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PREDHOVOR

Hoci sa dennodenne stretivame s mnozstvom produktov, ktoré vznikli v laboratéridch
v rukach syntetickych chemikov (napr. lieky, vonné latky, syntetické vldkna, plastové materialy
¢1 pesticidy), v sticasnych ucebniciach chémie je len malo experimentov tykajucich sa priprav
organickych latok, ked’ze v porovnani so skimavkovymi dokazovymi reakciami su narocnejsie
na Cas a materialno-technické vybavenie §kol. Napriek tomu su experimenty z organickej
syntézy beznou sucastou medzindrodnych chemickych sutazi (International chemistry
olympiad, Grand Prix Chimique) a aj Chemickej olympiady v kategorii A, urcenej pre Ziakov
3. a4. rocnika gymnazii. Takéto experimenty vSak maju vyrazny motivacny potencial aj pre
beznych ziakov, pretoze im umoznuju vyskusat’ si vedecku pracu tak, ako sa naozaj dodnes robi
vo vyskumnych laboratéridch. Z pohl'adu ucitel’a ale nie je I'ahké najst’ navody na experimenty,
ktoré by bolo mozné bez vicsich uprav pouzit na strednych Skolach: bezné zbierky uloh
z organickej syntézy urCené pre Studentov vysokych $kol casto obsahuju experimenty
s nebezpeCnymi latkami, s ktorymi je praca na nizSich stupnioch $kdl z bezpecnostnych
dovodov zakazana.

Publikacia Zbierka uloh z organickej syntézy pre riesitelov chemickej olympidady prinasa
prehl'ad uloh, ktoré sme vytvorili a otestovali poCas prace s talentovanymi Ziakmi na Katedre
chémie FPV UMB v Banskej Bystrici v ramci platformy Homo Chemicus. Hoci povodnym
zamerom bola priprava ziakov na rieSenie chemickej olympiady,' predkladané ulohy je mozné
vyuzit’ aj na strednych Skolach, napriklad v rdmci chemického krizku. Namety na tlohy sme
cerpali z viacerych tlaenych zbierok a z internetu. Kazd4 uloha bola modifikovana tak, aby
bola v sulade s bezpe¢nostnymi poziadavkami kladenymi na pracu s chemikaliami na ZS a SS."
Vo vsetkych tlohach je uvedeny priemerny vytazok! a séria nadvizujicich teoretickych
otazok tak, ako je to zvykom v ulohéch chemickej olympiady. Dtufame, Ze tato zbierka bude
prinosom pre Studentov aucitelov na strednych Skolach a prispeje k zvySeniu zaujmu
o chémiu.

autorka

! Analyza a tvorba uloh z organickej chémie v ChO bola aj napliiou diplomovej prace: Nociarova, J. Namety
laboratornych uloh z organickej chémie pre riesitelov chemickej olympidady. [Diplomova praca]. Banska
Bystrica : FPV UMB, 2018. 81 s.

T Pri posudzovani bezpeénosti tuloh sme vychadzali z publikdcie Bartal, M. a kol. Bezpecnost pri prdci s
chemickymi faktormi na zékladnych a strednych $kolach. Bratislava : MSVVS SR, SIOV, SPU, 2013. 88 s. ISBN
978-80-89247-30-1

T 7 ddvodu pouzitia organickych rozpustadiel tlohy odporaame vykonavat' v digestore alebo aspoti zabezpecit
dobré vetranie laboratoria. Vytazky syntéz a retencné faktory st len orientacné a mozu sa lisit’ v zavislosti od
pouzitého materialu a vybavenia. S pripomienkami alebo otdzkami k uskuto¢neniu jednotlivych uloh sa mozete
obratit’ na autorku (jela.nociarova@umb.sk).
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1. Kyselina salicylova — priprava a dokaz v extrakte z viby

1. KYSELINA SALICYLOVA — PRIPRAVA A DOKAZ V EXTRAKTE Z VRBY

Casova naro¢nost’: 180 min (3 hod)

Pouzité techniky: vazenie, extrakcia nemieSatelnym rozpustadlom (2x),
zahrievanie zmesi na reflux (2x), filtracia (2x), filtracia za
znizené¢ho tlaku (2x), stanovenie teploty topenia, TLC

chromatografia

Experimentalny vytazok: 0,72 g, 72 % — kyselina acetylsalicylova z tabliet
0,69 g, 96 % — surovy produkt (kyselina salicylova)

Charakterizacia produktu:  kyselina salicylova: biela praskova latka, t. t. 156 — 158 °C,
literatara' udava 158 — 161 °C.

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:*
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Poznamky k praci:

1. Préca je vhodna do Studijného kola kvoli vicsej Casovej narocnosti a praci s prirodnymi
materidlmi. Na experiment bola pouzita viba biela a viba rakytova, je mozné pouzit’ aj
iné druhy.

2. Literatara’

uvadza, Zze na TLC analyzu extraktu je potrebné pouzit' eluent toluén :
dietyléter : ladova kyselina octova : metanol (120 : 60 : 18 : 1). Pri pouZziti tohto eluentu
sa Skvrny nachadzaju v hornej Stvrtine platnicky. AvSak v navrhnutej tlohe je pouzita
zmes hexan: etyl-acetat (1:1). Rrhodnoty st sice nizke, ale rozdiel v R hodnotach medzi
kyselinou salicylovou a acetylsalicylovou je lepSie viditelny, nez pri pouZiti elucne;j
zmesi s toluénom.

3. Na vizualizaciu skvin na TLC moZno okrem UV lampy pouzit’ aj 1 % roztok FeCls. Rr

hodnoty a vzhl'ad Skvrny kyseliny salicylovej a extraktu nie st Uplne rovnaké — je

mozné, ze extrakt okrem kyseliny salicylovej obsahuje aj saligenin (salicylalkohol).




1. Kyselina salicylova — priprava a dokaz v extrakte z viby

Kyselina salicylova — priprava a dokaz v extrakte z viby

Uvod

Pouzitie vibovej kory na liecbu bolesti a horucky sa datuje az do ¢ias Hippokrata (4. storocie
pred n. L.), ktory odporucal pacientom zuvat vibova kéru na zmiernenie svojich symptémov.
Mnohé nérody z celého sveta pouzivali v 'udovom liecitel'stve ¢aj €i extrakt z viby na rovnaké
ucely tisicky rokov. Zaciatkom 19. storocia si chemici zacali klast’ otazku, Co stoji za liecivymi
ucinkami vfbovej kory acoskoro bola objavena kyselina salicylova (kyselina 2-
hydroxybenzoova). Kvoli svojim drazdivym ucinkom vSak musela byt jej molekula
modifikovana a tak vznikla kyselina acetylsalicylova. Prvy Aspirin® sa zacal predavat’ v roku
1899 a odvtedy sa stal jednym z celosvetovo najpouzivanejsich liekov.

Vibova kora vSak obsahuje len ve'mi malo vol'nej kyseliny salicylovej — vdcSina je viazand vo
forme esterov, ktoré sa daju rozlozit' kyslou hydrolyzou. VaSou Ulohou je ziskat’ extrakt
z vibovej kory obsahujuci kyselinu salicylovi aanalyzovat ho pomocou metddy
tenkovrstvovej chromatografie. K tomu je potrebny Standard — ¢ista kyselina salicylova, ktora
pripravite hydrolyzou kyseliny acetylsalicylovej ziskanej z komeréne dostupného preparatu

obsahujuceho kyselinu acetylsalicylovl (Acylpyrin, Aspirin a pod.).

Material a pomoécky

2x 100 ml gul'atd banka so zdbrusom, 50 ml banka zo zabrusom, 2x spdtny chladi¢, 500 ml
kadicka, 2x 250 ml kadicka, 2x 100 ml kadicka, vyvijacia nddoba na TLC: 50 ml kadicka
prikrytd Petriho miskou, 50 ml a 10 ml odmerny valec, Pasteurove pipety, savicka, 250 ml
oddelovaci lievik, filtracny papier, filtrany lievik, Biichnerov lievik, odsévacia banka
s manzZetou, vodna vyveva, hadice, svorky, lapaky, stojan, pinzeta, lyZicka, tyCinka, kapilary,
roztieracka z roztieradlom, elektricky vari¢ (alebo magnetické mieSadlo so zahrievanim), varné
kamienky (alebo magnetické mieSadielko), noznice, ochranné okuliare, ochranné rukavice,
pristroj na stanovenie teploty topenia, 50 ml kadic¢ka zakryta hodinovym sklickom, 2 x platnicka

pre tenkovrstvova chromatografiu (TLC), kapilary pre TLC, pravitko, ceruzka.

Chemikalie

Chemikalia, obal H-vety* P-vety*

264,270, 273,
301+312, 501

kyselina acetylsalicylova, vo forme tabliet

(Aspirin, Acylpyrin a pod.) 302, 412




1. Kyselina salicylova — priprava a dokaz v extrakte z viby

210, 233, 240, 241,

Eter, v pdvodnej sklenej fT'asi 224,302, 336 261, 403+233
234, 260, 280,
303+361+353

o 3 A >

5 % roztok hydroxidu sodného 290, 314 30443404310,

305+351+338

10 % roztok kyseliny chlorovodikovej a 234, 261, 271, 280,

. . L 303+361+353,
;(igif)é(nlgselmy chlorovodikovej s c =1 290, 314, 335 30443404310,
305+351+338
. y 210, 233, 240, 241,
Etyl-acetat, zlozka eluentu na TLC 225,319, 336 242, 30543514338
Benzin lekarensky, zlozka eluentu na TLC 225,304, 315, 336, 53 é’ g é ?jj? (1);3231,
(d’alej uvadzany ako hexan) 361,373,411 ’ ’

302+352, 308+313

Siran sodny bezvody, v prachovnici - -

Aktivne uhlie, v prachovnici - -

destilovana voda, v oznacenej stricke alebo
flasi

Konare z viby (priemer 1 —2 cm) - -

202, 264, 280,
301+312,
305+351+338,
308+313

PRODUKT: kyselina salicylova 302,318, 361

* — zdroj: karty bezpeénostnych tidajov na http:www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup

Izolacia kyseliny acetylsalicylovej 7 komercne dostupnych tabliet

V trecej miske rozdrvte dve tablety Aspirinu (Acylpyrinu) s celkovym obsahom 1000 mg
kyseliny acetylsalicylovej na jemny praSok. Pridajte asi 30 ml éteru, zmes nechajte chvilu
postat’ (5 min) za obCasného premieSania a potom prefiltrujte cez skladany filter do malej
kadicky alebo Erlenmayerovej banky. Zachytené tuhé zvysky na filtri premyte malym podielom
éteru a filtrat prelejte do oddel'ovacieho lievika. Zmes v lieviku extrahujte dva krat 5 ml 5 %
roztoku hydroxidu sodného. Vodnu vrstvu (spodnt, éter mé mensiu hustotu ako voda) zachyt’te

do kadicky ahornu éterovu vrstvu vylejte do urcenej naddoby. Vodnu vrstvu z extrakcie

7



1. Kyselina salicylova — priprava a dokaz v extrakte z viby

v kadicke zneutralizujte kyselinou chlorovodikovou (w=0,10), az kym pH nie je kyslé, pricom
vznikne zrazenina kyseliny acetylsalicylovej. Zostavte aparaturu na filtraciu za zniZzeného
tlaku, zrazeninu odsajte na Biichnerovom lieviku za znizeného tlaku a vysuSte na filtri
presavanim vzduchu. Vyizolovanu kyselinu acetylsalicylovi odvazte a malé mnozstvo (za
Spicku Spachtle) odlozte ako Standard na TLC. ZvyS$nu cast' zhydrolyzujte na kyselinu

salicylova podl'a nasledovného postupu.

Hydrolyza kyseliny acetylsalicylovej (priprava kyseliny salicylovej)

Ziskanu kyselinu salicylova preneste do 100 ml banky s okrthlym dnom spolu s varnymi
kamienkami alebo magnetickym mieSadielkom, banku upevnite na stojan do vodného kupela.
Pridajte 25 ml roztoku HCI (w = 0,10). Na banku nasad’te spétny chladi¢ s prudenim vody
vzostupne, zapojte chladenie a zapnite ohrev. Kupel’ zahrievajte takmer az do varu asi 60 mintt.
Nasledne vypnite zahrievanie a zmes nechajte volne vychladnit' na laboratérnu teplotu.
Pridajte 10 ml studenej vody a potom banku umiestnite do vodného kupela s Tadom a nechajte
krystalizovat. Zostavte aparatiru na filtraciu za znizen¢ho tlaku a prefiltrujte vzniknuta
krystalickt latku. Krystaly na filtri premyte studenou vodou a nechajte ich 10 minuat suSit’

presavanim vzduchu. Po vysuSeni stanovte teplotu topenia produktu.

—

C

Obr. 2 Aparatura na zahrievanie na reflux a pripravu extraktu z vibovej kory.

Priprava extraktu z vibovej kory
Nozom oddel'te vibovu koru od vnutornej drevnatej Casti. Na experiment pouzite vonkajSiu

hnedu cast’ spolu s vnlitornou zelenou cast’ou kory. Celkova hmotnost’ kory by mala byt 10 —
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15 g. Noznicami nastrihajte koru na 1 cm dlhé kusky, ktoré vlozte do 100 ml banky s okrahlym
dnom a pridajte 50 ml kyseliny chlorovodikovej s koncentraciou 1 mol-dm™. Banku upevnite
do olejového kupela, nasad’te na nu spétny chladi¢ s pradenim vody vzostupne a zapojte
chladenie. Zmes zahrievajte na reflux 30 minat. Po 30 minutach ochlad’te banku na izbovu
teplotu a nésledne prefiltrujte jej obsah cez skladany filter. Banku a koru na filtracnom papieri
oplachnite 10 ml vody. Filtrat prelejte do oddel'ovacieho lievika upevneného v kruhu na stojane.
K zmesi v oddelovacom lieviku pridajte 10 ml etyl-acetdtu a zmes pretrepte (nezabudnite
pravidelne otvarat’ kohut lievika, aby nevznikal pretlak) a nasledne oddel'te vodnu vrstvu
(spodnu, etyl-acetdt ma menSiu hustotu ako voda) do Cistej kadicky a organicku vrstvu do
Erlenmayerovej banky. Vodnu vrstvu prelejte do oddel'ovacieho lievika a opakujte postup
extrakcie s novym 10 ml podielom etyl-acetatu. Obe organické vrstvy spojte a vysuste siranom
sodnym. Zmes je v tomto bode pravdepodobne Cervenej farby — primesi, ktoré spdosobuju jej
sfarbenie, je mozné odstranit’ pridanim aktivneho uhlia: zmes prefiltrujte cez skladany filtracny
papier do banky s okrahlym dnom a banku upevnite banku na stojan do vodného kupela. Do
roztoku pridajte na Spicku Spachtle aktivneho uhlia, na banku nasad’te spédtny chladi¢ a zapojte
chladenie. Zmes povarte 3 — 5 minut. ESte tepla zmes prefiltrujte cez skladany filter (lapak
banky pouzite ako drziak). Filtrat by uz mal byt’ bezfarebny a pripraveny na analyzu pomocou

TLC.

TLC chromatografia

Do dvoch malych skimaviek alebo liekoviek odoberte malé mnoZstvo (za hrot Spachtle)
kyseliny acetylsalicylovej ziskanej z tabliet a vasho produktu — kyseliny salicylovej. Latky
rozpustite asi v 1 ml etyl-acetatu.

Na TLC platnicku narysujte ceruzkou 1 cm od spodného okraja ¢iaru tak, aby ste neposkodili
jej povrch (obr. 3a). Kapildrou naneste vzorku kyseliny acetylsalicylovej, kyseliny salicylovej
a extraktu z vtbovej kory (obr. 3b). Ako vyvijaciu komorku pouzite 100 ml kadicku, do ktorej
nalejte zmes hexan : etyl-acetat (3:1) do vySky asi 0,5 cm. Platnicku opatrne vloZte do komdrky
a zakryte ju Petriho miskou. Ked’ rozpustadlo vystupi asi 1 cm pod horny okraj, platnicku
vyberte z komdrky a ¢iarou oznacte, pokial’ vystipilo rozpustadlo (obr. 3c). Platnicku nechajte
samovolne ususit. Skvrny pozorujte pod UV lampou s vinovou diZkou 254 nm. Ceruzkou
vyznacte okraje Skvin reaktantu a produktu. Pre kazdu latku vypocitajte jej Rr hodnotu podla
vztahu:

vzdialenost Start — stred Skvrny

F=

vzdialenost’ Start — ciel’
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---------- cief
b b -] - Y P S . bedammades &
RPE RPE R P g Start
a) b) c)

Obr. 3 Tenkovrstvova chromatografia: a) priprava TLC platnicky, b) nandsanie vzoriek, c)

vyvoland TLC platnicka

Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu
Vasich oc¢i postacia. Vhodné je taktiez pouzit’ ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte
nasledovné relativne atdémové hmotnosti: 4(C) = 12, 4(H) =1, 4(O) = 16.

Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych ¢islic.

Ulohy

1. Uvedte hmotnost kyseliny acetylsalicylovej ziskanej z tabliet s celkovym obsahom 1000
mg ucinnej latky.

2. Uved'te hmotnost’ ziskané¢ho produktu (kyseliny salicylovej).

3. Uved'te nameranu teplotu topenia kyseliny salicylove;.

4. Vypocitajte Rr hodnoty reaktantu, produktu a najvyraznejSej Skvrny v extrakte. Urcte, ¢i
produkt je podla TLC cisty a porovnajte Rr hodnoty extraktu s Rr hodnotami kyseliny
acetylsalicylovej a salicylove;.

5. Vypocitajte teoreticky vytazok (vzhladom na mnozstvo reaktantu ziskaného z dvoch
tabliet s celkovym obsahom 1000 mg kyseliny acetylsalicylovej).

6. Vypocitajte experimentalny vytazok produktu v %.

7. Na detekciu skvin kyseliny salicylovej a acetylsalicylovej je mozné pouzit' aj roztok
chloridu Zelezitého. Vysvetlite, na akom principe je zalozené takéto zviditeI'nenie Skvin.

8. Vysvetlite, preco je teplota topenia kyseliny acetylsalicylovej niZSia ako teplota topenia
kyseliny salicylove;.

9. Nakreslite Strukturny vzorec medziproduktu, ktory sa nachadza vo vodnej faze pri extrakcii

pred okyslenim s HCI.

10



1. Kyselina salicylova — priprava a dokaz v extrakte z viby

10.

11.

12.

13.

14.

Kyselina salicylové je rozpustnejSia v metanole nez v etyl-acetate. PreCo nemozno na
extrakciu pouzit’ metanol?

Bengay krém, v niektorych krajinach predavany ako liek na bolest’ svalov a Sliach,
obsahuje 2 uc¢inné latky — metyl-salicylat (metylester kyseliny salicylovej) a mentol
((1R,2S,5R)-2-izopropyl-5-metylcyklohexdn-1-ol). Metyl-salicylat mozno od mentolu
oddelit’ tak, Ze sa vzorka krému rozpusti v etyl-acetate a zmes sa extrahuje 2,5 % roztokom
hydroxidu sodného. Metyl-salicylat sa ziska zvodnej fazy po okysleni. Nakreslite
Struktirne vzorce oboch latok vratane vyznacenia stereochémie, ak je to potrebné,
a vysvetlite, pre¢o mozno metyl-salicylat extrahovat’ do roztoku NaOH, ale mentol nie.

V skuto¢nosti obsahuje vibova kora len vel'mi malé mnozstvo vol'nej kyseliny salicylovej,
vyznamné mnozstvo podobnych zli€enin existuje vo forme esterov ¢i glykozidov. Jednym

z glykozidov je aj salicin. Navrhnite pripravu kyseliny acetylsalicylovej zo salicinu.

OH fi Z
HO% on
HO 0]
OH

salicin
Kyselina acetylsalicylova sa priemyselne pripravuje reakciou acetanhydridu a kyseliny
salicylovej. NapiSte mechanizmus tejto reakcie.

Ako by ste na zaklade IR spektier rozlisili kyselinu salicylovu a acetylsalicylova?
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1. Kyselina salicylova — priprava a dokaz v extrakte z viby

RieSenia iloh

1.

2
3.
4

Hmotnost’ ziskanej kyseliny acetylsalicylovej: m =0,72 g
Hmotnost’ ziskaného produktu: m = 0,69 g
Namerana teplota topenia: #, = 156 — 158 °C

Rr hodnoty:
Ry (reaktant) = 0,5 cm =0,14
3,6 cm
,8 cm
Rp(produkt) = 3.6 cm = 0,50

Produkt je podl'a TLC ¢isty (nad Skvrnou produktu sa nenachddza Skvrna vychodiskove;j
latky).

1,7 cm

3,6 cm

Rp(extrakt) = = 0,47

Extrakt méa podobnt Rr hodnotu ako kyselina salicylova. Skvrna kyseliny salicylovej a
extraktu pod UV mierne fluoreskuje na modro, Skvrna kyseliny acetylsalicylovej nie.
Rovnako sa Skvrna extraktu a kyseliny salicylovej zviditel'ni po ponoreni platnicky do
roztoku chloridu zelezitého. Extrakt teda pravdepodobne obsahuje kyselinu salicylovi.
Vypocet teoretického vytazku:

M, (kys. salicylova) = 138

M, (kys. acetylsalicylova) = 180

0728 _ 0,004 mol
180 gmol-1 - 0

n(Kkys. acetylsalicylova) =
m(Kkys. salicylovd) = 0,004 mol . 180 gmol™! = 0,72 g
Experimentalny vytazok:

069g
072g

0,96

Experimentalny vytazok je 96 %.

Kyselina salicylovd vytvara sFe®" kationmi komplex fialovej farby. Kyselina
acetylsalicylova déva len slabé svetlozlté sfarbenie, ked’ze fenolicka -OH skupina v jej
molekule nie je vol'na (je na nej naviazany acetyl).

Kyselina salicylova méze vytvarat pevnejSie medzimolekulové vodikové vézby, na
ktorych sa zucastiiuje -COOH aj -OH skupina. V pripade kyseliny acetylsalicylovej sa na
tvorbe vodikovych vizieb zucastnuje len -COOH skupina. Pri topeni kyseliny salicylovej

sa teda musia prekonat’ medzimolekulové sily vysSej energie, Co si vyzaduje vyssiu teplotu.
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1. Kyselina salicylova — priprava a dokaz v extrakte z viby

9. Sodna sol’ kyseliny salicylove;j:

COONa
O\H/CH3
o8

10. Pri extrakcii sa musia pouzit’ nemieSatelné rozptustadla — metanol je z vodou miesatel'ny
a preto by sa nevytvorili dve vrstvy.

11. Obe zluceniny obsahuju v molekule -OH skupinu, no fenolickd -OH skupina metyl-

salicylatu je ovela kyslejsia (pKa = 9,8) nez alkoholova -OH skupina mentolu (pKa. = 16).

Reakciou metyl-salicylatu a NaOH sa teda vytvori sodna sol’ dobre rozpustnd vo vode,

mentol za danych podmienok nereaguje.
"

COOCHS OH
©/OH

Metyl-salicylat mentol

12.
OH
COOH
HCl var OH KMnO4 OH
T :E _

alebo iné ox. ¢inidlo

T COOH
/J\OJL\ O.__CH,3

— T

13. Mechanizmus esterifikacie s acetanhydridom:
COOH  Hir w ><OHO ><OH° PR
L, DA miaros = oo e o
OH ¢ HOOC HOOC & HOOC H
4

"0

J

HOOC\©

14. Kyselina salicylovd ma na rozdiel od kyseliny acetylsalicylovej v IR spektre vibraciu

—
HOOC

O’

prislichajiicu -OH skupine (3240 cm™).
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2. Izolacia trimyristinu z muSkdtového orieska

2. IZOLACIA TRIMYRISTINU Z MUSKATOVEHO ORIESKA

Casova narocnost’: 150 min (2,5 hod)

Pouzité techniky: reflux (2x), filtracia, destilacia, filtracia za znizeného tlaku,

stanovenie teploty topenia, vazenie
Experimentalny vytazok: 0,50 g, 25 % vzhl'adom na hmotnost’ muskatového orieska

Charakterizacia produktu:  Biela praskova latka, t. t. 53 — 55 °C,
literatira' udava 56 — 57 °C

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:?

100
90
80
70
60
50

40
30
20
10

Transmitancia (%)

Spektrum z databazy

Experimentdlne spektrum

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
vinoéet (cm™)

Poznamky k praci:

1. Ziskany trimyristin je mozné rekrystalizovat’ z etanolu.
2. Daldim moznym rozsirenim tejto ilohy je uskutoénit’:
a. kysli hydrolyzu trimyristinu — pripravit tak kyselinu myristova (kyselinu
tetradekanovu, C13H27COOH)
b. zasadita hydrolyzu trimyristinu — pripravit’ tak myristat sodny, ktory ma vlastnosti
mydla.
3. Pri TLC chromatografii je mozné vyuzit’ detekciu parami jodu.

4. Namiesto etyl-acetatu je na extrakciu mozné pouzit’ aj dietyléter. Ked'ze jeho teplota

varu je nizka, vodny kupel’ v takom pripade netreba zahrievat’ na viac ako cca 50 °C.
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2. Izolacia trimyristinu z muSkdtového orieska

Izolacia trimyristinu z muskatového orieSka
Uvod
Muskatovy orieSok je korenina ziskavana z plodov stromu muskatovnika obyc¢ajného
(Myristica Fragrans). Jedna z latok, ktoré su v muskatovom orieSku obsiahnuté vo vac¢Som
mnozstve, je aj triacylglycerol s ndzvom trimyristin — ester glycerolu a kyseliny myristove;j
(kyseliny tetradekanovej). Trimyristin je mozné z muskatového orieska ziskat' extrakciou

nepolarnym rozpustadlom.

Material a pomoécky

3x 100 ml gul’ata banka so zabrusom, spatny chladi¢, Liebigov chladic¢, hadice, svorky, lapaky,
2x stojan, elektricky vari¢ (alebo magnetické miesadlo so zahrievanim), varné kamienky (alebo
magnetické mieSadielko), vodny kupel’, 50 ml kadicka, 2x 100 ml kadicka, 50 a 25 ml odmerny
valec, Pasteurove pipety, savicka, kruh, filtrany papier, filtracny lievik, Biichnerov lievik,
odsavacia banka s manzetou, vodna vyveva, teplomer, pinzeta, lyzicka, noznice, ochranné

okuliare, ochranné rukavice, pristroj na stanovenie teploty topenia.

Chemikalie

Chemikalia, obal H-vety* P-vety*

Muskatovy orieSok mlety, v pdvodnom baleni - -

210, 233, 240,
Etyl-acetat, v povodnej sklenej fl'asi 225,319, 336 241, 242,
305+351+338

210, 233, 240,
Aceton, v povodnej sklenenej fl'asi 225,319, 336 241, 242,
305+351+338

PRODUKT: trimyristin - -

* — zdroj: karty bezpecnostnych udajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup

Do 100 ml banky s gul'atym dnom upevnenej v lapaku na stojane nad magnetickym mieSadlom
alebo elektrickym vari¢om navézte 2,00 g mletého muskatového orieSka. Nasledne pomocou
odmerného valca pridajte 25 ml etyl-acetatu. Do banky vlozte magnetické mieSadlo vhodne;j

vel'kosti alebo varné kamienky a ponorte ju do vodného kupel’a tak, aby hladina rozpustadla
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2. Izolacia trimyristinu z muSkdtového orieska

v banke bola asi 0,5 cm nad hladinou vody vo vodnom kupeli. Na banku nasad’te spatny chladi¢
s pradenim vody vzostupne, zapnite zahrievanie a mieSanie. Zmes opatrne zahrievajte na reflux
asi 1 hodinu.

Po uplynuti 1 hodiny vypnite zahrievanie, vytiahnite banku z vodného kupela a zmes nechajte
ochladit’ na laboratérnu teplotu. Zostavte aparatiru na filtraciu a zmes prefiltrujte pouzitim
skladaného filtra.

Filtrat prelejte do Cistej 100 ml banky s gul’atym dnom, banku upevnite v lapaku na stojan nad
magnetické miesadlo a vlozte do nej magnetické miesadielko. Ponorte banku do vodného
kupel'a laboratornej teploty. Zostavte aparatiru na destilaciu: na banku nasad’te Liebigov
chladi¢, zapojte chladenie (s pradenim vody proti smeru destilovanych par) a ako predlohu pre
destilat pouzite d’alSiu 100 ml banku so zabrusom. Zapnite zahrievanie a mieSanie zmesi
a oddestilujte z banky etyl-acetat az takmer do sucha.

Po ukonceni destilacie vyberte banku z kupela, nechajte aparatiru vychladntt’ na laboratérnu
teplotu a naslednej ju rozoberte. Destilat — predestilovany etyl-acetat — vylejte do urcenej
nadoby. Destilaény zvySok obsahujuci trimyristin spracujte nasledovnym spdsobom:
k destila¢nému zvysku pridajte aceton (3 ml) a banku zahrejte vo vodnom kipeli pod spitnym
chladicom. Nasledne banku ochlad’te na laboratérnu teplotu a ponorte do 'adového kupel’a. Po
ochladeni zmesi vznikne produkt, ktory odsajte na Biichnerovom lieviku za znizené¢ho tlaku
a premyte malym mnozstvom (3 ml) acetonu vychladeného na 0 °C. Produkt predsuste na filtri
presavanim vzduchu a dosuste vol'ne na vzduchu. Kvoli nizkej teplote topenia produktu
nepouZzivajte na jeho suSenie susiareii alebo iny zdroj tepla. Po vysuseni produktu ho odvazte,

stanovte teplotu topenia a vypocitajte percentualny obsah trimyristinu v muSkatovom oriesku.

Obr. 2 Aparatira a) na zahrievanie na reflux, b) na oddestilovanie etyl-acetatu
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2. Izolacia trimyristinu z muSkdtového orieska

Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu

Vasich oc¢i postacia. Pri praci pouzivajte tiez ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte

nasledovné relativne atdmové hmotnosti: A(C) =12, A(H) =1, 4.(0) = 16.

Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych ¢islic.

Ulohy

1. Uved'te hmotnost’ ziskané¢ho produktu v gramoch.

2. Uved'te nameranu teplotu topenia.

3. Vypocitajte obsah trimyristinu v muskatovom oriesku v %.

4. Nakreslite Struktirny vzorec trimyristinu. Je tato latka opticky aktivna? Zdovodnite svoju
odpoved'.

5. Aky je ucel rozpustenia destilacného zvysku v acetone za tepla a nasledné ochladenie?

6. V pripade potreby je mozné produkt — trimyristin prekrystalizovat’ z etanolu. Vysvetlite,
ako sa bude lisit’ teplota topenia produktu pred a po krystalizécii.

7. Ako by ste sa pomocou teploty topenia presvedcili o chemickej Struktare vasho produktu,
ak mate k dispozicii komeréne dostupny trimyristin?

8. Hydrolyzou trimyristinu v kyslom prostredi je moZné pripravit kyselinu myristovi.
Vypocitajte teoreticky vytazok kyseliny myristovej, ktort mozno ziskat  hydrolyzou 0,24 g
trimyristinu.

9. Vypocitajte experimentalny vytazok v %, ak ste pri hydrolyze 0,24 g trimyristinu ziskali
0,19 g kyseliny myristove;.

10. Trimyristin sa u¢inkom latky A rozklada na latku B a sol’ kyseliny myristovej. Tato sol’ sa

ucinkom ¢inidla C meni na kyselinu myristovu, ktord mozno ziskat” aj u¢inkom ¢inidla C
priamo na trimyristin. U¢inkom tionylchloridu na kyselinu myristovii vznik4 organicka
latka D a dve plynné latky E a F. Vz4jomnou reakciou myristatu sodného a latky D vznika
latka G, ktora moZno pripravit’ aj priamo z kyseliny myristove;.

a) Doplite reaktanty, produkty a ¢inidla A — G.

b) Ako by ste pripravili latku G priamo z kyseliny myristovej?

¢) Z myristatu sodného, kyseliny myristovej a latky D sa d4 v jednom kroku pripravit’

metylester kyseliny myristovej. Dopliite ¢inidla H az K.

d) Navrhnite iné ¢inidlo na pripravu latky D z kyseliny myristove;.
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2. Izolacia trimyristinu z muSkdtového orieska

trimyristin C43H,7COOCH3
A H K
c d \
c SOcCl,
B + | C13H,7COONa C13H27COOH - D +E+F

+
B
G

11. Napiste mechanizmus kyslej a bazickej hydrolyzy esteru vseobecného vzorca RiCOOR..
12. Ktory atébm vodika v molekule trimyristinu bude mat’ najvy$si chemicky posun v 'H NMR

spektre?
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2. Izolacia trimyristinu z muSkdtového orieska

RieSenia
1. Hmotnost’ ziskaného produktu: m = 0,50 g
2. Namerana teplota topenia: t; = 53 — 55 °C
3. Obsah trimyristinu v muskatovom oriesku:
0,50
o0 z — 0,25
Obsah trimyristinu v muskatovom oriesku je 25 %.
4. Nie, trimyristin nie je opticky aktivny.
C13Hz27
07 g Oxy-C13Hzr
C13H27\ﬂ/0\)\/1/
O
5. Ide v podstate o rekrystalizaciu — precistenie zvysSku po destilacii s obsahom trimyristinu.
6. Rekrystalizaciou dojde k d’alSiemu precisteniu trimyristinu a ¢im je latka Cistejsia, tym ma
vyssiu teplotu topenia v uzSom intervale. Teplota topenia sa teda zvysi a interval teploty
topenia sa z0zi.
7. Je potrebné zmieSat komercne dostupny trimyristin a vyizolovany produkt. Ak su
identicke, teplota topenia sa nezmeni.
8. Vypocet teoretického vytazku:
M, (C4sHgeOg) = 722 trimyristin
M, (C,3H,,COOH) = 228 kyselina myristova
n(CysHgg0g) = Lg_ = 0,000 33 mol
722 g mol~?!
Z kazdej molekuly trimyristinu vznikaji 3 molekuly kyseliny myristove;j:
n(C;3H,7,COOH) = 0,000 33 mol -3 = 0,001 mol
m(Cy3H,,CO0H) = 0,001 mol - 228 gmol™! = 0,228 ¢
9. Experimentéalny vytazok:

019g 083
0228g '

Experimentalny vytazok je 83 %.

10. a) Reaktanty, produkty a ¢inidla:

A: NaOH, H,O
B: glycerol
C: H' (zried. kyselina)
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2. Izolacia trimyristinu z muSkdtového orieska

D: chlorid kyseliny myristovej: C13H27COCI

E: SO
F: HCI1 o O
G: anhydrid kyseliny myristovej:  Ci3Hz;” O "CyzHyy
b) Dehydrataciou s oxidom fosfore¢nym.
c) H: CHsl
I: CH;0H
J: kat. H2SO4
K: CH;0H
d) POCIs, PCls a pod.
11. Mechanizmus kyslej hydrolyzy:

H+
_H
O) +O,H O’H o 0
)J\ Ry —— ()J\ R, —— #\ R -—H> #\'* R
R O™ 2 R1(0’2 R[>0 2 Ri—I%0 ™2
H,O* HO ™|
H/O\H
Qu
O -H* 0]
R
-RZOH 1 OH R1 OH
Mechanizmus zasaditej hydrolyzy:
(j\ o) 0 ) o}
_R A ,Rz > + OR2 > + RzOH
R ( 0 R1/EO R1)J\0HJ R1)J\O‘
OH OH A

12. Najvyssi chemicky posun bude mat’ atom vodika naviazany na stredny atom uhlika

v glycerolovej Casti.
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

3. ACIFEIN - JEDEN LIEK, TRI LIECIVA

Casova narocnost’: 150 min (2,5 hod)

Pouzité techniky: filtracia (2x), extrakcia, destilacia, filtracia za znizeného tlaku|

(2x), stanovenie teploty topenia, TLC chromatografia

Experimentalny vytazok: 1. 350 mg, 70 % — kyselina acetylsalicylova
2. 10 mg, 2,5 % — paracetamol
3. 40 mg, 40 % — kofein

Charakterizacia produktu: 1. Biela pragkova latka, t. t. 132 — 134 °C (lit.! 134 — 136 °C)
2. Biela pragkova latka, t. t. nemerand (lit.! 167 °C)
3. Biela pragkova latka, t. t. nemeran4 (lit.! 235 °C)

IR spektrum kyseliny acetylsalicylovej a jeho porovnanie so spektrom v databaze:?
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0 . . . . .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

vinodet (cm™)

Spektrum z databazy

Experimentélne spektrum

Poznamky k praci:

1. Namiesto etyl-acetitu je moZné pouzit’ aj éter. Rozpustnost’ paracetamolu v etyl-acetate
je vSak o nie€o vysSia, preto je vhodnejsi.

2. Vytazky kyseliny acetylsalicylovej su obvykle viac nez 60 %. Vytazky paracetamolu
a kofeinu st ovela niZSie: paracetamol nie je v éteri ani v etyl-acetidte vel'mi dobre
rozpustny a preto ostava v zmesi tuhych latok na filtracnom papieri. Kofein je dobre
rozpustny vo vode, preto sa Cast’ kofeinu dostane do vodnych vrstiev. Kofein sa preto
obvykle izoluje iba ako slaby povlak na dne banky, no na urobenie TLC to staci.

3. Namiesto K;HPO4 je mozné pouzit' aj NaHCOs3, namiesto KOH je mozné pouzit’ aj

NaOH. V literatare!® je viak odportcané pouzivat KOH a K>HPOs, nie analogické

sodné zluceniny, pretoze pri pouziti sodnych zluc¢enin sa mdze vytvorit” husta emulzia,
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

ktoré sa tazko filtruje. Pri testovani ulohy sme vSak tento problém nepozorovali.
Neodporuca sa ani pouzit’ viacero tabliet — vytazok paracetamolu a kofeinu sa vel'mi
nezvysi, no emulzia je ovela va¢Sim problémom.

4. Vytazok paracetamolu sa da zvysit, ak sa tuhy zvySok po filtracii nerozpusteného
podielu tablety (obsahujicemu hlavne skrob a paracetamol) prenesie do varnej banky,
pridé sa cca 10 ml etanolu a zmes sa zahreje az na reflux. Este tepla zmes sa prefiltruje
cez skladany filter a filtrat sa odpari dosucha. Pevny podiel po odpareni je paracetamol,

je mozné rekrystalizovat’ ho napr. zo zmesi etanol + voda.
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

Acifein — jeden liek, tri lieciva
Uvod
Acifein je vol'nopredajné trojzlozkové analgetikum, ktoré obsahuje kyselinu acetylsalicylovu
(250 mg), paracetamol (200 mg) a kofein (50 mg). VaSou ulohou je oddelit’ jednotlivé Gi¢inné
latky extrakciou na zaklade rozdielnych acidobazickych vlastnosti.

0]

X L&
HsC. N
OH )]\ 0O N N
N CH3 |
H CHs
kyselina acetylsalicylova paracetamol kofein
pK,=3.5 pK,=9.9

Material a pomoécky

2x 50 ml gulatd banka so zabrusom, Liebigov chladi¢, hadice, svorky, lapaky, 2x stojan,
elektricky vari¢ (alebo magnetické mieSadlo so zahrievanim), varné kamienky (alebo
magnetické mieSadielko), vodny kupel’, 3x 50 ml kadicka, 2x 100 ml kadicka, 25 ml odmerny
valec, Pasteurove pipety, savicka, kruh, 100 ml oddel'ovaci lievik, filtracny papier, filtrany
lievik, Biichnerov lievik, odsavacia banka s manzetou, vodna vyveva, sklena ty¢inka, teplomer,
pinzeta, lyzicka, noznice, ochranné okuliare, ochranné rukavice, pristroj na stanovenie teploty
topenia, 50 ml kadi¢ka zakrytd hodinovym sklickom, 2 x platni¢ka pre tenkovrstvova

chromatografiu (TLC), kapilary pre TLC, pravitko, ceruzka.

Chemikalie

Chemikalia, obal H-vety* P-vety*

Zmes kyseliny acetylsalicylovej,
paracetamolu a kofeinu vo forme tabliet — —
(napr. Acifein, Migralgin, Panadol Migrena)

234,260, 280,
301+312,
303+361+353,
305+351+338

Roztok hydroxidu draselného

s c=1mol-dm?3 290, 302,314

234, 261, 271, 280,
303+361+353,
304+340+310,
305+351+338

10 % -ny roztok Kkyseliny chlorovodikovej 290, 314, 335
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

210, 233, 240, 241,

Etyl-acetat, v povodnej sklenej fl'asi 225,319, 336 242, 30543514338

Roztok hydrogenfosfore¢nanu draselného
s ¢ =1 mol-dm™

Siran sodny, v prachovnici - -

i i 4 264,270, 273,
PRODUKT: kyselina acetylsalicylova 302,412 3014312, 501
PRODUKT: paracetamol 302 264, 27%03101"‘312,
PRODUKT: kofein 302 264,270, 301+312,

501

* — zdroj: karty bezpe€nostnych tidajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup
Pozn.: Pozrite si aj schému zndzornujicu rozdelenie jednotlivych ucinnych latok nachadzajicu

sa na poslednej strane zadani.

V roztieracke rozotrite 2 tablety Acifeinu (alebo iné¢ho trojzlozkového analgetika obsahujiiceho
kyselinu acetylsalicylovu, paracetamol a kofein). PraSok presypte do 100 ml kadicky, pridajte
50 ml etyl-acetatu a zmes premiesajte sklenou tyCinkou. Suspenziu nechajte postat’ asponl 5
minut a potom ju prefiltrujte cez skladany filter. Pasteurovou pipetou odoberte malé mnoZstvo
filtratu (asi 0,5 ml) do malej liekovky — bude sluzit’ ako Standard Acifeinu na TLC analyzu.
Zvysny filtrat prelejte do oddelovacieho lievika upevneného v kruhu na stojane a do
oddelovacieho lievika pridajte 5 ml roztoku hydrogenfosfore¢nanu draselného. Lievik uzavrite
zatkou a zmes dobre pretrepte. Po oddeleni vodnej a organickej fazy vodnu (spodnu) vrstvu
vypustite do oznacenej kadicky P1, budete ju eSte potrebovat’. Organicku fazu extrahujte este
raz s pouzitim d’alSich 5 ml roztoku hydrogenfosfore¢nanu draselného. Vodn vrstvu pridajte
do kadicky P1.

Organickt vrstvu v oddel'ovacom lieviku extrahujte s pouzitim 2x 5 ml roztoku hydroxidu
draselné¢ho: zmes dobre pretrepte a po oddeleni faz oddelte vodnii vrstvu do kadicky
s oznacenim P2.

Organicka vrstvu v oddelovacom lieviku 2x pretrepte s 10 ml nasyteného roztoku NaCl.

Organickt vrstvu prelejte do suchej kadicky, pridajte k nej bezvody siran sodny, zmes
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

premiesajte a susidlo odfiltrujte cez skladany filter. Filtrat prelejte do vopred odvazenej 50 ml

varnej banky s ozna¢enim P3.

Izolacia produktu PI

Kroztoku po extrakcii s hydrogenfosforecnanom draselnym v kadicke P1 pridavajte
Pasteurovou pipetou po cCastiach roztok kyseliny chlorovodikovej, az kym nebude roztok
v kadicke kysly (pH cca 2 — 3). Pri tomto procese sa vyzraza tuha latka. Zostavte aparatiru na
filtraciu za znizeného tlaku. Vyzrazant tuhu latku — produkt P1 odsajte, predsuste presdvanim

vzduchu na filtri a po vysuSeni odvazte a stanovte teplotu topenia.

Izolacia produktu P2

K roztoku po extrakcii s hydroxidom draselnym v kadi¢ke P2 pridavajte Pasteurovou pipetou
po cCastiach roztok kyseliny chlorovodikovej, az kym nebude roztok kysly (pH cca 2 — 3). Znovu
sa pri okysleni roztoku vyzraza tuha latka. Ak sa tak nestane, mdzete skusit’ vyvolat
krystalizaciu trenim sklenej tyCinky o steny kadicky alebo nechajte roztok isty cas stat
a pokracujte s roztokom P3.

Zostavte aparataru na filtraciu za znizeného tlaku. Vyzrazanu tuhu latku — produkt P2 odsajte,

predsuste presavanim vzduchu na filtri a po vysuseni odvazte a stanovte teplotu topenia.

Izolacia produktu P3

Roztok P3 v banke s okruhlym dnom upevnite v lapdku na stojane nad vodny kupel na
magnetickom mieSadle (alebo varici) a do banky pridajte magnetické mieSadielko (alebo varné
kamienky). Zostavte aparatiru na destilaciu, ako predlohu pouZite d’alSiu 50 ml banku zo
zabrusom. Zapojte chladenie s pradenim vody vzostupne a zapnite mierne zahrievanie.
Oddestilujte rozptstadlo, vypnite zahrievanie a nechajte destilaénti aparatiru vychladnut’. Po

vychladnuti rozoberte aparataru a banku s produktom P3 odvazte.
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

Obr. 1 Aparatara na oddestilovanie etyl-acetatu

TLC analyza

Do troch malych skimaviek alebo liekoviek odoberte malé mnozstvo (za hrot Spachtle) latok
P1, P2 a P3 ziskanych z tabliet. Latky rozpustite asi v 1 ml etyl-acetatu. V pripade, ak je latky
P3 prili§ malo, pridajte 1 ml etyl-acetatu priamo do banky s produktom P3.

Na TLC platnicku narysujte ceruzkou 1 cm od spodného okraja ¢iaru tak, aby ste neposkodili
jej povrch (obr. 2a). Kapildrou naneste vzorky jednotlivych latok a vzorku Acifeinu odloZzenu
po filtracii (obr. 2b). Ako vyvijaciu komdrku pouzite 100 ml kadicku, do ktorej nalejte etyl-
acetat do vysky asi 0,5 cm. Platnicku opatrne vlozte do komoérky a zakryte ju Petriho miskou.
Ked’ rozpustadlo vystipi asi 1 cm pod horny okraj, platnicku vyberte z komdrky a ¢iarou
oznadte, pokial’ vystipilo rozptistadlo (obr. 2¢). Platni¢ku nechajte samovolne ususit. Skviy
pozorujte pod UV lampou s vinovou dizkou 254 nm. Ceruzkou vyznaéte okraje $kvin reaktantu

a produktu. Pre kazdu latku vypocitajte jej Rr hodnotu podla vzt'ahu:

vzdialenost Start — stred Skvrny

Rp =

vzdialenost Start — ciel’

a posud’te Cistotu ziskanych produktov P1, P2 a P3.
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva
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Obr. 2 Tenkovrstvova chromatografia: a) priprava TLC platni¢ky, b) nanaSanie vzoriek, c)

vyvolana TLC platnicka

Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu

Vasich o¢i postacia. Pri praci pouzivajte tiez ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte

nasledovné relativne atdmové hmotnosti: 4(C) =12, A(H) =1, A(N) = 14, A(O) = 16.

Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych ¢islic.

Ulohy

1. Uved'te hmotnost’ ziskanych produktov v gramoch.

2. Vypocitajte experimentalne vytazky produktov v %.

3. Uved'te namerané teploty topenia.

4. Vypocitajte Rr hodnoty produktov P1, P2 a P3 a urcte, ¢i st produkty podl'a TLC cisté.

5. Priradte oznacCenia P1, P2 aP3 klatkam kyselina salicylovd, paracetamol a kofein
a zdovodnite svoju odpoved'.

6. Nakreslite Struktirne vzorce medziproduktov, ktoré sa nachadzajii vo vodnych roztokoch
oznacenych P1 a P2 pred reakciou s HCI.

7. Vysvetlite, preco je vytazok kofeinu obvykle nizky, ak viete, ze rozpustnost’ kofeinu pri
25 °C v destilovanej vode je 22 mg/ml a v etyl-acetate je 25 mg/ml.

8. Chemik Adam sa pomylil a éterovy roztok extrahoval najprv roztokom KOH — vynechal
krok s roztokom KoHPO4. Ktoré latky budu pritomné (vo vyznamnych mnozstvach) vo
vodnej faze a ktoré v organickej? Bola by extrakcia organickej vrstvy s KoHPO4 v tomto
pripade uzito¢ny spdsob ako opravit’ jeho chybu? Ako inak by si Adam vedel pomoct’?

9. Preco sa roztok produktu P3 premyva s nasytenym roztokom NaCl?
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

10. Napiste, ¢i a preco je alebo nie je vhodné navlhéit’ vodou filtracny papier v lieviku pred
odfiltrovanim siranu sodného.
11. Navrhnite syntézu paracetamolu z fenolu.

12. Prirad’te nasledovné spektra k latkam: kofein, paracetamol a kyselina acetylsalicylova.

a)

N
N
-
o
0o
o
N
o
o

b)
2 T T T T S R
PPM

©)
MU
N R S

13. Kolko signalov by ste ocakavali v >*C NMR spektre paracetamolu? Ktory atom uhlika
bude mat najvyssi chemicky posun?

14. Do schémy znéazoriiujucej priebeh rozdelenia jednotlivych G€innych latok doplitte na
prazdne miesta latky: kyselina acetylsalicylovd, paracetamol, kofein, Skrob, NaCl, KCl,
NazS04. Niektoré latky je potrebné doplnit’ viackrat.
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

ACIFEIN
tablety

1. Rozdrvte tablety acifeinu.
2. K prasku pridajte etyl-acetat.
3. Prefiltrujte.

Tuha latka na filtri Filtrat

+ +

1. Filtrat prelejte do oddefovacieho lievika.
2. Pridajte roztok KzHPO4 a pretrepte.
3. Oddelte spodna (vodnu) wrstvu.

Vodna vrstva v kaditke Organicka vrstva v oddelovacom lieviku
+

1. Pridajte HCL. 1. Pridajte KOH a pretrepte.
2. Oddelte vodnu vrstvu.

2. Ochladte.
3. Prefiltrujte za zniZeného tlaku.

)
Tuhé latka na filtri Filtrat Vodna wrstva v kadicke Organické vrstva v oddefovacom lieviku
1. Pridajte HCl. 1. Pridajte nas. roztok NaCl a pretrepte.
2. Ochladte. 2. Oddelte vodnu vrstvu.
3. Prefiltrujte za znizeného tlaku.
=
Tuha latka na filtri Filtrat Vodné vrstva v kaditke Organicka vrstva v oddelovacom lieviku

1. Prelejte organicki vrstvu do kadigky.
2. Pridajte bezvody siran sodny a nechajte postat.

3. Prefiltrujte.

Filtrat

Tuha latka na filtri

1. Oddestilujte etyl-acetat.

Destilaény zvysok

Etyl-acetat

29



3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

RieSenia

1. Hmotnost’ ziskaného produktu: m(P1)=0,35g¢g

m(P2)=0,01 g
m(P3)=0,04 g
2. Experimentalne vytazky produktov:
1 28 070 = 709
0,500 g
D018 _ 025 = 259%
0,400 g
. 00%8 _ (40 =40%
0,100 g
3. Namerané teploty topenia: t,=132-134°C

t;=167 °C (hodnota z lit.")
t; =235 °C (hodnota z lit.")
4. Rrhodnoty:

,5 cm

Rp(P1) = 35 om =071
1,3 cm

Rp(P2) = 35 cm = 0,37
0,32 cm

Rp(P3) = 35 om = 0,09

Acifein obsahuje vSetky 3 latky, preto sa na TLC rozdeli na 3 Skvrny s uvedenymi Rr
hodnotami. Vyizolované produkty st podl'a TLC cisté.

5. Produkt P1 je kyselina acetylsalicylova, produkt P2 je paracetamol a P3 je kofein. Kyselina
acetylsalicylova mé najnizsie pKa, preto reaguje aj so slabou zasadou KoHPO4, vznika sol,
ktord je dobre rozpustna vo vode. Paracetamol ma pK. vyssie, s K-HPO4 nereaguje, ale
reaguje s KOH a opit’ prechddza do vodnej vrstvy. Kofein prakticky nie je kysly, preto so
nereaguje a ostdva v organickej vrstve.

6. Medziprodukty:

o)
H3C)J\O o) K*o. o
e o

7. Cast kofeinu prechadza pri extrakcii do vodnej fazy, ked’ze rozpustnost’ kofeinu vo vode

je porovnatelnad sjeho rozpustnostou v etyl-acetate (toto neovplyvni Cistotu ziskanej
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

10.

11.

12.
13.

14.

kyseliny acetylsalicylovej a paracetamolu, pretoze kofein ostdva v roztoku aj po okysleni
zmesi s kyselinou chlorovodikovou).

Vo vodnej faze bude pritomna sol’ kyseliny acetylsalicylovej a paracetamol (v ionizovane;j
forme). V organickej fize bude pritomny kofein. Daliia extrakcia organickej fazy
s pouzitim KoHPO4 uz nepomoéze, ked’ze v organickej faze je uz len kofein. RieSenim by
bolo okyslit’ vodnu fazu, ¢im sa vyzraza paracetamol aj kyselina acetylsalicylova, k vodne;j
faze pridat vhodné organické rozpustadlo (napr. dietyléter, etyl-acetat...), vytrepat’
organické latky do tohto rozpustadla a organicku fazu extrahovat’ podl'a pdvodného
postupu.

Premytie nasytenym roztokom NaCl zniZuje obsah vody v organickej faze a rozpustnost’
organickej latky vo vodnej faze.

Filtratny papier sa nesmie navlh¢it' vodou, pretoze sa filtruje roztok v organickom
rozpust'adle, ktoré bolo pred tym vysuSené siranom sodnym a voda na filtraénom papieri
by sa dostala do filtratu. V pripade potreby je mozné filtraény papier namocit’ prislusnym

organickym rozpustadlom.

:' """" OH O (0] )J\
OH !

NaN03 NO,

+

H2804 .

a) kyselina acetylsalicylova, b) kofein, c) paracetamol

Noz: NH, OH

V 13C NMR spektre paracetamolu bude 6 signalov, najvyssi chemicky posun ma signal pre
atom uhlika karbonylovej skupiny.

Schéma rozdelenia uc¢innych latok:
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3. Acifein — jeden liek, tri lieciva

ACIFEIN
tablety

1. Rozdrvte tablety acifeinu.
2. K prasku pridajte etyl-acett.
3. Prefiltrujte.
Tuhé latka na filtri Filtrat
Skrob

paracetamol + kofein + kys. acetylsalicylova

1. Filtrat prelejte do oddefovacieho lievika.
2. Pridajte roztok K:HPQ4 a pretrepte.
3. Oddelte spodni (vodnu) vrstvu.

Organicka vrstva v oddelovacom lieviku
kofein

Vodna vrstva v kadicke
paracetamol

kys. acetylsalicylova

1. Pridajte HCI. 1. Pridajte KOH a pretrepte.
2. Ochladte. 2. Oddelte vodnu vrstvu.
3. Prefiltrujte za znizeného tlaku.

Organicka vrstva v oddelovacom lieviku
kofein

Vodna vrstva v kaditke

Tuha latka na filtri Filtrat
kys. acetylsalicylova KCI paracetamol
1. Pridajte HCL 1. Pridajte nas. roztok NacCl a pretrepte.
2. Ochladte. 2. Oddelte vodnu vrstvu.
3. Prefiltrujte za zniZeného tlaku.
—
Tuhé latka na filtri Filtrat Vodna vrstva v kadicke Organicka vrstva v oddelovacom lieviku
paracetamol KCI NaCl kofein
1. Prelejte organicka vrstvu do kadicky.
2. Pridajte bezvody siran sodny a nechajte postat.
3. Prefiltrujte.
Tuha latka na filtri Filtrat
NayS0,4 kofein
1. Oddestilujte etyl-acetat.
i Destilaény zvySok
Etyl-acetdt Kofein
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4. SYNTEZA BINOL-U

Casova narocénost’:

Pouzité techniky:

Experimentalny vytazok:

Charakterizacia produktu:

180 min (3 hod)

vazenie, zahrievanie na reflux, filtracia za znizeného tlaku
(2x), rekrystalizacia, TLC chromatografia, stanovenie

teploty topenia

610 mg, 86 % — surovy produkt
440 mg, 62 % — po rekrystalizacii

Sivobiela praskova latka, t. t. 203 — 205 °C,
literatara' uvadza 208 — 210 °C.

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:?

100

90 —
80 \
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50

|
|

A /A ‘ /’N \w’ﬁ

Al

Transmitancia (%)

40
30
20
10

Spektrum z databazy

Experimentélne spektrum

{ -

0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
vinocet (cm1)

Pozn: Spektrum z databdzy bolo merané v nujole, preto je v niom pritomny jeho vyrazny

signal v oblasti 2800 — 3000 cm™.
Poznamky k praci:

1. Ak je vychodiskovy 2-naftol znecisteny, je mozné ho rekrystalizovat’ zo zmesi etanolu
a vody.
2. Ak sa pri rekrystalizacii produktu BINOL-u pouzije aktivne uhlie ako adsorbent, ziska

sa Cistejsi, menej sfarbeny produkt, no negativne to ovplyvni vytazok reakcie.
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4. Syntéza BINOL-u

Syntéza BINOL-u
Uvod
BINOL ([1,1 -binaftalén]-2,2"-diol, obr. 1) je uzitocna vychodiskova latka na syntézu
asymetrickych (chirdlnych) katalyzatorov, vyuzivanych pri stereoselektivnych organickych
syntézach, kde vznika vac¢si podiel jedného optického izoméru. Molekula BINOL-u neobsahuje
chiralny atém uhlika (stereogénne centrum) — za jej chiralitu je zodpovedna tzv. os chirality.

Tomuto javu hovorime axidlna chiralita a prislusné optické izoméry nazyvame atropoizoméry.

L0 G, T,
ROCE RO GO N

Obr. 1 Stereoizoméry BINOL-u a jeho zjednoduseny vzorec (bez zohl'adnenia stereochémie)

Za vyskum asymetrickych katalyzatorov v organickej syntéze bola v roku 2001 udelend
Nobelova cena: dostali ju Ryoji Noyori, William S. Knowles a K. Barry Sharpless. Noyoriho
katalyzatory su komplexné zlu€eniny prechodnych kovov (napr. rodia alebo ruténia)
s ligandom na baze BINAP-u (2,2"-bis(difenylfosfin)-1,1 -binaftylu, obr. 2). Tieto katalyzatory

coskoro nasli pouzitie pri syntéze prirodnych latok (napr. mentolu) ¢i niektorych chirdlnych

(L

thP (S) (R) PPh2

o OO OO -

Obr. 2 Izoméry BINAP-u — Noyoriho katalyzator pouzivany na stereoselektivnu hydrogenaciu

lieciv.

BINOL je mozné pripravit’ jednoduchou reakciou 2-naftolu a chloridu Zelezitého vo vode.
S formalneho hl'adiska ide o oxidativny coupling. Produktom reakcie je okrem BINOL-u este

chlorid Zeleznaty a kyselina chlorovodikova.

H
Sel
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4. Syntéza BINOL-u

Material a pomécky

2x 100 ml gulatd banka so zdbrusom, spitny chladi¢, 50 ml kadicka, 2x 100 ml kadicka, 25
a 10 ml odmerny valec, Pasteurove pipety, savicka, kruh, filtraény papier, filtratny lievik,
Biichnerov lievik, odsavacia banka s manzetou, vodna vyveva, hadice, svorky, lapéky, stojan,
pinzeta, lyzicka, elektricky vari¢ (alebo magnetické miesadlo so zahrievanim), varné kamienky
(alebo magnetické miesSadielko), pristroj na stanovenie teploty topenia, noznice, ochranné
okuliare, ochranné rukavice. 50 ml kadicka zakrytd hodinovym sklickom, 2x platni¢ka pre

tenkovrstvovu chromatografiu (TLC), kapilary pre TLC.

Chemikalie
Chemikalia, obal H-vety* P-vety*
273,280, 301+312,
2-naftol, 0,72 g v banke upevnenej v lapaku 302, 3 12’0301 8,332, 3 0431%1(3)—5%?1 2,
305+351+338

264, 280, 301+312,

Hexahydrat chloridu Zelezitého, v povodne;j 300, 315. 318 302+352,
sklenenej fTasi T 305+351+338,
3324313
202,210, 273,
Toluén, v povodnej sklencj asi 225, 304, 315, 336, 3014310,

361d, 373, 412 303+361+353, 331

210, 233, 240, 241,

Etyl-acetat (zloZka eluentu na TLC) 225,319, 336 242. 30543514338

201, 210, 261, 273,
280, 301+310+331,
302+352, 308+313

Benzin lekarensky (zlozka eluentu na TLC), | 225, 304, 315, 336,
d’alej uvadzany ako hexan 361,373,411

264, 280, 302+352,
PRODUKT: BINOL 315,319 305+351+338,

332+313,337+313

* — zdroj: karty bezpecnostnych udajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup
Priprava BINOLU
Do 100 ml banky s gul'atym dnom s 0,72 g 2-naftolu upevnenej v lapdku odmernym valcom

pridajte 30 ml destilovanej vody. Do banky opatrne vlozte magnetické mieSadielko alebo varné
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kamienky. Na banku nasad’te spétny chladi¢, ktory upevnite druhym lapdkom a zapojte
chladenie s pradenim vody vzostupne. Banku ponorte do vodného alebo olejového kupela,
zapnite zahrievanie a mieSanie. Reakénu zmes zahrievajte na reflux. PoCas zahrievania sa tuha
latka roztopi, no nezmiesa s vodou, ¢o sa prejavi vznikom olejovitych kvapiek na vodnej
hladine v reak¢nej zmesi.

Medzitym si pripravte roztok chloridu zelezitého: do 50 ml kadicky navazte 1,40 g hexahydratu
chloridu zelezitého a rozpustite ho v 6 ml destilovanej vody. Rozpustanie mozete urychlit’
mieSanim sklenou ty¢inkou. Pripraveny roztok pomaly pocas 5 minut pridajte cez chladi¢ do
vriacej reakénej zmesi pomocou Pasteurovej pipety. Pocas pridavania roztoku postupne zmizna
olejovité kvapky 2-naftolu a zane vypadavat produkt. Reakéni zmes zahrievajte eSte 10
minut. Pocas tohto ¢asu si pripravte aparatiru na filtrdciu za zniZzeného tlaku a zohrejte 20 ml
destilovanej vody v 100 ml kadicke do varu.

Po uplynuti 10 min vypnite zahrievanie, vytiahnite aparaturu z kiipel’a a zlozte spitny chladic¢
z varnej banky. Horucu reakénu zmes prefiltrujte cez Biichnerov lievik (lapak, v ktorom je
upevnena varna banka, pouzite ako drziak). Banku nasledne oplachnite s pouzitim 10 ml
horticej vody a nésledne touto vodou premyte produkt na filtracnom papieri. Odsati tuhu latku
eSte raz premyte s 10 ml hortcej vody a nasledne ju kratko vysuste presavanim vzduchu na
filtratnom papieri. Odpojte hadicu od odsavacej banky a az potom vypnite vyvevu. Produkt
preneste do Cistej 100 ml banky s gulatym dnom. Biichnerov lievik oplachnite acetonom
a nechajte ho vysusit’ na vzduchu (bude potrebny v d’al$ej Casti tilohy). Filtrat vylejte do urcenej

nadoby.

Rekrystalizacia surového produktu

100 ml banku s gulatym dnom a surovym produktom s predchddzajicej Casti ulohy upevnite
v lapaku na stojane na magnetickom mieSadle nad olejovym kupelom. Do banky vlozte
magnetické mieSadielko, odmernym valcom pridajte 10 ml toluénu, na banku nasad’te spatny
chladi¢ s prudenim vody vzostupne, ponorte banku do kupela a zapnite zahrievanie. Zmes
zahrejte na reflux. Do vriacej reakénej zmesi pridajte cez chladi¢ Pasteurovou pipetou tol'ko
toluénu, aby sa vSetka tuhd latka rozpustila, nie viac. Vypnite ohrev, opatrne vytiahnite banku
spolu s chladicom z ktipel'a a nechajte ju vychladit’ na laboratornu teplotu. Nésledne banku
ponorte do l'adového kupel'a. Vypadnuté krystaly produktu odsajte na Biichnerovom lieviku za
znizeného tlaku a predsuste odsavanim vzduchu pocas 5 miniat. Nasledne produkt nechajte
vysusit’ na vzduchu. Odoberte vzorku na TLC a po dokladnom vysuSeni produkt odvazte a

zmerajte jeho teplotu topenia.
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—

C

Obr. 3 Aparatura na zahrievanie na reflux a rekrystalizaciu produktu

TLC chromatografia

Do dvoch malych sktimaviek alebo liekoviek odoberte malé mnozstvo (za hrot Spachtle)
vychodiskovej latky a vasho produktu. Latky rozpustite asi v 1 ml etyl-acetatu.

Na TLC platni¢ku narysujte ceruzkou 1 cm od spodného okraja Ciaru tak, aby ste neposkodili
jej povrch (obr. 4a). Kapildrou naneste vzorku reaktantu a produktu (obr. 4b). Ako vyvijaciu
komorku pouzite 100 ml kadicku, do ktorej nalejte zmes hexan : etyl-acetat (2:1) do vysky asi
0,5 cm, platni¢ku opatrne vloZte do komorky a zakryte ju Petriho miskou. Ked’ rozpustadlo
vystupi asi 1 cm pod horny okraj, platnicku vyberte z komorky a €iarou oznacte, pokial
vystupilo rozpustadlo (obr. 4c). Platni¢ku nechajte samovolne ususit. Skvrny pozorujte pod
UV lampou s vlnovou dizkou 254 nm. Ceruzkou vyznaéte okraje $kvin reaktantu a produktu.

Pre kazdu latku vypocitajte jej Rr hodnotu podl'a vzt'ahu:

vzdialenost Start — stred Skvrny

F=

vzdialenost’ Start — ciel’
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4. Syntéza BINOL-u

-------- ciel
CRET O [TRE O[ER start
a) b) c)

Obr. 4 Tenkovrstvova chromatografia: a) priprava TLC platni¢ky, b) nanasanie vzoriek, c)

vyvolana TLC platnicka

Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu

Vasich o¢i postacia. Pri praci pouzivajte tiez ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte
nasledovné relativne atomové hmotnosti: 4(C) = 12, 4(H) = 1, A(O) = 16, A(Cl) = 35,5,
AAFe) = 55,8.

Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych ¢islic.

Ulohy

1.

2
3.
4

A S A

10.

Uved'te hmotnost’ ziskaného produktu v gramoch.

Uved’te nameranu teplotu topenia.

Vypocitajte Rr hodnoty a urcte, ¢i produkt je podl'a TLC Cisty.

Napiste rovnicu chemickej reakcie prebiehajiicej medzi 2-naftolom a chloridom Zelezitym
(pri kresleni chemickych vzorcov neberte do tivahy stereochémiu).

Urcte, ktora vychodiskova latka je limitujlica pre rozsah reakcie.

Vypocitajte teoreticky vytazok v gramoch.

Vypocitajte experimentalny vytazok produktu v %.

Vysvetlite, pre¢o moze byt nedostatocne premyty produkt sfarbeny do zelena.

Napiste, kolko optickych izomérov ocakavate vo vasom produkte a odhadnite ich
vzajomny pomer.

Rozpustime 100 mg produktu v 10 ml tetrahydrofurdnu a tento roztok prelejeme do
polarimetrickej kyvety sdizkou 10 cm. Bude vysledny roztok ota¢at rovinu
polarizovaného svetla? Ak ano, vypogitajte hodnotu uhla otoenia. Specificka opticka

otacavost’ BINOLu v THF je + 34°.
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4. Syntéza BINOL-u

11.
12.

13.

14.

Kol’ko signalov by ste odakavali v 3C NMR spektre vychodiskovej latky a produktu?
Navrhnite spdsob, ako rozdelit' racemickii zmes enantiomérov na jednotlivé optické
1izoméry.

(8)-naproxen (kyselina (S)-2-(6-metoxy-2-naftyl)propanovad) sa pod nazvom Nalgesin
pouziva ako liek na lekéarsky predpis proti horticke a bolesti. Jednou z moznosti jeho
syntézy je pouzitie (S)-BINAP-u ako chirdlneho katalyzatora hydrogenacie latky A.
Nakreslite Struktarne vzorce latky A a (S)-naproxenu vratane vyznacenia stereochémie,

A 1 % ((S)-BINAP)Ru(OAC),

» (S)-naproxen
C14H420; 100 atm. H, CH3OH

2 tablety Nalgesinu obsahujice (S)-naproxen a pomocné latky, ktoré nie su opticky
aktivne, boli rozpustné v 50 ml chloroformu. Vzniknutd zmes bola prefiltrovana, ¢im sa
oddelili nerozpustné &asti tablety. Po preliati filtratu do polarimetrickej kyvety s dizkou 10
cm bol namerany uhol oto&enia roviny polarizovaného svetla +6,3°. Specifick4 otaéavost
(S)-naproxenu pri danych podmienkach je [a]3° = +66°-dm? - mol™!. Vypoditajte,
kol'ko mg (S)-naproxenu obsahuje 1 tableta Nalgesinu. Molarna hmotnost’ naproxenu je

230 g-mol ™.
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4. Syntéza BINOL-u

RieSenia uloh

1. Hmotnost’ ziskaného produktu: m = 0,44 g
2. Namerana teplota topenia: #; =203 — 205 °C
3.  Rrhodnoty:

1,8 cm

Rp(reaktant) = 3.6 cm = 0,50
,3 cm

Rp(produkt) = 36m = 0,36

Produkt je podl'a TLC disty (nad Skvrnou produktu sa nenachadza Skvrna vychodiskovej
latky).

4. Rovnica chemickej reakcie 2-naftolu s FeCls:

on L
2 + 2FeCly — 3 o * 2FeClz+ 2HC

5. 2-naftol a chlorid Zelezity spolu reaguji v pomere 1:1.
Vypocet limitujuceho reaktantu:
M,.(2-naftol) = 144
M,.(FeClg - 6H,0) = 270,3

n(2-naftol) = — 28 _ 0,0050 mol
144 gmol~t
1,40 g
TL(FEC16 : 6H20) = W = 0,0052 mol

Limitujicim reaktantom je 2-naftol.

6. Vypocet teoretického vytazku:
1
n(BINOL) = En(Z-naftol)

n(BINOL) = 0,0025 mol

M, (BINOL) = 286

m(BINOL) = 0,0025 mol.286 gmol™! = 0,715 g
7. Experimentalny vytazok:

044 g
0,715 g

= 0,62

Experimentalny vytazok je 62 %.
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4. Syntéza BINOL-u

8.

10.

11.
12.

13.

14.

Zelené sfarbenie nedostatocne premytého produktu sposobujui zeleznaté soli vznikajice
redukciou chloridu Zelezitého.

Reakcia nie je stereoselektivna, preto moézu vznikat oba izoméry: (R)-BINOL aj
(8)-BINOL, a to s rovnakou pravdepodobnostou, ich vzajomny pomer bude teda 1:1.
Produkt je racemickou zmesou oboch stereoizomérov a preto roztok pripraveny podla
uvedeného postupu nebude otacat’ rovinu polarizovaného svetla (resp. uhol otocenia bude
a=0°)

V oboch pripadoch bude v '*C NMR spektre 10 signélov.

Napr. derivatizdciou — reakciou racematu (obsahujuceho (R)- aj (S)-izomér) s jednym
izomérom vhodnej opticky aktivnej latky (trebars (R)-izomérom). Po reakcii vznikd zmes
diastereoizomérov (R,R) a (S,R), ktoré¢ sa liSia fyzikdlnymi vlastnostami (napr.
rozpustnostou). Inou moznost'ou je enzymatickd separdcia (vyuziva sa rozdielna afinita
enzymu k jednému z enantiomérov), pripadne pouzitie chromatografie s chirdlnou

stacionarnou fazou.

CHg

OO COOH COOH
) o)

A (S)-naproxen
Uhol otoc¢enia roviny polarizované¢ho svetla a je priamo umerny koncentracii opticky
aktivnej latky ¢ (v mol-dm™) a dizke kyvety | (v dm). Konstantou tmernosti je $pecificka
otatavost [a]3°. Preto plati:

a= [a]?.c.l
a

‘T P

~ 6,3°
~ 66°-dm?2-mol-1.1dm

¢ = 0,0955 mol - dm—3
m=n-M,=c-V.M, =1,099¢g

c

1 tableta teda obsahuje 550 mg (S)-naproxenu.
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5. SYNTEZA DEHYDROZINGERONU

Casova naro¢nost’: 180 min (3 hod)

Pouzité techniky: vazenie, filtracia za znizeného tlaku (2x), rekrystalizacia,
TLC chromatografia, stanovenie teploty topenia
Experimentalny vytazok: 0,45 g, 71 % — surovy produkt
0,31 g, 49 % — po rekrystalizacii

Charakterizacia produktu:  SvetlozIta praskova latka, t. t. 122 — 124 °C,
literatira! uvadza 125 — 130 °C.

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:*

100
90

80
70
60
50
40

Transmitancia (%)

30
20
10

0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

vinodet (cm™)

Spektrum z databazy

Experimentalne spektrum

Pozn: Spektrum z databdzy bolo merané v nujole, preto je v niom pritomny jeho vyrazny

signal v oblasti 2800 — 3000 cm™.
Poznamky k praci:

1. Ak produkt nechce po okysleni reakénej zmesi vykrystalizovat’, je potrebné roztok

mieSat’ sklenou ty¢inkou a pokusit sa tak vyvolat kryStalizaciu.
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5. Syntéza dehydrozingeronu

Syntéza dehydrozingerdnu

Uvod

Zingerdn je prirodna latka s korenistou voinou, ktord sa ziskava zo suseného zazvoru.
Zaujimavost'ou je, ze zingeron sa vobec nenachadza v Cerstvom zazvore, ale vytvara sa pri jeho
tepelnej Uprave. Pouziva sa ako ochucovadlo v koreninovych olejoch aako prisada do
parfumov.

V laboratériu ho mozno pripravit' reakciou vanilinu (4-hydroxy-3-metoxybenzaldehydu)
aacetonu. Vzniknuty produkt, dehydrozingerén, sa premiefla na zingerdn katalytickou
hydrogenéciou. VaSou ulohou je pripravit’ dehydrozingerdn skrizenou aldolovou kondenzaciou

podl'a schémy:

0]
CHs )J\ NaOH’ dehydrozingeron
HO

.0
H3C

Material a pomocky

Erlenmayerova banka so zatkou, 50 ml gulatd banka so zabrusom, spatny chladi¢, hadice,
svorky, lapaky, stojan, elektricky vari¢ (alebo magnetické mieSadlo so zahrievanim), varné
kamienky (alebo magnetické mieSadielko), vodny kupel’, l'adovy kupel’, 100 ml kadicka, 2x 50
ml kadic¢ka, 25 ml odmerny valec, Pasteurove pipety, savicka, filtracny papier, Biichnerov
lievik, odsavacia banka s manzetou, vodnd vyveva, pinzeta, lyzi¢ka, indikatorové papieriky,
noznice, ochranné okuliare, ochranné rukavice, 50 ml kadicka zakryta hodinovym skli¢kom, 2
x platni¢ka pre tenkovrstvova chromatografiu (TLC), kapilary pre TLC, malé skiimavky alebo

vialky na pripravu vzoriek na TLC, pravitko, ceruzka, pristroj na stanovenie teploty topenia.

Chemikalie
Chemikalia, obal H-vety* P-vety*
264, 280,
Vanilin, 0,50 g v lickovke 319 305+351+338,
3374313
, o : s 210, 233, 240, 241,
Acetén, v povodnej sklenenej fl'asi 225,319, 336 242, 30543514338
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5. Syntéza dehydrozingeronu

234, 260, 280,
303+361+353,
304+340+310,
305+351+338

Hydroxid sodny, v pdvodnom obale 290, 314

234, 261, 271, 280,
303+361+353,
304+340+310,
305+351+338

10 % roztok kyseliny chlorovodikovej

v sklenenej fTasi 290, 314, 335

210, 233, 240, 241,

Etyl-acetat (zloZka eluentu na TLC) 225,319, 336 242, 30543514338

201, 210, 261, 273,
280, 301+310+331,
302+352, 308+313

Benzin lekarensky (zlozka eluentu na TLC), | 225, 304, 315, 336,
d’alej uvadzany ako hexan 361,373,411

210, 233, 240, 241,

Etanol, v povodne;j sklenej fl'asi 225,319 242, 305+351+338

PRODUKT: dehydrozingeron - -

* — zdroj: karty bezpe€nostnych tidajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup

Priprava dehydrozingeronu

V Erlenmayerove] banke rozpustite 1,5 g hydroxidu sodného v 13,5 ml destilovanej vody.
K roztoku pridajte 0,50 g vanilinu z liekovky. Liekovku neoplachujte — malé mnoZstvo
vanilinu, ktoré ostalo na dne, pouZijete ako Standard na TLC chromatografiu. Do banky pridajte

Pasteurovou pipetou 1 ml acetonu, uzavrite ju zatkou a zmes dobre pretrepte.

Obr. 1 Objem Pasteurovej pipety

Nasledne do banky vloZzte magnetické miesadielko, banku upevnite do lapaku na stojan nad
magnetick¢é mieSadlo a zmes mieSajte pri laboratornej teplote 90 minut (v pripade, ak
magnetické mieSadlo nemate k dispozicii, zmes poriadne pretrepavajte kazdych 10 — 15 mintt).
Priebeh reakcie prezradza zmena farby zmesi zo svetlozltej na tmavocervenu a o vzniku

produktu sa moézeme presvedcit’ aj pomocou TLC chromatografie.
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5. Syntéza dehydrozingeronu

Monitorovanie priebehu reakcie pomocou TLC

Sklenou ty¢inkou odoberte do skimavky vzorku reakénej zmesi (1 kvapku) a pridajte malé
mnozstvo etyl-acetatu (0,5 — 1 ml). Ako Standard reaktantu pouzite malé mnozstvo vanilinu
v liekovke, ku ktorému pridate asi 0,5 ml etyl-acetétu.

Pripravte TLC platni¢ku: ceruzkou narysujte 1 cm od spodného okraja Ciaru tak, aby ste
neposkodili povrch platni¢ky (obr. 3a). Kapilarou naneste vzorku reaktantu a produktu (obr.
3b). Ako vyvijaciu komorku pouzite 50 ml kadicku, do ktorej nalejte zmes hexan : etyl-acetat
(3:1) do vysky asi 0,5 cm, platni¢ku opatrne vlozte do komorky a zakryte ju Petriho miskou.
Ked rozpustadlo vystupi asi 1 cm pod horny okraj, platnicku vyberte z komorky a ¢iarou
oznadte, pokial’ vystipilo rozpistadlo (obr. 3c). Platni¢ku nechajte samovolne ususit. Skvrny
pozorujte pod UV lampou s vinovou dizkou 254 nm. Ceruzkou vyznaéte okraje $kvin reaktantu

a produktu. Pre kazdu latku vypocitajte jej Rr hodnotu podla vztahu:

vzdialenost Start — stred Skvrny

F=

vzdialenost Start — ciel’

TLC chromatografiu urobte po 30 minutach, po 60 minatach a po 90 minutach od zaciatku

reakcie.

-------- ciel
CRE] R [KR] St
a) b) c)

Obr. 2 Tenkovrstvova chromatografia: a) priprava TLC platnicky, b) nanasanie produktu, c)

vyvolana TLC platnicka

Izoldcia produktu

Po 90 minutach zmes opatrne zneutralizujte kyselinou chlorovodikovou na pH = 7, ¢o
skontrolujte pomocou univerzalneho indikatorového papierika. Pocas neutralizacie sa z roztoku
vyluci zIta tuhd latka — produkt. Ak sa tak nestane alebo ak sa produkt vylic¢i ako tmavocerveny

olej, pokuste sa vyvolat’ krystalizaciu trenim sklenej ty€inky o dno a steny banky.

45



5. Syntéza dehydrozingeronu

Zostavte aparatiru na filtradciu za znizeného tlaku. Vylucenu tuhu latku odsajte a premyte
malym mnozstvom studenej vody. Produkt predsuste presavanim vzduchu na filtri a preneste

do cistej 50 ml banky s gulatym dnom.

Rekrystalizacia produktu

Banku s produktom upevnite v lapaku na stojan nad magnetické miesadlo s olejovym kapel'om.
Do banky vlozte magnetické mieSadielko a odmernym valcom pridajte 10 ml vody. Na banku
nasad’te spatny chladi¢, zapojte chladenie s prudenim vody vzostupne a zapnite zahrievanie.
Zmes zahrejte az do varu a do vriacej zmesi pridajte Pasteurovou pipetou cez chladi¢ po malych
castiach tol’ko etanolu, aby sa vSetka tuha latka prave rozpustila.

Banku potom vyberte z olejového kupel'a a nechajte ju vychladnit’ pocas 5 — 10 minut.
Nésledne rozoberte aparatiuru a banku aj s produktom umiestnite do 'adového kupeTa.
Zostavte aparatiuru na filtraciu za znizeného tlaku. Vykrystalizovanu tuhu latku prefiltrujte
a premyte malym mnozstvom studenej vody. Produkt predsuste na filtri presavanim vzduchu
a po uplnom vysuseni ho odvéazte a stanovte teplotu topenia.

Na zistenie Cistoty vaSho produktu urobte kontrolnt tenkovrstvovl chromatografiu: do male;j
skimavky alebo ¢istej liekovky odoberte malé mnozstvo (za hrot §pachtle) rekrystalizovaného
produktu a latku rozpustite asi v 0,5 ml etyl-acetatu. Na TLC platni¢ku naneste vzorku vanilinu

a vaSho produktu a platni¢ku vyvijajte v elu¢nej zmesi hexan : etyl-acetat (3:1).

ﬂ\f;
—
Qo O
_ )

Obr. 3 Aparatura na rekrystalizaciu produktu
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Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu

Vasich oc¢i postacia. Pri praci pouzivajte tiez ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte

nasledovné relativne atdémové hmotnosti: 4(C) =12, 4(H) = 1, A(O) = 16, p(acetéon) = 0,784

g-cm™. Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych &islic.

Ulohy

1.

2
3.
4

A S I A

13.

14.

Uved'te hmotnost’ ziskaného produktu v gramoch.

Uved’te namerant teplotu topenia.

Vypocitajte Rr hodnoty reaktantu a produktu a urcte, ¢i produkt je podl'a TLC Cisty.
Nakreslite Strukturu produktu tejto reakcie a pomenujte ho systémovym ndzvom. Je mozny
vznik viacerych izomérov?

Urcte, ktora vychodiskova latka je limitujuca pre rozsah reakcie.

Vypocitajte teoreticky vytazok v gramoch.

Vypocitajte experimentalny vytazok produktu v %.

Vysvetlite, ako sa lisia tri TLC platni¢ky pouZité na monitorovanie priebehu reakcie.

Vysvetlite, ¢o by sa stalo, ak by ste pri rekryStalizacii pridali viac etanolu, ako je potrebné.

. Co by sa stalo, ak by sa pri reakcii pouZil vel’ky nadbytok vanilinu vzhladom na acetén?
11.
12.

Znézornite mechanizmus aldolovej kondenzacie vanilinu s acetonom.

Zingeron vznikd pri tepelnej Uprave zdzvoru z gingerolu takzvanou retroaldolovou
reakciou. Okrem zingeronu vznika eSte produkt X, o ktorom viete, Ze nie je chiralny, dava
pozitivnu reakciu s Fehlingovym aj Tollensovym ¢inidlom, v IR spektre ma vyrazny signal
pri 1730 cm™ a v hmotnostnom spektre méa molekulovy pik pri m/z = 100. Elementérna
analyza ukdazala, ze produkt X obsahuje 71,9 % uhlika, 12,1 % vodika a 16 % kyslika.
V 13C NMR sa nachiadza 6 roznych signalov a 'H NMR spektrum produktu X je
nasledovné:

'"H NMR (400 MHz, CDCls): § 9,77 (t, 1H, CH), 2,42 (m, 2H, CH>), 1,64 (m, 2H, CH>),
1,33 (m, 4H, CH>), 0,90 (t, 3H, CH3).

Urcte Struktiru produktu X a gingerolu.

Navrhnite aspont 3 katalyzatory, ktoré by ste mohli pouzit’ na katalyticki hydrogenéciu
dehydrozingeronu.

Hydrogenaciou dehydrozingeronu ste ziskali latku X a nasledovnym 'H NMR spektrom.

Prebehla reakcia tispesne? Ak ano, prirad’te namerané signaly k atbmom vodika zingeronu.
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5. Syntéza dehydrozingeronu

"H NMR (400 MHz, CDCls): § 6,82 (d, 1H, CH), 6,69 (d, 1H, CH), 6,67 (dd, 1H, CH),
5,46 (s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H, CH3), 2,81 (m, 2H, CH>), 2,72 (m, 2H, CH>»), 2,13 (s, 3H,
CH3).
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5. Syntéza dehydrozingeronu

RieSenia

1. Hmotnost’ ziskaného produktu: m =0,31 g
2. Namerana teplota topenia: t; = 122 — 124 °C
3.  Rrhodnoty:

1,5 cm
Rp(reaktant) = 3.6cm = 0,42

1,1 cm
Rp(produkt) = 36cm =0,31

Produkt je podl'a TLC disty (nad Skvrnou produktu sa nenachadza Skvrna vychodiskovej
latky).
4. 4-(4-hydroxy-3-metoxyfenyl)but-3-én-2-6n, vdaka pritomnosti dvojitej vizby modzu
vznikat’ 2 geometrické izoméry (E/Z)
O
N cH,
HO
H3C/o
5. Vanilin a acetén spolu reaguja v pomere 1:1.
Vypocet limitujiceho reaktantu:
M, (vanilin) = 152
M, (acetén) = 58
0,50g

n(vanilin) = W = 0,0033 mol

m(acetén) = 1cm3- 0,784 gcm™3 = 0,784 g
i 0,784 ¢g

n(acetoén) = m = 0,0135 mol

Limitujucim reaktantom je vanilin.
6. Vypocet teoretického vytazku:
n(produkt) = n(vanilin)
n(produkt) = 0,0033 mol
M, (produkt) = 192
m(produkt) = 0,0033 mol.192gmol™ ! = 0,63 g

7. Experimentalny vytazok:

Experimentalny vytazok je 49 %.
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5. Syntéza dehydrozingeronu

8. Na prvej platnicke (t = 30 min) sa vzorka reak¢énej zmesi rozdelila na dve skvrny, jedna je
v rovnakej vyske ako Skvrna reaktantu, druhd je nizsie — je to Skvrna produktu. Na druhe;j
platnicke (t = 60 min) je Skvrna reaktantu menej vyrazna, na tretej platnicke (t = 90 min)
sa Skvrna reaktantu vobec nenachadza (alebo je len vel'mi malo vyrazna).

9. Vytazok produktu by bol nizsi — vo vi¢Som objeme rozpustadla by ostalo rozpustené¢ho
viac produktu.

10. Vznikal by produkt dvojnasobnej aldolovej kondenzécie:

11.
0
H
€
OH 0
0 O(j O.
B X CHy
H3;C™ CHj HsC~ "CH, HsC”™ ~CH, oH
O«
CHj
o o° 0 (oH o
=
H,0 H,0
OH C@ OH OH
O. OH O« (ON
CH3 CH3 CH3

12. IR spektrum a pozitivna reakcia s Fehlingovym aj Tollensovym ¢inidlom ukazuje, Ze ide
o aldehyd. Elementarna analyza spolu s molekulovou hmotnostou 100 poukazuje na
zlti¢eninu so suméarnym vzorcom CsH120. Na zdklade "TH NMR a '*C NMR vieme povedat,
ze zIu¢enina nema rozvetveny ret'azec, ide preto o hexanal.

Zingerén a hexandl vznikaju retroaldolovou reakciou z gingeronu, preto Struktira
gingeronu musi byt nasledovna:

O OH
AN

HO gingeron
e
H;C

13. Pt, Pd, Ni a pod.
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14. Signaly pri 2,72 — 2,81 ppm pre 4 atomy vodika ukazuju, ze dvojitd vizba sa zmenila na

jednoduchu, da sa predpokladat’, Ze reakcia prebehla uspesne.

(0]
6,67 2,81

_0
HaC

3,87
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6. CANNIZZAROVA REAKCIA

Casova narocnost’: 210 min (3,5 hod)

Pouzité techniky: vazenie, zahrievanie na reflux, extrakcia (2x), filtracia
skladanym filtrom, destilacia, filtracia za znizeného tlaku,
rekrystalizacia, TLC chromatografia, stanovenie teploty

topenia

Experimentalny vytazok: 0,73 g, 79 % — kyselina benzoova
0,75 g, 95 % — benzylalkohol

Charakterizacia produktu: Kyselina benzoova: biela kryst. latka, t. t. 122 — 123 °C,
literatira! uvadza 121 — 123 °C.

Benzylalkohol: bezfarebné kvapalina

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:?
Kyselina benzoova

100

; AN ( |

60
50 I [
40
30
20
10
0

~
o
=

Transmitancia (%)

Spektrum z databazy

Experimentdlne spektrum

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
vinoéet (cm™)
benzylalkohol
100
90
80
£ 70
©
S 60
©
£ 50
£
2 40
°
= 30
20 Spektrum z databazy
10 Experimentélne spektrum
0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

vinocet (cm™1)
Poznamky k praci:
1. Praca je dost’ Casovo naro¢nd, dala by sa skratit’ vyizolovanim len jedného produktu.

2. Takto pripraveny benzylalkohol je zneCisteny, ale jeho d’alSie precistenie destilaciou je

vzhl'adom na vysoku teplotu varu narocné.
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6. Canizzarova reakcia

Cannizzarova reakcia
Uvod
Cannizzarova reakcia je vzajomnou oxidacno-redukcnou reakciou dvoch molekal vhodného
aldehydu v zadsaditom prostredi. Z jednej molekuly aldehydu redukciou vznika prislusny
alkohol, z druhej molekuly vznikd sol' karboxylovej kyseliny. Reakciu objavil v roku 1853
taliansky chemik Stanislao Cannizzaro, ked’ zahrieval benzaldehyd s uhli¢itanom draselnym.

Dnes sa ako zasada najcastejSie pouziva hydroxid sodny alebo draselny.

0]

NaOH
2 H _—»  alkohol + sol karboxylovej kyseliny

Material a pomoécky

2x 50 ml gul’ata banka so zabrusom, spétny chladic, Liebigov chladi¢, hadice, svorky, lapaky,
stojan, elektricky vari¢ (alebo magnetické mieSadlo so zahrievanim), varné kamienky (alebo
magnetické miesadielko), olejovy kupel’, vodny kupel’, 'adovy kupel, 2x 100 ml kadicka, 2x
50 ml kadic¢ka, 10 ml kadicka, 25 ml odmerny valec, Pasteurove pipety, savicka, oddel'ovaci
lievik, filtracny papier, filtracny lievik, kruh, Biichnerov lievik, odsavacia banka s manZetou,
vodné vyveva, teplomer, pinzeta, lyzicka, sklend ty¢inka, noZnice, univerzéalne indikatorové
papieriky, ochranné okuliare, ochranné rukavice, 50 ml kadic¢ka zakrytd hodinovym skli¢kom,
2 x platnicka pre tenkovrstvovl chromatografiu (TLC), kapilary pre TLC, pravitko, ceruzka,

pristroj na stanovenie teploty topenia.

Chemikalie

Chemikalia, obal H-vety* P-vety*

273,301+312,
302+352,

304+340+310,

305+351+338,
308+313

Benzaldehyd, 1,50 ml v banke v lapaku na 302, 315, 319, 332,
stojane 335,360,411

234, 260, 280,
303+361+353,
304+340+310,
305+351+338

Hydroxid sodny, v pdvodnom obale 290, 314
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6. Canizzarova reakcia

234, 261, 271, 280,

TLC)

10 % roztok kyseliny chlorovodikovej, 303+361+353,
v sklenej flagi 290,314, 335 30443404310,
305+351+338

Nasyteny roztok hydrogensiri¢itanu 300 264,270, 301+312,
sodného, v sklenej fTasi 501

e, oy . 264, 280,
Nzls(}l/;rely fﬁf;zgti()k uhlic¢itanu sodného, 319 30543514338,
v ! 3374313
Destilovana voda - -
Etyl-acetat (rozpustadlo a zloZka eluentu na 225,319, 336 210, 233, 240, 241,

242,305+351+338

Benzin lekarensky, zlozka eluentu na TLC

225,304, 315, 336,

201, 210, 261, 273,
280, 301+310+331,

(d’alej uvadzany ako hexan) 361,373,411 3024352, 3084313
260, 264, 280,
PRODUKT 1: kyselina benzoova 315,318,372 302+352,

305+351+338, 314

PRODUKT 2: benzylalkohol

302,317,319, 332

261, 280, 301+312,
302+352,
304+340+312,
305+351+338

* — zdroj: karty bezpecnostnych tidajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup

Cannizzarova reakcia

V kadicke pripravte roztok hydroxidu sodného rozpustenim 1 g NaOH v 4,5 ml destilovanej
vody. Do 50 ml banky obsahujucej 1,5 ml benzaldehydu pridajte pripraveny roztok hydroxidu
sodného, do banky vlozte magnetické mieSadielko a upevnite ju na stojan nad magnetické
mieSadlo s olejovym kupelom. Na banku nasad’te spédtny chladic¢ s pradenim vody vzostupne,
zapojte chladenie a banku ponorte do olejového kupela. Zapnite mieSanie a zmes zahrievajte
na reflux asi 90 mintt.

Po uplynuti tohto ¢asu vypnite zahrievanie, banku vytiahnite z olejového kupela a nechajte
vychladnit’ na laboratérnu teplotu. Nasledne k zmesi pridajte 10 ml studenej vody a zmes
prelejte do oddel'ovacieho lievika. Odmernym valcom do oddelovacieho lievika pridajte 15 ml

éteru, lievik uzavrite zatkou a zmes dobre pretrepte. Vzniknutli emulziu ponechajte stat” az do
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6. Canizzarova reakcia

rozdelenia vrstiev a ndsledne oddel'te vodnt (dolnd) vrstvu do kadicky — budete ju este
potrebovat’. Organickl vrstvu este raz extrahujte novym 15 ml podielom éteru. Oddel'te vodnu
(dolnu) vrstvu, vodné vrstvy v kadickach spojte a odlozte na d’alSie spracovanie. Z organicke;j

vrstvy izolujte benzylalkohol podla postupu v nasledujticej Casti.

H

— ) (

Obr. 1 Aparatira na rekryStalizaciu produktu a destilaciu

Izoldcia benzylalkoholu

Organickt vrstvu v oddel'ovacom lieviku pretrepte postupne s 10 ml nasyten¢ho roztoku
hydrogensiri¢itanu sodného, 10 ml nasyteného roztoku uhli¢itanu sodného a 10 ml nasytené¢ho
roztoku NaCl.

Po premyvani organickej vrstvy ju vylejte do kadicky, vysuste bezvodym siranom sodnym (do
kadicky pridajte za Spachtl'u bezvodého siranu sodného, roztok v kadi¢ke premiesajte kruzivym
pohybom a nechajte kratko postat’). Odfiltrujte susSidlo s pouzitim skladaného filtra a filtrat
prelejte do vopred odvazenej 50 ml banky s okrthlym dnom.

Do banky vloZte magnetické mieSadielko, upevnite ju na stojan nad magnetické mieSadlo
s vodnym kupel'om. Zostavte aparatiru na destilaciu za atmosférického tlaku a oddestilujte
rozpustadlo. Destilat zachytavajte do d’alsej 50 ml banky so zabrusom. Pozor, teplota varu éteru
je nizka, vodny kupel’ zahrievajte vel'mi opatrne a maximalne na 50 °C.

Po ukonceni destilacie vypnite zahrievanie, po ochladeni aparatury na laboratérnu teplotu ju

rozoberte a odvazte banku s produktom.
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Izoldcia kyseliny benzoovej

K spojenym vodnym vrstvam v kadicke po kvapkach pridajte Pasteurovou pipetou roztok
kyseliny chlorovodikovej, az kym pH nebude rovné priblizne 3 (pH modzete kontrolovat
univerzalnym indikétorovym papierikom).

Kadicku s vylu¢enym produktom ponorte do 'adového kiipel’a a zostavte aparatiru na filtraciu
za znizeného tlaku. Vylucené krystaly kyseliny benzoovej odsajte na Biichnerovom lieviku
a premyte ich malym mnozstvom studenej vody. Po vysuseni produktu ho odvazte a stanovte

teplotu topenia.

TLC chromatografia

Do troch malych skumaviek odoberte sklenou ty€inkou 1 kvapku benzaldehydu, 1 kvapku
vasho produktu — benzylalkoholu a malé mnozstvo (za hrot Spachtle) kyseliny benzoovej. Latky
rozpustite asi v 1 ml etyl-acetatu.

Na TLC platnicku narysujte ceruzkou 1 cm od spodného okraja Ciaru tak, aby ste neposkodili
jej povrch (obr. 2a). Kapilarou naneste vzorku reaktantu a produktov (obr. 2b). Ako vyvijaciu
komorku pouzite 100 ml kadic¢ku, do ktorej nalejte zmes hexdn : etyl-acetat (3:1) do vysky asi
0,5 cm, platni¢ku opatrne vloZte do komorky a zakryte ju Petriho miskou. Ked’ rozpustadlo
vystupi asi 1 cm pod horny okraj, platnicku vyberte z komorky a €iarou oznacte, pokial
vystupilo rozpastadlo (obr. 2¢). Platni¢ku nechajte samovolne ususit. Skvrny pozorujte pod
UV lampou s vlnovou dizkou 254 nm. Ceruzkou vyznaéte okraje $kvin reaktantu a produktu.

Pre kazdu latku vypocitajte jej Rr hodnotu podl'a vzt'ahu:

vzdialenost Start — stred Skvrny

Ry = - :
F vzdialenost’ Start — ciel’
---------- ciel
o b - e @t e 9= bedemmadas &
R P:Ps R PiPs R Pr P, Start
a) b) C)

Obr. 2 Tenkovrstvova chromatografia: a) priprava TLC platnicky, b) nanasanie vzoriek, c)

vyvolana TLC platnicka
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Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu

Vasich oc¢i postacia. Pri praci pouzivajte tiez ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte

nasledovné relativne atdbmové hmotnosti: 4(C) =12, 4(H) =1, A(O) =16, p(benzaldehyd) =

1,04 g - cm™3. Vysledky uvadzajte na primerany podet platnych &islic.

Ulohy

1. Uved'te hmotnost’ ziskanych produktov v gramoch.

2. Uved'te nameranu teplotu topenia kyseliny benzoove;.

3. Vypoditajte Rr hodnoty reaktantu a produktov a urcte, ¢i su produkty podl'a TLC disté.

4. Napiste rovnicu chemickej reakcie prebiehajiicej medzi benzaldehydom a hydroxidom
sodnym.

5. Vypodcitajte teoreticky vytazok v gramoch.

6. Vypocitajte experimentalny vytazok produktu v %.

7. NapiSte, na akom principe je zalozené oddelenie kyseliny benzoovej od benzylalkoholu po
skonceni reakcie.

8. Preco sa organicka vrstva pretrepava:

a) roztokom hydrogensiri¢itanu sodného,
b) roztokom uhli¢itanu sodného,
¢) nasytenym roztokom chloridu sodného?

9. Navrhnite, ako by ste precistili ziskany benzylalkohol.

10. Napiste mechanizmus Cannizzarovej reakcie.

11. Cannizzarova reakcia prebieha len u niektorych aldehydov. Vysvetlite, u ktorych. Aka
reakcia by prebiehala, keby ste namiesto benzaldehydu pouZili fenylacetaldehyd
(2-fenyletanal)? NapiSte produkt tejto reakcie.

12. Cannizzarova reakcia nie je vhodna metdda na pripravu alkoholov z aldehydov, pretoze aj

v pripade, ak by prebehla na 100 %, polovica vychodiskového mnozstva aldehydu sa vzdy

strdca — premiena sa na karboxylovu kyselinu. Uvedeny problém sa dé4 obist’ uskuto¢nenim

tzv. skrizenej Cannizzarovej reakcie medzi dvoma réznymi aldehydmi, z ktorych je jeden

relativne dostupny. V pripade skrizenej Cannizzarovej reakcie sa oxiduje ten reaktivnejsi

aldehyd.

a. Napiste produkty skrizenej Cannizzarovej reakcie vanilinu (4-hydroxy-3-metoxy-
-benzaldehydu) s nadbytkom formaldehydu.

b. Aké iné ¢inidl4 by sa dali vyuzit’ na pripravu alkoholov z prislusnych aldehydov?
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6. Canizzarova reakcia

13. Zorad'te nasledovné aldehydy od najmenej

Cannizzarovej

reakcii:

reaktivneho po najreaktivnej$i pri

benzaldehyd, p-metoxybenzaldehyd, p-nitrobenzaldehyd,

m-nitrobenzaldehyd a svoje rieSenie odovodnite.

14. Urcte, ktoré¢ z nasledovnych spektier patri a) benzaldehydu, b) kyseline benzoovej, c)

benzylalkoholu.
spektrum 1
JMM A BE
‘ [ [ ‘ [ ‘ [ [ [
8 7 6 5 4 2 1
PPM
spektrum 2
\ [ [
10 6 2
PPM
spektrum 3
\ \ [ [
12 10 8 2
PPM

15. Ako by ste rozlisili reaktant a produkty na zaklade IR spektier?
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RieSenia uloh

1. Hmotnost’ ziskanych produktov: m(kyselina) = 0,73 g
m(alkohol) =0,75 g

2. Namerana teplota topenia: #, = 122 — 123 °C

3.  Rrhodnoty:

1,8 cm
Rp(benzaldehyd) = 36om = 0,50
_ 0,7 cm
Rg(kyselina) = 36cm = 0,20
0,9 cm
R (alkohol) = 360m = 0,25

Produkty st podl'a TLC ¢isté (nad Skvrnami produktu sa nenachadza Skvrna vychodiskove;j
latky).
4. Rovnica chemickej reakcie benzaldehydu a hydroxidu sodného:

0]

o)
2 @H + NaOH —— @om + ©AOH

5. Vypocet teoretického vytazku:
M, (benzaldehyd) = 106
m(benzaldehyd) = 1,50 cm3 - 1,04 gcm 3 = 1,56 g

1,56
S~ 0,0147 mol

n(benzaldehyd) = m

1
n(kyselina) = n(alkohol) = En(benzaldehyd)

n(kyselina) = n(alkohol) = 0,00735 mol
M, (kyselina) = 122
m(produkt) = 0,00735 mol.122 gmol™* = 0,90 g
M,.(alkohol) = 108
m(alkohol) = 0,00735 mol.108 gmol™* = 0,79 g
6. Experimentalny vytazok:
0,73 g
0,90 g

kyselina benzoova: = 0,79

Experimentalny vytazok kyseliny benzoovej je 79 %.

0,75g
0,79g

benzylalkohol: = 0,95
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10.

11.

Experimentalny vytazok benzylalkoholu je 95 %.

Acidobazické vlastnosti: kyselina benzoova reaguje s uhli¢itanom sodnym za vzniku
benzoanu sodného, ktory pri extrakcii prejde do vodnej fazy. Benzylalkohol je slabsia
kyselina ako kyselina benzoova, s uhli¢itanom sodnym nereaguje a ostdva rozpusteny
v organickej faze.

a) Pretrepanie organickej vrstvy sroztokom hydrogensiri¢itanu sodného odstrani
nezreagovany benzaldehyd.

b) Pretrepanie organickej vrstvy s roztokom uhli¢itanu sodného odstrani zvysky kyseliny
benzoove;.

c) Pretrepanie organickej vrstvy s nasytenym roztokom NaCl sluzi na vysuSenie organicke;j
fazy od zvyskovej vody.

Benzylalkohol je mozné precistit’ destilaciou, vzh'adom na vysoky bod varu (205 °C) je
vhodnejsia destilacia za znizeného tlaku.

Mechanizmus Cannizzarovej reakcie benzaldehydu:

(O &O@ 0
Ot W
G)OH
O
§i !
ot — O
S)
H

S
O o 0]
©)J\OH N HH . ©)k&) . ©/\OH

Cannizzarova reakcia prebieha len u aldehydov, ktoré nemaju kyslé atomy vodika (teda
nemaju atdmy vodika naviazané na atdme uhlika vedla karbonylovej skupiny).

V pripade fenylacetaldehydu by prebiehala aldolova kondenzacia:

H NaOH
oy

H__O

C
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12.

a) skrizena Cannizzarova reakcia:

0]

0 0
e L e K
+ — +
HO H™ o H Ho/(;A H” “OH

O. ON
CHs CHs

b) reduk¢éné Cinidla: napr. LiAlH4, NaBH4

13. p-metoxybenzaldehyd < benzaldehyd < m-nitrobenzaldehyd < p-nitrobenzaldehyd

14.

15.

Elektrondonorny substituent na benzénovom jadre znizuje Ciastkovy kladny ndboj na
atome karbonylového uhlika, preto p-metoxybenzaldehyd reaguje pomenej ako
benzaldehyd.

Elektronakceptorné skupiny naopak zvysuju ¢iastkovy kladny néboj, tento efekt sa prejavi
vyraznej$ie, ak st naviazané v polohach orto alebo para v porovnani s polohou meta.
Preto m-nitrobenzaldehyd reaguje rychlejSie ako benzaldehyd a p-nitrobenzaldehyd
reaguje eSte rychlejsie.

Spektrum 1 patri benzylalkoholu, spektrum 2 patri benzaldehydu a spektrum 3 patri
kyseline benzoove;.

Benzaldehyd: vyrazny pas karbonylovej skupiny pri 1700 cm!

Kyselina benzoova: vyrazny pas -COOH pri 1700 cm™, Siroky pas -COOH skupiny v
oblasti 2500 — 3100 cm™!

Benzylalkohol: $iroky pas -OH skupiny pri 3100 — 3500 cm!
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7. NETRADICNA BENZOINOVA KONDENZACIA

Casova narocénost’:

Pouzité techniky:

Experimentalny vyt'azok:

Charakterizacia produktu:

150 min (2,5 hod)

zahrievanie na reflux, filtracia za znizeného tlaku (2x),
rekrystalizacia, TLC chromatografia, stanovenie teploty

topenia

2,25 g, 53 % — surovy produkt
2,03 g, 48 % — po rekrystalizacii

Takmer bezfarebna kryst. latka, t. t. 132 — 135 °C,
literatira' uvadza 134 — 138 °C.

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:*

100

90 |
80 |
70
60 |
50 |
40 |
30

Transmitancia (%)

20 |
10
0

Spektrum z databazy

Experimentdlne spektrum

4000

3500

3000

2500 2000 1500 1000

500

vinoéet (cm™)

Poznamky k praci:

1. Pouzity benzaldehyd nesmie obsahovat kyselinu benzoovi, ktora vznika oxidéaciou
benzaldehydu vzdu$nym kyslikom. Treba pouZit' novo otvorent flaSu benzaldehydu
alebo ho pred pouzitim predestilovat’ (teplota varu 178,1 °C). Benzaldehyd, ktory je
znecisteny kyselinou benzoovou len v malom mnozstve, je mozné precistit’ pretrepanim
s 10 %-nym roztokom Na>COs.

2. Tiamin hydrochlorid je moZzné ziskat’ aj izolaciou z vitaminovych tabliet — tak tomu bolo
aj pri skasani tohto experimentu. V roztieracke sa rozotrie 20 tabliet vitaminu B (napr.
Thiamin Generica s obsahom tiaminu hydrochloridu 50,00 mg), praSok sa prenesie do
kadicky s 25 ml vody a zmes sa necha stat’ 24 hodin. Suspenzia prefiltruje za zniZzeného
tlaku, tuhy zvySok sa premyje 25 ml vody a z filtratu sa tiamin hydrochlorid ziska
odparenim na rotacnej vakuovej odparke (nie je tepelne staly, preto sa neodporuca

odparit’ prebytocnt vodu zahriatim za atmosférického tlaku).
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3. V pripade, ak po ochladeni reak¢nej zmesi neddjde k vykrystalizovaniu benzoinu, je
mozné zmes opédtovne zahriat’, az kym zmes nie je opat’ homogénna a ochladit’ pomalsie,

pripadne opatrne odparit’ prebyto¢né mnozstvo etanolu z reak¢énej zmesi.
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Netradi¢na benzoinova kondenzacia
Uvod
Vasou ulohou bude pripravit benzoin (2-hydroxy-1,2-difenyletan-1-6n) z benzaldehydu

s pouzitim vitaminu B; ako katalyzatora.

o O
Vit.B1
H ——
H,O / EtOH O OH

Obr. 1 Benzoinova kondenzacia

Benzoinovd kondenzacia je reakcia dvoch molektl aromatického aldehydu obvykle
katalyzovana kyanidovym aniéonom. Pri reakcii sa vytvara nova vizba medzi dvoma atomami
uhlika avznikaji a-hydroxyketony. Niektoré chemické reakcie v l'udskom organizme
pripominaji benzoinovi kondenzéciu, no je zrejmé, Ze nie su katalyzované toxickym anidonom
CN". V zivych organizmoch prebera tlohu katalyzatora vitamin B, (tiamin hydrochlorid), ktory

je sucastou koenzymu tiaminpyrofosfat.

NH, CI CH,
+
N NN
P Gy OH
H

Obr. 2 Tiamin hydrochlorid

V dostato¢ne zasaditom prostredi sa z tiazolového jadra tiamin hydrochloridu odstiepi kation
H" a vznikne ylid — zIi¢enina s kladnym aj zdpornym nabojom v jednej molekule. Ylid tiaminu
je vdaka zédpornému naboju na uhliku karbanionom a v benzoinovej kondenzacii modze
reagovat’ podobne ako anion CN'.

PouZitie netoxického vitaminu B; namiesto jedovatého kyanidu mé4 vyznam aj z hladiska
ochrany zivotného prostredia a preto je tato netradicnd benzoinova kondenzacia prikladom

uplatfiovania principov tzv. zelenej chémie v organickej syntéze.

Material a pomocky

2x 50 ml gul’ata banka so zdbrusom, spdtny chladi¢, 2x hadica, 2x svorka, 2x lapak, stojan,
elektricky vari¢ (alebo magnetické mieSadlo so zahrievanim), varné kamienky (alebo
magnetické mieSadielko), vodny kupel, l'adovy kupel’, 100 ml kadi¢ka, 2x 10 ml kadicka, 10
ml odmerny valec, Pasteurove pipety, savicka, filtraény papier, Biichnerov lievik, odsavacia

banka s manzetou, vodnd vyveva, pinzeta, lyzicka, noznice, univerzdlne indikatorové
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papieriky, ochranné okuliare, ochranné rukavice, 50 ml kadicka zakrytd hodinovym sklickom,

2 x platnicka pre tenkovrstvovu chromatografiu (TLC), kapilary pre TLC, pravitko, ceruzka,

pristroj na stanovenie teploty topenia

Chemikalie

Chemikalia, obal

H-vety*

P-vety*

273,301+312,

302+352,
Benzaldehyd, 4,00 ml v oznatenej lickovke | > wps w0 2000 | 30413404310,
P 305+351+338,
308+313
Tiamin hydrochlorid, 0,90 g v oznacenej 264, 280,
liekovke (d’alej uvadzany ako tiamin) 319 30543514338,
Y Juvadzany 3374313
n . e 210, 233, 240, 241,
Etanol, v povodnej sklenej fl'asi 225,319 242, 30543514338
234,260, 280,
Roztok hydroxidu sodného, ¢ = 3 mol-dm™, 290. 314 303+361+353,
v sklenej fT'asi ’ 304+340+310,
305+351+338
Etyl-acetat (zlozka eluentu na TLC) 225,319, 336 210, 233, 240, 241,

242, 305+351+338

Benzin lekarensky, zlozka eluentu na TLC
(dalej uvadzany ako hexan)

225,304, 315, 336,
361,373,411

201, 210, 261, 273,
280, 301+310+331,
302+352, 308+313

PRODUKT: benzoin

* — zdroj: karty bezpecnostnych udajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup

Benzoinova kondenzacia

Do 50 ml banky s magnetickym mieSadielkom upevnenej v lapaku na stojane magnetickym

mieSadlom presypte 0,9 g tiaminu z liekovky a Pasteurovou pipetou pridajte asi 1,5 ml vody.

Zapnite mieSanie, ¢im urychlite rozpuStanie tiaminu. Po rozpusteni do roztoku pridajte

odmernym valcom 5 ml etanolu, banku ponorte do 'adového kupela a jej obsah vychlad'te

priblizne na 5 °C.
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Obr. 3 Objem Pasteurovej pipety

Do malej skimavky si z pripraveného roztoku hydroxidu sodného Pasteurovou pipetou
odoberte asi 1,5 ml a skimavku s hydroxidom dajte taktiez chladit’ do 'adového kupela. Po
ochladeni banky s roztokom tiaminu a skimavky s hydroxidom sodnym pomaly, po kvapkach
pridajte cely objem hydroxidu sodného do roztoku tiaminu. Farba roztoku sa pritom zmeni
z bezfarebnej na jasnozltu.

Odstrante l'adovy kupel a Pasteurovou pipetou pridajte do reakénej zmesi celé mnozstvo
benzaldehydu z pripravenej liekovky. Liekovku vyplachnite malym mnoZzstvom etanolu (1 ml)
a aj tento podiel pridajte do reakénej zmesi. Kratkodobo asi na 30 sekind zvyste otacky
magnetického miesadla tak, aby sa pridany benzaldehyd dobre premiesal s roztokom tiaminu.
Nasledne skontrolujte pH reakénej zmesi — sklenou ty€inkou kvapnite 1 kvapku zmesi na
univerzalny indikéatorovy papierik. pH by malo byt vic¢Sie nez 8. Ak tomu tak nie je, pridajte
eSte niekol'ko kvapiek roztoku NaOH, az kym pH nebude v rozsahu 8 — 9.

Pod banku podlozte vodny kupel’, nasad’te na fiu spétny chladic, zapojte chladenie s prudenim
vody vzostupne a zapnite zahrievanie. Zmes zahrievajte 1 hodinu pri teplote ktipel'a 70 — 90 °C.
Po uplynuti tohto ¢asu vypnite zahrievanie, banku vytiahnite z kiipel'a a nechajte ju vychladnat’
na laboratornu teplotu. Po vychladnuti zloZte spitny chladi¢ a banku ochlad’te v 'adovom
kupeli. Po ochladeni sa z reak¢nej zmesi vylucia krystaly produktu. V niektorych pripadoch sa
produkt méze vylucit’ ako olej. Ak sa tak stane, pokuste sa vyvolat’ kryStalizaciu trenim sklenou
ty¢inkou o dno a boky banky. Zostavte aparaturu na filtraciu za zniZzeného tlaku a vylacené
krystaly odsajte na Biichnerovom lieviku. Produkt premyte 10 ml studenej vody. ESte vlhky

produkt preneste do €istej 50 ml banky a rekryStalizujte ho zo zmesi etanol : voda.
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—

C

Obr. 4 Aparatira na zahrievanie na reflux a rekrystalizaciu produktu

RekryStalizacia surového produktu

50 ml banku s produktom z predchadzajicej ¢asti ilohy a magnetickym miesadielkom upevnite
na stojane na magnetickom mieSadle nad vodnym kupelom. Do banky nalejte odmernym
valcom 15 ml etanolu, na banku nasad’te spitny chladi¢, zapojte chladenie a zmes zahrejte na
reflux. Ak sa ani po zahriati vSetok produkt nerozpusti, po malych Castiach (1 ml) pridajte
Pasteurovou pipetou cez chladi¢ d’alsi etanol. Po rozpusteni celého mnozstva produktu
k roztoku pridajte vodu, az kym sa roztok nestane zakalenym. Potom vypnite zahrievanie,
banku nechajte trochu ochladnut’, zloZte spatny chladi¢ a banku ponorte do 'adového kuperla.
Po ochladeni vypadnu krystaly, ktoré odsajte na Biichnerovom lieviku a predsuste presavanim

vzduchu na filtri. Po vysuSeni produkt odvaZzte a stanovte jeho teplotu topenia.

TLC chromatografia

Do malych skimaviek alebo liekoviek odoberte malé mnoZstvo benzaldehydu (1 — 2 kvapky)
a vasho produktu (za hrot Spachtle). Latky rozpustite asi v 1 ml etyl-acetatu.

Na TLC platnic¢ku narysujte ceruzkou 1 cm od spodného okraja Ciaru tak, aby ste neposkodili
jej povrch (obr. 2a). Kapildrou naneste vzorku reaktantu a produktu (obr. 2b). Ako vyvijaciu
komorku pouzite 50 ml kadicku, do ktorej nalejte zmes hexan : etyl-acetat (3:1) do vysky asi
0,5 cm, platni¢ku opatrne vlozte do komorky a zakryte ju Petriho miskou. Ked’ rozpustadlo
vystupi asi 1 cm pod horny okraj, platnicku vyberte z komorky a Ciarou oznacte, pokial

vystupilo rozpustadlo (obr. 2¢). Platni¢ku nechajte samovolne ususit. Skvrny pozorujte pod
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UV lampou s vlnovou dizkou 254 nm. Ceruzkou vyznaéte okraje $kvin reaktantu a produktu.

Pre kazdu latku vypocitajte jej Rr hodnotu podl'a vzt'ahu:

vzdialenost Start — stred Skvrny

B vzdialenost Start — ciel’
-------- ciel
CEEl PR e Start
a) b) c)
Obr. 5 Tenkovrstvova chromatografia: a) priprava TLC platnicky, b) nanasanie produktu, c)
vyvoland TLC platnicka
Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu

Vasich oc¢i postacia. Pri praci pouZzivajte tiez ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte

nasledovné relativne atdémové hmotnosti: 4(C) =12, A(H) =1, 4(O) = 16, p(benzaldehyd) =

1,06 g-cm?.

Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych ¢islic.

Ulohy

1.

2
3
4.
5
6

Uved'te hmotnost’ ziskaného produktu v gramoch.

Uved’te nameranu teplotu topenia.

Vypocitajte Rr hodnoty a urcte, ¢i je produkt podl'a TLC Cisty.

Vypocitajte teoreticky vytazok v gramoch.

Vypocitajte experimentalny vytazok produktu v %.

Nakreslite Struktirny vzorec latky, ktora sa nachaddza v reakénej zmesi po pridani NaOH
k roztoku tiaminu pred pridanim benzaldehydu.

Ylid, ktory vznika odtrhnutim kationu H' z tiazolového jadra, je stabilizovany rezonanciou.
Nakreslite rezonan¢nu Struktiru tiazolového kruhu, v ktorej sa na ziadnom atome
nenachadza ciastkovy néboj. Uznaju sa aj zjednoduSené Struktury (substituenty na

tiazolovom jadre moZete oznacit’ vo vSeobecnosti pismenom R).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kolko vézieb vytvara uhlik tiazolového kruhu susediaci s atomom siry a dusika
v zlu¢enine zodpovedajicej rezonancnej Strukture z predchadzajucej ulohy? Ako také
zltiCeniny nazyvame?

Pocas priebehu tejto reakcie by pH reakénej zmesi malo byt v rozmedzi cca 8 — 9.

a) Preco by reakcia neprebiehala pri nizSom pH?

b) Aké konkuren¢né reakcia by mohla prebiehat’ v prili§ zadsaditom prostredi?

Vyberte latku, ktord neposkytuje benzoinovii kondenzaciu:

a. benzénkarbaldehyd

b. p-toluénkarbaldehyd

c. fenyletanal

d. 4-metoxybenzaldehyd

Napiste reakény mechanizmus benzoinovej kondenzécie katalyzovanej ionmi CN".

Na zéklade mechanizmu vysvetlite, pre¢o neprebiecha benzoinovd kondenzacia
4-trifluormetylbenzaldehydu ani 4-dimetylaminobenzaldehydu. Pomocka: zoberte do
uvahy vplyv skupin naviazanych na benzénové jadro.

Aké produkty moézu vzniknit pri skrizenej benzoinovej kondenzicii medzi
4-dimetylaminobenzaldehydom  a 4-chlérbenzaldehydom?  Ktory znich  vznika
pravdepodobnejsie?

V uvedenom 'H NMR spektre produktu vyznaéte signal atébmu vodika -OH skupiny
a atomu vodika, ktory nie je viazany na benzénové jadro. NapiSte, ktoré benzénové jadro

benzoinu bude mat’ vyssi chemicky posun atdbmov vodika a preco.

Ako by ste na zaklade IR spektier odliSili reaktant a produkt?
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RieSenia uloh

1.
2.
3.

Hmotnost’ ziskaného produktu: m =2,03 g

Namerana teplota topenia: #;, = 132 — 135 °C

Rr hodnoty:
2,2 cm
Ry (reaktant) = 38m = 0,58
,0 cm
Rp(produkt) = 38cm 0,26

Produkt je podl'a TLC cisty (nad Skvrnou produktu sa nenachadza skvrna vychodiskove;j
latky).

Vypocet teoretického vytazku:

M, (benzaldehyd) = 106

M, (benzoin) = 212

m(benzaldehyd) = 4,00 cm3- 1,06 gcm™3 = 4,24 ¢

(benzaldehyd) = —“%8 _ _ 0 04 mol
n(benzaldehyd) = 106 gmolT ~ mo
n(benzaldehyd
n(benzoin) = ( > yd) = 0,02 mol

m(benzoin) = 0,02 mol-212gmol™! = 4,24 ¢

Experimentalny vytazok:

Experimentalny vytazok je 48 %.

Struktira so zapornym nébojom na atéme uhlika tiazolového kruhu:

NH2 CH3
+
N N/\S’\,
)'\)jﬁ—\‘\s OH
HyC” N

Rezonanc¢né Struktary:

R2 R2
R1\ + R1\
N
P@,Rs - .\:;S»R3

Atém uhlika vytvara iba 2 vdzby. Neutrdlne zlucCeniny obsahujuce dvojviazbovy atom
uhlika nazyvame karbény.
a) Pri nizkom pH ned6jde k odtrhnutiu H" z tiaminu.

b) V prili§ zasaditom prostredi moéze prebiehat’ Cannizzarova reakcia benzaldehydu.
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

fenyletanal (aldehydova skupina nie je priamo viazana na benzénové jadro)
Mechanizmus benzoinovej kondenzacie:

H—OOH‘\ oy
\ (" OH By .
o) o) ( OH H Q) OH } 0
B i e s Ao
Ph Q Ph" NN -OH”  Ph”CN PhNC) Ph Ph

Ph

“Cq
N

Skupina -CF3 je vel'mi elektronakceptornd, teda si k sebe pritahuje elektrony a znizuje
nukleofilitu aniénu vytvoreného odstiepenim H' z kyanhydrinového anionu (teda
problematicky je treti krok v mechanizme).
Skupina -N(CH3)2 je elektrondonorna, ¢&o stazuje odStiepenie kationu H'
z kyanhydrinového anionu (problematicky je druhy krok mechanizmu).
Produkty:
|
o N o : Cl
® T
cl OH N

|
A B

Pocas reakcie (v druhom kroku reakéného mechanizmu) sa vytvara anién so zdpornym
nabojom na atome uhlika vedla benzénového jadra, ktory je lepSie stabilizovany
elektrénakceptornou skupinou naviazanou v para polohe, teda atomom chléru. Takto
vzniknuty anion potom atakuje molekulu 4-dimetylaminobenzaldehydu a z reakéného
mechanizmu vyplyva, ze prednostne vzniké produkt A.

Atom vodika -OH skupiny ma chemicky posun 5,12 ppm.

Atom vodika, ktory nie je viazany na benzénové jadro, ma chemicky posun 6,38 ppm.
Vyssi chemicky posun atomov vodika mé benzénové jadro, na ktorom je viazana keto
skupina. Této skupina je elektronakceptornd, sposobuje teda zniZenie elektronovej hustoty
v okoli atomov vodika benzénového jadra, ¢o vedie k vysSiemu chemickému posunu.

V spektre benzoinu sa nachadza §iroky pas -OH skupiny v oblasti 3300 — 3500 cm™.
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8. PRIPRAVA KYSELINY BENZOOVEJ OXIDACIOU TOLUENU

Casova narocénost’:

Pouzité techniky:

Experimentalny vyt'azok:

Charakterizacia produktu:

210 min (3,5 hod)

vazenie, zahrievanie na reflux, filtracia za znizeného tlaku
(2x), zahrievanie na vodnom kupeli, stanovenie teploty

topenia
0,41 g, 18 %

kyselina benzoova, biela prasSkova latka, t. t. 121 — 122 °C,
literatara' uvadza 121 — 125 °C.

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:*

100

90
80
70
60
50
40 |

= ‘\ J | N il m\ m/ K “
iy

il
i

Transmitancia (%)

30
20

Spektrum z databdzy

Experimentélne spektrum

|

0

4000 3500 3000 2500 2000

vinocet (cm?)

Poznamky k praci:

1500

1000

500

1. Préca je vzhl'adom na dost’ vel’kll Casovli ndro¢nost’ a nizky vytazok vhodnd najmé do

domaceho kola. Vytazok je mozné zvysit’ aj intenzivnejSim zahrievanim na olejovom

kuapeli. Je potrebné dat’ pozor na utajeny var.

2. Tuhy oxid manganicity je potrebné prefiltrovat’ za zniZeného tlaku, inak sa suspenzia zle

filtruje a vel’ké mnozstvo produktu sa zachyti na filtri, o negativne ovplyvni vytazok.
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Priprava kyseliny benzoovej oxidaciou toluénu

Uvod

Kyselina benzoova je vyznamnym prekurzom mnohych d’alSich organickych zlucenin. Jej soli
sa pouzivaju ako konzervacné latky. Ro¢na produkcia kyseliny benzoovej v USA sa odhaduje
az na 139 000 ton, pri¢om vicSina z tohto mnozstva sa spotrebuje na produkciu d’alSich
chemikalii, napriklad fenolu ¢i kaprolaktamu.

Priemyselnd vyroba kyseliny benzoovej sa zakladé na ¢iasto¢nej oxidacii toluénu kyslikom za
katalyzy zlic¢eninami kobaltu alebo mangéanu. V laboratéoriu mézeme kyselinu benzoovu
pripravit’ oxidaciou niektorych aromatickych uhlovodikov s boénym alkylovym retazcom
silnym oxida¢nym c¢inidlom. VaSou ulohou bude pripravit kyselinu benzoova z toluénu

oxidaciou manganistanom draselnym.

Material a pomocky

100 ml gulata banka so zabrusom, spétny chladi¢, 500 ml kadicka, 2x 250 ml kadicka, 2x 100
ml kadicka, 50 ml odmerny valec, Pasteurove pipety, savicka, filtracny papier, Bilichnerov
lievik, odsdvacia banka s manzetou, vodna vyveva, hadice, svorky, lapaky, stojan, pinzeta,
lyZi€ka, tyCinka, elektricky vari¢ (alebo magnetické mieSadlo so zahrievanim), varné kamienky
(alebo magnetické mieSadielko), pristroj na stanovenie teploty topenia, noznice, ochranné

okuliare, ochranné rukavice.

Chemikalie
Chemikalia, obal H-vety* P-vety*
202, 210, 273,
Toluén, 2,00 ml v banke upevnenej v lapaku 225, 304, 313, 336, 301+310,

361d, 373,412

303+361+353, 331

Manganistan draselny, v pdvodnej zadsobne;j
flasi

272,302,314,
361d, 410

220, 260, 273, 280,
303+361+353,
305+351+338

Etanol, v povodne;j sklenej fl'asi

225,319

210, 233, 240, 241,
242, 305+351+338

10 % roztok kyseliny chlorovodikovej

290, 314, 335

234, 261, 271, 280,
303+361+353,
304+340+310,
305+351+338

73



8. Priprava kyseliny benzoovej oxidaciou toluénu

260, 264, 280,
PRODUKT: kyselina benzoova 315, 318, 372 302+352,
305+351+338, 314

* — zdroj: karty bezpe¢nostnych udajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup

V 100 banke s gulatym dnom s magnetickym mieSadlom alebo varnymi kamienkami
upevnenej v lapaku rozpustite 5,00 g manganistanu draselného v 40 ml vody. Nasledne pridajte
2,00 ml toluénu a banku ponorte do vodného kupel'a. Nasad’te na fiu spatny chladi¢ s pradenim
vody vzostupne a zapojte chladenie. Zapnite zahrievanie a reakénll zmes zahrievajte pri teplote
kapela 120 °C aspon 90 minut.

Nasledne vypnite zahrievanie, vytiahnite aparaturu z vodného kupel'a a aparaturu nechajte stat’
do vychladnutia. Po ¢iastoénom vychladnuti aparatury mozete chladenie urychlit’ tak, ze
aparaturu rozoberiete a banku umiestnite do ktipel’a so studenou vodou. Pozor, ak reak¢na zmes
v banke nie je dostatocne vychladend (na laboratérnu teplotu), v nasledovnom kroku sa zmes
vel'mi prehreje.

Banku umiestnite do vodného kupel'a so studenou vodou a pomaly, po Castiach k reakénej
zmesi pridajte etanol na zreagovanie prebyto¢ného manganistanu aZ do Uplného vymiznutia
fialového sfarbenia reak&nej zmesi. Pritomnost’ manganistanu mdZzete overit’ aj tak, ze ty¢inkou
kvapnete 1 kvapku reakénej zmesi na filtraény papier. Ak je manganistan stale pritomny, ¢ierna
Skvrna tuhej latky na papieri bude mat fialovy okraj. Na tGplné odstranenie manganistanu sa
spotrebuje priblizne 5 az 10 ml etanolu.

Zostavte aparattru na filtraciu za zniZeného tlaku. Reakénli zmes zahrejte na vodnom kupeli
priblizne na 70 °C a eSte teplt suspenziu prefiltrujte cez Biichnerov lievik. Filtrat prelejte do
kadi€ky, vloZte do nej magnetické mieSadielko (alebo varné kamienky) a zahrievanim na
platnicke za stdleho mieSania magnetickym mieSadielkom zahustite na polovicu objemu.
Biichnerov lievik a odsavaciu banku umyte vodou a oplachnite acetonom, budete ich eSte
potrebovat’.

Filtrat nasledne nechajte vychladnut na laboratornu teplotu. Pomocou magnetickej tyCinky
vyberte magnetické mieSadielko a k vychladnutému roztoku Pasteurovou pipetou pridévajte
roztok kyseliny chlorovodikovej (w = 0,10) az kym pH zmesi nebude rovné priblizne 3.
Nezabudnite zmes obcas premieSat’ a pH zmesi kontrolujte univerzdlnym indikatorovym

papierikom. Pocas priddvania HCI vznikne zrazenina — produkt. Kadicku s produktom
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umiestnite aspon na 5 minut do 'adového ktipel’a (v pripade dostatku ¢asu mézete zmes nechat’
chladit’ aj dlhsie).

Zostavte aparatiru na filtraciu za znizeného tlaku. Vzniknuty produkt odsajte na Biichnerovom
lieviku, premyte 10 ml studenej vody a produkt predsuste presavanim vzduchu. Produkt
preneste na vopred odvazeny filtracny papier, nechajte vyschnut na vzduchu, odvazte

a stanovte teplotu topenia.

ﬁfj’ I
== —
— —
a) b)

Obr. 1 Aparatira a) na zahrievanie na reflux, b) na odstranenie prebytocného manganistanu a ohrev na

vodnom kupeli

Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu
Vasich oc¢i postacia. Pri praci pouZzivajte tiez ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte
nasledovné relativne atomové hmotnosti: 4(C) = 12, A(H) = 1, 4A(O) = 16, A(K) = 39,
A/(Mn) = 55, p(C¢HsCH3) = 0,867 g-cm™.

Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych ¢islic.

Ulohy

1. Uved’te hmotnost’ ziskaného produktu v gramoch.

2. Uved’te namerant teplotu topenia.

3. Napiste reakcnu schému pripravy kyseliny benzoovej z toluénu.
4

Napiste chemickl rovnicu reakcie toluénu s manganistanom draselnym.
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11
12
13

14

V akych molarnych pomeroch vzajomne reaguje toluén a manganistan draselny?
Ktory reaktant je limitujtci pre rozsah reakcie?
Vypocitajte teoreticky vytazok produktu v g.
Vypocitajte experimentalny vytazok produktu v %.
Napiste vzorec medziproduktu pritomného vo filtrate pred okyslenim.
. Vysvetlite podstatu odstranovania prebyto¢ného manganistanu etanolom. Aka organicka

latka pri tom vznika?

. Navrhnite iné ¢inidlo vhodné na pripravu kyseliny benzoovej z toluénu.

. Korlko signédlov by ste o¢akavali v '*C NMR spektre produktu?

. Napiste produkty nasledovnych reakcii.

HiC CH, 1. KMnO, GHs 1. KMnO,
2. H;O0* 2. H30*
CHy ——» c)
CHs

1. KMnO,

2. H;0" V,0
©/\/\ 3 d) 2Us

. Dalsou vyznamnou surovinou chemického priemyslu je benzaldehyd. Navrhnite jeho

syntézu a) z benzénu, b) z toluénu, c) z benzylalkoholu.
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RieSenia uloh

1.
2.
3.

Hmotnost’ ziskaného produktu: m = 0,41 g
Namerana teplota topenia: #;, = 121 — 122 °C
Reak¢nd schéma:

CHj COOH

1. KMnOy4
© 2. H;0*
—_—

Chemicka rovnica reakcie toluénu s KMnOj:
C¢HsCH3 + 2 KMnO, — C¢H5;COOK + 2 MnO, + H,0 + KOH
Toluén a manganistan draselny spolu reaguji v pomere 1:2.
Vypocet limitujiceho reaktantu:
M,(KMnO,) = 158
M, (CcH5CH3) = 92

2 cm3.0,876 g cm?

n(CeHsCH3) 92 g mol-1 0,019 mo
0,019 mol
§(CeHsCH3) = ———— = 0,019 mol
(KMnO,) = 658 = 0,041 mol
TAREIEe) = 158 gmol-1 mo
0,041 mol
&(KMnO,) = — = 0,0205 mol

Rozsah reakcie vzhl'adom na toluén je mensi, preto je limitujucim reaktantom toluén.
Vypocet teoretického vytazku:

n(C¢HzCH3) = &(C¢HsCH3).1 = 0,019 mol

M, (C¢HsCOOH) = 122

m(C¢gHsCOOH) = 0,019 mol. 122 gmol™! = 2,32 ¢

Experimentalny vytazok:

041g

2,32g

= 0,18

Experimentalny vytazok je 18 %.
Benzoan draselny

COOK
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8. Priprava kyseliny benzoovej oxidaciou toluénu

10. Prebyto¢ny manganistan draselny je oxidovany etanolom, vznikd oxid manganicity

a kyselina octova.

11. Napr. K2Cr207 a pod.

12. V 3C NMR spektre kyseliny benzoovej bude 5 signalov.

13.
HiG CHs 1. kmno,
2. H;0*
a) CHy _ =787 g nereaguje
COOH
1. KMnO,
2. H30*
b) e
14. a) (Gattermanova — Kochova reakcia)
0]

© +co+Hol Ak o

b) (Etardova reakcia)

CH; )
Cr02C|2 H
—

@*H

CHs 1. KMnO, COOH
2. Hy0* ©
CHs COOH
0
—
o)

¢) PCC — pyridinium chlorochromét, DMP — Dess-Martinovo ¢inidlo

OH

(0]
PCC ©)k
H
—
alebo DMP
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

9. KYSELINA TEREFTALOVA Z POUZITYCH PET FLIAS

Casova narocnost’: 180 min (3 hod)

Pouzité techniky: vazenie, extrakcia nemiesSateInym rozpastadlom (2x),

zahrievanie na reflux, filtracia za znizeného tlaku (3x)

Experimentalny vyt'azok: 1,71 g, 40 % — surovy produkt
0,37 g, 9 % — po precistent

Charakterizacia produktu:  Biela praskova latka, t. t. > 270 °C,
literattira' udava 300 °C.

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:*

100

| / W AN

60
50

40 +

Transmitancia (%)

30

Spektrum z databazy
20

Experimentalne spektrum
10 |

0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

vinoéet (cm™1)

Pozn: Spektrum z databdzy bolo merané v nujole, preto je v niom pritomny jeho vyrazny

signal v oblasti 2800 — 3000 cm™.
Poznamky k praci:

1. Kratko po zacati zahrievania sa vytvori hustd biela emulzia. V pripade potreby (ak
mieSanie reakénej zmesi nie je dostato¢ne U€inné) je mozné cez chladi¢ pridat’ malé
mnozstvo pentanolu.

2. Vytazok surového produktu je 1,71 g, ¢o predstavuje 40 %, no IR spektrum takmer
vobec nesuhlasi so spektrom kyseliny tereftalovej. Precistenim surového produktu vel'mi
poklesne vytazok, no na zaklade IR spektra mozno povedat’, Ze skutocne ide o kyselinu

tereftalovu.
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

Kyselina tereftalova z pouzitych PET flia$

Uvod

Plasty st velkou zatazou pre zivotné prostredie, ked'ze mnohé z nich sa vobec nerozkladaju
a tak zostavaju na skladkach odpadu bez vyraznejsej zmeny stovky rokov. Casto pouZivanym
plastom je polyester PET (polyetyléntereftalat), z ktorého sa vyrabaji napr. plastové flaSe. PET
vznika transesterifikdciou metylesteru kyseliny tereftalovej s etylénglykolom. Chemicka
recykladcia PET flia§ je zaloZzend na hydrolyze tohto polyesteru, ¢im sa ziska kyselina
tereftalova, z ktorej sa nasledne vyrobi metylester, znovu pouzitelny na syntézu polyméru PET.

Vasou ulohou bude uskutocnit’ prvy stupen recyklacie PET flias, a to zasaditd hydrolyzu PET

podl'a schémy:
. . KOH
polyetyléntereftalat = _  kyselina tereftalova + etylénglykol (1,2-etandiol)
PET pentanol

Material a pomocky

100 ml gulatd banka so zabrusom, spdtny chladi¢, 2x hadica, 2x svorka, 2x lapak, stojan,
elektricky vari¢ (alebo magnetické mieSadlo so zahrievanim), varné kamienky (alebo
magnetické miesSadielko), olejovy kupel’, 'adovy kapel’, 100 ml kadicka, 50 ml kadicka, 2x 10
ml kadi¢ka, 50 ml odmerny valec, Pasteurove pipety, savicka, oddelovaci lievik, filtracny
papier, kruh, Biichnerov lievik, odsdvacia banka s manzetou, vodné vyveva, pinzeta, lyzicka,

sklena tyc¢inka, noZnice, univerzalne indikatorové papieriky, ochranné okuliare, ochranné

rukavice.
Chemikalie
Chemikalia, obal H-vety* P-vety*
Polyetyléntereftalat — PET fl'asa, asponi 5,00 g — —
234, 260, 280,
. , N S 301+312,
Hydroxid draselny, v pévodne;j fl'asi 290, 302, 314 30343614353,
305+351+338
210, 233, 280,
304+340+312,
Pentsn-1-ol, v povodnej sklencj fTasi 2263’3321 53’33518’ 303+361+353,
’ 304+340+310,
305+351+338
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

210, 233, 240,
Etyl-acetat, v povodnej sklenej fl'asi 225,319, 336 241, 242,
305+351+338

234,260, 280,
303+361+353,
304+340+310,
305+351+338

5 % roztok hydroxidu sodného v sklenej fl'asi 290, 314

234, 261, 271,
280,

10 % roztok kyseliny chlorovodikovej 290, 314, 335 303+361+353,

304+340+310,

305+351+338

PRODUKT: kyselina tereftalova — -

* — zdroj: karty bezpecnostnych udajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup

Hydrolyza polyetyléntereftaldatu

Noznicami nastrihajte Cisti PET fl'asu bez etikety na kuisky velkosti asi 2 x 2 cm. Odvazte asi
5 g PET. Do 100 ml banky s okrtthlym dnom upevnenej v lapaku nad olejovym kiipel'om vloZte
magnetické mieSadielko, odvazené kusky PET a odmernym valcom pridajte 35 ml pentanolu.
Na papier navazte 4,4 g hydroxidu sodného a taktiez ho pridajte do banky. Zapnite mieSanie,
na banku nasad’te spatny chladi¢ s prudenim vody vzostupne a zapojte chladenie.

Banku ponorte do olejového kupela a zmes zahrievajte na reflux asi 1,5 hodiny (teplota varu
pentan-1-olu je 138 °C). Vytvori sa husta biela emulzia, ktora je ve'mi visk6zna a moZe sa stat,
7ze mieSanie reak¢nej zmesi sa zastavi. V takom pripade cez chladi¢ pridajte d’alSich 5 ml
pentanolu, reakénd zmes sa zriedi a mieSanie bude opat’ u¢inné.

Po uplynuti 1,5 hodiny banku vypnite zahrievanie, banku vytiahnite z olejového kipel'a a zmes
nechajte ochladit’ na laboratornu teplotu. K vychladnutej zmesi pridajte 25 ml destilovanej vody
na rozpustenie vylucenej tuhej latky a zmes dobre premieSajte. Zostavte aparatiru na filtraciu
za znizeného tlaku a zmes prefiltrujte, ¢im odstranite pripadné nerozpustné zvysky PET, ktoré
sa zachytia na filtri. Filtratny papier vyhod'te a lievik v pripade potreby oplachnite acetonom,
budete ho este potrebovat.

Filtrat prelejte do oddel'ovacieho lievika a oddel'te spodnu vodnu vrstvu od vrchnej organicke;j

vrstvy. K organickej vrstve v oddel'ovacom lieviku pridajte d’alSich 25 ml vody, zmes dobre
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

pretrepte a vodnu vrstvu oddelte. Obe vodné vrstvy nalejte do kadicky s magnetickym
mieSadielkom, kadicku polozte na magnetické miesadlo a zapnite mieSanie. K mieSanej zmesi
pomaly Pasteurovou pipetou pridavajte zriedent kyselinu chlorovodikovi, az kym pH nebude
priblizne 7 (pH kontrolujte univerzalnym indikatorovym papierikom). Kadi¢ku s vylicenou
tuhou latkou umiestnite do 'adového kupela. Po vychladeni zmes prefiltrujte za znizeného tlaku

a produkt na filtri premyte malym mnozstvom vody.

Precistenie kyseliny tereftalovej

Surovy produkt preneste do kadicky a pridajte 20 ml roztoku hydroxidu sodného. Zmes
miesajte sklenou ty¢inkou, kym sa produkt nerozpusti (v pripade potreby mozete pridat’ viac
roztoku hydroxidu). Roztok potom prelejte do oddel'ovacieho lievika a dobre pretrepte s 2x 20
ml etyl-acetdtu. Vodnu vrstvu (spodnt) prelejte do kadicky a zneutralizujte ju zriedenym
roztokom kyseliny chlorovodikovej. Vyluci sa zrazenina. Kadi¢ku s produktom ponorte do

l'adového kupela a po ochladeni produkt izolujte filtraciou za znizeného tlaku.

=

€

Obr. 2 Aparatura na zahrievanie na reflux

Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu
VaSich o¢i postacia. Pri praci pouzivajte tieZ ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte
nasledovné relativne atdbmové hmotnosti: 4(C) =12, A(H) =1, 4(O) = 16.

Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych ¢islic.
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

Ulohy

1.
2.

10.

Uved’te hmotnost’ ziskaného produktu v gramoch.

Nakreslite cast’ retazca PET skladajucu sa aspont z dvoch zdkladnych Struktarnych
jednotiek (najmensich pravidelne sa opakujtcich casti).

Napiste rovnicu chemickej reakcie prebiehajucej medzi polymérom PET a hydroxidom
draselnym (pre znazornenie reaktantu pouzite vzorec jednej zakladnej Struktirnej jednotky
PET).

Vypocitajte teoreticky vytazok kyseliny tereftalovej v gramoch za predpokladu, ze PET
fl'asa je zloZena len z polyméru PET s presne definovanou Strukturou.

Vypocitajte experimentalny vytazok produktu v %.

Vysvetlite, aké vyhody ma pouzitie pentanolu ako rozpustadla na hydrolyzu oproti
pouzitiu nizsich alkoholov (metanol, etanol).

Preco sa k reakénej zmesi v pentanole po skonceni reakcie pridava voda?

Znazornite Strukturu produktu nachadzajuceho sa vo vodnej faze pred okyslenim.

Na akom principe je zalozené precistenie produktu acidobazickou reakciou? Napiste
prislusné chemické reakcie.

Nakreslite vzorce chemickych latok (monomérov), z ktorych je mozné pripravit
nasledovné polyméry a rozdel’te ich na polyméry vznikajuce:

a) polymerizaciou,

b) polymerizéciou s otvorenim kruhu (ang. Ring Opening Polymerisation, ROP),

b) polykondenzéciou.

| B

polystyrén — PS nylon 6
0 CHj,
o n
CHj 0" @
n CH3
kyselina polymliecna polymetylmetakrylat - PMMA

o H
N~
M ”}/ \h/f\]\ n
© n O~ 'ONa
Nylon 66 polyakrylat sodny
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

1.

12.

13.

14.

15.

3041 1,

polyetyléntereftalat — PET polytetrafluéretylén — PTFE

Nomex a Kevlar st dva polyméry so zaujimavymi vlastnostami. Nomex sa vyznacuje
velkou odolnostou proti vysokym teplotdm (az do 370 °C), preto sa pouziva na vyrobu
pracovnych odevov pre hasiCov. Kevlar sa vd’aka velkej pevnosti pri relativne nizkej
hmotnosti pouziva na vyrobu nepriestrelnych viest. Navrhnite syntézu vychodiskovych

latok na vyrobu tychto polymérov z benzénu, prip. xylénu.

H H S HN
N N
NH 0
0 o |,
n

nomex kevlar

Vysokil odolnost Kevlaru spdsobuju vodikové vizby, ktoré sa vytvaraju medzi
susediacimi retazcami. Schematicky zndzornite dve vldkna Kevlaru a vyznacte funkéné
skupiny, ktoré sa podiel’aju na tvorbe vodikovych vézieb.

NapiSte mechanizmus kyslo katalyzovane] transesterifikacie metylesteru kyseliny
benzoovej etylénglykolom.

Polymér PET sa priemyselne vyraba transesterifikaciou metylesteru kyseliny tereftalove;.
Kolko signdlov o¢akavate v 'H NMR spektre tejto latky? Aka bude ich priblizna poloha?
Kolko signilov o¢akévate v °C NMR spektre metylesteru kyseliny tereftalovej? Urdte
atom uhlika, ktorému prislicha signal s a) najnizSou a b) najvysSou hodnotou chemického

posunu.
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

RieSenia uloh

1.
2.

Hmotnost’ ziskaného produktu: m = 0,37 g
Struktura retazca PET

0] @)
0] )
o raTa
o} o n
Rovnica chemickej reakcie medzi PET a KOH:
COOK

0 OH
Jro>—©_/< A +2nKOH —= N + 0 HOTY
0 O N

COOK
Vypocet teoretického vytazku:
M, (PET) = 192
M, (produkt) = 166

°8 = 0,026 mol
192 gmol~1 mo

n(produkt) = 0,026 166 = 4,32 g

n(PET) =

Experimentalny vytazok:

Experimentalny vytazok je 9 %.

Pentanol mé vysSiu teplotu varu, preto je mozné reakéntl zmes zahrievat’ na vyssiu teplotu
neZ pri pouziti etanolu alebo metanolu. Po pridani vody k reakénej zmesi obsahujlce;j
pentanol sa vytvoria dve vrstvy — produkt je mozné extrahovat’ do vodnej fazy. Metanol
a etanol st s vodou mieSatel'né, preto je nutné produkt izolovat’ inym sposobom.

Voda sluzi ako rozpustadlo tereftaldtu draselného, umoznuje oddelenie produktu od
pentanolu extrakciou.

Struktara produktu vo vodne;j faze:

KOOC@COOK

Kyselina tereftalova reaguje so zriedenym roztokom NaOH, vznika tereftalat sodny, ktory
je vo vode rozpustny. Pretrepanim s organickym rozpustadlom sa z roztoku odstrania
zvysky organickych latok. Vodna faza sa po oddeleni zneutralizuje zriedenou kyselinou

chlorovodikovou, pricom sa vyzraza kyselina tereftalova.
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10.

Rozpustanie kyseliny tereftalove;:

HOOC@COOH +2NaOH —— NaOOC@COONa +2Hy0

Vyzrazanie kyseliny tereftalove;:

NaOOCOCOONa +2HClI —— HOOCOCOOH + 2 NaCl

a) polymerizacia: polystyrén, polymetylmetakrylat, polyakrylat sodny,
polytetrafluéretylén
b) polymerizécia s otvorenim kruhu: nylon 6

¢) polykondenzacia: kyselina polymliec¢na, nylon 66, polyetyléntereftalat

NH

polystyrén — PS: nylon 6:

monomeér: styrén monomér: kaprolaktam

o H3Cf
HO
Hn

07
CHj CHj
kyselina polymlie¢na polymetylmetakrylat - PMMA

monomér: kyselina mlie¢na monomeér: metylmetakrylat

£

O~ 'ONa

)

OH

HoN o~~~
o + 2 NH,

Nylon 66

monomér: kyselina adipova, 1,6-diaminohexan

0:0
HO OH

polyetyléntereftalat — PET

OH
+ Ho/\/

monomér: kyselina ftalova, etylénglykol
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F
P
F
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

11. NOMEX:
Chlorid kyseliny izoftalovej z m-xylénu:

Ha COOH cocl
KMnO4 SOC|2

COOH COCI
1,3-diaminobenzén z benzénu:

HNOg
HoSO, “Hol

KEVLAR:
Chlorid kyseliny tereftalove;j:

COOH cocl
© KMnO, © socCl,
COOH cocl

1,4-diaminobenzén z benzénu:

NH,

o) 0
NO, |-|N)J\C|-|3 HNJ\CHg,
HNO, Fe Ac,0 HNO,
2 G5 8=d"mé
NO,
o]
HNJ\CH3 NH,
H* Fe
T Hol
NO,

NO,
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9. Kyselina tereftalova z pouzitych PET flias

12. Znéazornenie vodikovych vézieb medzi vlaknami Kevlaru:

0 HN
NH : o
\\ \\ n
0 HN
NH : o
\\\ \\n

13. Mechanizmus kyslo katalyzovanej transesterifikdcie metylesteru kyseliny benzoovej

etylénglykolom:
®
O /\ COH OH (\OH
_CH3 H* _CH3 _CH; +H" G')/CH3
O —_— o —_— ®n O — 05
Nt i
O~ S S
H OH HG HO

@6>H

O
. |
@ONOH -H ©)\O/\/OH

14. Metylester kyseliny tereftalovej ma v 'H NMR spektre 2 signaly s pomerom intenzit 3:1
(6:2). Signal pre atomy vodika -O-CHj3 skupiny sa nachadza pri cca 4 ppm, signal pre
atomy vodika na benzénovom jadre sa nachddza v aromatickej oblasti (cca 8 ppm).

15. Metylester kyseliny tereftalovej ma v '*C NMR spektre 4 signaly. Najniz$i chemicky posun
ma signal pre atom uhlika -O-CH3; skupiny, najvyssi chemicky posun ma signal pre atom
uhlika C=0 skupiny.
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10. BENZOKAIN — PRIPRAVA A TLC ANALYZA TABLETY DORITHRICINU

Casova narocnost’: 150 min (2,5 hod)

Pouzité techniky: zahrievanie na reflux, filtracia, filtracia za znizeného tlaku,

stanovenie teploty topenia, TLC chromatografia

Experimentalny vyt'azok: 870 mg, 73 %

Charakterizacia produktu:  Biela praskova latka, t. t. 89 — 90 °C,

literatara' uvadza 88 — 90 °C.

IR spektrum pripraveného produktu a jeho porovnanie so spektrom v databaze:?

Transmitancia (%)

100

D A e A ——
90 | -

80 |

70 |

60
50
40

30 |
20 |
10

0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Spektrum z databdzy

Experimentdlne spektrum

vinocet (cm?)

Poznamky k praci:

1.

Po pridani kyseliny sirovej k roztoku kyseliny p-aminobenzoovej sa v reakénej zmesi
vyluci tuhd latka — atom dusika -NH> skupiny kyseliny p-aminobenzoovej sa protonizuje
a prislu$na sol’ (arylamoniumsulfat) nie je rozpustna v etanole. Tato tuha latka sa pocas
zahrievania musi rozpustit’, inak experiment nebude tspesny.

V pripade, Ze pri zahrievani stale v banke ostdva nerozpustena tuha latka, je potrebné
prerusit’ zahrievanie, nechat’ banku par mintt ochladnut’ a potom pridat’ cca 3 ml etanolu
a 0,5 ml kyseliny sirovej a reaként zmes opét’ zahriat’ na reflux.

V pripade dostupnosti je vhodné na reakciu pouzit’ bezvody etanol a olejovy kupel’.
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Benzokain — priprava a TLC analyza tablety Dorithricinu
Uvod
Benzokain (etylester kyseliny p-aminobenzoovej) je lokalne anestetikum, ktoré sa nachadza
v mastiach a krémoch proti bolesti svalov, ale napr. aj v pastilkach proti bolesti hrdla (napr.
Dorithricin). Okrem benzokainu tento liek obsahuje d’alSie u¢inné latky: benzalkoniumchlorid
(antiseptikum) a tyrotricin (antibiotikum). Vasou tlohou je pripravit’ benzokain esterifikéciou
kyseliny p-aminobenzoovej a pomocou TLC chromatografie dokazat jeho pritomnost’ vo

vybranom farmaceutickom pripravku, napr. v pastilkach Dorithricin.

COOH  CH,CH,0H
_— benzokain

Material a pomocky

50 ml gulatd banka so zabrusom, spétny chladi¢, 2x hadica, 2x svorka, 2x lapdk, stojan,
elektricky varic (alebo magnetické mieSadlo so zahrievanim), varné kamienky (alebo
magnetické miesadielko), vodny kupel’, l'adovy ktpel’, 100 ml kadicka, 50 ml kadicka, 2x 10
ml kadicka, 50 ml odmerny valec, Pasteurove pipety, savicka, filtracny papier, filtrany lievik,
kruh, Biichnerov lievik, odsavacia banka s manzetou, vodna vyveva, roztieracka
s roztieradlom, pinzeta, lyZicka, sklend ty€inka, noznice, univerzalne indikatorové papieriky,
ochranné okuliare, ochranné rukavice, 50 ml kadicka zakrytd hodinovym sklickom, 2x
platni¢ka pre tenkovrstvovl chromatografiu (TLC), kapilary pre TLC, pravitko, ceruzka,

pristroj na stanovenie teploty topenia.

Chemikalie

Chemikalia, obal H-vety* P-vety*

Kyselina p-aminobenzoova (PABA),

1,00 g v oznacenej liekovke 412 273, 501
Tablety s obsahom benzokainu, B B
napr. Dorithricin
n . e 210, 233, 240, 241,
Etanol, v povodnej sklenej fTasi 225,319 242, 30543514338
264, 280
0 4 ewe r b 5
\1708 k?ezgflrﬁ?; ;)ztok uhlic¢itanu sodného, 319 30543514338,
! 337+313
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234, 280,
Konc. kyselina sirova, 303+361+353,
v povodnej sklenej flasi 290,314, 315 304+340+310,
305+351+338, 263
Etyl-acetst 225,304, 315, 336, ;gg gé?éféé?l
(rozpustadlo a zlozka eluentu na TLC) 361,373,411 ’ ’

302+352, 308+313

264, 280, 302+352,
315,319 305+351+338,
332+313,337+313

Benzin lekarensky, zlozka eluentu na TLC
(dalej uvadzany ako hexan)

261, 272, 280,
PRODUKT: benzokain 317 302+352, 333+313,
362+364

* — zdroj: karty bezpecnostnych udajov na http://www.sigmaaldrich.com pre koncentrované latky

Postup

Priprava benzokainu

Do 50 ml banky s magnetickym miesSadielkom upevnenej v lapaku na stojane nad magnetickym
mieSadlom odmernym valcom nalejte 25 ml etanolu a banku ponorte do 'adového kupela.
Zapnite mieSanie a do banky nasypte kyselinu p-aminobenzoovi z liekovky (liekovku
neoplachujte, malé mnozstvo tuhej latky na dne pouZite ako Standard na TLC chromatografiu).
Po tplnom rozpusteni kyseliny p-aminobenzoovej ucitel’ do banky pipetou vel'mi pomaly prida
2,2 ml koncentrovanej kyseliny sirovej, pricom sa v banke vytvori tuha latka.

Nasledne odstrante l'adovy kupel a nahrad’te ho vodnym kupel'om. Na banku nasad’te spédtny
chladi¢ s pradenim vody vzostupne, zapojte chladenie a reakénti zmes zahrievajte na reflux 1
hodinu. Pocas zahrievania sa tuha latka v banke musi rozpustit’!

Po uplynuti 1 hodiny vypnite zahrievanie, banku vytiahnite z vodné¢ho kupela a nechajte
ochladit’ na laboratérnu teplotu. Reakénti zmes vylejte do kadicky s 10 ml studenej vody
a k zmesi pomaly (pozor, zmes peni!) za stdleho miesania sklenou tyCinkou pridajte roztok
uhli¢itanu sodného, az kym pH zmesi nebude priblizne 8 (pocas pridavania roztoku uhli¢itanu
sodného kontrolujte pH univerzdlnym indikatorovym papierikom). Kadicku s roztokom
nasledne umiestnite na magnetické mieSadlo, zapnite mieSanie a zahrievanie a roztok
odparovanim zahustite na vysledny objem priblizne 40 ml. Kadi¢ku so zmesou potom nechajte
vol'ne vychladnut’ na laboratornu teplotu a néasledne ju ponorte do l'adového kupela, aby

krystalizacia produktu prebehla tplnejsie.
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Zostavte aparaturu na filtraciu za znizeného tlaku. Vzniknuti zrazeninu odsajte na
Biichnerovom lieviku a premyte na filtri 2x 10 ml studenej vody. Produkt predsuste presdvanim
vzduchu na filtri, preneste na vopred odvazeny filtracny papier a po iplnom vysuseni stanovte

jeho hmotnost’ a teplotu topenia.

—

C

Obr. 1 Aparatura na zahrievanie na reflux

Priprava vzorky farmaceutického pripravku na TLC chromatografiu

2 tablety s obsahom benzokainu (napr. Dorithricin) rozotrite v roztieratke na jemny prasok.
Préasok presypte do kadiCky a pridajte cca 10 ml etyl-acetatu. Zmes dobre premiesajte sklenou
tyCinkou a nasledne prefiltrujte cez skladany filtracny papier do malej kadi¢ky. Takto

pripraveny roztok pouzite ako vzorku na TLC analyzu tablety.

TLC chromatografia produktu a analyza farmaceutického pripravku

Malé mnozstvo vychodiskovej latky — kyseliny p-aminobenzoove;j v liekovke rozpustite v 0,5
ml etyl-acetatu. Do malej skimavky alebo liekovky odoberte malé mnoZstvo produktu (za hrot
Spachtle) a rozpustte ho v 0,5 ml etyl-acetatu. Taktiez si pripravte vzorku farmaceutického
pripravku podl'a uvedeného postupu.

Na TLC platnic¢ku narysujte ceruzkou 1 cm od spodného okraja Ciaru tak, aby ste neposkodili
jej povrch (obr. 2a). Kapilarou naneste vzorku vychodiskovej latky, benzokainu a vzorku
farmaceutického pripravku (obr. 2b). Ako vyvijaciu komorku pouzite 100 ml kadicku, do ktorej
nalejte zmes hexan : etyl-acetat (3:1) do vysky asi 0,5 cm. Platni¢ku opatrne vlozte do komdrky

a zakryte ju Petritho miskou. Ked’ rozpustadlo vystapi asi 1 cm pod horny okraj, platnicku
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10. Benzokain — priprava a TLC analyza tablety Dorithricinu

vyberte z komorky a ¢iarou oznacte, pokial’ vystapilo rozpustadlo (obr. 2¢). PlatniCku nechajte
samovolne ususit. Skvrny pozorujte pod UV lampou s vinovou dizkou 254 nm. Ceruzkou

vyznacte okraje Skvin reaktantu a produktu. Pre kazdu latku vypocitajte jej Rr hodnotu podla

vztahu:
vzdialenost Start — stred Skvrny
RF = . ) v R 1
vzdialenost Start — ciel
---------- ciel
wEE] REE] [REE] S
a) b) c)

Obr. 2 Tenkovrstvova chromatografia: a) priprava TLC platnicky, b) nanasanie vzoriek, c) vyvolana

TLC platnicka

Poznamky

Pocas celej prace pouzivajte ochranné okuliare! Ak nosite vlastné okuliare, tie na ochranu
VaSich o¢i postacia. Pri praci pouZzivajte tieZ ochranné rukavice. Pri vypoctoch pouzivajte
nasledovné relativne atdbmové hmotnosti: 4(C) =12, 4(H) =1, 4(0) = 16.

Vysledky uvadzajte na primerany pocet platnych ¢islic.

Ulohy

1. Uved'te hmotnost’ ziskaného produktu v gramoch.

2. Uved'te nameranu teplotu topenia.

3. Vypocitajte Rr hodnoty a urcte, ¢i produkt je podl'a TLC Cisty.

4. Kolko skvin pozorujete na TLC platnicke pri analyze vzorky tablety Dorithricinu? Ktora
z nich patri benzokainu?

Urcte, ktord vychodiskova latka je limitujuca pre rozsah reakcie.

Vypocitajte teoreticky vytazok v gramoch.

Vypocitajte experimentalny vytazok produktu v %.

© N W

Preco bezprostredne po pridani kyseliny sirovej do reakénej zmesi v banke vzniké tuha

latka?
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10.
11.
12.

13.

14.

Vysvetlite, preco je Skvrna benzokainu na TLC vyssie nez Skvrna kyseliny benzoove;.
Napiste mechanizmus kyslo katalyzovanej esterifikacie kyseliny benzoovej etanolom.
Navrhnite syntézu kyseliny p-aminobenzoovej z toluénu.

Novokain je lokalne anestetikum Struktirne podobné benzokainu, ktoré je mozné pripravit’
nasledovnym sledom reakcii. Dopliite chybajuce ¢inidla a produkty a urte Strukturny

vzorec novokainu.

—
HN
0) HBr

COOH ¢ COCI B
/©/ —_— /©/ — novokain
H,N HoN

Zddvodnite, ktord z dvoch aminoskupin novokainu bude v kyslom prostredi protonizovana
ako prva.

Prirad’te signaly v '"H NMR spektre produktu prislunym atémom vodika.

15.

Na nasledujicom obrazku je znazornené '*C NMR spektrum produktu. Prirad’te signaly

s chemickym posunom 14 ppm, 61 ppm a 166 ppm prisluSnym atomom uhlika.
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RieSenia uloh

1.
2.
3.

Hmotnost’ ziskaného produktu: m = 0,87 g
Nameran4 teplota topenia: #; = 89 — 90 °C

Rr hodnoty:
Rg(reaktant) = 0,05 cm = 0,01
3,6 cm
1,6 cm
Rp(produkt) = 360m = 0,44

Produkt je podl'a TLC cisty (pod Skvrnou produktu sa nenachddza Skvrna vychodiskove;j
latky).

Vzorka tablety Doritricinu ma na TLC 3 skvrny s Rr hodnotami 0,03; 0,44 a 0,75. Na
zéklade Rr hodndt vieme urcit, Ze benzokainu patri stredna Skvrna.

Kyselina p-aminobenzoova (PABA) a etanol spolu reaguji v pomere 1:1.

Vypocet limitujuceho reaktantu:

M, (PABA) = 137

M, (etanol) = 46

(PABA) = 100g = 0,0073 mol

" T 137gmol-t oo oMo
m(etanol) = 25cm3 - 0,789 g-cm™3=19,7¢g
(etanol) = ——"8 _ _ 0,43 mol

nietanol) = 46g1’1’101_1_ , mo

Limitujicim reaktantom je kyselina p-aminobenzoova.
Vypocet teoretického vytazku:

n(produkt) = n(PABA)

n(produkt) = 0,0073 mol

M, (produkt) = 165

m(produkt) = 0,0073 mol- 165 g-mol™* = 1,20 g
Experimentalny vytazok:

0,87 g
1,20 g

= 0,725

Experimentalny vytazok je 73 %.

Kyselina sirova protonizuje aminoskupinu kyseliny p-aminobenzoovej, vznikajuca sol’ nie
je rozpustnd v etanole.

Kyselina p-aminobenzoova je polarnejSia nez benzokain a preto vytvara pevnejsie vézby

so silikagelom na TLC platnicke.
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10. Mechanizmus kyslo katalyzovanej esterifikacie kyseliny benzoovej etanolom:

(OH

OH
. ®
on _*H OH
@* ©*QH~ e TR
-Hzo ©)J\o/\ H+ ©)J\

11. Syntéza kyseliny p-aminobenzoovej z toluénu:

CHs CHs t CHj ! COOH COOH
HNO, NO, ' : KMnO4 Fe HCI
- + H——
H,SO4 I I
' NO, !
12. Syntéza novokainu:
HN
HBr /
o) B N
A —_— Ho/\/ r —_— N
HO —
A
. r
/@/COOH SOCI, PCls a pod. /@/COC' B /@)J\O/\/N\/
_
H2N ¢ HoN HoN
novokain

13. Ako prva bude protonizovani terciarna aminoskupina novokainu, pretoze volny
elektronovy par atomu dusika -NH> skupiny naviazanej na benzénové jadro sa zapaja do
konjugécie s m elektronmi benzénového jadra, ¢o ho robi menej bazickym.

14. Priradenie vybranych signalov v '"H NMR spektre produktu:

O
7.63 430
6.47 o/\1.3o
HoN 7,63
548 2 6.47
I I ‘ I I I I ‘ I
8 7 6 5 4 3 2 1 0

PPM
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15.

Priradenie vybranych signalov v '*C NMR spektre produktu:
Signal pri 166 ppm patri atému uhlika v -CO- skupine.
Signal pri 61 ppm patri atému uhlika v CH> skupine etylu.
Signal pri 14 ppm patri atému uhlika v CH3 skupine etylu.

0]
60.9
/@4%5%0/\14.1
HoN
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Vystrazné a bezpecnostné upozornenia

VYSTRAZNE A BEZPECNOSTNE UPOZORNENIA
H-vety
H200 Nestabilné vybusniny.
H201 Vybusnina, nebezpecenstvo rozsiahleho vybuchu.
H202 Vybusnina, zdvazné nebezpecenstvo rozletenia tlomkov.
H203 Vybusnina, nebezpecenstvo poziaru, vybuchu alebo rozletenia tlomkov.
H204 Nebezpecenstvo poziaru alebo rozletenia tlomkov.
H205 Nebezpecenstvo rozsiahleho vybuchu pri poziari.
H220 Mimoriadne horlavy plyn.
H221 Horlavy plyn.
H222 Mimoriadne horlavy aerosol
H223 Horlavy aerosol.
H224 Mimoriadne horl'avé kvapalina a pary.
H225 Vel'mi horl'ava kvapalina a pary.
H226 Horlava kvapalina a pary.
H228 Horl'ava tuh4 latka.
H240 Zahrievanie mdZze sposobit’ vybuch.
H241 Zahrievanie moZze sposobit’ poziar alebo vybuch.
H242 Zahrievanie moZe sposobit’ poZiar.
H250 Pri kontakte so vzduchom sa spontanne vznieti.
H251 Samovolne sa zahrieva; moze sa vznietit’.
H252 Vo velkych mnoZstvach sa samovolne zahrieva; moZe sa vznietit'.
H260 Pri kontakte s vodou uvoliiuje horl’avé plyny, ktoré sa mozu spontanne zapalit’.
H261 Pri kontakte s vodou uvol'iiuje horlavé plyny.
H270 Mobze sposobit’ alebo prispiet’ k rozvoju poziaru; oxidacné ¢inidlo.
H271 Modze sposobit’ poziar alebo vybuch; silné oxida¢né ¢inidlo.
H272 Modze prispiet k rozvoju poZziaru; oxidac¢né Cinidlo.
H280 Obsahuje plyn pod tlakom, pri zahriati méze vybuchnut’.
H281 Obsahuje schladeny plyn; moze spdsobit’ kryogénne popaleniny alebo poranenia.
H290 Modze byt korozivna pre kovy.
H300 Smrtel'ny po poziti.
H301 Toxicky po poziti.
H302 Skodlivy po poziti.
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H304
H310
H311
H312
H314
H315
H317
H318
H319
H330
H331
H332
H334
H335
H336
H340
H341
H350
H351
H360
H361
H362
H370
H371
H372
H373
H400
H410
H411
H412
H413

Moze byt smrtel'ny po poziti a vniknuti do dychacich ciest.
Smrtel'ny pri kontakte s pokozkou.

Toxicky pri kontakte s pokoZzkou.

Skodlivy pri kontakte s pokozkou.

Spdsobuje vazne poleptanie koze a poskodenie oci.

Drazdi kozu.

Moéze vyvolat alergickt koznu reakciu.

Spdsobuje vazne poskodenie oci.

Sposobuje vazne podrazdenie oci.

Smrtelny pri vdychnuti.

Toxicky pri vdychnuti.

Skodlivy pri vdychnuti.

Pri vdychnuti méze vyvolat’ alergiu alebo priznaky astmy, alebo dychacie t'azkosti.
Moze sposobit’ podrazdenie dychacich ciest.

Moze sposobit’ ospalost’ alebo zavraty.

MoézZe spdsobovat’ genetické poSkodenie.

Podozrenie, Ze sposobuje genetické poSkodenie.

Moze sposobit’ rakovinu.

Podozrenie, Ze spdsobuje rakovinu.

Moéze spdsobit’ poskodenie plodnosti alebo nenarodeného diet’at’a.
Podozrenie, Ze sposobuje poskodenie plodnosti alebo nenarodeného dietat’a.
Moze sposobit’ poskodenie u dojéenych deti.

Spdsobuje poskodenie organov.

MozZe spdsobit’ poskodenie organov.

Sposobuje posSkodenie organov.

Moze spdsobit’ poskodenie orgénov.

Vel'mi toxicky pre vodné organizmy.

Vel'mi toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi t¢inkami.
Toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi uc¢inkami.

Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi u¢inkami.

MoéZe mat’ dlhodobé Skodlivé G€inky na vodné organizmy.
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P-vety
P101

P102
P103
P201
P202

P210

P211
P220
P222
P223
P230
P231

P232
P233
P234
P235
P240
P241

P242
P243
P244
P250
P251
P260
P261
P262
P263
P264

Ak je potrebnd lekarska pomoc, majte k dispozicii obal alebo etiketu
vyrobku.

Uchovéavajte mimo dosahu deti.

Pred pouzitim si precitajte etiketu.

Pred pouzitim sa oboznamte s osobitnymi pokynmi.

Nepouzivajte, kym si neprecitate a nepochopite vSetky bezpecnostné
opatrenia.

Uchovavajte mimo dosahu tepla, horticich povrchov, iskier, otvorené¢ho
ohna a inych zdrojov zapalenia. Nefajcite.

Nestriekajte na otvoreny ohei ani iny zdroj zapalenia.

Uchovavajte mimo odevov a inych horl'avych materialov.

Zabrante kontaktu so vzduchom.

Zabraite kontaktu s vodou.

Uchovavajte zvlhéené ...

Manipulujte s obsahom a skladujte ho v prostredi s inertnym
plynom/....

Chrante pred vlhkost'ou.

Nadobu uchovavajte tesne uzavretu.
Uchovavajte iba v pdvodnom baleni.

Uchovavajte v chlade.

Uzemnite a upevnite nadobu a plniace zariadenie.

PouZivajte [elektrické/ventilacné/osvetlovacie/...] zariadenie do
vybusného prostredia.

Pouzivajte neiskriace pristroje.

Vykonajte opatrenia na zabranenie vybojom statickej elektriny.
Udrzujte ventily a prisluSenstvo ¢isté, bez olejov a maziv.
Nevystavujte braseniu/narazu/treniv/... .

Neprepichujte alebo nespal’ujte ju, a to ani po spotrebovani obsahu.
Nevdychujte prach/dym/plyn/hmlu/pary/aerosoly.

Zabraite vdychovaniu prachu/dymu/plynu/hmly/pér/aerosolov.
Zabraiite kontaktu s o¢ami, pokozkou alebo odevom.

Zabraiite kontaktu pocas tehotenstva a dojcenia.

Po manipuldcii starostlivo umyte...
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P270
P271

P272
P273
P280

P282

P283
P284

P231 + P232

P301
P302
P303
P304
P305
P306
P308
P310

P311
P312

P313
P314

P315
P320
P321
P330
P331

Pri pouzivani vyrobku nejedzte, nepite ani nefajcite.

Pouzivajte iba na voI'nom priestranstve alebo v dobre vetranom
priestore.

Je zakdzané vyniest’ kontaminovany pracovny odev z pracoviska.
Zabraite uvolneniu do zivotného prostredia.

Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu
tvare.

Pouzivajte termostabilné rukavice a bud’ ochranny $tit, alebo ochranné
okuliare.

Noste ohilovzdorny odev alebo odev so znizenou horl'avostou.

[V pripade nedostatoéného vetrania] pouzivajte ochranu dychacich
ciest.

Manipulujte s obsahom a skladujte ho v prostredi s inertnym plynomy/...
Chrénte pred vlhkostou.

PO POZITI:

PRI KONTAKTE S POKOZKOU:

PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi):

PO VDYCHNUTH:

PO ZASIAHNUTI{ OCT:

PRI KONTAKTE S ODEVOM:

Po expozicii alebo podozreni z nej:

Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE
CENTRUM/lekara/....

Volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/lekéra/.. ..
Pri zdravotnych problémoch volajte NARODNE TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekéra/....

Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost’.

Ak pocitujete zdravotné problémy, vyhl'adajte lekarsku
pomoc/starostlivost’.

Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost’.

Odborné¢ osetrenie je naliehavé (pozri ... na etikete).

Odborné¢ osetrenie (pozri ... na etikete).

Vyplachnite Usta.

Nevyvolavajte zvracanie.
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P332
P333
P334
P335
P336
P337
P338

P340
P342
P351
P352
P353
P360

P361
P362
P363
P370
P371
P372
P373
P375
P376
P377

P378
P380
P381
P390
P391
P301 + P310

Ak sa prejavi podrazdenie pokozky:

Ak sa prejavi podrazdenie pokozky alebo sa vytvoria vyrazky:
Ponorte do studenej vody [alebo obviazte mokrymi obvézmi].

Z pokozky opraste sypké Ciastocky.

Zmrznuté Casti oSetrite vlaznou vodou. Postihnuté miesto netrite.
Ak podrézdenie oc¢i pretrvava:

Ak pouzivate kontaktné SoSovky a ak je to mozné, odstrate ich.
Pokracujte vo vyplachovani.

Presuiite osobu na Cerstvy vzduch a umoznite jej pohodlne dychat’.
Pri stazenom dychani:

Opatrne niekol’ko minut oplachujte vodou.

Umyte velkym mnoZstvom vody/....

Pokozku ihned’ oplachnite vodou [alebo sprchou].

Kontaminovany odev a pokozku ihned’ oplachnite velkym mnoZzstvom
vody a potom odev odstraiite.

VSsetky kontaminované ¢asti odevu okamZite vyzlecte.
Kontaminovany odev vyzlecte.

Kontaminovany odev pred d’al§im pouzitim vyperte.

V pripade poziaru:

V pripade vel'kého poziaru a vel'kého mnozstva:

Riziko vybuchu.

Poziar NEHASTE, ak sa ohen priblizil k vybuSninam.

Z dovodu nebezpecenstva vybuchu poziar haste z dial’ky.

Zastavte Unik, ak je to bezpecné.

Poziar unikajiiceho plynu: Nehaste, pokial’ unik nemoZzno bezpecne
zastavit'.

Na hasenie pouzite ...

Priestory evakuujte.

V pripade Uniku odstrante vSetky zdroje zapélenia.

Absorbujte uniknuty produkt, aby sa zabranilo materidlnym skodam.
Zozbierajte uniknuty produkt.

PO POZITI: Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE
CENTRUM/lekéra/....
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P301 + P312 PO POZITI: Pri zdravotnych problémoch volajte NARODNE
TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/lekara/.. ..
P301 + P330 + P331 PO POZITI: vyplachnite tsta. Nevyvolavajte zvracanie.

P302 + P334 PRI KONTAKTE S POKOZKOU: Ponorte do studenej vody alebo
obviazte mokrymi obvézmi.

P302 + P352 PRI KONTAKTE S POKOZKOU: Umyte vel’kym mnoZstvom
vody/....

P303 + P361 + P353 PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi): Vyzleéte vietky
kontaminované Casti odevu. Pokozku ithned’ oplachnite vodou [alebo
sprchou].

P304 + P340 PO VDYCHNUTI: Presuiite osobu na &erstvy vzduch a umoznite jej
pohodlne dychat’.

P305 + P351 + P338 PO ZASIAHNUTI OCI: Niekol’ko minut ich opatrne vyplachujte
vodou. Ak pouzivate kontaktné SoSovky a je to mozné, odstraite ich.

Pokracujte vo vyplachovani.

P306 + P360 PRI KONTAKTE S ODEVOM: kontaminovany odev a pokozku
oplachnite vel’kym mnozZstvom vody a potom odev odstrarite.

P308 + P313 Po expozicii alebo podozreni z nej: Vyhl'adajte lekarsku
pomoc/starostlivost’.

P332 + P313 Ak sa objavi podrazdenie pokozky, vyhladajte lekarsku
pomoc/starostlivost’.

P333 + P313 Ak sa prejavi podrazdenie pokozky alebo sa vytvoria vyrazky:
vyhl'adajte lekarsku pomoc/starostlivost’.

P337 + P313 Ak podrazdenie o¢i pretrvava: vyhl'adajte lekarsku pomoc/starostlivost’.

P342 + P311 Pri stazenom dychani: volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE
CENTRUM/lekara/....

P370 + P376 V pripade poziaru: ak je to bezpecné, zastavte Unik.

P370 + P378 V pripade poziaru: na hasenie pouzite ...

P370 + P380 + P375 V pripade poziaru: priestory evakuujte. Z dévodu nebezpecenstva
vybuchu poziar haste z dial’ky.

P371 + P380 + P375 V pripade velkého poziaru a zna¢ného mnozstva: priestory evakuujte. Z
dévodu nebezpecenstva vybuchu poziar haste z dial’ky.

P401 Skladujte v sulade s....

P402 Uchovavajte na suchom mieste.
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Vystrazné a bezpecnostné upozornenia

P403
P404
P405
P406

P407
P410
P411
P412
P413

P420

P402 + P404

P403 + P233

P403 + P235
P410 + P403

P410 + P412

P501

Uchovéavajte na dobre vetranom mieste.

Uchovavajte v uzavretej nadobe.

Uchovavajte uzamknutg.

Uchovéavajte v nddobe odolnej proti korozii/... nddobe s odolnou
vnutornou vrstvou.

Medzi regalmi alebo paletami ponechajte vzduchovi medzeru.
Chrénte pred slnecnym Ziarenim.

Uchovavajte pri teplotach do ... °C/...°F.

Nevystavujte teplotdm nad 50 °C/122 °F.

Vel'ké mnozstvo s hmotnostou nad ... kg/... Ibs uchovavajte pri teplote
do ... °C/...°F.

Skladujte jednotlivo.

Uchovavajte na suchom mieste. Uchovavajte v uzavretej nadobe.
Uchovavajte na dobre vetranom mieste. Nadobu uchovavajte tesne
uzavretq.

Uchovavajte na dobre vetranom mieste. Uchovavajte v chlade.
Chrénte pred slnecnym Ziarenim. Uchovavajte na dobre vetranom
mieste.

Chrante pred slnenym Ziarenim. Nevystavujte teplotam nad 50 °C/122
°F.

Zneskodnite obsah/nadobu ...
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