakuové
zfiltrujeme, promyjeme vodou a nechame jej dikladné vysusSit prochazejicim vzduchem. Surovy
produkt presypeme do 100ml Erlenmeyerovy banky a nechdme jej na vrouci vodni 1azni roztavit.
Poté banky odstavime ze zdroje tepla a nechame produkt pozvolna ztuhnout. Horni vodnou vrstvu

odlijeme a produkt rekrystalizujeme z ethanolu. Po vysusSeni jej zvaZime a charakterizujeme.

3.7.14. Priprava 4-aminofenolu @

Uvedena syntéza je zalozena na redukci nitro skupiny pouzitim redukéniho systému slozeného z
palladia a NaBH4. Kombinaci hydridovych ¢inidel s pfechodovymi kovy se modifikuji jejich
vlastnosti a zvySuje a rozSifuje se jejich redukcni aktivita. Jednd se o hydrogenaci transferem
vodiku. Povrch pfechodového kovu katalyzuje v alkalickém prostfedi hydrolyzu borohydridu, ¢imz

vzniké vodik in situ, ktery pak slouzi pro hydrogenaci substratu.
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o >
HO 10% Pd/C HO

06H5N03 BH4Na C6H4NO
M.h.: 139,11 M.h.: 37,83 M.h.: 109,13

PRACOVNI POSTUP:

Do dvouhrdlé 100ml baiiky opatfené magnetickym michadlem, nastavcem na balonek s dusikem a
ptikapéavaci nalevkou s vyrovnavaci trubici ptedlozime 0,1 g 10% Pd/C v 10 ml vody a ke vzniklé
suspenzi opatrné pridame roztok 20,62 mmol NaBHy4 ve 25 ml vody. Reakéni smés uzavieme pod
balonek s dusikem a z piikapavaci nalevky zacneme pomalu, béhem 5 min piidavat roztok
10,06 mmol 4-nitrofenolu v 50 ml 2M vodného roztoku NaOH. Po skon¢eni pfidavani nechame
reak¢ni smés michat asi 10—15 min do vymizeni zlutého zbarveni a poté ji vakuové zfiltrujeme ptes
1,5cm vrstvu kiemeliny. Filtrat opatrné okyselime 2M roztokem HCIl a nechame rozlozit zbytky
NaBH4, nasledné¢ jej upravime na pH 7-8 opatrnym pfidavanim malych mnozstvi pevného NaHCO;
a testovanim pH univerzalnim pH papirkem. Neutrdlni vodnou fazi extrahujeme 4 % 10 ml
diethyletheru, etherické extrakty spojime a vysu$ime bezvodym MgSO4. Po 5 min suSidlo
zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme. Surovy fenol mizeme

dale ptecistit rekrystalizaci z horké vody.

P
3.7.15. Priprava 4-aminobenzoové kyseliny o <

Jednou ze zédkladnich a velmi levnych metod redukce nitrosloucenin je pouziti kovu — napf. cinu,
zinku nebo Zeleza v kyselém prostfedi. Kov pfi redukci plni funkci zdroje elektronti a kyselina

zdroje protond.

0] @]
Fe
OH - OH
H,SO,
o,N H,N
C7H5N02 Fe C7H7N02
M.h.: 167,12 M.h.: 55,84 M.h.: 137,14

PRACOVNI POSTUP:

Do dvouhrdl¢ 100ml baniky s magnetickym michadlem a zpétnym chladi¢em ptedlozime 268 mmol
zeleznych pilin, 40 ml vody a 0,6 ml koncentrované kyseliny sirové. Smés v baiice zahiejeme k
varu a refluxujeme 10-15 min. Nasledné, po malych c¢astech v prubéhu 15 min, pridavame
100 mmol kyseliny 4-nitrobenzoové. Az priddme veskerou 4-nitrobenzoovou kyselinu, tak smés za
intenzivniho michani jesté 1-3 h refluxujeme. Po skonceni reakéni doby a ochlazeni na laboratorni
teplotu do banky pfilijeme 40 ml ledové vody a pomoci pevného Na,COs; smés opatrné

zalkalizujeme na pH 8 (na brilantni Zlut)). Zelezné piliny zfiltrujeme, dvakrat je promyjeme vodou,

150



kterou pridame k filtratu spolec¢né se 7 g octanu sodného. Roztok soli 4-aminobenzoové kyseliny
opatrn¢ okyselime do slab¢ kyselé reakce na pH 3-5 (na kongocerven). Po ochlazeni v ledové lazni

precipitat 4-aminobenzoové kyseliny odsajeme, vysusime, zvazime a charakterizujeme.

3.7.16. Priprava benzokainu @ @

Benzokain je ptikladem léCiva s lokalné anestetickou aktivitou. Uvedend syntéza je zaloZena na

redukci nitro skupiny transferem vodiku z mraven¢anu amonného. Transfer vodiku je proces, pfi

kterém se generuje vodik pro hydrogenaéni reakci in situ ze snadno oxidovatelné slouceniny.

0" 10% Pd/C, HCOONH, o™
O.N CHZOH HoN
M.h.: 195,17 M.h.: 103,12 M.h.: 165,19
PRACOVNI POSTUP:

Ve 25ml baiice s magnetickym michadlem a balonkem s argonem rozpustime 5 mmol ethyl-
(4-nitrobenzoatu) v 10 ml suchého methanolu, pfidame 0,2-0,3 g 10% Pd/C, 23 mmol bezvodého
mravenc¢anu amonného (siln€¢ hygroskopicky!!!) a banku rychle uzavieme pod atmosféru argonu.
Pozorujeme Sumivou a exotermickou reakci, kterd vede béhem 60 min k redukci nitro skupiny.
Reakéni smés nasledné zfiltrujeme pies 2,5cm vrstvu kiemeliny, promyjeme methanolem a fritu s
pyroforickym hydrogenanim katalyzatorem vhodime do kéadinky s vodou, abychom zabranili
samovolnému vzniceni katalyzatoru. Methanolicky filtrat zahustime ve vakuu na odparce, zbytek
promyjeme vodou a extrahujeme etherem. Organickou vrstvu promyjeme nasycenym vodnym
roztokem NaCl a organicky podil vysu§ime bezvodym Na,SO4. Po 5 min suSidlo zfiltrujeme a

filtrat odpatime ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme.

3.7.17. Priprava N-fenylhydroxylaminu ;; @

Redukce nitrobenzenu zinkem provadéna v neutrdlnim prostiedi roztoku chloridu amonného konci
ve stadiu N-fenylhydroxylaminu. Zinek plni pii redukci roli donoru elektronil, roztok chloridu

amonného je zdrojem protontl.

H
NO, N.
Zn, NH,CI - OH
H,0, 60 °C
C6H5NO2 Zn C|H4N C6H7NO

M.h.: 123,11 M.h.: 65,38 M.h.: 53,49 M.h.: 109,13
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PRACOVNI POSTUP:

V zabrusové 250ml Erlenmeyerové baiice vytvofime roztok 134,5 mmol chloridu amonného ve
115 ml vody. K roztoku pfilijeme 116 mmol nitrobenzenu a postupné, za intenzivniho protifepavani
do smési prisypavame celkem 305,90 mmol praskového zinku takovou rychlosti, aby se teplota
smési samovolné udrzovala asi pii 60 °C (pridavani zabere asi 10 min). Po pfidani veskerého zinku
nechame smés 15 min doreagovat a jeSté horkou ji prefiltrujeme. Srazeninu zinku na filtru
promyjeme malym mnozZstvim vrouci vody a ptidame ji k filtratu. Filtrat nasytime asi 43 g pevného
chloridu sodného a ochladime na 0 °C v ledu. Jehlice N-fenylhydroxylaminu vakuové odsajeme,
rozpustime ve 40 ml diethyletheru a ethericky extrakt vysusime bezvodym Na,SO4. Po 5 min
suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime asi na 15 ml. K tomuto zbytku pfidame stejné mnoZzstvi
petroletheru a banikku podchladime v ledové 1azni. Bilé jehlicovité krystaly vakuové zfiltrujeme,
promyjeme 5 ml petroletheru a nechdme mirné vysusit. Produkt okamzit¢ zvazime, vhodnym
zpusobem charakterizujeme a umistime jej do vzduchotésné prachovnice do mraznicky, protoze se

pii laboratorni teploté rychle rozklada.

» . Sy &2
3.7.18. Priprava 4-aminofenolu

N-fenylhydroxylamin podléha v siln¢ kyselém prostfedi dehydrataci za vzniku intermediarniho
nitreniového kationtu, ktery je atakovan rozpoustédlem jako nukleofilem a poskytuje 4-aminofenol.

Reakce se oznacuje jako Bambergertiv presmyk.

H
N. NH,
OH HoSO,4
H50, reflux
HO
CeH/NO H-0,4S CeH/NO
M.h.: 109,13 M.h.: 98,07 M.h.: 109,13

PRACOVNI POSTUP:

Do 250ml kadinky v ledové lazni namétime 84,57 mmol koncentrované H,SO4 a 14 g drceného
ledu a pridame 9,16 mmol N-fenylhydroxylaminu. Vzniklou smés natfedime 85 ml vody, zahfejeme
k varu a vafime 20 min. Reak¢ni smés ochladime a opatrn¢ a pomalu za michani ji zneutralizujeme
pevhym NaHCO; (pozor, péni!!!), pH testujeme univerzalnim pH papirkem. Neutrdlni roztok
nasytime pevnym NaCl, pfidame 25 ml etheru a protiepeme. Organickou vrstvu oddélime a vodnou
fazi extrahujeme 2 x 15 ml etheru. Etherické extrakty spojime, promyjeme nasycenym vodnym
roztokem NaCl a vysuSime bezvodym Na,SO4. Po zfiltrovani suSidla ether odpafime a surovy

4-aminofenol rozpustime v minimu horké vody a roztok za horka zfiltrujeme. Po ochlazeni
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vyttepeme vodnou fazi 3 x 15 ml etheru, spojené organické faze znovu vysusSime bezvodym

Na,SOy a po zfiltrovani susidla ether odpaiime ve vakuu a produkt zvazime a charakterizujeme.

S SHSEHH

Alkyl halogenidy reaguji s azidovymi ionty v DMSO ve smyslu Sy2 reakce a poskytuji piislusné

alkyl azidy. Azidy jsou potencialné vybusné slouceniny, a proto je skladujeme mimo dosah zdroju

Cl NaN3 - N3
DMSO, 25 °C
C7H7C| N3Na C7H7N3
M.h.: 126,58 M.h.: 65,01 M.h.: 133,15

svétla a tepla.

PRACOVNI POSTUP:

Pozor, reakci provadime v digestori za bezpecnostnim sklem chranicim pred explozi!!! Ve
250ml baiice s kulatym dnem opatfené magnetickym michadlem, ptikapavaci nalevkou a
vysousecim ndstavcem rozpustime 55 mmol azidu sodného ve 100 ml bezvodého
dimethylsulfoxidu. K roztoku pomalu pfidame 50 mmol benzylchloridu a pod vysousecim
nastavcem nechdme smés pii laboratorni teploté michat pfes noc. Nasledujici den reakéni médium
opatrn¢ nafedime 100 ml vody (pozor, vyviji se rozpoustéci teplo!!!). Smés pielijeme do délici
nalevky a extrahujeme ji 3 x 100 ml diethyletheru. Organické podily spojime, promyjeme vodou,
nasycenym vodnym roztokem NaCl a nakonec je vysusime bezvodym MgSO,4. Po 5 min susidlo
zfiltrujeme a filtrat opatrné (pii 30 °C) odpatime ve vakuu. Produkt, ktery ziskame ve formé zlutého

oleje, zvazime a charakterizujeme.

3.7.20. Priprava benzyl(triethyl)amonium-chloridu @

Tercidrni aminy jsou silnymi nukleofily a s alkylhalogenidy reaguji ve smyslu Sy2 reakce za vzniku
kvarternich amoniovych soli (Mensutkinova reakce). Benzyl(triethyl)amonium-chlorid neboli

TEBAC se pouziva jako katalyzator fazového ptenosu.

ol J ﬁ? CI@
CH3CN . v
©/\ + /_N\_ reflux ©/\<

C/H.CI CeH1sN C43H22CIN
M.h.: 126,58 M.h.: 101,19 M.h.: 227,78
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PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml banice s magnetickym michadlem a zpétnym chladicem uzavienym vysouSecim
nastavcem smisime 43,5 mmol benzylchloridu, 44,5 mmol bezvodého triethylaminu a 2 ml
bezvodého acetonitrilu. Smés za stalého michani zahfivdme na vrouci vodni 14zni 2 h. Taveninu
vlijeme do suché 100ml kadinky a ihned ji zalijeme 10 ml bezvodého etheru. Smés ochladime
v ledové lazni a michdme sklenénou ty¢inkou, dokud neindukujeme tvorbu krystali. Krystaly
amoniové soli rychle zfiltrujeme a odsajeme za vakua na frité. Krystaly na frit¢ rychle promyjeme
10 ml bezvodého etheru a co nejrychleji je pfevedeme do predem zvdzené vzduchotésné

prachovnice. Pozor, produkt je siln¢ hygroskopicky!!!

3.7.21. Priprava 1-fenylprop-2-en-1-onu (akrylofenonu)

Hoffmanova eliminace se n¢kdy laboratorné vyuziva k ptipravé alkenli s definovanou stereochemii
za relativné mirnych podminek. V nésledujicim experimentu probiha eliminace terciarni amoniové
soli na akrylofenon piimo za podminek destilace s vodni parou, protoze je vznik olefinu usnadnén

vznikem konjugovaného systému dvojnych vazeb.

@) 0

H A

e
C43H20CINO CyHgO
M.h.: 241,76 M.h.: 132,16

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml batice s kulatym dnem a magnetickym michadlem rozpustime 70 mmol N,N-diethyl-
3-fenyl-3-oxopropan-1-amonium-chloridu v 50 ml vody. Na bafiku nasadime destilacni most a
reakéni smés nechame michat a zahtivat k varu. Za podminek hydrodestilace dochazi k rozkladu
amoniové soli a uvolnovani akrylofenonu tékajiciho s vodni parou. Destilat zachytavame ve
vychlazeném jimadle jako emulzi ve vodé. Po skonceni destilace do destilatu pfisypeme nékolik
gramil uhli¢itanu draselného, abychom snizili rozpustnost akrylofenonu ve vodé¢ a vyextrahujeme
jej 2 x 25 ml diethyletheru. Etherické extrakty spojime, vysuSime bezvodym Na,SO4 a po 5 min
suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu pii 30 °C. Produkt zvazime a prtelijeme do
vzduchotésné lahvicky, je nezbytné jej uchovavat v mraznicce. Pro stabilizaci mizeme piidat 35 mg

hydrochinonu a 35 pl kyseliny octové. Pfi teploté nad 4 °C podléha akrylofenon rychlé degradaci.
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3.7.22. Priprava kyseliny 2-jodbenzoové @

Kyselina 2-jodbenzoova se pripravuje diazotaci kyseliny 2-aminobenzoové a naslednou

Sandmeyerovou reakeci s alkalickym jodidem.

COOH COOH COOH
O, e Clow — X
NH, HCI, H,0 & ¢l H20 |

N
C7H7N02 NNaOZ C7H5C|N202 C7H5|02
M.h.: 137,14 M.h.: 68,99 M.h.: 184,58 M.h.: 248,02

PRACOVNI POSTUP:

Do kadinky o objemu 150 ml navazime 0,015 mol kyseliny 2-aminobenzoov¢, ptiddime 22,0 ml
vody a 8,0 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Smés zahiivame, dokud nevznikne ciry
roztok. Po rozpusténi roztok ochladime v 14zni z ledu a soli na teplotu 0-2 °C. Pfi ochlazeni mtizou
vypadavat krystalky. K této smési ptiddvame po malych ¢astech roztok 0,015 mol dusitanu sodného
rozpus$téného v 10 ml vody. Teplota reakéni smési nesmi piesdhnout 5 °C. Vznikly roztok nechame
za chlazeni stat 5 min a poté k nému pomalu pfiddme roztok 0,015 mol jodidu draselného v 10 ml
vody. Vznikne hnédd suspenze. Smés nechame bez chlazeni stdt 10 min a poté ji ve vodni lazni
pomalu zahfejeme na 40 °C. Smés udrzujeme pii teploté 4045 °C po dobu 10 min. Pak smés
zahtejeme na 85-90 °C a opét udrzujeme pfi této teplot€ 10 min. Vzniklou suspenzi ochladime v
ledové lazni, ptiddme nékolik krystalkli thiosiranu sodného, promichame a vyloucené krystaly
2-jodbenzoové kyseliny odsajeme na sklenéné frit¢ a promyjeme 10-20 ml vody. Po kratkém
prosati vzduchem pieneseme latku do banky o objemu 50 ml, pfidame 20 ml ethanolu a zahfejeme
k varu. Pfiddme malé mnozstvi aktivniho uhli a po 5 min horky roztok zfiltrujeme pies skladany
filtr. K filtratu po ¢astech a za michani ptiddme 25 ml vody a vychladime jej v ledové 1azni. Produkt
odsajeme na sklenéné frit¢ a promyjeme vodou, vysuSime, zméfime teplotu tani a stanovime

vytezek.

3.7.23. Priprava (4-nitrofenyl)azonaft-2-olu
(para-Cerven¢)

Diazoniovy ion vstupuje jako elektrofil do reakce s aktivovanymi aromatickymi slou¢eninami a
poskytuje produkty elektrofilni aromatické substituce. Reakce oznacujeme jako azo-kopulace.

Kopulace s fenoly probihaji nejlépe v mirné alkalickém prostiedi.
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OH HO
e C
NH2 \aNo,, H,S0, N"o NN
H,O0 5-10°C HSO, g
ON 20, ON NaOH, Hz0, 10 °C

CeHgN2O2 NNaO, CeHsN306S C1oHgO C16H14N303
M.h.: 138,13 M.h.: 68,99 M.h.: 247,18 M.h.: 144,17 M.h.: 293,28
PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml Erlenmeyerovy banky s 10 ml vody pfiddme 1 ml koncentrované H,;SO4, ve které
rozpustime 7,24 mmol 4-nitroanilinu. Obsah banky ochladime v ledové lazni na 5 °C a za stalého
michani pfidavame roztok 7,25 mmol NaNO, ve 2 ml vody, tak, aby se vnitini teplota smési udrzela

pod 10 °C.

Ptipravime si roztok 6,94 mmol naft-2-olu v 10 ml 2,5M vodného roztoku NaOH, ochladime ho v
ledové lazni na 10 °C a za konstantniho michani a chlazeni jej pomalu pfidavame k roztoku
diazoniové soli. Nasledné smés nechame jest€¢ 10 min intenzivné michat a poté ji okyselime 1M
roztokem H,SO,. Cervenou sraZeninu para-Eervend vakuové zfitrujeme, promyjeme studenou

vodou, vysuSime a charakterizujeme.

Cervena dymovnice 1: Na otevieném prostranstvi ve tieci misce tlou¢kem rozmichame 51 % ("/in)
para Cervené s 9 % sacharozy a 23 % NaHCO;, poté do smési 1zickou opatrné primichdame

(nedrtime) 17 % KClO; bez hrudek a rychle se vzdalime.
Cervena dymovnice 2: Na otevieném prostranstvi ve tieci misce tlou¢kem rozmichame 60-65 %

("/m) para Cervené s 20 % laktozy, poté do smési 1zickou opatrné pfimichame (nedrtime) 15-20 %

KCIlO; bez hrudek a rychle se vzdalime.

&> B E
3.7.24. Priprava difenové Kkyseliny

Diazotovana anthranilova kyselina v roztoku Cu(NH;),OH poskytuje difenovou kyselinu v tzv.
Gattermannové syntéze biaryll. Reakce probihd jako jednoelektronovéd redukce diazoniové

slouceniny na arylovy radikal snaslednou dimerizaci dvou arylovych radikdli na bifenylovy

COOH COOH
HCI,H,0,0-5°C
NH, 2 NG:? Cl

produkt.

N
C7H7N02 NN802 C7H5C|N202
M.h.: 137,14 M.h.: 68,99 M.h.: 184,58
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O:COOH CuS0; . 5H,0, NH,OH . HCI COOH

@
N® Cl NH,OH, H,0,0 -5 °C HOOC
N
M.h.: 184,58 M.h.: 249,68 M.h.: 69,49 M.h.: 242,23
PRACOVNI POSTUP:

Ve 150ml kadince rozpustime 36,46 mmol anthranilové kyseliny v 50 ml 1% vodného roztoku
uhli¢itanu sodného. K roztoku pomalu pfiddme 43,48 mmol dusitanu sodné¢ho a kadinku ditkladné
ochladime vlazni z ledu a soli. Do druhé 150ml kadinky nalijeme 10 ml koncentrované
chlorovodikové kyseliny a 30 g drcené¢ho ledu a za intenzivniho michani sklenénou tycinkou
pomalu piilévame piedchozi roztok tak, aby se reak¢ni teplota udrzela do 5 °C a michame jej pii
této teploté, dokud smés neni prakticky ¢ird. Kédinku s diazoniovou soli ponechame v ledové lazni
a pfipravime si roztok redukéniho ¢inidla.

Ve 250ml kadince rozpustime 48,05 mmol CuSO4.5H,O v 50 ml vody a pak piiddme 20 ml
koncentrovaného hydroxidu amonného. Roztok ochladime na 10 °C. Ve druhé 100ml kéadince
rozpustime 54,68 mmol hydroxylamonium-chloridu ve 13 ml vody a roztok ochladime na 10 °C.
Do kadinky s roztokem hydrochloridu hydroxylaminu pomalu pfiddime vychlazeny roztok 55 mmol
NaOH v 7 ml vody a chladny roztok volné baze hydroxylaminu ihned smisime s amoniakalnim
roztokem modré skalice. Pozorujeme vyvin plynu a zménu zbarveni redukéniho roztoku na svétle
modré.

Do 250ml kadinky s reduk¢énim c¢inidlem vlozime magnetické michadlo a za michani a chlazeni
v ledové lazni pfidavame po 1min intervalech vzdy 1 ml roztoku diazoniové soli tak, aby teplota
smési nepiekrocila 5 °C. Po ukonceni vyvoje dusiku (asi 5 min po skonceni ptikapavani) reakéni
smes rychle zahfejeme na 2—5 min k varu, ochladime a nasledné¢ pomalu a opatrn¢ okyselime 35 ml
koncentrované chlorovodikové kyseliny. Smés je nejlepSi ponechat krystalizovat pies noc. Po
ochlazeni vyloucené svétle hnédé krystaly odfiltruyjeme a promyjeme 5 ml ledové vody a
rekrystalizujeme z horké vody s pfidavkem kyseliny octové a aktivniho uhli. Po filtraci horkého
roztoku pres skladany filtr a ochlazeni filtratu v ledové lazni precipitat kyseliny odfiltrujeme,

promyjeme 5 ml ledové vody, nechame vysusit a poté zvazime a charakterizujeme.

3.7.25. Priprava benzhydryl-benzoatu (generovani difenyldiazomethanu)

Hydrazony jsou oxidovany (dehydrogenovany) Sirokou Skalou oxida¢nich ¢inidel na odpovidajici

diazoalkany. Vyhodou CrO, oxidovadla je jeho nizka toxicita a moznost pouZit in situ v reakéni
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smeési. Tvorba difenyldiazomethanu je doprovazend fialovym zbarvenim reakéni smési.

Difenyldiazomethan je zdrojem difenylkarbenu a pouziva se pro piipravu benzhydryl estert

karboxylovych kyselin.
_N,NH2 Cro, >_©
Q CHoClyp, 25 °C CHZC|2 25 °C
C13H12N> CrO, C13H10N> C7HeO> C20H1602
M.h.: 196,25 M.h.: 83,99 M.h.: 194,24 M.h.: 122,12 M.h.: 288,35
PRACOVNI POSTUP:

Ve 25ml nebo 50ml bance rozpustime 1,05 mmol benzofenon-hydrazonu v 15 ml dichlormethanu,
pfidame 17,98 mmol CrO, (Magtrieve™) a smés 15 min michame pfi laboratorni teploté. Do
fialového reakéniho média prikapeme roztok 1 mmol benzoové kyseliny ve 2 ml dichlormethanu a
smés nasledné nechame pii laboratorni teplot¢ michat 90 min. Smés mizeme analyzovat pomoci
TLC (Si0,, eluent EtOAc-Hx, 1 : 5). Reakéni smés zfiltrujeme pies lem vrstvu kiemeliny a
dichlormethanovy filtrat odpafime ve vakuu. Produkt mtizeme rekrystalizovat z ethanolu, poté jej
vysuSime, zvazime a vhodnym zptsobem charakterizujeme. Magtrieve™ sesbirdme magnetem a

muizeme jej regenerovat v muflové peci za 2 h pii 325 °C.

S
3.7.26. Priprava anthranilové kyseliny S

Utinkem alkalickych vodnych roztokii chlornanu nebo bromnanu sodného na karboxamidy dochazi

k Hoffmanovu odbouravani za vzniku priméarnich aminti kratsich o jeden uhlik.

0O
NaClO, NaOH COOH
NH HO
2 NH,
(0]
CgH5NO, CINaO HNaO C,H,NO,

M.h.: 147,13  M.h.: 74,44 M.h.: 40,00 M.h.: 137,14

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml Erlenmeyerové batice rozpustime 97,5 mmol pevného hydroxidu sodného ve 13 ml
destilované vody. Baiku ochladime v ledové 1azni a pfiddme do ni 25 ml 5,25% vodného roztoku
chlornanu sodného (b¢lidla). Baitkku nechame stat v ledové lazni a mezitim si ve tience térkou

zhomogenizujeme 16,3 mmol ftalimidu a piesypeme jej do lodicky.
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Nachystame si vodni lazen, kterou nechame vyhtéat na 80 °C a poCkame, az se jeji teplota ustali na

této hodnoté.

Nyni postupujeme velmi rychle. Baniku s chlornanem sodnym vytdhneme z ledové 14zné a ihned do
ni zlodicky nardz vsypeme 16,3 mmol zhomogenizovaného ftalimidu. Obsah baiky vifivymi
pohyby intenzivné promichdme a do bailky vlozime lihovy teplomér. V pribéhu vzestupu teploty
smesi se pevny podil pomalu rozpousti. Jakmile smés dosahne laboratorni teploty, mélo by dojit k
rychlému samovolnému vzestupu teploty. Pokud nésledné pozorujeme pokles, baiku okamzité
umistime do pfedehiaté vodni lazné, kde ji ponechéme zhruba 3-5 min pro dokonceni reakce.
Obsah banky nasledné vychladime v ledové 1azni na 10 °C a po kapkach opatrné pridame zhruba 5
—6 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny az doséhneme pH 8. Po dosazeni pH 8 do banky,
ktera je stale v ledové lazni, pomalu a po kapkéch ptidame 2,5 ml kyseliny octové (pozor, péni!!!).
Vytvoreny precipitat anthranilové kyseliny vakuové zfiltrujeme a rekrystalizujeme z horké vody.

Produkt po vysuseni zvazime a charakterizujeme.

Hydroxamové kyseliny podléhaji u¢inkem dehydratacnich ¢inidel reakci analogické Hoffmanové
eliminaci, kterou oznaCujeme jako Lossenovo odbouravani. V nésledujicim experimentu se jako

dehydratac¢ni ¢inidlo vyuziva karbonyldiimidazol (CDI).

0]
PR
0 S R N
> NH2
HN—-OH CHsCN, 60°C
C,H;NO, C/HgN,O CgH7N
M.h.: 137,14 M.h.: 162,15 M.h.: 93,13

PRACOVNI POSTUP:

V malé zébrusové bance s magnetickym michadlem rozpustime 2 mmol benzhydroxamové kyseliny
ve 3 ml acetonitrilu (pro HPLC) a do roztoku za laboratorni teploty pfiddme 2,4 mmol CDI.
Vzniklou smés michdme pod vzdusnym chladicem ukoncenym CaCl, uzavérem 30 min a poté
zahtejeme na 60 °C po dobu 20 min. Po skonceni této doby do teplé reakcni smési ptilijeme 6 mmol
morfolinu (nebo napf. diethylaminu) a reakéni smés nechdme pomalu ochladit na laboratorni
teplotu a nasledné¢ ji nechdme michat 60 min. Po doreagovani obsah banky natfedime 20 ml ethyl-
acetatu, vytfepeme 2 x 10 ml nasycené¢ho vodného roztoku NH4Cl, vodou a nasycenym vodnym
roztokem NaCl. Organickou vrstvu vysusime bezvodym Na,SOs, po 5 min su$idlo zfiltrujeme a

filtrat odpaiime ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme.
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3.8. Priprava a reakce organokovi

3.8.1. Priprava fenylmagnesiumbromidu

Grignardovy reakce jsou Sirokou skupinou adi¢nich reakci organomagnesiovych c¢inidel na
karbonylové slouceniny. Ptiprava Grignardova ¢inidla probihd jako redukce alkyl, vinyl nebo
arylhalogenidu na povrchu kovového hotciku. Grignardovy reakce se provadéji v etherickych
rozpoustédlech, kterda vzniklou organomagnesiovou slou¢eninu stabilizuji v roztoku. Reak¢ni
podminky jsou citlivé na piitomnost vzdusné vlhkosti, proto se musi pracovat pod vysousSecim

nastavcem v dokonale suché aparatute.

Br MgBr
Mg .-
©/ diethylether ©/

CGH5Br Mg CGH5Bng
M.h.: 157,01 M.h.: 24,31 M.h.: 181,32

PRACOVNI POSTUP:

Do dokonale vysuSené dvouhrdlé 250ml baiiky s magnetickym michadlem, ptfikapéavaci nalevkou s
vyrovnavaci trubici a zpétnym chladicem zakonc¢enym vysousecim nastavcem predlozime 50 mmol
odmasténych hotcikovych hoblin, ptfiddme 10—15 ml bezvodého diethyletheru a zrnko jodu. Do
prikapavaci nalevky nalejeme 50 mmol brombenzenu a asi '/»0 pfidame po kapkach do reakéni
smési. Nad Mg hoblinami se vytvoii lehky bily zakal — pokud reakce nechce nabéhnout, mizeme
banku mirné piihfat fénem. Do ptikapévaci nalevky k brombenzenu pftilijeme 20 ml bezvodého
etheru a vznikly roztok ptikapavame k reakéni smési tak, aby mirné viela (pfilis boufliva reakce
vede ke vzniku nezddoucimu Wurtzovu produktu — bifenylu). Po skonceni pfidavani reakéni smés
za stalého michani zahfivame asi 10 min pod refluxem. Reakéni smés se postupné zakaluje a

hnédne, reakce je skoncena po rozpusténi veskerého hotciku.

3.8.2. Priprava tritylalkoholu z benzofenonu @ @

Adice jednoho ekvivalentu fenylmagnesiumbromidu na benzofenon vede ke vzniku tritylalkoholu.

2 1. diethylether O
MgBr 5 °C — reflux
+ OH
2. H,SO,

C13H1oo C6H5Bng C19H16O
M.h.: 182,22 M.h.: 181,32 M.h.: 260,34
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PRACOVNI POSTUP:

Banku s Cerstvé pripravenym Grignardovym c¢inidlem ochladime a z ptikapévaci nalevky pomalu
béhem 5 min pfiddvame 45 mmol benzofenonu v 15 ml bezvodého etheru (roztok benzofenonu
predem vysusime bezvodym CaCl,) a dbame na to, aby reakce neprobihala pfili§ bouflivé (coz
korigujeme pouzitim horké nebo studené vody). Poté smés jesté¢ 10 min refluxujeme. Nasledné
banku ochladime v ledové 14zni a jeji obsah opatrné vlijeme do 500ml kadinky obsahujici 75 g ledu
a 30 ml 10% roztoku H,SO4 a michdme jej, dokud se nevytvofii roztok. Smés pfeneseme do délici
nalevky, kde ji vytfepeme 20 ml vody, 20 ml 5% roztoku NaHCOs (pozor, péni!!!) a nakonec
nasycenym vodnym roztokem NaCl. Ether vysuSime bezvodym Na,SO4, po 5 min susidlo
zfiltrujeme, filtrat odpafime v mirném vakuu a tritylalkohol rekrystalizujeme z methanolu nebo

ethanolu. Produkt vysusSime, zvazime a charakterizujeme.

3
3.8.3. Priprava tritylalkoholu z methyl-benzoatu

Adice dvou ekvivalentli fenylmagnesiumbromidu na methylester benzoové kyseliny vede ke vzniku

0 MgBr 1. diethylether O
~ °C—
o~ , 5 °C — reflux Q oH
2. H,SOq,

tritylalkoholu.

C8H802 C6H5Bng C19H160
M.h.: 136,15 M.h.: 181,32 M.h.: 260,34
PRACOVNI POSTUP:

Baiiku s Cerstvé ptipravenym Grignardovym c¢inidlem ochladime a z ptikapavaci nalevky pomalu
béhem 5 min piidavame 21,5 mmol methyl-benzoatu v 15 ml bezvodého etheru (roztok methyl-
benzoatu pfedem vysuSime bezvodym CaCl,) a dbame na to, aby reakce neprobihala pfili§ bouflivé
(coz korigujeme pouzitim horké nebo studené vody). Poté smés jesté 10 min refluxujeme. Nasledné
banku ochladime v ledové lazni a jeji obsah opatrné vlijeme do 500ml kadinky obsahujici 75 g ledu
a 30 ml 10% roztoku H,SO4 a michame jej, dokud se nevytvoii roztok. Smés preneseme do délici
nalevky, kde ji vytfepeme 20 ml vody, 20 ml 5% NaHCOj; (pozor, péni!!!) a nakonec nasycenym
vodnym roztokem NaCl. Ether vysuSime bezvodym Na,SOs, po 5 min susidlo zfiltrujeme, filtrat
odpafime v mirném vakuu a tritylalkohol rekrystalizujeme z methanolu nebo ethanolu. Produkt

vysusime, zvazime a charakterizujeme.
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3.8.4. Priprava benzoové kyseliny

Adice jednoho ekvivalentu fenylmagnesiumbromidu na oxid uhli¢ity vede ke vzniku benzoové

kyseliny.
MgBr diethylether COOH
2. HCI
CgHsBrMg CcO, C7HsO,
M.h.: 181,32 M.h.: 44,01 M.h.: 122,12
PRACOVNI POSTUP:

Do 800ml kadinky s 1 mol tuhého oxidu uhli¢itého pfilijeme za michani Cerstvé pfipraveny roztok
fenylmagnesiumbromidu. Prebytecny oxid uhli¢ity nechame odpafit a nasledné ptidame 100 g ledu
a 30 ml 18% kyseliny chlorovodikové. Smés michdme sklenénou ty¢inkou a po rozpusténi ledu ji
extrahujeme 2 % 20 ml diethyletheru, etherické extrakty spojime a promyjeme 2 x 20 ml vody a 2 x
50 ml 5 % roztoku NaOH (pozor, produkt presel do vodné faze jako benzoan sodny!!!), alkalické
extrakty spojime a pro odstranéni zbytkd etheru a necistot je povafime s aktivnim uhlim. Po
zfiltrovani a ochlazeni na laboratorni teplotu vysrazime kyselinu benzoovou pomoci koncentrované

chlorovodikové kyseliny. Produkt vysuSime, zvaZzime a charakterizujeme.

3
3.8.5. Priprava 1-fenylbut-3-en-1-olu @

Reakce benzaldehydu s allylbromidem v pfitomnosti aktivovaného zinku ve vodném prostiedi se
oznacuje jako Barbierova reakce. Barbierovy reakce jsou adice alkylhalogenidi na karbonylové
slouceniny v pfitomnosti riznych kovil a jejich soli. Jsou analogické Grignardovym reakcim, lisi se
vSak zejména v tom, Ze probihaji jako one-pot syntézy (elektrofil je béhem vzniku organokovové
slouCeniny pfitomen pifimo v reakénim médiu), zatimco u Grignardovych reakci se nejprve
piipravuje prisluSna organomagnesiova sloucenina a teprve poté se piidava karbonylova sloucenina.
Barbierovou reakci lze u reaktivnich alkylhalogenidli pfedejit vzniku neZaddouciho Wurtzova
produktu. Pfi Barbierovych reakcich se také velmi Casto vyuzivaji €inidla, ktera nejsou citliva na
vlhkost a reakce se proto mohou provadét i ve vodném prostiedi. To je divodem, pro¢ maji

Barbierovy reakce dilezité misto v zelené chemii.
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0O OH

Ho L B Zn, NH4CI N
THF, H,0, 25 °C

C7H60 C3H58r Zn C|H4N C10H120
M.h.: 106,12 M.h.: 120,98 M.h.: 65,38 M.h.: 53,49 M.h.: 148,20
PRACOVNI POSTUP:

Do 10ml Erlenmeyerovy baiky navazime 20 mmol praskového zinku a ptidame 1 ml 5% roztoku
HCI a suspenzi nechame stat pii laboratorni teplot€¢ 1-2 min. Poté zinek zfiltrujeme, proplachneme

10 ml vody, 10 ml ethanolu a 10 ml etheru a nechdme jej na vzduchu vysusit.

Ve 100ml baiice s kulatym dnem a magnetickym michadlem vytvofime suspenzi 12 mmol
aktivovaného zinku v 10 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného. K suspenzi pfidame
roztok 10 mmol benzaldehydu v5 ml THF. Na banku nasadime zpétny chladi¢ a spustime
magnetické michdni smési. Pomoci sklenéné pipety pomalu ptes chladi¢ ptiddme 12 mmol
allylbromidu. Pro Uplnou konverzi je nezbytné, aby vSechny kapky z pipety Sly pfimo do reakéni
smési a nestékaly po sténach bainky nebo chladice. Mély bychom pozorovat exotermickou reakci
doprovazenou rozpousSténim zinku. Poté, co skonlime ptidavani allylbromidu, smés nechame
30 min michat (zinek by mél byt po této dobé zcela rozpustén). Nasledné ptes chladi¢ ptidame
10 ml diethyletheru a reakéni médium zfiltrujeme pres smotek vaty. K filtratu ptfiddme bezvody
MgSO,, nechame 5 min stat, susidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu. Produkt zvazime a

charakterizujeme.

Test karbonylovych sloucenin: Se vzorkem benzaldehydu a produktu provedeme zkouSku

s 2,4-dinitrofenylhydrazinovym ¢inidlem pro dikaz (absence) karbonylové funkéni skupiny.

3.8.6. Priprava 2,2‘-iminodibenzoové Kkyseliny

N-arylace aminli, amidi a dusikatych heterocykli (aryl-aminace) katalyzovand médénymi
slouceninami, se oznaCuje jako reakce Ullmanna a Goldbergové (n¢kdy také Ullmannova
kondenzace — pozor, neplést s Ullmannovou reakci). Klasicky se provadi ve vysokovroucich
polarnich rozpoustédlech za relativné drastickych reakénich podminek, ale v souc¢asné dobé existuji
1 modifikace za mirnéjSich teplot. Ve srovnani s Buchwaldovymi—Hartwigovymi aminacemi je
reakce levna a jeji provedeni je méné citlivé na atmosférickou vlhkost i jednodussi na izolaci

produktu z reakéni smési, proto je reakce Siroce primyslové vyuzivana.
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COOH

COOH

©iCOOH HOOC]© Cu, K,CO;4 NH
+
o . DM @

C7HsCIO2 C/H;NO, Cu CK203 C14H11NOy4
M.h.: 156,57 M.h.: 137,14 M.h.:63,55 M.h.: 138,20 M.h.: 257,25

PRACOVNI POSTUP:

V dokonale vysuSené 50ml baiice se zpétnym chladicem opatfenym nastavcem s dusikovym
balénkem rozpustime ve 25 ml N, N-dimethylformamidu (pfedem naloZeném na molekulovém sit¢)
0,04 mol 2-chlorbenzoové kyseliny, 0,08 mol anthranilové kyseliny, 0,02 mol dikladné vysuseného
K,COs a nakonec ptisypeme 3,15 mmol jemné praskované médi a reakéni smés zahfejeme k varu a
refluxujeme 2 h. Po skonceni reakéniho ¢asu nechdme smés ochladit na laboratorni teplotu a za
protiepavani ji velmi pomalu piikapavame ke 100 ml 18% roztoku HCIl a nechame stat ptes noc.
Vykrystalizovany produkt zfiltrujeme, promyjeme studenou a poté vrouci vodou a

prekrystalizujeme z vodného ethanolu, vysusSime, zvazime a vhodnym zptsobem charakterizujeme.

3.8.7. Priprava 2,2¢-dinitrobifenylu @ @

Reakce v nasledujicim experimentu je Conforthovou modifikaci klasické Ullmannovy reakce, ktera

v pfitomnosti méd’naté soli a amoniaku umoznuje provadét C—C spojovaci reakci za laboratorni

teploty pfi velmi mirnych podminkéch.

N
2 Cu, CuSO, . 5H,0, NH,OH NO,
| aceton, CH3CN, 25 °C O2oN ‘
CgH4INO, Cu CuH100¢S HsNO C12HgN204
M.h.: 249,01 M.h.:63,55 M.h.: 249,68 M.h.: 35,05 M.h.: 244,21
PRACOVNI POSTUP:

V 50ml bafnice s magnetickym michadlem vytvofime suspenzi 4 mmol pentahydratu siranu
méd’natého a 4 mmol praskové meédi ve smési 20 ml acetonu a 2 ml acetonitrilu. Do suspenze
pfisypeme 2 mmol 2-jodnitrobenzenu a nechame jej rozpustit. Nakonec pfilijeme 2 ml
koncentrovaného vodného ¢pavku a tmavé zelenou smés uzavieme pod balonek s dusikem a
nechdme pfii laboratorni teploté michat do nasledujiciho dne. Poté obsah baiiky vlijeme do 50 ml
nasycené¢ho vodného roztoku NaCl a extrahujeme jej 3 x 20 ml dichlormethanu. Organicky extrakt

vysusime bezvodym MgSO,4 a nechame se suSidlem stat 5 min. Nasledné dichlormethanovy podil
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prefiltrujeme za vakua na frit€ pfes Scm vrstvu oxidu hlinitého, fritu s adsorbentem promyjeme
¢istym dichlormethanem, dichlormethanové filtraty spojime dohromady a odpafime ve vakuu.
Surovy produkt rekrystalizujeme z ethanolu. Zluté jehlice produktu vysuiime, zvazime a

charakterizujeme.

ES
3.8.8. Priprava 1-nitro-4-(fenylethynyl)benzenu @ “% ‘ég JL“2

Sonogashirtv kaplink je C—-C spojovaci reakce mezi alkynem a aryl nebo vinyl halogenidem.
Reakce je katalyzovana palladiem a probihd ptes katalyticky cyklus zahrnujici konverzi Pd(II) na
Pd(0). Nasledujici experiment je modifikaci klasickych reakénich podminek Sonogashirovy reakce,
ktera nepouziva méd’ jako kokatalyzator. Absence médi snizuje riziko nezadouci reakce vedouci ke

tvorb€ dimert alkynu (viz Glaseriv—Eglintoniv—Haytv kaplink v tloze 3.1.21).

P J
Z N

. NO Pd(OAc),, PPhs, /N O

o 100 °C l =

CgHg CgH4BrNO, C4HeO4Pd  CygHqsP CeH1sN C14HgNO,
M.h.: 102,14 M.h.: 202,01 M.h.: 224,51 M.h.: 262,29 M.h.: 101,19 M.h.: 223,23
PRACOVNI POSTUP:

Do 50ml dvouhrdlé banky s magnetickym michadlem, septem a zpétnym chladi¢em s nastavcem na
balének s dusikem ptredlozime 5 mmol 1-brom-4-nitrobenzenu, 7,5 mmol fenylacetylenu,
6,25 pumol octanu palladnatého, 12,50 pmol trifenylfosfanu a 144,28 mmol triethylaminu. Obsah
banky napustime dusikem z balonku a nechame jej zahtivat na 100 °C po dobu 75 min. Pozorujeme
exotermickou reakci, kterd postupné ustava, podle ¢ehoz poznadme, Ze se proces pomalu blizi ke
konci. Smés ochladime na laboratorni teplotu, pomalu za chlazeni a michani pfidime 21 ml 2M
roztoku HCI a vznikly precipitat vakuové zfiltrujeme na malé frit¢ a nechame vysusit do
nasledujiciho cviceni. Produkt pfesublimujeme pii 115 °C a 2-3 mm Hg. Sublimat rozpustime v
minimu 70% vodného ethanolu a nechdme jej v lednici vykrystalizovat do nasledujiciho cviceni.

Krystaly produktu zfiltrujeme, vysusime a charakterizujeme.

3.8.9. Priprava 4-fenylacetofenonu @

Suzukiho kaplink je C—C spojovaci reakce mezi organoboronovou slou¢eninou a alkyl, aryl, vinyl
nebo alkynyl halogenidem. Reakce je katalyzovana palladiem a probiha pies katalyticky cyklus
zahrnujici konverzi Pd(II) na Pd(0).
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|
B oH . Pd(OAc),, PPhs, Na,COj3
5 n-propanol, H,0, reflux
f C

C6H7802 CgH7BrO C4H604Pd C18H15P CNa203 C14H120
M.h.: 121,93 M.h.: 199,05 M.h.: 224,51 M.h.: 262,29 M.h.: 105,99 M.h.: 196,25
PRACOVNI POSTUP:

Do 100ml dvouhrdl¢é baniky s magnetickym michadlem, septem a zpétnym chladi€em s nastavcem
na balonek s dusikem umistime 2,01 mmol 4-bromacetofenonu, 2,34 mmol fenylboronové kyseliny
a 5 ml n-propanolu. Reakéni smés nechame pod dusikovou atmosférou pii laboratorni teploté
15 min magneticky michat na mirny stupen. Poté do roztoku ptfiddme 8 umol octanu palladnatého,
24,4 umol trifenylfosfanu, 2 ml 2M vodného roztoku Na,CO; a 1 ml vody. Reakéni smés pod N»
atmosférou 1 h refluxujeme a prib¢h reakce monitorujeme pomoci TLC (SiO,, eluent PetE—EtOAc,
4 :1). Po skonceni reakéniho ¢asu smés ochladime, zavzdusnime, pfiddme 7 ml vody a nechame ji
5 min michat, nez pfilijeme 10 ml ethyl-acetatu. Poté reakéni médium pielijeme do délici nalevky,
kde oddélime organickou fazi, vodnou vrstvu prottepeme 2 x 10 ml ethyl-acetatu, spojené
organické podily promyjeme 2 x 10 ml 5% roztoku Na,CO; a 2 X 10 ml nasyceného vodného
roztoku NaCl. Nasledn¢ ethyl-acetat vlijeme do 100ml banky, ptisypeme 0,25 g aktivniho uhli a
0,5 g bezvodého Na,SOy4 a suspenzi michame 10 min. Po této dob¢ suspenzi zfiltrujeme, zbytek na
filtru promyjeme cCistym ethyl-acetditem a ziskany filtrat odpafime ve vakuu. Surovy produkt
rekrystalizujeme z minimalniho objemu vrouciho petroletheru (< 5ml), pokud se nerozpousti
pfiddme minimum methanolu (< Iml), roztok ochladime, precipitait produktu zfiltrujeme,

promyjeme petroletherem, vysuSime, zvazime a charakterizujeme.
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3.9. Priprava a reakce heterocyklii

3.9.1. Priprava kyseliny 4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)benzoové @

Jednou ze zadkladnich metod pfipravy derivatd pyrrolu je Paalova—Knorrova syntéza. Reakce
vyzaduje enolizovatelnou 1,4-dikarbonylovou slouceninu, ktera reaguje s aminem v mirn¢ kyselém

prostfedi na pyrrol. Pyrrol je strukturni slozkou fady 1€Civ, ptirodnich a syntetickych latek.

o COCH
propan-2-ol =
> N COOH
+ \
H-N reflux, 1 h

o) 2
CsH1002 C7H7NO, Cq3H13NO,
M.h.: 114,14 M.h.: 137,14 M.h.: 215,25
PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté baniky o objemu 50 ml opatfené zpétnym chladi¢em a magnetickym michadlem umistime
0,01 mol kyseliny 4-aminobenzoové a 0,01 mol hexan-2,5-dionu a ptidame 10 ml propan-2-olu.
Smés v olejové 1azni za michani pod zpétnym chladi¢em zahtivame do varu a refluxujeme po dobu
1 h. Po skonceni reakéniho ¢asu vypneme zahtivani a obsah baiiky nalijeme do 50 g smési led—
voda. Smés michdme sklenénou ty¢inkou pro navozeni krystalizace a homogenizaci vypadlého
produktu. Po rozpusténi ledu surovy produkt odsajeme na Biichnerové nalevce nebo sklenéné frit€ a
promyjeme 10 ml vody. Cisty produkt ziskAme rekrystalizaci ze smési propan-2-olu a vody za
pouziti aktivniho uhli. U vysuSeného produktu stanovime Cistotu pomoci HPLC, zmétime teplotu

tani a stanovime vytézek.

3.9.2.  Piprava 3,5-dimethylpyrazolu @

Jednou ze zékladnich metod ptipravy pyrazoli je Knorrova syntéza pyrazolu, ktera je je zalozena na
reakci 1,3-dikarbonylové slouceniny s hydrazinem. Pyrazol je strukturni slozkou fady 1écCiv,

pfirodnich a syntetickych latek.

® ©
O  H,N-NH;.HSO; , NaOH _ Nk
o H,0, 5- 15 °C <\
CsHgO> HaN204S HNaO CsHgN>
M.h.: 100,12 M.h.: 130,12  M.h.: 40,00 M.h.: 96,13

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml baiice s magnetickym michadlem a ptikapavaci nalevkou rozpustime 50 mmol

hydrazinium-hydrogensulfatu ve 40 ml 2,5M vodného roztoku NaOH. Banku spustime do ledové
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lazné a po ochlazeni obsahu k nému pomalu, béhem 10 min, pfidavame 50 mmol pentan-2,4-dionu.
Nasledné¢ smés jest¢ 30 min michdme pii 15 °C, béhem cehoz z reakéni smési vykrystalizuje
dimethylpyrazol. Abychom rozpustili anorganické soli, pfilijeme 20 ml vody, smés pfevedeme do
délici nalevky a vodnou fazi extrahujeme 15 ml dichlormethanu a poté jest¢ 2 x 10 ml
dichlormethanu. Organické podily spojime, promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl,
vysusime bezvodym K,CO; a po 5 min suSidlo zfiltrujeme. Filtrat opatrné¢ odpafime ve vakuu
(teplota lazn¢ 35 °C). Zbytek rekrystalizujeme asi z 25 ml hexanu a vysuSime ve vakuovém

exsikatoru. Produkt zvazime a charakterizujeme.

G &2
3.9.3. Priprava 3,5-dimethylisoxazolu

Metoda ptipravy isoxazolu z hydroxylaminu a 1,3-dikarbonylové slouceniny se oznacuje jako

Claisenova syntéza. Isoxazol je strukturni slozkou fady 1é€iv, pfirodnich a syntetickych latek.

® ©,
o HsN—OH . Cl o
0 CH3CH2OH, Hzo, reflux \N/
CsHgO, CIH,;NO CsH,NO
M.h.: 100,12 M.h.: 69,49 M.h.: 97,12

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml bance opatiené magnetickym michadlem a zpétnym chladicem rozpustime 10 mmol
hydroxylamonium-chloridu v 15 ml vody. Ke smési pfilijeme roztok 10 mmol pentan-2,4-dionu v
10 ml ethanolu a reakéni smés zahiejeme k varu a refluxujeme 1 h. Po skonceni reakéniho Casu
obsah baiiky vlijeme do 60 ml ledové vody a suspenzi ptevedeme do délici ndlevky. Reakéni batiku
vyplachneme 30 ml diethyletheru, ktery pfidame do dé€lici nalevky. Obsah délici nalevky diikladné
protfepeme a oddélime organickou vrstvu. Vodnou fazi znovu vytfepeme 30 ml etheru, etherickou
vrstvu oddélime, etherické extrakty spojime a vysuSime bezvodym Na,SO4. Po 5 min susidlo
zfilrujeme a filtrdt odpafime ve vakuu. Nahnédly olejovity produkt precistime destilaci za
atmosférického tlaku, pricemz odebirame podil vrouci pii 140-142 °C. Produkt zvazime a

charakterizujeme.

3.94. Priprava 2-amino-4-fenylthiazolu @

Metodu pftipravy thiazolu z a-halogenkarbonylové slouceniny a thioamidu oznacujeme jako
Hantzschovu syntézu thiazolu, a-jodacetofenon se generuje z acetofenonu a jodu in situ v reakéni

smési. Thiazol je strukturni slozkou fady 1€éCiv, pfirodnich a syntetickych latek.
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o)

s
S b | )—NH,
' )N 100 °C N
HN

CgHgO CH,4N,S I, CoHgN,S
M.h: 120,15  M.h.: 76,12 M.h.: 253,81 M.h.: 176,24
PRACOVNI POSTUP:

Do 10ml banky s kulatym dnem, magnetickym michadlem a zpétnym chladicem ptedlozime
10 mmol acetofenonu, 10 mmol jodu a 20 mmol thiomocCoviny. Smés zahfivame na vrouci vodni
lazni 4 h. Po skonceni reakcni doby jesté horkou smés pieneseme do kadinky, kde ji po ochlazeni na
laboratorni teplotu pifevrstvime a rozmichdme v 10 ml diethyletheru. Pevnou fazi vakuové
odsajeme, promyjeme 2 x 5 ml diethyletheru a nechame vysusit na vzduchu. Produkt ve formé
hydrojodidu rekrystalizujeme z vody. Pro uvolnéni baze hydrojodid rozpustime ve 13 ml vrouci
vody a k roztoku za stilého michani pomalu pfiddme 1,8 ml koncentrovaného hydroxidu
amonné¢ho. Po ochlazeni krystaly volné baze thiazolu zfiltrujeme, filtracni kold¢ promyjeme 5 ml

vody a vysusime. Produkt zvazime a charakterizujeme.

% E% Zeleny
3.9.5. Priprava benzimidazolu proces

Standardni syntetickou cestou vedouci k benzimidazolu je kysele katalyzovand cyklokondenzace
o-fenylendiaminu a karboxylové kyseliny. Reakce probiha pies monoacylaci a dehydratacni

uzavieni kruhu. Benzimidazol je strukturni slozkou fady 1€¢iv, ptirodnich a syntetickych latek.

NH; Q 100 °C, 2 h N
+ >~H > \>

CgHgNy CH,0, C7HgN,
M.h.: 108,14 M.h.: 46,02 M.h.: 118,14
PRACOVNI POSTUP:

Pied zacatkem experimentu zkontrolujeme, zda je sklo Cisté a suché!!! Do vysusené 25ml
banky s kulatym dnem, magnetickym michadlem a zpétnym chladicem zakonCenym vysousSecim
nastavcem predlozime 25 mmol 1,2-diaminobenzenu a 34 mmol 98% mravenci kyseliny. Tuto smés
zahtivame v olejové lazni 2 h na 100 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu reakéni smés za
stalého michani zalkalizujeme 10% roztokem NaOH. Surovy benzimidazol zfiltrujeme, dikladné
promyjeme né€kolikrat 25ml podily ledové vody a rekrystalizujeme z horké vody. Produkt po

vysuseni zvazime a charakterizujeme.
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Eﬁv
3.9.6. Priprava indiga @ :: .@ E“€

Nasledujici reakce je ukazkou klasické Bayerovy—Brewsonovy syntézy indiga z r. 1882. Prvni krok
reakce zahrnuje aldolovou kondenzaci mezi nitrobenzaldehydem a acetonem, vznikly aldol podléha
naslednému sledu kondenzaci, tautomerizaci, retro-Claisenovych kondenzaci a eliminaci vedoucich
az ke kone¢nému produktu reakce — indigu. Indigo je modréa ve vod¢ nerozpustna latka, redukénim
¢inidlem ptechazi na svétle zluté leukindigo rozpustné ve vod¢. Po namoceni latky v roztoku
leukindiga se pfi suSeni latky na vzduchu leukindigo oxiduje zpét na modré indigo, coz je podstata

barviciho procesu.

(0]
0 P §
A e O
NO, aceton, H,O H
(@]
C7H5NO3 C3HGO HNaO C16H10N202
M.h.: 151,12 M.h.: 58,08 M.h.: 40,00 M.h.: 262,27
PRACOVNI POSTUP:

V 10ml bance s magnetickym michadlem smisime 1,65 mmol 2-nitrobenzaldehydu v 68,01 mmol
acetonu a pomalu ptikapeme 1 ml 2M vodného roztoku NaOH. Pozorujeme spontanni zahtati
smési, kterou michame jesté¢ nékolik minut a nasledné piidame 3 ml vody. Modro-fialovou
srazeninu zfiltrujeme vakuovou filtraci (je potfeba vodou predvlh¢it filtraéni papir a roztok indiga
lit na stfed papiru). Filtracni kola¢ promyvame vodou dokud neni filtrat bezbarvy, poté jesté 5 ml
ledového ethanolu a nechame jej vysuSit prosavanym vzduchem. Produkt zvazime a

charakterizujeme.

Ukazka barviciho procesu: Pracujeme v rukavicich!!! Do 25ml banky ptedlozime 0,76 mmol
indiga 1 ml ethanolu a pfiddme 1 ml vody a 3 ml 2M vodného roztoku NaOH. Ve 25ml kadince si
pripravime roztok malého mnozstvi dithionic¢itanu sodného (asi na $pi¢ku kopistky) ve 20 ml vody
a tento roztok Pasteurovou pipetou se savkou piidame do baiky s roztokem indiga. Banku
zazatkujeme a zahfivame ji na 80 °C na vodni nebo olejové lazni. Barva roztoku by se méla
postupné vytratit a az ziskame Ciry zZluty roztok, tak v ném na 2 min vyméachame 2 malé kousky
baviny a kousek polyesteru. Kousky latky premistime na papirovou utérku nebo ruénik k rychlému
vysuseni a absorpci prebytecného roztoku. U utrzka tkanin pozorujeme postupny vyvoj zbarveni a
po vysuSeni je promyjeme vodou dokud neni promyvaci roztok bezbarvy a poté je nechame

opetovné vysusit na vzduchu. Vysledky pozorovani zapiSeme do protokolu.
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3.9.7. Priprava ethyl-6-methyl-2-oxo0-4-fenyl-1,2,3,4-tetra- £
hydropyrimidin-5-karboxylatu N

Ptiprava 3,4-dihydropyrimidin-2-ond pfevazné z aromatickych aldehydu, B-ketoesterii a mocoviny
za katalyzy Lewisovou nebo Bronstedovou kyselinou se nazyvéa Biginelliho reakce. Jedna se o

multikomponentni reakci.

H4CH,COOC 0~ "H H,CH,COOC
+
o NS0 CHsCHOH, reflux NAO
H
CeH 1003 C7HeO CHy4N,0 CIH Cy4H1sN203
M.h.: 130,14 M.h.: 106,12 M.h.:60,06  M.h.:36,46 M.h.: 259,29
PRACOVNI POSTUP:

V 50ml bance s magnetickym michadlem smichame 12,5 mmol benzaldehydu, 19,0 mmol
acetoctanu ethylnatého a 12,5 mmol mocoviny. Pfiddme 5 ml ethanolu a nakonec 5 kapek
koncentrované HCI. Poté baiiku opatifime zpétnym chladiC¢em a umistime ji do olejové lazné€, kde
jeji obsah pti 90-100 °C nechame michat 1,5 h. Po skonceni reakéniho Casu pieneseme z banky
opatrné vznikly depozit pomoci Spachtle na fritu, filtraéni kold¢ odsajeme a promyjeme ledovym

ethanolem. Dle potieby surovy produkt rekrystalizujeme z miniméalniho mnoZzstvi vrouciho
ethanolu. Produkt vysuSime, zvazime a charakterizujeme.

2 &
3.9.8. Priprava 2,3-difenylchinoxalinu

Chinoxaliny se pfipravuji cyklokondenza¢ni reakei 1,2-diaminoarenti s 1,2-dikarbonylovymi

slouceninami za kysel¢é katalyzy. Chinoxalinovy skelet je strukturni slozkou tady 1é¢iv, ptirodnich a

syntetickych latek.
NH, o O N O
Sulieog ko
° P
NH, O ‘ 100°¢ N O
CeHgN> C14H1002 CooH14N2
M.h.: 108,14 M.h.: 210,23 M.h.: 282,35
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PRACOVNI POSTUP:

V 10-25ml bance s magnetickym michadlem rozpustime za stalého michani 10 mmol
1,2-diaminobenzenu a 10 mmol benzilu v 6 ml kyseliny octové. Reakéni smés zahfejeme na vrouci
vodni lazni 15 min a po ochlazeni smési na laboratorni teplotu pievedeme nazlutly produkt na fritu,
kde jej vakuové zfiltrujeme, promyjeme vodou a nechdme vysusit prochézejicim vzduchem. Surovy
chinoxalin rekrystalizujeme z ethanolu s ptfidavkem aktivniho uhli. Po vysuSeni produkt zvazime a

charakterizujeme.

3.9.9. Priprava Hantzschova esteru % % 2 i
, proces
solvent-free syntézou

Tato reakce je prikladem bezrozpoustédlové Hantzschovy syntézy, jednd se o multikomponentni

reakci.

SC)
CH3COONH; =——= NHz + CH3COOH

N
W =

H._H
—= 4NH3+670f

L-N—/
H _H
O T O O HH O
o}
/\O)J:\L ) ﬁo/\ /\O)j\)%o/\
o o -3 H,0 N
NHs H

Dochézi pti ni k reakci aldehydu (formaldehydu, ktery se generuje in situ z hexamethylentetraminu
— HMTA) se dvéma molekulami esteru B-ketokyseliny (acetoctanu ethylnatého) za vzniku
alkylidenbisacetoctanu,  ktery pak pusobenim amoniaku kondenzuje za  vzniku
1,4-dihydropyridinového cyklu, jenz lze nasledn¢ oxidovat az na samotny pyridin napt. ziedénou
HNO; a dale chemicky modifikovat. 1,4-Dihydropyridinovy cyklus je zdkladnim strukturnim
fragmentem cel¢ skupiny vazodilatatnich latek, tzv. blokatori véapnikovych kanald

dihydropyridinového typu, které maji uplatnéni napt. v 1é€b¢ hypertenze a anginy pectoris.

0 O HH O
N CXC)
o~ [/ 1 CHsCOONHs -~ PN
o) v N[N . o) 7 0
LN/ A N
o) -3 H,0 N
CsH1003 CeHyoNy4 CoH/NO, C13H1gNOy4
M.h.: 13014 M.h.: 140,19 M.h.: 77,08 M.h.: 253,29
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PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do kulaté banky o objemu 50 ml s efektivnim magnetickym michadlem a
zpétnym chladi¢em navazime 0,02 mol ethyl-acetocetatu, 0,008 mol hexamethylentetraminu a
0,01 mol octanu amonného a smés postupné zahtfivame na olejové lazni s teplotou varné desky
nastavenou asi na 250 °C. B&hem vzestupu teploty mizeme pozorovat velmi rychlou zménu
zbarveni smési od bilé pfes zlutou az k oranzové. Pravé v této chvili je nutné celou aparaturu z
lazn€ vytahnout a nechat ochladit, jinak dochazi k rozkladu vzniklého esteru a nadmérnému vyvinu
amoniaku a formaldehydu. Po zchlazeni na laboratorni teplotu ztuhlou smeés zfiltrujeme na sklenéné
frité, filtra¢ni kola¢ dikladn€ promyjeme ethanolem a zluté krystalky produktu nechame vysusit ve

vakuu. U produktu zméfime teplotu tani a stanovime vytézek.

3.9.10. Priprava Hantzschova esteru ;
mikrovinnou syntézou é

Reakce je ukazkou mikrovinné akcelerované syntézy Hantzschova esteru.

0 O HH O
N O0®
o |1:| CHsCOONHs g o
* N N > |
LN/ MW

0] N

H
CeH1003 CeH12Ny4 CoH7NO, C13H1gNOy4
M.h.: 130,14 M.h.: 140,19 M.h.: 77,08 M.h.: 253,29

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestofi!!! Do 15ml tlakové trubice ACE Glass® se Sroubovacim teflonovym
uzavérem piedlozime 5,0 mmol ethyl-acetoacetatu, 2,0 mmol hexamethylentetraminu a 2,5 mmol
octanu amonného, trubici diikladné a tésn€ uzavieme a vlozime do plastové prachovnice zabranujici
negativnim disledklim exploze. Trubici uvnitf prachovnice obsypeme neutralni aluminou, jeZ slouzi

pro homogenngjsi distribuci mikrovin v objemu reakéni smési. Prachovnici s tlakovou trubici

Obr. 21. Reakéni smés v Case ty — zacatek reakce (A),
reakéni smés v ¢ase t = 2 min — konec reakce (B).
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umistime do stfedu konvenéni mikrovinné trouby a pfi 80 W ozaifujeme 2 min. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu prachovnici z trouby vyjmeme, tlakovou trubici ponofime do ledové ldzné a
opatrné ji otevieme. Do trubice vlijeme 25 ml ethanolu a produkt pomoci plastové Spachtle
pfesuneme na fritu, kde jej jesté dvakrat dikladng promyjeme ethanolem a odsajeme. Zluté

krystalky nechdme vysusit ve vakuu. Produkt zvazime a charakterizujeme.

3.9.11. Piiprava  diethyl-2,6-dimethyl- @ % N
pyridin-3,5-dikarboxylatu proces

V organické syntéze se dihydropyridiny pouzivaji napt. jako redukéni Cinidla, coz je dané jejich
schopnosti se snadno oxidovat na odpovidajici pyridiny s aromatickym skeletem. Pii Hantzschové
syntéze pyridinu se jako klasické oxidovadlo 1,4-dihydropyridinu pouzivad kyselina dusi¢na.
V nésledujici tloze se pouzivda mnohem méné nebezpecné a 1épe manipulovatelné oxidovadlo —
chloritan sodny, ktery je slozkou napft. fady ptipravkil na desinfekci kontaktnich ¢ocek nebo ustni

dutiny. Chloritan sodny v kyselém prostfedi uvoliiuje nestabilni kyselinu chloritou, ktera je silnym

oxidovadlem.
(0] O 0] (0]
/\O)‘:(ﬁ\o/\ NaClO,, HCI /\O | AN O/\
CH3CH20H, H20
N 3 2 2 N/
H
C13H19NO4 C|N802 C13H17NO4
M.h.: 253,30 M.h.: 90,44 M.h.: 251,28
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do 50ml baiky s kulatym dnem a magnetickym michadlem ptedlozime
4 mmol Hantzschova esteru, ktery rozsuspendujeme ve smési 10 ml 96% ethanolu a 10 ml
destilované vody. Do reakéni smési ptrisypeme 6 mmol chloritanu sodného a z ptikapavaci nalevky
opatrné a po kapkach za laboratorni teploty pfiddvame 0,8 ml koncentrované chlorovodikové
kyseliny. Smés nechdme pfiblizné¢ 20-30 min michat a poté vytdhneme michadlo a na rotacni
odparce oddestilujeme ethanol. Roztok pomalu zalkalizujeme 20 ml 10% roztoku NaHCO; a
vyextrahujeme jej 3 x 20 ml ethyl-acetatu, spojené organické extrakty promyjeme nasycenym
vodnym roztokem NaCl, vysuSime bezvodym Na;SOs, po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat
odpatfime ve vakuu do sucha. Produkt v bafice rozpustime v minimdlnim mnozstvi methanolu,
banku umistime do ledové 14zn€¢, michame tyCinkou a pomalu pfikapavame ledovou vodu az do
vzniku trvalého zékalu a indukce krystalizace. Bilé krystalky produktu vakuové zfiltrujeme a

nechame vysusit. Produkt zvazime a charakterizujeme.
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3
3.9.12. Priprava nifedipinu @ @ 0

Nifedipin se pfipravuje klasickou Hantzschovou syntézou pyridinu. Jedna se o kalciovy blokator

pouzivany pii 1écbé hypertenze a anginy pectoris.

N02 NOZ
~ X NH,OH H;COOC COOCH;,
© * ° [ ]
CH3OH, reflux
(0] N
H
M.h.: 116,12 M.h.: 151,12 M.h.: 35,05 M.h.: 346,34
PRACOVNI POSTUP:

Do kulaté banky o objemu 50 ml ptedlozime 4 mmol 2-nitrobenzaldehydu, 9 mmol methyl-
acetacetatu, 1,2 ml koncentrovaného hydroxidu amonného a 1 ml methanolu. Na banku nasadime
zpétny chladi¢ a umistime ji nad hladinu parni lazné€ tvofené kadinkou s vrouci vodou. Smés
udrzujeme v mirném refluxu po dobu 2 h a nasledn¢ ji nechame ochladit na laboratorni teplotu. Do
banky vlijeme 40 ml studené destilované vody, smés ditkladn¢ promichame a depozit seskrabeme ze
stén. Precipitat vakuove odsajeme a rekrystalizujeme ze ziedéného methanolu. Produkt po vysuseni

zvazime a vhodnym zplsobem charakterizujeme bodem tani a TLC c¢istotou (SiO,, EtOAc—PetE,

1:1).
F:ﬁy Zeleny
3.9.13. Priprava hymekromonu @ @

Hymekromon se podobné jako jiné kumariny piipravuje Pechmannovou kondenzaci. Klasicka

Pechmannova kondenzace vyzaduje katalyzu silnou Lewisovou nebo Bronstedovou kyselinou.
V nasledujici tloze se vyuziva katalyzy netoxickou fosfowolframovou heteropolykyselinou, ktera je

benigni pro zivotni prostiedi.

(@]
o CeHsCHg3 _
CeHeO2 CeH1003 Hz040PWj2 C10HgO3
M.h.: 110,11 M.h.: 130,14 M.h.: 2880,04 M.h.: 176,17
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PRACOVNI POSTUP:

PFi praci v digestori 1ze aparaturu nahradit pouZitim oteviené zkumavky, do které budeme
odpareny toluen dopliiovat z predehfatého rozpoustédla Pasteurovou pipetou. Do zkumavky s
mikroazeotropickym nastavcem a magnetickym michadlem (popf. varnymi kaminky) ptfedlozime
4,5 mmol resorcinolu, 4,5 mmol ethyl-acetacetatu a 45 pmol hydratu fosfowolframové kyseliny
(H3PW2040.24H,0). Smés intenzivné refluxujeme v 10 ml toluenu zhruba 30 min. Po této dobé¢
toluen dekantujeme, pfiddme 20 ml ethyl-acetatu, ve kterém rozpustime olejovity zbytek. Ethyl-
acetatovy extrakt promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysusime bezvodym Na,SOs, po
5 min su$idlo zfiltrujeme a filtrat odpatime ve vakuu. VysuSeny produkt zvazime a vhodnym

zpusobem charakterizujeme bodem tani a TLC cistotou (Si0,, EtOAc—PetE, 1 : 1).

3.9.14. Priprava fenothiazinu @ @

Fenothiazin vznika zahtivanim difenylaminu se sirou za katalyzy jodem, reakce se oznacuje jako

Bernthsenova syntéza. Fenothiazinovy skelet je soucasti struktury fady 1é¢iv ze skupiny neuroleptik

S

0,0 e COO
N reflux N
H

a antihistaminik.

H
Ci2H11N S Iy C12HgNS
M.h.: 169,23 M.h.: 32,06 M.h.: 253,81 M.h.: 199,27
PRACOVNI POSTUP:

Do 100ml baiiky se zpétnym chladi¢em a magnetickym michadlem ptedlozime 200 mmol siry,
100 mmol difenylaminu a 1,18 mmol jodu. Smés zahiejeme k varu a refluxujeme na olejové 1azni
pii teplot¢ 190-200 °C po dobu 3040 min. Po ochlazeni zatuhlou masu rozdrtime tycinkou,
priddme 5 ml ethanolu a malé mnozstvi aktivniho uhli (asi na vrcholek kopistky) a obsah banky
zahiejeme, az dojde k jeho rozpusSténi. Roztok za horka zfiltrujeme a po ochlazeni zluté krystaly

fenothiazinu sesbirdme vakuovou filtraci. Produkt vysu§ime a charakterizujeme.

Zeleny
3.9.15. Priprava 2,5-dioxopiperazinu proces

Diketopiperaziny se piipravuji dimerizacni cyklokondenzaci a-aminokyselin nebo jejich esterd.

Diketopiperaziny jsou strukturni slozkou fady 1é¢iv, pfirodnich a syntetickych latek.
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o)
O o~ OH HN P

H2N/_<OH reflux O)\/ NH

CZH5N02 C4H6N202
M.h.: 75,07 M.h.: 114,10

\

PRACOVNI POSTUP:

Ve 100ml banice se zpétnym chladi¢em a varnymi kaminky smichdme 100 mmol glycinu se 45 ml
ethylenglykolu a vzniklou smés zahfejeme k varu a refluxujeme 45 min. Po ochlazeni sesbirame
hnédé krystaly produktu vakuovou filtraci, promyjeme je mensim mnozstvim ledové vody a
rekrystalizujeme z minima vrouci vody, do které pfiddme aktivni uhli a roztok za horka zfiltrujeme.

Po ochlazeni krystaly produktu zfiltrujeme, vysuSime a charakterizujeme.
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3.10. Zaklady fotochemie a priklady termickych pericyklickych reakci

Celkovou energii molekul organickych sloucenin miizeme vyjadrit jako soucet elektronové, rotacni,

vibracni a translacni energie:
E.=E,+E.+E,+E,

Kromé¢ translaéni energie, kterd se méni spojité, jsou vSechny piedchozi slozky celkové energie

molekul kvantované, tzn. ze nabyvaji jen urcitych diskrétnich hodnot.

Pokud budeme souboru molekul dodéavat teplo, jeho energie se pfiblizné¢ rovnomérné distribuuje
mezi zacastnéné molekuly do nahodilych zmén jejich translaénich, rotacnich a vibracnich stavu.
Zvyseni translacni energie vede ke vzestupu mezimolekulovych srazek, které sekundarné také
zpusobuji vzestup rotacné-vibracni energie molekul, a tak energie vibrace mize dosédhnout az
disociacni energie vazeb. Pro uskute¢néni vétSiny chemickych reakei ale neni nutné dosahnout
disociacni energii vazeb, postaci, pokud molekuly v souboru dosahnou dostate¢né energie potiebné

k ptekonani energetické bariéry oznacované jako aktivacni energie reakce.
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Mezijaderna vzdalenost

Obr. 22. Morseova kiivka ukazuje geometrii zédkladniho a excitovaného stavu,
cervené je vyznacena tzv. vertikalni excitace ze zédkladniho do excitovaného stavu.

Pfi ozatfovani organickych molekul elektromagnetickym zafenim excitujeme slou¢eniny mnohem
selektivnéji a energiCtéji nez u termickych reakci a to v zavislosti na jejich absorpci a na vinové
délce pouzitého zatreni. Energie infraCerveného zareni excituje organické molekuly jen na vyssi
rotaéné-vibraéni hladiny, ale energie viditelného nebo ultrafialového zareni dokdze excitovat
elektrony v organickych slouc¢enindch na vyssi elektronové hladiny. Excitace do vyssi elektronové

hladiny probiha rychleji nez vibrace jader (probiha asi za 107" s), takze se pii ni nesta¢i zménit
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geometrie molekuly (Franckiiv—Condoniiv princip). Ke zméné geometrie molekuly vSak dochazi pti

tepelné vymeéné mezi molekulou a jejim okolim béhem doby trvani excitovaného stavu.

Situaci pfi excitaci ve dvouatomovych molekulach vizualizujeme tzv. Morseovou kiivkou, jez
vyjadifuje zavislost potencialni energie na mezijaderné¢ vzdalenosti. Kfivka vznikd tak, ze jeden
atom molekuly umistime do zacatku soufadnicového systému a druhy k nému pfiblizujeme z velké
vzdalenosti. Potencialni energie systému postupné klesa az dosdhne svého minima na rovnovazné
vazbové vzdalenosti. Pii dal§im pfiblizovani uz potencidlni energie prudce roste vlivem repulze
atomovych jader. Uvnitf potencidlové jamy jadra kmitaji v rovnovaznych polohach danych
pusobenim protismérnych sil a mohou nabyvat riznych hodnot vibra¢nich energii, jimz odpovidaji
piislusné vibra¢ni hladiny vy, vi, v3 atd. Jelikoz vétSina organickych molekul obsahuje sudy pocet
spinové¢ sparovanych elektrontli, odpovida na dolni kiivce zékladni stav Ey singletovém stavu Sy a
elektronova hladina dvouatomové molekuly ma vlastni Morseovu kiivku potencialni energie (viz
obr. 22). Morseovy kiivky excitovanych stavii jsou plytké a atomy maji v zadkladnim vibracnim
modu excitovaného stavu vy$s$i mezijadernou vzdalenost, coz je dané poklesem vazebnosti vlivem
presunu elektronu do antivazebného orbitalu. Je jasné, ze i disociacni energie téchto vazeb musi byt
nizsi.

Pro elektronové piechody polyatomickych molekul bychom misto Morseovych kiivek dostali
slozité hyperplochy potencidlnich energii v zavislosti na soufadnicich jader, a proto je obvykle

rad¢ji vizualizujeme tzv. Jablonského diagramy (obr. 23).

Predstavme si, Ze se absorpci svételného kvanta (nebo termickou luminiscenéni reakci) organicka
molekula dostane do 3. vibra¢niho moédu singletového stavu S, (viz obr. 23). Doba existence
molekuly ve vyssich singletovych stavech je velmi kratka (< 10™'' s). Energeticky piebytek vy§siho
vibra¢niho modu S, se rozptyli tzv. vibra¢ni relaxaci do okoli jako teplo. Nezafivym piechodem
oznacovanym jako vnitini konverze pfejde molekula ze zakladni vibra¢ni hladiny stavu S, do
vyssiho vibraéniho modu excitovaného singletu S, kde opét piebytek energie ztraci vibra¢nimi
pochody a piechazi do zdkladniho vibra¢niho modu elektronového stavu S;. V tomto stavu jiz miize
molekula vydrzet o poznani déle (asi 10°s). Délka existence S; stavu je zavisla na &tyfech
procesech — fluorescenci, fotochemické transformaci, mezisystémové konverzi a neradiacnim
vyhasinani. Mezisystémova konverze je nezafivy pochod spojeny s inverzi spinu, pii kterém
molekula pfechazi z S; do T, stavu (nebo opacné¢). Prislusny tripletovy stav lezi vzdy energeticky
niZze nez odpovidajici stav singletovy, coz je dané Hundovym pravidlem maximalni multiplicity.
Navzdory tomu, Ze je pfechod S;—T; spinové zakazany, tak plati, Ze ¢im jsou si energeticky blize

S; a T, stavy, tim je tento pfechod efektivnéjsi. U nckterych molekul — napt. karbonylovych
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slou¢enin, prechod S;—T, probiha s prakticky 100% uéinnosti. Zivotnost T; stavu je razna podle
typu molekuly od 10 s a7 do n&kolika sekund, je ovlivnéna tiemi pochody — fosforescenci,
neradiacnim vyhasinanim a fotochemickou reaktivitou. S; a T; stavy organickych molekul jsou

vzhledem ke své relativné dlouhé dob¢ zivota nejvyznamnéjsi ve fotochemickych reakcich.

Excitovany
singletovy stav

4
S, 3 —_ Vibraéni energetické hladiny
2 -
. IC Excitovany
singletovy stav
pf— Excitovany
S 24— tripletovy stav
AR A . ou
Zarivé prechody: 4
‘ 2 T4

F - fluorescence (102 - 107 s) 2 ISC 0
P - fosforescence (103 - 10% s) FILF
Nezafivé prechody: q } NRR
IC - vnitfni konverze (1014 - 10" s) 2NRR P

ISC - mezisystémova konverze
NRR - neradiac¢ni relaxace
Q - zhaseni

So

O=_NWH

Zakladni stav
Obr. 23. Jablonského diagram znazorfiujici vibra¢né-elektronové (vibronové) stavy molekuly.
Fotochemické reaktivité sloucenin v S; i T; stavech konkuruji zativé a nezafivé deaktivacni
procesy. Aby tedy urcity fotochemicky proces probéhnul, jeho rychlost musi byt srovnatelna
s deaktivaénimi pochody. Ucinnost pfemény svételné energie na chemickou transformaci

oznacujeme jako kvantovy vytézek reakce:

pocet molekul produktu

" potet absorbovanych kvant

Kvantovy vytézek fotoreakci se pohybuje mezi 0 a 1, pouze u fotoiniciovanych radikélovych reakci

stoupd na né€kolik desitek, stovek ¢i tisic.

Excitované slouceniny podléhaji riznym intramolekulédrnim a intermolekularnim reakcim za vzniku

produktii fotochemické pfemény, coz miizeme zapsat v jednoduchém schématu:

R+hv—>R*>P
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Vysoké energie ziskané absorpci zaieni se miize molekula zbavit také intermolekularnim nezarivym
pienosem energie na vhodny akceptor pii vzajemné srdzce téchto molekul. Nejvétsi vyznam ma
ptenos tripletové excitace (protoze pienos singletové excitace ma malou Uc¢innost kvili kratké dobé
existence excitovaného singletového stavu). Aby pienos energie nastal, musi mit donor vyssi energii
excitovaného stavu nez ma molekula akceptoru. Pokud nés zajima molekula akceptoru excitace a
jeji fotochemické premény, oznacujeme mechanismus jako fotosenzibilaci a molekulu donoru jako
fotosenzibilizator. Pokud nés ale vice zajima molekula donoru excitace a jeji fotochemické
produkty, oznacujeme mechanismus jako zh&Seni a molekulu akceptoru jako zhaSec.
Fotosenzibilace ma pro fotochemii enormni vyznam, protoze umoziuje pienést tripletovou excitaci
na slouceniny, u kterych nelze tripletovy stav ziskat pfimym ozafovanim (napt. u alkenti), pouziva
se také pii studiu fotochemickych mechanismi. Fotochemickou reakeci za ucasti senzibilizdtoru

mizeme zapsat jako:
S*+R->R"+S
R*—> P
Pokud molekuly organické slouceniny absorbuji energii ze svételného zafeni nebo z vhodného
donoru, elektrony z jejich hraniéniho HOMO orbitalu se excituji do neobsazeného antivazebného
orbitalu LUMO. Tim se ptuvodni, tzv. ex-HOMO orbital stava obsazeny jen jednim elektronem a
nazyva se LSOMO, ptvodni, tzv. ex-LUMO orbital se také stavd obsazeny jednim elektronem a jiz

ho nenazyvdme LUMO, ale HOMO* excitovaného stavu nebo HSOMO. Excitované singletové

stavy molekul maji vzhledem k moznosti sparovani spinti v jednom orbitalu vétSinou bipolarni

A
3
o A A
*
m A A
2
[=2]
£
2
w n
m
g

Obr. 24. Elektronové prechody pfi absorpci zateni v UV a VIS oblasti.

charakter, tripletové stavy se vzhledem k nemoZznosti sparovani spint chovaji jako biradikaly.

U molekul alkanii probihd pouze excitace mezi orbitaly c—c*, tento typ pfechodu vyzaduje

kratkovlnné ultrafialové zateni (< 150 nm) a obvykle se projevuje homolytickou disociaci vazeb. Je
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to zpusobeno tim, ze u vazeb se stejnou elektronegativitou zucastnénych atomi elektron
v antivazebném orbitalu pfevazi svym energetickym vlivem vazebny elektron a vazba se excitaci
rozpada. U sloucenin obsahujicich jednoduché vazby a heteroatomy se uplatnuji piechody n—c*.
Volné elektronové pary jsou umisténé v nevazebnych orbitalech a proto nemaji odpovidajici
antivazebny orbital a jejich excitace probihaji do ¢* nebo ©* orbitald v zavislosti na tom, jestli
molekula obsahuje jen jednoduché nebo i ndsobné vazby. Prechody n—c* se obvykle vyskytuji pfi
kratkych vlnovych délkach (kolem 200 nm) a také obvykle vedou k homolytickému Stépeni vazeb.
Slouceniny s nasobnymi vazbami podléhaji prechodiim m—n*, které lezi pii riznych vlnovych
délkach v zavislosti na délce konjugovaného systému. Dusledkem téchto ptechodu je distorze
(otaceni) vazeb molekuly. Elektronovy deficit ex-HOMO n-orbitalu je kompenzovany elektrony z
orbitala nizsich energetickych hladin, a proto molekula ziistava ve vazaném stavu a nerozpada se. U
sloucenin s ndsobnymi vazbami a heteroatomy se uplatituji také n—n* prechody. Pfechody n—n*
jsou symetricky zakdzané¢ a byvaji méné intenzivni nez symetricky dovolené piechody m—m*.
V tad¢ ptipadt ale mohou n—n* prechody dominovat, protoze vyzaduji nizsi excitani energii.
Ptechody n—n* jsou doprovazené mensimi zménami geometrie nez nm—7* prechody, protoze
neparové elektrony na heteroatomech ziistdvaji na rozdil od elektont pii pfechodu n—n* relativné
izolované, ¢imz ziskéavaji radikdlovy charakter. Pfechod n—n* je ale doprovdzen vyraznymi

zménami ostatnich fyzikalné-chemickych vlastnosti molekuly jako jsou pKa a dipdlovy moment.

Predchozi poznatky mutzeme shrnout tim, Zze zatimco v zdkladnim stavu se energie systému
prodluzovanim nebo std¢enim vazby zvysuje, v excitovaném stavu vétSinou klesa. V excitovanych
stavech se vlivem redistribuce elektronové hustoty kromé geometrie molekul méni také vyrazné

jejich fyzikalné-chemické vlastnosti a reaktivita.

+hv -hv

Energie

Reakéni koordinata

Obr. 25. Energeticky profil adiabatické fotochemické reakce.
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Pokud chceme zobrazit energetické zmény, ke kterym dochézi v pribéhu termické chemické reakce,
pouzivame k tomu dvourozmérny fez prislusnou hyperplochou potencialni energie, tzv. energeticky
profil reakce. Na osu x nanaSime soufadnice jader podél reakéni cesty a nazyvame ji reakcni
koordinatou, osa y pak reprezentuje potencilni energii daného stavu. Rez hyperplochou se provadi
tak, aby spojoval vychozi reaktanty a produkty energeticky nejvyhodnéjsi cestou (sedlem). V oblasti
minim kiivky se nachazi reaktanty, intermedidty a produkty reakce, v oblasti maxim kiivky jsou
pfechodové stavy reakce, tzv. aktivované komplexy. Rozdil energie aktivovaného komplexu a
vychozich latek nebo aktivovaného komplexu a intermedidtu oznacujeme jako aktivacni energii

dané pfemény.

o o
-

Energie

|

~

v

Reakéni koordinata

Obr. 26. Energeticky profil diabatické fotochemické reakce.

vvvvvv

potencialni energie. Hyperplochy se mohou vzdjemné mijet, dotykat, kiizit nebo vyhnout. Podle
toho, jestli fotoreakce probihaji na jedné nebo na vice hyperplochach, je 1ze vSeobecné rozdélit na
dva typy. Adiabatické fotoreakce probihaji pouze na jedné hyperploSe excitovaného stavu a to tak,
ze se reaktant z hyperplochy zakladniho Sy stavu nejprve excituje na hyperplochu excitovaného
stavu (nejCastéji S; nebo T,), kde probéhne chemickd preména. Produkt této pfemény pak

vyzafenim energie piejde zpét do zakladniho singletového stavu Sy (obr. 25).

Diabatické reakce probihaji na vice nez jedné hyperplose a jsou ve fotochemii mnohem castéjsi. Pti
diabatické reakci reaktant pfijme energii zaieni a piejde do hyperplochy excitovaného stavu, ale
v misté, kde se hyperplochy excitovaného a zakladniho stavu pfiblizuji, pfejde nezafivym
prechodem, tzv. nalevkou zpét na hyperplochu zdkladniho stavu, kde se fotoreakce bud’ dokonci,

anebo se excitovana molekula navrati zpét do zakladniho stavu (obr. 26).

Zvlastni skupinou diabatickych fotochemickych reakci jsou reakce z tzv. horkého zékladniho stavu.
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Pti téchto reakcich reaktant pfijme energii zafeni a dostane se na hyperplochu excitovaného stavu,
odtud ale prechazi nezafivym piechodem zpét na hyperplochu zakladniho stavu, a to na vyssi
vibra¢ni hladinu intermediatu ptislusné reakce, odkud se uz fotoreakce dokonci. Timto zpisobem se

preklene vysoka aktivacni energie reakce, kterd ji €inila za termického vedeni nemoznou (obr. 27).

Rada reakci vykazuje pfi fotochemickém vedeni zcela odligny pribéh nez pfi termickém vedeni.
U stereospecifickych soucinnych transformaci — tzv. pericyklickych reakci pozorujeme u
termickych a fotochemickych reakci odliSnou stereochemii produktii, kterou mizeme odvodit ze
symetrie hrani¢nich orbitald aplikaci Woodwardovych—Hoffmannovych pravidel. Mnoho
fotochemickych reakci, zvlast€ v tripletovych stavech, probiha prevazné radikdlovym

mechanismem, coZz mnohdy vede ke ztraté jejich stereospecifity. Shoda stereospecifity dané

A

Energie

R —

\
+hv |

Reakéni koordinata
Obr. 27. Energeticky profil fotoreakce z horkého zakladniho stavu.
fotochemické reakce s Woodwardovymi—Hoffmannovymi pravidly ale také nutné jest€¢ nemusi
znamenat jeji soucinny prubéh (muize se jednat naptf. o biradikal s kratkou dobou Zivota). U
fotochemickych reakci je mnohdy synchronni pribéh obtizné prokéazat.
V  nasledujicich  preparativnich  ulohach si  ukdzeme néckolik vybranych piiklada
z chemiluminiscen¢nich reakci, radikalovych halogenaci alkanti, fotochemické reaktivity alkent,

arenll a karbonylovych sloucenin.
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UKAZKY CHEMILUMINISCENCNICH REAKCI

Vétsina exoenergetickych chemickych reakci uvolnuje energii ve formé tepla — jsou exotermické.
Chemiluminiscencni reakce jsou reverzni formy fotochemickych reakci, které uvoliuji energii ve
forme svétla (exofotické reakce), pficemz se uvoliluje jen malé mnozstvi tepelné energie — jedna se

o tzv. studené svétlo.

Chemiluminiscence je umoznéna termickym rozkladem slouceniny s vysokym obsahem energie, u
luminolu se jednad o rozklad endoperoxidu, u TCPO pochazi energie z rozkladu komplexu mezi

fluorescerem a 1,2-dioxetandionem.

NH, 0°
0 0
o-on T T F
0-0
%o

Pii znazornéni energetického profilu chemiluminiscencni reakce je energie aktivovaného komlexu

rozkladné reakce vysoce energetického meziproduktu vyssi nez energie excitované¢ho produktu

Energie

Reakeni koordinata
Obr. 28. Energeticky profil chemiluminiscen¢ni reakce.
pfemény. Diky kfizeni hyperploch potencidlnich energii zdkladniho a excitovaného stavu muze
reakce probéhnout dvéma zplsoby — bud’ za vzniku excitovaného produktu, nebo za vzniku
produktu v zédkladnim stavu a tepla. Excitovany produkt po vyzaieni energie nebo pienosu energie

na vhodny akceptor piechézi do zakladniho stavu (obr. 28).
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3.10.1. Priprava luminolu — test chemiluminiscence

Luminol se pfipravuje dvoustupiiovou reakci z kyseliny 3-nitroftalové. Prvnim krokem je cyklizace
s hydrazinem za vysoké teploty. Ve druhém kroku se nitroskupina 3-nitroftalhydrazidu redukuje na

aminoskupinu vlivem dithioni¢itanu sodného v alkalickém prostiedi.

1. Krok — priprava 3-nitroftalhydrazidu: : : ‘i “

NO2 O NO2 O
OH H2N_NH2 . H20 _ [\I]H
OH Y\ NH
OH
O OH O
CaHsNOg HgN,O CeHsN<0,
M.h.: 211,13 M.h.: 50,06 M.h.: 207,14

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Predem si zahfejeme piskovou lazen na 200 °C. Do tlustosténné
zkumavky délky 15-20 cm vneseme 0,0024 mol kyseliny 3-nitroftalové, 2 ml propan-1,2-diolu,
0,5ml 20% roztoku hydrazinu a varné kaminky. Do zkumavky vloZime teplomér a sestavu
umistime do predehiaté piskové lazné. Reakéni smés zahfivame na 150 °C (s teplomérem ve
zkumavce) po dobu 15 min. Potom zkumavku vyndame z lazn¢ a nechame zchladit na 100 °C.
Ptidame 3 ml horké destilované vody. Zkumavku pak chladime v ledové lazni po dobu 5 min.
Vykrystalizovany produkt odsajeme na Biichnerové nalevce nebo sklenéné frit€¢ a promyjeme 2 ml

ledové vody. Ptipraveny 3-nitroftalhydrazid pouzijeme v dalSim kroku bez nutnosti rekrystalizace.

2. Krok — priprava luminolu: @ @ ‘s
O

NO, O NH,
NH NayS;04 NH
NH NaOH, H,0 NH
0 0]
CgH5N3O4 N320482 CgH7N302
M.h.: 207,14 M.h.: 174,11 M.h.: 177,16

PRACOVNI POSTUP:

Do tlustosténné zkoumavky délky 15-20 cm vneseme 3-nitroftalhydrazid pfipraveny v ptedchozim
kroku a 3 ml 5% roztoku NaOH. Pak ptidame 0,0057 mol dithionicitanu sodné¢ho a smés zahtivame
po dobu 3 min v piskové ldzni do varu. Potom zkumavku vynddme zlazné, ptidame 1 ml

koncentrované kyseliny octové a smés promichame. Zkumavku nésledné chladime v ledové lazni
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po dobu 5 min. Vykrystalizovany luminol odsajeme na Biichnerové nélevce nebo sklenéné frit¢ a
promyjeme 2 ml ledové vody.

&3
3. Krok — test chemiluminiscence:

NH, O NH, O NH, O
H20, o
NH NaOH = N K3Fe(CN)g o]
NH _N N 0
©
0 Og N, o
NH, T NH, O /SC

0]
O@
% /
°

Luminol poskytuje vlivem hydroxidu sodného dianion, ktery pisobenim peroxidu vodiku za

S)
0]
0]

©

katalyzy iontl zeleza ptechdzi na dianion kyseliny 3-aminoftalové v excitovaném tripletovém stavu
(jednd se o reakci pouzivanou ve forenznich védach na diikkaz pfitomnosti krve). Dianion v
tripletovém stavu prechazi mezisystémovou konverzi (ISC) na singletovy, ktery vyzarenim modro-
bilého svétla piejde na dianion kyseliny 3-aminoftalové v zakladnim stavu. Cely proces je graficky

znizornén na schématu.

T NH, O
o
o 3 NH, O
o o
A o
ex-LUMO 1i 0 4—} ex-LUMO
ex-HOMO —— ISC — ex-HOMO
excitovany LUMO 4 LUMO 4 excitovany singletovy
singletovy stav & T pfenos energle & stav zhasede
ex-HOMO —— ex-HOMO ——
MV _/
ST Q T4 - zhaSed
2 :
g Fooy F
c J
w '.'
iP
LUMO T : NH, O T LUMO
HOMO —— ! " ! —— HOMO
o
zakladni stav o zakladni stav
zhasece
o

Obr. 29. Jablonského diagram elektronovych prechodti luminolu.
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Proces chemiluminiscence mizeme rovnéz popsat energetickym diagramem (obr. 29). Vznikly
dianion kyseliny 3-aminoftalové v excitovaném tripletovém stavu T} miize v pfitomnosti vhodného
zhaSece odevzdat svoji energii zhaSeci, ktery se dostane do excitovaného tripletového stavu T;. Ten
pak prechdzi mezisystémovou konverzi (ISC) na singletovy, ktery vyzafenim svétla o jiné vinové

délce nez samotny luminol ptejde na latku v zékladnim stavu.

Jako vhodné zhasece je mozné pouzit fenolftalein, fluorescein nebo rhodamin B:
OH o
N o~
HO 0 0 O ~N 0 N~
U U
0
O COOH HO Q 0 O COOH

fluorescein fenolftalein rhodamin B

PRACOVNI POSTUP:

V Erlenmeyerové baiice o objemu 250 ml rozpustime piipraveny luminol v 15 ml 5% roztoku
NaOH a ptfiddme 85 ml destilované vody a smés promichame. Z takto pfipraveného roztoku

odebirdme 25 ml na jednotlivé testy chemiluminiscence.

Test ¢. 1: Do Erlenmeyerovy banky o objemu 100 ml odméfime 25 ml piipraveného roztoku
luminolu. V temné mistnosti pak k tomuto roztoku ptfiddme 25 ml roztoku peroxidu vodiku

s ptfidavkem zelezitych ionta (obdrzite od laboranta) a sledujeme luminiscenci.

Test €. 2: Zopakujeme test €. 1 s pfidavkem 5 kapek 5% roztoku fenolftaleinu (pfidime do roztoku

luminolu).

Test €. 3: Zopakujeme test €. 1 s ptidavkem 5 kapek 5% roztoku fluoresceinu (pfidame do roztoku

luminolu).
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3.10.2. Priprava TCPO - test chemiluminiscence

Netoxické chemiluminiscencni systémy na bazi kyseliny $tavelové jsou vyrabéné pod nazvem
Cyalume®™ nebo Snaplight®. SlouZi jako zdroje osvétleni do vlhkého nebo vybusného prostiedi.

TCPO se ptipravuje jednostupniovou syntézou — esterifikaci.

1. Krok — Priprava TCPO:
cl o cl o cl
) J;):[OH m% (CHzCHo)oN @[O%o
* cl g o) o]
o o] o) o] cl

CgHsCHs

CGHSC|SO CZC|202 CGH15N C14H4C|GO4

M.h.: 197,45 M.h.: 126,93 M.h.: 101,19 M.h.: 448,90
PRACOVNI POSTUP:

Ve 25ml zabrusové bance s magnetickym michadlem rozpustime 3,55 mmol 2,4,6-trichlorfenolu v
10 ml suchého toluenu (destilovaného azeotropicky nebo z Na). Baiiku rychle uzavieme gumovym
septem a injekéni stiikackou pfiddme 3,55 mmol suchého triethylaminu a smés vlozime do ledové
vody. Az se obsah baiiky vychladi, injekéni stiikackou pomalu pfilijeme 1,78 mmol oxalylchloridu.
Po 5 min banku vytdhneme z ledové 14zn¢ a obsah banky nechame jesté 60 min michat a postupné
ohtat na laboratorni teplotu. Po skon¢eni pozadované doby reakéni smés vlijeme na fritu a vakuove
odsajeme. Odpojime vakuum a ke zbytku na frit¢ pfiddme 10 ml methanolu a je$t¢ jednou
odsajeme, abychom se zbavili triethylamonium-chloridu, filtraéni kold¢ nechame vysusit

prochdzejicim vzduchem a produkt zvazime a charakterizujeme.
2. Krok — test chemiluminiscence:

Perhydrolyzou bis(2,4,6-trichlorofenyl)-oxalatu  vznikd nestabilni 1,2-dioxetandion, ktery
rozkladem v nepfitomnosti fluoresceru uvoliiuje teplo a CO,. Je-li vSak pfitomen fluorescer,
dochazi ke vzniku komplexu s pfenosem naboje, ktery podléhd rozkladu za vzniku CO, a
fluoresceru v excitovaném singletovém stavu. Fluorescer pti navratu do zakladniho stavu vyzatuje
fluorescenci svétlo, jehoz barva je zavisla na jeho struktuie. TCPO tedy na rozdil od luminolu neni

sdm o sobé fluorescencni molekulou, ale pouze piedava excitaci jinému fluoresceru.

0] @]
+ fluorescer ——————> 2 CO, + '[fluorescer]

"[fluorescer] f fluorescer
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PRACOVNI POSTUP:

Test €. 1.: Z ptedchozi reakce ziskany bis(2,4,6-trichlorfenyl)-oxalat spole¢né s 300 mg bezvodého
octanu sodného a 3 mg 9,10-bis(fenylethynyl)anthracenu (zelena fluorescence) protfepeme v
lahvicce se Sroubovacim uzavérem s 10 ml diethyl-ftaldtu. Pro iniciaci luminiscencni reakce
nakonec pridame 29,37 mmol 30% roztoku H,O, a ve tmavé mistnosti smés intenzivné protiepeme,

luminiscence vydrzi nékolik hodin.

Test ¢. 2.: Zopakujeme test ¢. 1, ale namisto 9,10-bis(fenylethynyl)anthracenu ddme 3 mg

9,10-difenylanthracenu (modré fluorescence).

Test ¢. 3.: Zopakujeme test ¢. 1, ale namisto 9,10-bis(fenylethynyl)anthracenu dame 3 mg

rhodaminu B (Cervena fluorescence).

Test €. 4.: Zopakujeme test €. 1, ale namisto 9,10-bis(fenylethynyl)anthracenu ddme 3 mg rubrenu

(Zluté fluorescence).

Struktury fluorescert 9,10-difenylanthracenu, 9,10-bis(fenylethynyl)anthracenu a rubrenu:

(- u O
CoO o0 e
g | O O

9,10-difenylanthracen  9,10-bis(fenylethynyl)anthracen rubren
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PRIKLAD RADIKALOVE FOTOHALOGENACE UHLOVODIKU

Radikélové fetézové halogenace alkani jsou fotoiniciovanymi substitu¢nimi reakcemi s velmi
vysokym kvantovym vytézkem dosahujicim az 100 000. Nejcastéji se setkdvame s radikdlovou
chloraci a bromaci. Dihalogeny obsahuji vazbu s nizkou disocia¢ni energii — chlor 240 kJ/mol,
brom 190 kJ/mol, ktera se da snadno rozlozit slune¢nim svétlem nebo svétlem rtutové vybojky.
Iniciatnim krokem halogenaci je n—c* excitace elektronu nevazebného elektronového paru
halogenu do antivazebného orbitalu c-vazby. Singletova i tripletova excitace zpiisobuje ve svém
dasledku disociaci o-vazby CI-Cl nebo Br-Br, tzv. fotolyzu (fotodisociaci). Volné chlorové nebo
bromové radikaly pak vstupuji do propagacniho kroku halogenace a s vysokou ucinnosti generuji

sekundarni radikaly. Radikalové bromace byvaji obecné pomalejsi a také selektivnéjsi nez chlorace.

3.10.3. Fotoiniciovana radikalova bromace
£ g
1,2-difenylethanu (bibenzylu)

Radikélova bromace bibenzylu probih4 velmi rychle a selektivné, coz je dané vysokou reaktivitou
benzylovych radikalt, jez vznikaji v propagacnim kroku reakce (vodiky v benzylové pozici maji

nizkou disociac¢ni energii).

Bromace bibenzylu je stereoselektivni a probiha za vzniku meso-1,2-dibrom-1,2-difenylethanu, coz
je zpusobené tim, Ze objemné fenylové substituenty jsou u radikalového intermediatu nejstabilnéjsi

ve vzajemné antiperiplandrni konformaci.

O 5 hv
+ Br >
O 2 CH,Cl,

Cy4H14 Bry Cy4H12Br2
M.h.: 182,26 M.h.: 159,81 M.h.: 340,05
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v rukavicich a v digestori!!! V zabrusové 100ml Erlenmeyerové batice rozpustime za
trepani 5,5 mmol bibenzylu v 10 ml dichlormethanu. Laborant nebo vedouci cvic¢eni do baiiky po
rozpuiténi dibenzylu v digestofi opatrné ptida 6 ml 10% (V/v) roztoku bromu v dichlormethanu (asi
0,31 g Br, na 1 ml DCM). Banku zazatkujeme a protiepeme, abychom promisili jednotlivé vrstvy.

Na zabrus banky nasadime néstavec pro odchyt kyselych plynti do 2% roztoku NaOH a celou
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sestavu umistime na pfimé slunecni svétlo. Pozorujeme bouilivou reakcei, pti které se uvoliuje
plynny HBr, ztraci se pivodni Cerveno-hnédé zbarveni bromu a ze smeési postupné precipituje
produkt. Po 10 min odd¢lame nastavec, banku zazatkujeme a protfepeme jeji obsah. Znovu
nasadime néstavec a smés jest€¢ 20 min ponechdme na slunci. Po skonceni reakéni doby banku
vlozime do ledové 1azn€, abychom podchladili jeji obsah, bily precipitat zfiltrujeme a filtracni kolaé¢
na frité¢ promyjeme zhruba 5 ml vychlazeného dichlormethanu. Produkt nechdme vysusit a poté ho

zvazime a charakterizujeme.

Alternativné lze baniku po prottepani jejiho obsahu s dichlormethanovym roztokem bromu obalit
hlinikovou f6lii a vynést pted budovu, kde banku odzatkujeme, odstranime fo6lii a ponechame ji na
piimém slunci. Béhem bouflivé reakce si od banky udrzujeme bezpecény odstup. Po 10 min ji
zazatkujeme, protfepeme jeji obsah, nasledné ji odzatkujeme a reakéni smés jest€ 20 min nechame
vystavenu slune¢nimu zatfeni. Po skonceni reak¢éni doby banku opét zazatkujeme, obalime folii a

doneseme zpét do ucebny. Déle jiz postupujeme stejné jako v predchazejicim odstavci.
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PRIKLADY FOTOCHEMIE ALKENU

Ve fotochemii alkenii se uplatnuji pfechody mezi orbitaly n—n*, a to nejéastéji do excitovaného
singletového stavu. Mezisystémovy prechod mezi singletovym a tripletovym stavem je
zanedbatelny, protoze je mezi S; a T; stavem alkent je obvykle vyrazny energeticky rozdil. Reakce
v tripletovém stavu probihaji jen pomoci vhodného tripletového senzibilatoru. Excitovany stav

Cvwr

geometrii (b).

B.g 0.A M Bg S M oBg 0B
A/8_8‘B i A/8_C7€ = A/8_8\A

(@) (b) ()

3.10.4. Fotochemicka isomerizace trans-1,2-dibenzoylethylenu

Nejjednodussim fotochemickym pochodem alkent a polyend je jejich cis-trans izomerizace.
[zomerizace je preparativné vyznamna, protoze umoznuje pfipravit termodynamicky méné stabilni
slouceniny. Fotochemicka cis-trans izomerizace je fotochemicka reakce probihajici diabaticky (viz
obr. 26). Po m—n* excitaci pfechazi olefin na hyperplochu excitovaného stavu a geometrie dvojné
vazby se méni na kolmou (tzv. orthogonalni stav). Z tohoto stavu se pak nalevkou mezi
hyperplochami muze vratit bud’ zpét do vychozi trans-geometrie nebo piejit do cis. Trans-izomer
linearnich alkenli ma Casto vysSi absorpéni koeficient a absorbuje pii vétSi vlnové délce nez
odpovidajici cis-izomer, a proto jsou fotochemické reakce vedouci ke vzniku cis-izomeru rychlejsi
nez reakce pfemény cis-izomeru zpatky na trans. Pti ozafovani danou vinovou délkou se po urcité
dobé¢ uz slozeni reakéni smési nemeéni a utvoii se tzv. fotostacionarni stav. Jelikoz pomér izomerti ve
fotostacionarnim stavu urcuji kinetické a nikoli termodynamické faktory, pfevlada u linearnich
alkent obvykle termodynamicky labilngjsi cis-izomer. Na fotochemické izomerizaci je zaloZena

preména provitaminu D3 na cholekalciferol v kiizi nebo pfeména cis a trans-retinalu pii procesu

vidéni.
$&
1. Krok — priprava trans-1,2-dibenzoylethylenu:

I>; 20 mol% CuBr,
2 Py

DMF
0]
C8H80 |2 BrQCU C16H1202
M.h.: 120,15 M.h.: 253,81 M.h.: 223,35 M.h.: 236,27
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PRACOVNI POSTUP:

Pripravi laborant, s tlakovymi trubicemi pracujeme za bezpe¢nostnim sklem chranicim pred
explozi!!! Do tlakové trubice Ace Glass” o objemu 30 ml s magnetickym michadlem odméfime
5 mmol Cerstvé predestilovaného acetofenonu, 1 mmol bromidu méd’natého, 10 mmol jodu a 5 ml
suché¢ho N,N-dimethylformamidu. Trubici rychle a tésné¢ uzavieme pod proudem dusiku a
zahfivame v olejové 1azni po dobu 20 h pii 80 °C. Po skonceni reakcniho ¢asu tlakovou zkumavku
ochladime v ledové 14zni a reakéni smés pieneseme do 20 ml nasyceného vodného roztoku Na,S,03
a suspenzi nechame michat az do vymizeni zbarveni jodu. Smés extrahujeme 3 x 20 ml ethyl-
acetatu, extrakty spojime, promyjeme nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysusime bezvodym
Na,SO4 a po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu. Produkt rekrystalizujeme z

minimdlniho mnozZstvi ethanolu. Po vysuSeni jej zvazime a charakterizujeme.

hv

\J

CH4CH,OH

C16H1202 C16H1202
M.h.: 236,27 M.h.: 236,27
2. Krok — Fotochemicka izomerizace trans-1,2-dibenzoylethylenu:

PRACOVNI POSTUP:

Do 10ml zabrusové zkumavky ptedlozime 0,42 mmol trans-1,2-dibenzoylethylenu a 12 ml
ethanolu. Smés mirné zahfejeme, abychom ziskali homogenni roztok a po zchlazeni zkumavku
zazatkujeme (zatku obalime parafilmem) a umistime na okno, které je vystavené piimému
slune¢nimu svétlu. Na okné reakéni smés ponechame do nasledujiciho cviceni (pii oblaéném pocasi
déle). Po skonceni reakéni doby zkumavku podchladime v ledové lazni, krystaly sesbirame

vakuovou filtraci, promyjeme 2 ml ledového ethanolu a vysuSime je na vzduchu.
Pokud se nepodati indukovat tvorbu krystalil, odpafime ¢ast ethanolu na vakuové odparce.

VysusSeny produkt zvazime a charakterizujeme pomoci bodu tani a TLC (SiO,, eluent DCM-Hx,

1:1).

Alternativné muzeme roztok ozafovat 5 h bilym svétlem alesponn 23W lampy (barevna teplota

6000 K).
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3.10.5. Fotocyklodimerizace 4-nitrofenyl-cinnamatu

Dimerizace skoticové kyseliny a jejich estert je ukazkou fotochemické [2+2] cykloadice. Tento typ
cykloadice je za termickych podminek geometricky zak4zén. Dimerizace samotné skotficové
kyseliny vyzaduje dlouhodobé ozafovéni, zatimco pouziti 4-nitrofenyl esteru umoznuje vyrazné

zkratit reakéni dobu dimerizace diky fotosenzitizujicimu efektu 4-nitrofenoxidového seskupeni.

Dimerizace 4-nitrofenyl-cinnaméatu probihé v krystalickém stavu a stereochemii produktii vice nez
orientace hrani¢nich orbitali ovliviiuje orientace molekul v krystalu. Reakce v pevné fazi probihaji
s minimalnim molekulovym pohybem, fikdme, Ze jsou fizeny topochemicky. To je dlivodem, proc¢
ze vSech moznych izomert vede dimerizace 4-nitrofenyl-cinnamatu selektivné pouze k bis(4-nitro-

fenyl)-f-truxilatu.

Fotochemickd dimerizace thyminu a cytosinu v DNA je odpovédna za vznik karcinomu ktiZe.

1. Krok — priprava acylchloridu: ‘% “ ::
O

o)
N 0H socl, N
DMF (kat.)
CoHgO; Cl,0S CgH-CIO
M.h.: 148,16 M.h.: 118,96 M.h.: 166,60

PRACOVNI POSTUP:

Do 10ml banky s kulatym dnem a magnetickym michadlem piedlozime 4,0 mmol frans-skotficové
kyseliny a 3 kapky N,N-dimethylformamidu. K této smési opatrné naraz ptiddme 27,6 mmol
thionylchloridu a banku ihned uzavieme chladicem s odchytem kyselych par. V prvnich 5-10 min
reakce probiha bouflivé i pfi laboratorni teploté, poté smés jesté asi 30 min refluxujeme pod
zpétnym chladi¢em, az reak¢ni smés zcela zpruhledni. Obsah baiiky odpafime na odparce ptripojené
k vodni vyvéve, popt. smes v olejové lazni pii 40 °C odpaiime v baiice s magnetickym michadlem
napojené piimo na vodni vyvévu v digestofi. Zbytky SOCI, oddestilujeme pfidanim 2 x 2 ml
petroletheru a opétovnym odpafenim. Produkt uchovavame v uzaviené bance v exsikatoru nad

KOH jen po nezbytné nutnou dobu.

2. Krok — priprava esteru:

\]

N
° Sem
NO,
NNgr L /©/ THF N
HO

CsHgN
M.h.: 166,60 M.h.: 101,19 M.h.: 79,10 M.h.: 269,25
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PRACOVNI POSTUP:

V 10ml banice s vysousSecim nastavcem rozpustime cinnamoylchlorid ziskany z predeslého stupné
syntézy (zlutd kapalina) ve 2 ml suchého tetrahydrofuranu a pfi laboratorni teploté jej za pomoci
injekeni stiikacky s jehlou pomalu pfes septum a za stalého michdni ptikapeme do dvouhrdlé 25ml
banky s magnetickym michadlem k roztoku 4 mmol 4-nitrofenolu a 4 mmol suchého pyridinu
(suSené¢ho nad KOH) v 8 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Po 30 min michéni pod vysousecim
nastavcem smés vlijeme do vychlazeného 10% vodného roztoku Na,COs, precipitat zfiltrujeme,
filtra¢ni kola¢ promyjeme nasycenym vodnym roztokem Na,COj; a vodou. Bilou krystalickou latku
zahtfejeme k varu s 10—15 ml methanolu, suspenzi nechame ochladit, na frit¢ vakuové zfiltrujeme a
promyjeme studenym methanolem. Filtracni kola¢ nechame vysusit, poté jej zvazime a uréime jeho

teplotu tani a TLC ¢istotu (Si0,, eluent Hx—EtOAc, 5 : 2).

3. Krok — fotocykloadice:

o O
™ e el
NN
© CeHiaq
© coo NO,

C15H11NO4 CSOHZZNZOB
M.h.: 269,25 M.h.: 538,50
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori, o¢i i pokoZku chranime pied expozici UV zareni!!! V zabrusové
zkumavce z Pyrexového skla s magnetickym michadlem a se zpétnym chladi¢em dispergujeme
0,59 mmol 4-nitrofenyl-cinnamatu v 10 ml hexanu. Roztok ozatujeme alespoit 100W stifednétlakou

rtutovou vybojkou alespoii 3 h (nejlépe 6 h k tiplné konverzi reakce).

Alternativné v zabrusové zkumavce na vrouci vodni ldzni rozsuspendujeme 0,59 mmol
4-nitrofenyl-cinnamatu ve velmi malém objemu vrouciho tetrahydrofuranu. Horkou smési ve
zkumavce opatrné krouzime a ota¢ime, abychom ji rozprostieli co nejlépe a homogenné po sténach
zkumavky a vytvofili tenky film krystali. Pokud film neni dostate¢né stejnorody, vzorek opétovné
suspendujeme a postup opakujeme. Jakmile se tetrahydrofuran ze zkumavky dostate¢né¢ odpafi, tak
zkumavku popiSeme, zazatkujeme a zatku zaparafinujeme. Zkumavku nechame stat na slunném

okennim parapetu, fimse nebo na stieSe budovy zhruba po dobu 2 tydnd.

Produkt po uplynuti reakéni doby a TLC kontrole Cistoty (SiO,, eluent Hx—EtOAc, 5 : 2) vakuové
zfiltrujeme, promyjeme horkym methanolem a rekrystalizujeme z butan-2-onu. Stanovime vytézek,

teplotu tani a IC spektrum.
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PRIKLADY FOTOCHEMIE ARENU

Aromatické uhlovodiky podléhaji velkému mnozstvi fotochemickych pfemén, coz je v kontrastu s
jejich relativné nizkou reaktivitou pfi termickych reakcich. Nejvyznamnéj§imi fotoreakcemi jsou
valen¢ni fotoizomerizace, fotocykloadice, nukleofilni fotosubstituce a fotochemické presmyky. Ve

fotochemii arent se opét uplatiiuji piechody mezi orbitaly m—m*.

3.10.6. Fotocyklodimerizace anthracenu @

Dimerizace anthracenu byla historicky vitbec prvni studovanou fotochemickou reakci. Derivaty
anthracenu pii ozafeni podléhaji v S; stavu [4+4] cykloadici, ktera je za termickych podminek
geometricky zakdzana. Dimerizace se Gc¢astni polohy 9 a 10 a jsou-li tyto polohy substituované, ma
dimerizace niz$i u¢innost. Smér reakce je ovlivnitelny vinovou délkou pouzitého zafeni, vinové
délky nad 310 nm vedou k dimerizaci, pod 310 nm k rozpadu dimeru na monomery, rozpad dimeru

na monomery probihd i za termického vedeni reakce.

» vy
? OOO CeHsCHg a G

Ci4H10o CogHag
M.h.: 178,23 M.h.: 356,46
PRACOVNI POSTUP:

V zabrusové 100ml batice rozpustime 2,0 mmol anthracenu za ditkkladného tfepani pii laboratorni
teploté v 50 ml toluenu. Anthracen se pomérné Spatné rozpousti, proto je potfeba smes zfiltrovat do
zabrusové 100ml Erlenmeyerovy baiiky, a to nejlépe pres smotek vaty. Banku pod proudem dusiku
velmi tésné zazatkujeme (zatku obalime parafilmem) a baitku umistime na okenni parapet, kde bude
reakéni smées vystavena pfimému slunecnimu svitu po dobu 7-10 dni. Po této dobé obsah barky
vakuoveé zfiltrujeme a krystalky dimeru promyjeme toluenem, vysu$ime, zvazime a

charakterizujeme TLC cistotou a bodem tani.
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PRIKLADY FOTOCHEMIE KARBONYLOVYCH SLOUCENIN

U vétSiny karbonylovych sloucenin vznikéd excitovany stav na zakladé prechodu n—n*, ktery ma
niz§i energii nez prechod m—n*. Vzhledem k malé energetické mezefe mezi excitovanym
singletovym a tripletovym stavem je pro karbonylové slouceniny typickd vysoka ucinnost
mezisystémoveého prechodu mezi excitovanym singletovym (a) a tripletovym (b) stavem, a proto

karbonylové slouceniny patii k nejvyznamnéj$im tripletovym senzibilizatorim.

¥ %
A
(a) (b)
V zakladnim stavu je n-vazba mezi C=0 v karbonylovych slou¢eninach silné polarizovana. Kladny
parcialni naboj na uhliku spolecné s nizko polozenym n*c—o orbitalem jsou odpovédné za reaktivitu
téchto sloucenin v zakladnim stavu. Po excitaci do singletového stavu a mezisystémovém piechodu
do tripletového stavu se obraci polarita karbonylové skupiny tak, Ze kyslik dostava elektrofilni a
uhlik nukleofilni charakter. Zbyly lokalizovany neparovy elektron na kysliku mu udéluje charakter
elektrofilniho radikalu a jeho reaktivita se podoba radikalu alkoxylu. Excitovany elektron v n*c—o
orbitalu je delokalizovany a snizuje dvojny charakter vazby mezi C a O a elektronovy deficit na

uhliku C=0 skupiny.

3.10.7. Fotopinakolizace benzofenonu @ @

Po excitaci benzofenon pifechdzi z excitovaného singletového stavu mezisystémovym
mechanismem se 100% uc¢innosti do (n, n*) tripletovém stavu. Fotochemicka reaktivita tripletového

stavu benzofenonu se velmi podoba reaktivité terc-butoxylovych radikalt (‘BuO¢). Jako radikaly se

3 0 ’ OH
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ucastni reakci s prenosem elektronu a ochotné reaguje s alkoholy jako donory vodikového atomu za
vzniku stabilizovanych hydroxyalkylovych (ketylovych) radikald. Mezi ketylovymi radikaly

dochazi k dimerizaci na benzopinakol, tzv. fotopinakolizaci.

i XS,
hv
OH @)
2 ¥ ~ HO OH +
)\ CH;COOH O O )J\

C13H100 C3HgO C26H220, C3HgO
M.h.: 182,22 M.h.: 60,10 M.h.: 366,45 M.h.: 58,08
PRACOVNI POSTUP:

K pfipravé je idedlni vybrat slunny tyden. V zabrusové zkumavce rozpustime za tfepani
13,72 mmol benzofenonu v 10 ml propan-2-olu a k roztoku pfidame 1 kapku octové kyseliny (je-li
to nezbytné, mizeme smés mirné zahfat na rozpusténi benzofenonu). Zkumavku pod proudem
dusiku velmi tésn€ zazatkujeme (zatku obalime parafilmem) a umistime ji na parapet k oknu, kde ji
nechame cely tyden vystavenu slune¢nimu zareni. Jiz po 4-6 h pozorujeme tvorbu bezbarvych
krystalkli benzopinakolu, kterd je dokoncena zhruba po 4-5 dnech. Po této dobé krystaly
benzopinakolu vakuové zfiltrujeme, vysu$ime, zvazime a charakterizujeme teplotou tani a IC

spektrem.

3.10.8. Norrishovo Stépeni 1. typu u cyklohexanonu @

Z poloviny obsazeny nevazebny orbital kysliku v (n, ©*) excitované¢ho stavu karbonylovych
sloucenin kompenzuje svlij elektronovy deficit pfekryvem se o-vazebnym orbitalem, ktery se
nachdzi mezi karbonylovym uhlikem a a-uhlikem (hyperkonjugace). Dtisledkem tohoto ptekryvu je
oslabeni 6-vazby v a-poloze a tendence k jeji fragmentaci znama jako a-Stépeni, k némuz dochézi
v singletovém 1 tripletovém stavu. Pfi tomto tzv. Norrishové $tépeni 1. typu se prednostné Stépi
vazba vedouci ke vzniku nejstabilnéjSiho radikalu (vazba snejnizsi disociani energii).
Intramolekulérnim pfenosem vodiku (disproporcionaci) biradikalu vznika nenasyceny aldehyd nebo
keten, jenz reakci s vodou poskytne karboxylovou kyselinu. Tvorbu kyseliny detegujeme na zéklade

poklesu pH prosttedi (tzv. acidotropni reakce).
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(0]
hv I COOH NaOH COO Na
—_— —_— >
H,O
C6H100 0 CGH1202 HNaO C6H11Na02
M.h.: 98,14 6/\ M.h.: 116,16 M.h.: 40,00 M.h.: 138,14
X

CGH100
M.h.: 98,14

PRACOVNI POSTUP:

Do 250ml kadinky odvazime 1 mmol NaOH, pfiddme 200 ml destilované vody a nakonec
10,20 mmol cyklohexanonu. Smés dikladné¢ promichdme (ne vSechen cyklohexanon se zcela
rozpusti) a zmétime jeji pH pomoci pH metru s kombinovanou elektrodou (nutna piesnost pH metru
alespon na 2 desetinna mista), hodnotu pH si zapiSeme. V ptipad¢ slunného pocasi mizeme roztok
prelit do banky a umistit na parapet nebo 1épe piimo na okenni fimsu ven a asi po 15min intervalech

méfit hodnoty jeho pH.

Pracujeme v digestori, o¢i i pokoZku chrianime pred expozici UV zareni!!! Alternativné smés
muzeme ozafovat 100W stfednétlakou rtutovou vybojkou a opét v pravidelnych intervalech

provadét méteni pH.

Hodnoty pH ve vhodném métitku vyneseme do grafu v zéavislosti na iradiacnim Case. V grafu
bychom méli pozorovat zvysujici se vytézek produktu a zaroven pokles absorpce svétla vlivem

spotfebovavani substratu s postupem reakcniho casu.

3.10.9. Paternova—Biichiho reakce fenanthrenchinonu a norbornenu

Paternova—Biichiho reakce je ptikladem [2+2] fotocykloadice (n, m*) excitované karbonylové
slouceniny na alken v zakladnim stavu. Karbonylova sloucCenina se nachazi obvykle v tripletovém
nebo mén¢ casto i v singletovém excitovaném stavu. Pfi reakci se v molekule oxetanového
produktu vytvaii az tfi nova stereogenni centra. Tvorba oxetanli probihd pies biradikalové
meziprodukty a byva regioselektivni. Regioselektivitu reakce 1ze kromé jiného obvykle pfedpovidat
pomoci analyzy ptfevazujici interakce mezi hrani¢nimi orbitaly dienu a excitovaného karbonylu.
Pokud pfi reakci vznikaji biradikaly s delsi dobou Zivota, mize se stereochemicka informace vlivem

izomerizacnich procesu ztratit.
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CH3CgHs5
C14HgO> C7Hqo C21H1805
M.h.: 208,21 M.h.: 94,15 M.h.: 302,37
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori, o¢i i pokoZku chranime pied expozici UV zareni!!! V zabrusové
zkumavce s magnetickym michadlem a zpétnym chladi¢em zakoncenym nastavcem s dusikovym
balénkem rozpustime 1 mmol 9,10-fenanthrenchinonu a 3 mmol norbornenu ve 30 ml bezvodého
acetonitrilu nebo toluenu. Roztok ozatujeme 300W rtutovou vybojkou pii vinové délce > 420 nm
po dobu 18 h. Surovou reakéni smés po ochlazeni odpaiime na rotacni vakuové odparce a poté ji
podrobime chromatografickému déleni na sloupci SiO; (100-200 mesh) s dichlormethanem jako

eluentem.

Alternativné lze neprodysné zazatkovanou zkumavku acetonitrilového nebo toluenového roztoku
9,10-fenanthrenchinonu a norbornenu nechat nékolik tydnd stat na pfimém sluneénim svétle a

pomoci TLC (SiO,, eluent DCM) monitorovat ubytek anthrachinonu.
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3.10.10. Dielsova—Alderova reakce anthracenu é
a maleinanhydridu

Dielsovy—Alderovy reakce jsou [4+2] cykloadice obvykle elektronoveé chudych alkend nebo alkynt
s elektronové bohatymi dieny. Jako vétSina adicnich, cykloadi¢nych, pericyklickych a
izomerizacnich reakcei se vyznacuji 100% atomovou ekonomii. Navzdory skute€nosti, Ze anthracen
je aromaticky uhlovodik, jeho stfedni kruh mulze reagovat jako dien. Reaguje proto
s maleinanhydridem jako dienofilem ve vroucim xylenu za vzniku adi¢ni slouceniny anhydridu

kyseliny 9,10-dihydroanthracen-9,10-a,3-jantarové.

0]
xylen
+ | O y
140 °C
0]

C14H10 C4H203 C1gH1203
M.h.: 178,23 M.h.: 98,06 M.h.: 276,29
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do kulaté baiky o objemu 25 ml umistime 3 mmol anthracenu, 3 mmol
maleinanhydridu, 7 ml xylenu a varné kaminky. Reakéni smés zahtivame pod zpétnym chladicem
na olejové lazni do varu a poté asi 30 min refluxujeme. Po skonceni reakéni doby vypneme
zahfivani a reakéni smés ochladime ve vodni 14zni na laboratorni teplotu, a pak v ledové lazni po
dobu 5 min. Vykrystalizovany produkt odsajeme na Biichnerové ndlevce nebo sklenéné frité a
promyjeme malym mnoZstvim vychlazeného xylenu. Cisty produkt, tj. anhydrid kyseliny
9,10-dihydroanthracen-9,10-a,B-jantarové, ziskame rekrystalizaci z xylenu. Zmétime jeho teplotu

tani a stanovime vytézek.

3.10.11. Dielsova—Alderova reakce furanu é fion)
a maleinové Kkyseliny proces

Reakce je klasickou [4+2] cykloadici, kterd probiha za laboratorni teploty ve vodném prosttedi.

(0]

COOH COOH
= H,0
o + | — COOH

H
COOH H
C4H4O C4H404 CgHgO5
M.h.: 68,07 M.h.: 116,07 M.h.: 184,15
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PRACOVNI POSTUP:

V uzaviené nddobé nechame 2-3 h intenzivné michat nebo tfepat 14,69 mmol furanu spolecné s
17,23 mmol maleinové kyseliny v 10 ml vody. Po skonceni reakéniho Casu vznikly adukt
zfiltrujeme, promyjeme vodou a rekrystalizujeme z vodného ethanolu. Suchy produkt zvazime a

charakterizujeme.

0
3.10.12. Dielsova—Alderova reakce sulfolenu a maleinanhydridu @

Pii této [4+2] cykloadici se vyuziva sulfolen jako alternativa butadienu. Se sulfolenem se za
laboratorni teploty mnohem Iépe manipuluje, protoze je to pevna latka, zatimco butadien je za

laboratorni teploty plyn. Pouziti sulfolenu také zarucuje vysoky vytézek reakce.

0 H O
) xylen = xylen
| L —— + |l 0 O
A 140 °C AN 140 °C
- SOZ o) H
C4H6028 C4H6 C4H203 CBH803
M.h.: 118,15 M.h.: 54,09 M.h.: 98,06 M.h.: 152,15

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do 10ml banky s magnetickym michadlem a vzdu$nym chladicem
piedlozime 8,63 mmol sulfolenu, 5,51 mmol maleinanhydridu a 1 ml xylenu. Smés zahfejeme k
varu a refluxujeme asi 20—30 min (teplota lazn¢ by se méla pohybovat v rozmezi 150-200 °C).
Nasledné reakéni smés nechame ochladit na laboratorni teplotu, pomalu za¢neme piidavat
petrolether a pfestaneme, az se obsah banky zakali. V tomto okamziku smés zahtejeme k varu, aby
doslo k projasnéni a poté nechame obsah banky samovolné zchladnout na laboratorni teplotu. Smés
podchladime v ledové l4zni a vypadnuté krystaly vakuové zfiltrujeme. VysuSeny produkt zvdzime a

charakterizujeme.

3.10.13. Dielsova—Alderova reakce tetrafenylcyklopentadienonu a difenylacetylenu

Reakce je [4+2] cykloadici, kterd probihd pies znacné stericky napnuty intermedidt. Priibéh reakce
je umoznén vznikem resonanci stabilizovaného aromatického systému, ktery se ze stericky
napnutého meziproduktu utvoii ireverzibilni dekarbonylaci. Difenylacetylen je pomérné slaby

dienofil, a proto reakce vyzaduje vysokou teplotu.
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> 300 °C Y Ph > 300 °C
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ngHgoO C14H10 C42H30
M.h.: 384,47 M.h.: 178,23 M.h.: 534,69
PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestoii, do smési nevkladame teplomér, protoZe by prasknul!!! Do malé
zabrusové zkumavky navazime 0,52 mmol tetrafenylcyklopentadienonu a 0,56 mmol
difenylacetylenu. Zkumavku prodysné zazatkujeme a vsadime ji do vyhiaté piskové lazné s teplotou
vyssi nez 300 °C (k zahfivani smési mizeme pouzit také kahan nebo horkovzdusnou pistoli).
Béhem doby, co se smés refluxuje, se zacinaji objevovat krystalky vysoko tajiciho produktu.
Zahiivame, dokud nedojde k odbarveni nebo mirnému zhnédnuti pivodné fialové reakéni smési.
Poté roztok nechame ochladit na laboratorni teplotu a pribézné jej protiepavame, az se na dné
zkumavky zacne tvofit bila sraZzenina (jestlize k tomu nedojde, znovu smés refluxujeme, ochladime
a protiepeme). Pfiddme 4 ml difenyletheru a obsah zkumavky zahiejeme k varu, az se pevny podil
rozpusti, pak smés mirné ochladime, pfilijeme 4 ml toluenu a roztok podchladime v ledové lazni.
Krystaly produktu zfiltrujeme, promyjeme malym mnozstvim toluenu, vysuSime, zvazime a

charakterizujeme (teplotu tani hexafenylbenzenu nemétime, je 454-456 °C).

3.10.14. Dielsova—Alderova reakce tetrafenylcyklopentadienonu a benzynu @

Jednd se o kombinovanou ulohu, ve které se nejprve pomoci isoamyl-nitritu diazotuje kyselina
anthranilova. Diazoniova stl podléha eliminaci za vzniku intermediarniho benzynu. Benzyn reaguje
jako dienofil ve smyslu [2+4] Dielsovy—Alderovy reakce s tetrafenylcyklopentadienonem za vzniku

stericky napnutého intermediatu, ktery dekarbonyluje na tetrafenylnaftalen.
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\g Ph Ph O
NH, ONO @ Ph Ph OO
cooH 9gvm -Co

N, Ph” ph

o L P 9
C7H7NO; CsH414NO, CagH200 CaqH2s
M.h.: 137,14 M.h.: 117,15 M.h.: 384,47 M.h.: 432,55

PRACOVNI POSTUP:

Pracujeme v digestori!!! Do vétSi oteviené zabrusové zkumavky navazime 1,30 mmol
tetrafenylcyklopentadienonu, pfiddme 3 ml glymu (1,2-dimethoxyethanu) a varny kaminek. Pomoci
injekeni stiikacky s jehlou pomalu a opatrné prikapeme 2,60 mmol isoamyl-nitritu a smes v piskové
lazni nechame mirné refluxovat po dobu 2-5 min. Ve vedlejsi zkumavce si pfipravime roztok
1,82 mmol anthranilové kyseliny ve 2 ml glymu, ktery opét po kapkach ptiddme k refluxujicimu
roztoku tetrafenylcyklopentadienonu s isoamyl-nitritem a do 5 min pozorujeme zménu zbarveni z
hnédého na zluté (pokud ne, tak pfidame dalsich 2,60 mmol isoamyl-nitritu). Zluty roztok 2 min
povatime, zkumavku vytdhneme z lazné, zazatkujeme a béhem ochlazovani na laboratorni teplotu s
ni mirné tfepeme (nepouzivdme ledovou lazen). Po vychladnuti pfilijeme 10 ml ethanolu a 5 ml
nasycen¢ho roztoku NaHCO;, smés protiepeme a pockdme, az se utvofi srazenina. Precipitat
vakuové zfiltrujeme, promyjeme jej dvakrat malym mnozstvim ledové vody a jednou ledovym
ethanolem (alternativné mizeme produkt extrahovat do dichlormethanu, extrakt promyt nasycenym
vodnym roztokem NaCl, vysusit, susidlo zfiltrovat a filtrat odpafit). Produkt rekrystalizujeme z
methanolu, pro indukci krystalizace k horkému roztoku pifidame velmi malé mnozstvi vody. Po

vysuSeni tetrafenylnaftalen zvazime a vhodnym zpisobem charakterizujeme.

Zeleny
3.10.15. Dielsova—Alderova reakce sorbylalkoholu a maleinanhydridu @

Jednd se o kombinovanou Ulohu, ve které reaguje elektronové bohaty dien — sorbylalkohol s
maleinankydridem ve smyslu [2+4] Dielsovy—Alderovy reakce. Primarni adukt podléha za

podminek reakce laktonizaci.
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CeH100 C4H203 C1oH120,4
M.h.: 98,14 M.h.: 98,06 M.h.: 196,20
PRACOVNI POSTUP:

Do velmi malé vialky navazime 1,50 mmol sorbylalkoholu (jedna se o polotuhou latku, takze je
vhodné, abychom po navazeni obsah vialky pomoci horkovzdusné pistole rozpustili a nechali stéct
na dno a poté vialku znovu ochladili) a 1,50 mmol maleinanhydridu. Koncem malé kovové kopistky
obsah vialky intenzivné promichdvame a pozorujeme ztekuceni a nasledné zatuhnuti reakéni smési.
Zhruba po 15 min se utvoii bily prasek, ktery je dostate¢né Cisty k urceni fyzikalnich konstant (je-li
to nezbytné, miZzeme prasek promisit se 2-3 kapkami toluenu a vysypat na filtra¢ni papir, kterym

toluen odsajeme a krystalky vysusime). Produkt zvazime a charakterizujeme.

3.10.16. 1,3-Dipolarni cykloadice £ %
benzylazidu na akrylofenon

Standardni metodou pfipravy substituovanych 1,2,3-triazolti je 1,3-dipolarni cykloadice alkyl- nebo
arylazidi, popt. azidovodikové kyseliny na alkyny, kterou nazyvame Huisgenovou cykloadici.
Reakce v nésledujicim experimentu je modifikovanou Huisgenovou cykloadici, ve které se jako
dip6l pouzivd benzylazid a jako dipolarofil elektronové deficitni dvojnd vazba akrylofenonu.
primarné vznikly triazolinovy meziprodukt pak podléha v prostfedi Cul a molekularniho kysliku

oxidaci (aromatizaci) na triazol.

. 5 e .
e T
N, 0y, Cul, N,
| + ' , . >~ | °N
N\_Q dioxan, 80 °C ,
N
CoHsO C,H,N; cul CgH1oN C16H13N30 \\©

M.h.: 132,16 M.h.: 133,15  M.h.: 190,45 M.h.: 129,25 M.h.: 263,30

PRACOVNI POSTUP:

V dokonale vysuSené¢ 50ml baiice opatfené magnetickym michadlem a zpétnym chladicem s
nastavcem na kyslikovy balonek rozpustime 5 mmol benzylazidu a 7,5 mmol akrylofenonu ve
25 ml bezvodého 1,4-dioxanu. K roztoku nardz piidame 1 mmol jodidu médného a 7,5 mmol

Hiinigovy baze (DIPEA). Reak¢ni aparaturu dikladné uzavieme a smés pod kyslikovou atmosférou
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pii 80 °C nechame michat 24 h. Pribéh reakce mizeme monitorovat pomoci TLC (SiO,, eluent
EtOAc—PetE). Po uplné konverzi vychozich latek na produkty reakéni smes zahustime na vakuové
odparce a nasledné piecistime sloupcovou chromatografii (SiO,, eluent EtOAc—PetE). VysuSeny

produkt zvazime a charakterizujeme.

3.10.17. Claisentiv pfesmyk allyl(fenyl)etheru

Claiseniv pfesmyk je velmi dileZitou reakci tvorby C—C vazeb. Reakci fadime mezi [3,3]
sigmatropni presmyky. Presmyk u allyl(vinyl)etherti poskytuje vy,0-nenasycené karbonylové
slouceniny, u allyl(aryl)etherti primarné vznikly dienonovy intermedidt enolizuje na C-allylfenol,

ktery je kone¢nym produktem reakce.

©/O\/\ >190 °C o >190 °C OH
CoH100 CoH100 CoH100
M.h.: 134,18 M.h.: 134,18 M.h.: 134,18
PRACOVNI POSTUP:

Piskovou nebo olejovou lazen predehiejeme na 220 °C. Do zkumavky se vzdusnym chladi¢em
zakonCenym vysousSecim nastavcem odmétime 20 mmol allyl(fenyl)etheru a vlozime ji do piskové
lazné€. Pozorujeme postupné roztaveni smési, kterou ponechdme pii této teploté¢ 2 h. Po uplynuti
reakcéni doby smés nechame ochladit na laboratorni teplotu a kvantitativné ji ptevedeme do kadinky,
kam ptiddme 15 ml 20% roztoku NaOH, obsah kédinky dikladné promichdme a 5x extrahujeme
10 ml diethyletheru. Vodnou vrstvu, ve které je na§ product ve formé sodné soli 2-allylfenolatu,
ptelijeme do baiiky a dame ji na rotacni odparku, abychom odpatili posledni zbytku etheru, které by
mohly branit v krystalizaci produktu. Poté vodnou vrstvu ochladime a opatrné okyselime
koncentrovanou HCI na pH 4. Vypadnuté krystaly produktu vakuové odfiltrujeme. Pokud krystaly
nevypadnou, extrahujeme okyselenou vodnou fazi n¢kolikrat etherem, spojené etherické extrakty
vysuSime bezvodym MgSOs, po 5 min suSidlo zfiltrujeme a filtrat odpafime ve vakuu. Vysuseny

produkt zvazime a charakterizujeme.
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5. Fotograficka priloha

Obr. 30. Faze ptipravy sklddaného (francouzského) filtru.

F =

L] filtra&ni nélevka s fritou
¥ ze slinutého skla

stativ s kfiZovou
svorkou a klemou

=\ pripojeni ke

zdroji vakua

Obr. 31. Aparatura pro filtraci za snize-
ného tlaku.
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stativ 8 kiiZovymi
svorkami a
klemami

Obr. 33. Uspotfadani pii sloupcové Obr. 34. Aparatura pro vakuovou subli-
chromatografii. maci.
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iny pro vioZeni kapilar s
] referen&nim a zkoumanym vzorkem

S

Obr. 36. Piistroj na stanoveni bodu tani (bodotavek).
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pripojeni k termostatu
pro vytemperovéni
hranoli na
pozadovanou teplotu

(S

Obr. 37. Piistroj na stanoveni refrakéniho indexu (re-
fraktometr Abbého typu).

ovlédaci panel ‘
s displejem ‘

teplotni &idlo

(S -

Obr. 38. Pristroj na stanoveni optické otacivosti (automaticky polarimetr).
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magnetickym michadlem

s olejovi lazed

|
o

Obr. 39. Aparatura pro reflux s magnetic- Obr. 40. Aparatura pro reflux s magne-
kym michanim. tickym michanim a ptikapavanim.

3 : regulace otadek
‘-
- ]

fU

= systém pfevodl

prikapévaci nalevka s
3l trubici na vyrovnéni tlaku

| I N duchotésné zdbrusové
; { | treci loZisko (KPG)
| i /
% [

B v o |

topné hnizdo

o 0 lla¥

| laboratorni zvedék i"

| “ La

__,. "-w"; ] :
\
I hfidelové KPG michadio
il ‘ i

Obr. 41a. Aparatura pro reflux s mecha- Obr. 41b. Detail aparatury 41a.
nickym michanim a ptfikapavanim.
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pritok vody

Obr. 42a. Usporadani chladice u reakce oteviené
do vnéjsi atmosféry.

kédinka napinénd vodnym roztokem
hydroxidu alkalického kovu

Obr. 42b. Usporadani chladice u reakce se zachytem kyse-
lych plynt.
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spona na zébrus

|

Obr. 42c. Usporadani chladi¢e u reakce provadéné v atmosfére
chranéné pred vzdusnou vhlkosti.

|

Obr. 42d. Usporadani chladice u reakce provadéné pod atmosférou inertniho
plynu.
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stativy s kfizovymi
svorkami a klemami

stativy s kiizovy
svorkami a klemami

l| destila&éni most sloZeny
z destilaéniho néstavce,
sestupného chladide a
prediohy (alonZe)

magnetické
michatka s
ohfevem
baiika na
jiméni destilétu

zdroj vakua
(membrénové vyvéva)

Obr. 43. Aparatura pro destilaci za at- Obr. 44a. Aparatura pro destilaci za snize-
mosférického tlaku. ného tlaku.

pFipojeni ke

‘

stativ s kfizovymi
svorkami a klemami

Dimrothlv
(spirdlovy)
chladi&

AT SleA

Hickmannova—
Hinkleho
destilaéni hlava
{»limcovka")

krétké vpichové n —
kolona zabranujici L ¥ destilagni bar}ka
prestrikovéni - { 8 mggnelickyrn
destilované smési S A michadlem
do destildtu

magneticka
michatka s

h ' .l e A

Obr. 44b. Detail aparatury 44a. Obr. 45. Aparatura pro rekti-
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Obr. 46. Aparatura pro destilaci s vodni parou.
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micky mikroreaktor s vnitfnim oza-
fovanim.
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