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VJEZBA 1
Grignardova reakcija
Sinteza trifenilmetanola

1. UvVOD

Nisu sve reakcije na karbonilne spojeve reverzibilne. Neke su ireverzibilne i od velike
vaznosti u sintetskoj organskoj kemiji obzirom da ukljucuju nastajanje ugljik-ugljik veze. Da
bi se razumjele i proucile takve reakcije prvo se mora nesto znati o nastajanju organometalnih
reagensa. Kada se alkil-halogenid (fluoridi su uglavnom iznimka) doda hladnoj otopini
magnezija i etera (uglavnom dietil-eter ili THF) metal polako nestaje u egzotermnoj reakciji,

krajnji rezultat je Grignardov reagens, Slika 1.

RMgX
Mg R=alkil, alkenil ili aril
R X/\ A~ 1 X=Cl, Brili |
-+
O R: ng

Slika 1. Nastajanje Grignardovog reagensa.

Nastajanje, kao ni sama struktura reagensa nisu jednostavni, najjednostavnija formula
je RMgX, ali se ona mora promatrati kao ionska forma prikazana na Slici 1. Grignardov

reagens je takoder u ravnotezi i sa smjesom magnezijevog halogenida i dialkilmagnezijevog

spoja, Slika 2.
/\o/\
R_XL R—l\::/lg——x ~—= MgX; + RMg

Slika 2. Grignardov reagens u smjesi s magnezijevim halogenidom i

dialkilmagnezijevim spojem.

Kljuéno otapalo u nastanku Grignardovog reagensa je eter, Grignardov reagens
inkorporira, veze dvije molekule otapala. U pravilu su za svaki atom magnezija Cvrsto
kompleksno vezane dvije molekule otapala (svaki kisikov atom donira jedan nepodijeljeni

elektronski par u praznu orbitalu magnezija), koje su izostavljene u tradicionalnom pisanju



RMgX. Bez obzira kako se Grignardov reagens prikazuje i piSe on je visoko polarni reagens
koji je vrlo jaka Lewis-ova baza.

Grignardova sinteza prvo ukljucuje pripravu organomagnezijevog spoja u reakciji
alkil-halogenida s metalnim magnezijem. Grignardov reagens se dobiva direktnim
djelovanjem alkil-halogenida na strugotine magnezija. Reakcija alkil-halogenida i magnezija
koja se odvija na povrsini metala je ustvari reakcija oksidacije metala. Ukoliko se reakcija
odvija bez otapala ona ubrzo nakon pocetka prestaje jer je nastali alkilmagnezijev halogenid
krut i ne otapala se u alkil-halogenidu, nego prekrije povrSinu magnezija i sprecava daljnju
reakciju. U prisutnosti otapala koje otapa alkilmagnezijev halogenid, reakcija ide do kraja.
Kao otapalo se koristi eter (jer ne sadrzi kiseli vodik za razliku od vode, alkohola, amini i
karboksilnih kiselina) koji sluzi i djeluje kao Lewisova baza, solvatira Grignardov reagens i
omogucéuje mu da se odvoji i ode sa povrSine metala. Brojni su razlozi zbog kojih je bezvodni
dietil-eter najbolje otapalo za reakciju: pare hlapivog otapala spre¢avaju da kisik iz zraka dode
do reakcijske smjese i oksidira magnezij, osim toga molekule etera koordiniraju i stabiliziraju
Grignardov reagens.

Da bi doslo do nastanka organometalnog spoja potrebna je aktivna povrSina na samom
metalu. Cesto se javljaju poteskoée u samom pocetku reakcije zbog sloja metalnog oksida na
povrsini metala koji onemogucava reakciju s alkil-halogenidom. Kako bi se reakcija mogla
nesmetano odvijati, metal se mora oprezno smrviti u eterskoj otopini da se oslobode svjezi
dijelovi na povrsini metala. Drugi na¢in da se reakcija pokrene je dodatak male koli¢ine
kristalica joda u reakcijsku smjesu, koji potom reagiraju sa magnezijem i tvore vrlo reaktivnu
sol magnezijev jodid, Mgl>. Nastajanje Grignardovog reagensa je egzotermna reakcija,
jednom kada reakcija zapo€ne nastaviti ¢e se refluksirati 1 bez prisutnosti vanjskog izvora
topline.

Glavna "zamka" u samoj pripravi Grignardovog reagensa je prisutnost vode, alkohola
ili bilo kojeg drugog spoj koji ima "aktivni" vodikov atom koji moze reagirati sa

organomagnezijevim spojem kao kiselina, Slika 3.

RO—H + RMgX —> R—H + MgXOR

Slika 3. Nezeljena reakcija u sintezi Grignardovog reagensa.

Prilikom navedene reakcije dolazi do troSenja i gubitka Grignardovog spoja kako

dolazi do nastanka ugljikovodika. Takva reakcija moZe uveliko otezati pripravu Zeljenog



produkta obzirom da sporedni produkt koji nastaje (MgXOR) moze "presvuéi" povrSinu
metala i na taj nacin sprijeciti daljnje nastajanje organometalnih spojeva.

Organometalni reagensi su jake baze, ali ne i jaki nukleofili. Grignardov reagens nije
dobar nukleofil u odnosu na alkil-halogenide, ukoliko bi bio, sinteza u kojoj ga generiramo u
prisutnosti polaznog halogenida bila bi prilicno neefikasna. DoSlo bi do zamjene halogena u
RX i nastanka ugljikovodika koji bi bili glavni produkt reakcije, Slika 4. Mala koli¢ina takvih

produkata je uocena u reakcijama s reaktivnim halogenidima, kao Sto su alkil-bromidi.

R—X + Mg > R mx A/%» R—R +  MgX
A 4

Slika 4. Grignardov reagens kao nukleofil.

Veza izmedu magnezija i ugljika u Grignardovom reagensu je jako polarna, pri cemu
se na C-atomu nalazi parcijalno negativan naboj, Slika 1 (metal je manje elektronegativan u
usporedbi s ugljikom i zato je ugljik negativan kraj dipola), stoga Grignardovi spojevi
predstavljaju nukleofilne spojeve koji lako reagiraju s elektrofilnim spojevima, a osim toga
ponasaju se i kao jake baze. Polarna ugljik-metal veza napada sve vrste Lewisovih ili
Bronstedovih kiselina. Nastali Grignardov reagens dakle djeluje i kao dobar nukleofil i kao
jaka baza. Grignardov reagens je izvor je R™ skupine, djeluje kao nukleofil u odnosu na kiseli
ugljikov atom karbonilne skupine. Nukleofilni karakter omogu¢ava mu da reagira sa
elektrofilnim ugljikovim atomom u karbonilnoj skupini i omoguéi nastajanje ugljik-ugljik
veze. Bazi¢ni mu karakter omogucava reakciju s kiselim spojevima, kao $to su karboksilne
kiseline, fenoli, tioli, alkoholi i voda, i upravo zbog toga reakcijski uvijeti moraju biti
slobodni od prisustva kiselina i dakako bezvodni. Grignardov reagens ¢e takoder reagirati s
kisikom i u reakciji dati vrlo nestabilne hidroperokside, koji se opcenito ne izoliraju iz
reakcijske otopine.

U reakciji Grignardovog reagensa i karbonilnog spoja u prvom koraku nastaje metalni
alkoksid, koji se zatim protonira dodatkom vodene otopine kiseline. Voda ne smije biti

prisutna u samom pocetku reakcije jer bi unistila oraganometalni reagens, Slika 5.
RMgX + H,0:—> R—H + HOMgX
Slika 5. Hidroliza Grignardovog reagensa.

Reakcijom magnezija s brombenzenom u suhom dietil-eteru nastaje Grignardov

reagens, fenilmagnezijev bromid. Grignardov reagens se zatim adira na ugljikov atom



karbonilne skupine metil-benzoata. Nastali meduprodukt gubi alkoksid dajuci keton. Nastali
keton (difenil-keton ili benzofenon) adira drugu molekulu Grignardovog reagensa dajuci
magnezijev alkoksid. Zavrsni korak u sintezi je hidroliza magnezijevog alkoksida mineralnom
kiselinom pri ¢emu nastaje kona¢ni produkt reakcije, tercijarni alkohol (topljiv u eteru) i

magnezijeva sol topljiva u vodi, Slika 6.
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Slika 6. Nastajanje trifenilmetanola
Trifenilmetanol

C19H160

M = 260,33 g/mol

ti = 160-163 °C; tv = 360 °C

Dobro se otapa u dioksanu, eteru, benzenu, etila-cetatu, slabo topljiv u heksanu, netopljiv u
vodi

Kemijska reakcija:

%r M{ > ©/ﬁ\oc Ha

— OH

2.20% HCl



2. KEMIKALIJE

Mg (strugotine) 1,4 grama (0,058 mola)

I2

Eter (bezvodni) 70 mL

Brombenzen 5,6 mL (p=1,491 g/mL; 8,35 g; 0,053 mol)
Metil-benzoat 3mL (p=1,0933 g/mL; 3,28 g; 0,024 mol)
14 %-tna HCI do kisele reakcije (lakmus papir)

Led 30 grama

Na>SO4 bezvodni

Petroleter ili heksan 10 mL

3. PRIBOR

Trogrla okrugla tikvica od 250 mL, Liebigovo hladilo, lijevak za dokapavanje od 100
mL (s bo¢nom cijevi za izjednacavanje tlaka i ¢epom), klor-kalcijeva cijev, ¢asSa od 100 mL,
Erlenmeyerove tikvice od 250 mL, lijevak za odjeljivanje od 250 mL, lijevak, posuda za
vodenu kupelj (metalna ili staklena), termometar, okrugla tikvica od 250 mL za destilaciju,
nastavak za destilaciju, vakuum lula, Erlenmeyerova tikvica NB 29 od 100 mL, odsisna boca,

Biichnerov lijevak

4. POSTUPAK

Priprava Grignardovog reagensa, fenilmagnezijevog bromida

U okruglu trogrlu tikvicu od 250 mL stavi se 1,4 g magnezijevih strugotina (napomena
1), kristali¢ joda (napomena 2) i doda 10 mL suhog dietil-etera. Na tikvicu se stavi povratno
Liebigovo hladilo i lijevak za dokapavanje. U lijevak za dokapavanje se ulije 5,6 mL
brombenzena otopljenog u 10 mL suhog etera, te se u tikvicu doda tek par mL priredene
otopine. Egzotermna reakcija pradena vrenjem etera zapoCinje spontano, a otopina
brombenzena se potom dodaje takvom brzinom da se spontano vrenje etera ne prekida.
Eterske pare smiju kondenzirati najviSe na tre¢ini visine hladila. Ako je potrebno tikvica se
izvana hladi smjesom leda i vode, dobro je imati spremnu vodenu kupelj ispod tikvice prije
pocetka reakcije 1 led u blizini. Jednom kada reakcija zapoc¢ne, spontano vrenje u razrijedenoj
otopini moze biti usporeno, ukoliko je potrebno doda se dodatnih nekoliko mL brombenezena
u tikvicu. Kada je sav brombenzen dodan, reakcijska se smjesa nastavi zagrijavati na vodenoj
kupelji dok se gotovo sav magnezij ne otopi, priblizno 1 sat. Reakcija je gotova kada eterska

otopina prestane kljucati i kada ostane vrlo malo komadi¢a magnezija. Obzirom da je otopina



Grignardovog reagensa nestabilna i raspada se stajanjem, odmabh je potrebno zapoceti sljedeci
stupanj reakcije.
Kondenzacija Grignardovog reagensa sa metil-benzoatom

U lijevak za dokapavanje stavi se 3 mL metil-benzoata otopljenog u 10 mL suhog
etera. Reakcijska smjesa se ohladi u ledenoj vodenoj kupelji, i eterska otopina metil-benzoata
dodaje takvom brzinom da ponovno dode do spontane egzotermne reakcije. Reakcijska
smjesa se grije na vodenoj kupelji narednih pola sata. Prekine se zagrijavanje, a nakon $to se
sadrzaj u tikvici ohladio polako se i uz stalno mijesanje izlije u Erlenmeyerovu tikvicu od 250
mL u kojoj se nalazi 30 g leda (preostali sadrzaj tikvice ispere se sa 10 mL etera).
Hidroliza adicijskog produkta

Nakon $to se reakcijska smjesa ohladila u nju se uz mijesanje i hladenje u vodenoj
kupelji postepeno dodaje klorovodi¢na kiselina do kisele reakcije (napomena 4), moze se
dodati i kruti magnezijev klorid da se pospjesi hidroliza magnezijeve soli. Ako je potrebno,
Spatulom se razmrve neotopljene krutine, te se po potrebi doda jo§ vode i/ili etera. Sav
magnezij bi trebao biti otopljen. Nastali trifenilmetanol nalazi se u eterskom sloju, a
magnezijeve soli u vodenom sloju. Sadrzaj tikvice se prelije u lijevak za odjeljivanje, eterski
sloj se odvoji, a vodeni sloj ekstrahira tri puta sa po 10 mL etera. Ukoliko eterski sloj nije
bistar potrebno ga je nekoliko puta isprati s vodom. Nakon odvajanja slojeva eterski sloj se
suSi bezvodnim natrijevim sulfatom. Nakon filtriranja eter se otapri na vodenoj kupelji
(napomena 5). Nakon $to se otpari eter u preostalu tamnu kristalnu kasu u tikvici doda se 10
mL petroletera ili heksana koji bi trebali otopiti primjese i ostaviti netopljive kristale glavnog
produkta koji se odvoji vakuum filtracijom.

Ovisno o Ccisto¢i kristala trifenilmetanol se mozZe prekristalizirati otapanjem u
minimalnoj koli¢ini etil-acatata, priredena otopina se zagrije i u vruéu otopinu doda dvostruki
volumen (ili do zamucenja) petroletera ili heksana, nakon hladenja dobiveni kristali se odvoje

vakuum filtracijom. Nakon susenja, dobiveni kristali se izvazu i odreduje im se taliste.

Napomene
(1) Prije pocetka rada treba provijeriti da li je posude koje se koristi suho (Zasto !), te ako je potrebno
osusiti zagrijavanjem pomocu plamenika.
(2) Na povr§ini magnezija se stvara magnezijev oksid koji oteZava daljnje reagiranje magnezija, stoga
magnezij treba biti svjez ili ga prethodno treba smrviti.
(3) Jod se koristi kao aktivator reakcije, ali i kao indikator jer ¢e se boja joda izgubiti kada se magnezij

aktivira.



(4) Kiselina sluzi za protoniranje aniona i za reakciju s neizreagiranim magnezijem (odatle mjehuriéi posto
se u reakciji oslobada vodik), led je potreban zbog egzotermnosti reakcije.

(5) Za otparavanje etera u digestoru sastavi se aparatura za jednostavnu destilaciju, ali se umjesto obi¢ne
stavlja vakuum lula koja je s gumenom cijevi spojena s izljevnom. Zagrijava se magnetskom
mjesalicom s grijanjem na 50-60 °C. Ako je moguce eter se brze i sigurnije moze ukloniti otparavanjem

na rotacijskom vakuum uparivacu.

Pitanja:

1. Prilikom stvaranja Grighardovog reagensa Cesto se stvaraju dva nusprodukta- bifenil (fenilbenzen) i
benzen (naro¢ito ako je prisutna vlaga). NapiSite mehanizam reakcija koji pokazuje nastajanje tih
produkata.

2. Trifenilmetanol se moze isto tako dobiti iz istog Grignardovog reagensa i benzofenona. NapiSite
mehanizam reakcije.

3. Koji spoj u reakciji treba pazljivo odmjeriti i prema kojem se racuna iskoriStenje reakcije?

Slika 7. Aparatura za Grignardovu reakciju — Sinteza trifenilmetanola.



VJEZBA 2

Oksidacija i redukcija, Cannizzarova reakcija
Sinteza benzilni alkohola i benzojeve kiseline

1. UVOD

Povecanje oksidacijskog broja odnosno uklanjanje elektrona iz nekog atoma naziva se
oksidacijom. Obrnuto, redukcija znac¢i smanjenje oksidacijskog broja, $to odgovara
primanju elektrona. Pojednostavljeno, oksidacija je obogacivanje kisikom odnosno gubitak
vodika iz molekule, a redukcija obrnuta reakcija. Ta su dva procesa komplementarna,
odnosno oksidacija jedne kemijske vrste vezana je uz redukciju druge.

Posebna vrsta oksido-redukcijske reakcije je Cannizzarova reakcija. Cannizzarovoj
reakciji podlijezu aldehidi koji nemaju a-vodik, kao npr. benzaldehid i furfural. Aldehidi koji
nemaju a-vodik ne mogu tvoriti enolatni ion u luznatom mediju, pa tako ne mogu dati ni
produkt aldolne kondenzacije. Umjesto aldolne kondenzacije dolazi do disproporcioniranja,
jedna polovica molekula aldehida oksidira drugu polovicu u karboksilat anion, dok se sama
reducira u odgovarajuéi primarni alkohol.

Imajué¢i na umu elektronegativnost, moze se svakom ugljikovom atomu pripisati
odgovarajuce oksidacijsko stanje, pridrzavajuci se sljedecih pravila:

1. Oksidacijsko se stanje ugljika mijenja za -1 nastajanjem svake veze s manje
elektronegativnim atomom, poput vodika

2. Oksidacijsko se stanje ugljika mijenja za +1 nastajanjem svake veze s
elektronegativnim atomom, poput heteroatoma

3. Dvostruke odnosno trostruke veze s heteroatomom racunaju se dva odnosno tri
puta

4. Pri odredivanju oksidacijskog stanja ne raCunaju se veze izmedu ugljikovih
atoma

Oksidacijski broj nekog kovalentno vezanog atoma odreduje se tako da se za svaki
pozitivni naboj i kemijsku vezu s elektronegativnijim atomom dodaje 1, a za negativni naboj i
kemijsku vezu s elektropozitivnijim atomom odbije 1.

U Cannizzarovoj reakciji se oksidacijski broj ugljika funkcijske skupine mijenja od +1
(aldehid) u +3 (karboksilat anion) odnosno -1 (alkohol).
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Slika 8. Mehanizam reakcije.

U prvom se stupnju reakcije hidroksilna skupina nukleofilno adira na karbonilnu
skupinu pri ¢emu nastaje "adicijski meduprodukt” iz kojeg se potom prenosi hidridni ion na
drugu molekulu benzaldehida. Nakon toga se brzo prenosi proton iz karboksilne kiseline na
alkoksid $to ¢ini ovu reakciju ireverzibilnom. Pri tome nastaje benzilni alkohol i benzoat, koji

djelovanjem jake mineralne kiseline prelazi u benzojevu kiselinu, Slika 8.

Benzilni alkohol

C7HsO

M =108,1 g/mol

tt=-15,3 °C; tv = 205,4 °C; p = 1,049 g/mL; bezbojna tekuéina

Topljivost u vodi 4 g/100 mL pri 17 °C; u etanolu 66,7 g/100 mL, u eteru se otapa.

Benzojeva kiselina

C7H60O2
M =122,1 g/mol

=122,4 °C; ty = 249,2 °C; p = 1,2659 g/mL; bezbojni monoklinski iglicasti kristali
T0p|jIVOSt u vodi 3,4 g/L pri 25 °C; 66,4 g/L pri 100 °C; vrlo dobro topljiva u etanolu,
netopljiva u eteru.

Kemijska reakcija:

2 //) M’ cCOO + CH20H
C\

H
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2. KEMIKALIJE

Benzaldehid 10,5 mL (p = 1,045 g/mL; 11,0 g; 0,103 mol)
NaOH (w = 25%) 25 mL

Eter (bezvodni) 45 mL

Na>SO4 bezvodni

HCI koncentrirana
Lakmus-papir
Aktivni ugljen

3. PRIBOR

Tikvica s okruglim dnom od 100 mL, Liebigovo hladilo, lijevak za odjeljivanje od 100
mL, Erlenmeyerove tikvice od 100 mL, lijevak, odsisna boca od 250 mL, Biichnerov lijevak,

vodena kupelj, uredaj za destilaciju s tikvicama od 100 i 25 mL, vakuum lula

4. POSTUPAK

U tikvicu s okruglim dnom od 100 mL ulije se 25 mL otopine natrijevog hidroksida,
10,5 mL svjeze destiliranog benzaldehida (napomena 1) te se dodaju kamenci¢i za vrenje. Na
tikvicu se stavi povratno Liebigovo hladilo, Slika 9. Reakcijska se smjesa refluksira
zagrijavanjem preko elektricne grijace ploce otprilike 1,5-2 sata pri ¢emu uljasti sloj
benzaldehida potpuno nestane (reakcijska smjesa treba kljucati, ali ne preburno). Reakcijska
se smjesa ohladi (napomena 2) i prenese u lijevak za odjeljivanje.

Slika 9. Aparatura za Cannizzarovu reakciju — Sinteza benzilnog alkohola i benzojeve
kiseline.
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Benzilni alkohol se ekstrahira iz vodene otopine tri puta sa po 15 mL etera. Vodeni
sloj u kojem se nalazi natrijev benzoat spremi se za drugi dio vjezbe. Eterski ekstrakt se susi u
suhoj 1 zacepljenoj Erlenmeyerovoj tikvici s bezvodnim natrijevim sulfatom. Suhi eterski
ekstrakt se profiltrira preko lijevka sa suhim nabranim filter papirom u aparaturu za
destilaciju, Slika 10.

Slika 10. Aparatura za destilaciju (otparavanje) etera.

Eter se oddestilira na vodenoj kupelji (napomena 3). Nakon S§to se otpari sav eter,
vodena kupelj se zagrije do temperature klju¢anja vode da bi se uklonio i zadnji trag etera.
Preostalo ulje neproc¢i§¢enog benzilnog alkohola prelije se u manju tikvicu s okruglim dnom
od 25 mL u koju su dodani kamenci¢i za vrenje i destilira pri temperaturi 198-205 °C
direktnim zagrijavanjem mikroplamenikom 1 preko zra¢nog hladila (ili se iz Liebigovog
hladila ispusti voda) te se destilat skuplja u prethodno izvagani podlozak. Dobiveni destilat se
izvaze i izraCuna iskoriStenje reakcije. Literaturno iskoriStenje je 3 g.

Vodenoj otopini natrijevog benzoata dodaje se uz mijeSanje koncentrirana
klorovodi¢na kiselina do pH 2-3, kiselina se dokapava polako i pH provjerava lakmus
papirom. Benzojeva kiselina se talozi kao bijeli talog. Reakcijska se smjesa ohladi, a
dobiveni kristali odsisu preko Biichnerovog lijevka i isperu hladnom vodom. Dobiveni sirovi
produkt se moze prekristalizirati iz vru¢e vode uz dodatak aktivnog ugljena da bi se uklonile
obojene neéisto¢e. Otopina se filtrira preko zagrijanog lijevka s nabranim filter papirom i
ohladi. Dobiveni kristali se odsiSu i suse u eksikatoru. Nakon suSenja kristali ¢iste benzojeve

kiseline se izvazu, odredi im se taliSte te izracuna iskoristenje (literaturno iskoristenje 4 g).
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Napomene

1.

Pitanja
1.

U dodiru sa zrakom benzaldehid (tv = 178-179 °C) vrlo brzo prelazi u benzojevu i perbenzojevu
kiselinu.

Ako se poCinje taloziti natrijev benzoat dodaje se toliko vode da se talog otopi.

Za otparavanje etera u digestoru sastavi se aparatura za jednostavnu destilaciju, ali se umjesto obi¢ne
stavlja vakuum lula koja je s gumenom cijevi spojena s izljevnom. Zagrijava se magnetskom
mjesalicom s grijanjem na 50-60 °C. Ako je moguce eter se brze i sigurnije moze ukloniti otparavanjem

na rotacijskom vakuum uparivacu.

Zas$to u mehanizmu Cannizzarove reakcije dolazi do prijenosa protona iz karboksilne kiseline na alkoksid (kakav je
po tipu taj reakcijski stupanj?), te zasto upravo taj stupanj ¢ini cijelu reakciju ireverzibilnom?

Zasto se zakiseljavanjem taloZi benzojeva kiselina? Je 1i posrijedi reverzibilna reakcija? O ¢emu ovisi topljivost
neke karboksilne kiseline?

Odredite oksidacijski broj ugljika karbonilne skupine u benzaldehidu, te oznacite promjenu tog broja u nastalim

produktima. Objasnite!
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VJEZBA 3

Azo-boje, diazonijeva sol i dazokopulacija
Sinteza B-naftoloranza

1. UvOD

Az0-spojevi su ovisno o svojoj strukturi razli¢ito obojeni, zbog toga su neobi¢no vazni
kao bojila. Polovica industrijski proizvedenih boja pripada upravo toj skupini spojeva. -
naftoloranz ima zbog svoje sulfonske skupine kisela svojstva pa se moze iz vodenih otopina
adsorbirati na vlakna, §to mu daje svojstva bojila.

Sirovina za pripravu B-naftoloranza je sulfanilna kiselina koja ima zwitter-ionsku
strukturu. Obradom njezine natrijeve soli s natrijevim nitritom u Kiseloj sredini, nastaje
diazonijeva sol koja kao nukleofil supstituira B-naftol.

Kada primarni amini reagiraju s dusSikastom Kiselinom nastaju diazonijeve soli,
reakcija se zove diazotiranje. Dusikasta kiSelina nije stabilna i raspada se na dusikove okside,
zbog toga se umjesto nje u reakciji upotrebljava njezina sol, obi¢no natrijev nitrit koji se
dodaje kiseloj otopini primarnog amina. DusSikasta kiselina HNO- je slaba kiselina, koja

nastaje reakcijom natrijevog nitrita, NaNO: i jake klorovodi¢ne kiseline, HCI.

H-ClI + Na" :O—N=0: ——> HO—-N=0: + Na*CI"
S
H-Cl + HO-N=O: :07N=0: —— H,0O: + *N=0:
U . H/U
+ CI°

Slika 11. Generiranje elektrofilne Cestice nitroznonijevog iona.

Dusikasta kiselina se u prisutnosti kiseline razlaze se na *NO, nitrozonijev ion. Elektrofilni
nitrozonijev ion reagira s nukleofilnim dusikom amina i nastaje diazonijeva sol (RN2"ClI")
Slika 11.

Anion nastale diazonijeve soli ovisi 0 vrsti mineralne kiseline u kojoj je primarni amin
otopljen prije dodavanja nitritnog iona. NajceS¢e se upotrebljava klorovodi¢na kiselina pa

tako nastaju diazonijevi kloridi. Mehanizam diazotiranja obuhvac¢a nekoliko koraka, Slika 12.
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Slika 12. Mehanizam nastanka diazonijeve soli

U prvom stupnju reakcije amin se prevodi u N-nitrozoamin nukleofilnim napadom
amino skupine na nitrozonijev ion. U drugom stupnju tri reakcije prijenosa protona dovode do
gubitka H20 u koraku 6 i nastanka diazonijeve soli, Slika 12.

Alifatske diazonijeve soli su nestabilne, raspadaju se kako nastaju, daju¢i dusik i vrlo
reaktivne karbokatione koji reagiraju s nukleofilima (Sn1 mehanizam) ili gube proton (E1
mehanizam). Nasuprot tomu, vodene otopine aromatskih diazonijevih soli su relativno
stabilne ispod 0 °C, pa se ¢esto primjenjuju u organskoj sintezi. Aromatske diazonijeve soli
mogu djelovati kao elektrofili, reagiraju s aktiviranim aromatskim spojevima (fenolima,
aminima), dajuci elektrofilnom supstitucijom azo-spojeve. To su reakcije kondenzacije koje
se Cesto nazivaju reakcije kopulacije.

Aromatski prsten kojeg napada diazonijev ion mora imati skupinu koja otpusta
elektrone, -OH, -NR2, -NHR ili NH.. Do supstitucije dolazi uglavhom u para-polozaju, no
ukoliko je on zauzet dolazi, do supstitucije u ortho-polozaju. Kopulacije s fenolima odvija se
u slabo alkalnoj sredini, a s aminima u slabo kiseloj. Aktiviranje pomoc¢u skupine koja otpusta
elektrone, kao i kinetika reakcije, pokazuju da je reakcija kopulacije elektrofilna aromatska
supstitucija. Vazno je spomenuti da se aromatski spojevi koji mogu kopulirati, takoder mogu i
nitrozirati. Nitrozonijev ion NO™, kao i diazonijev ion ArN>*, slabi su elektrofili, te je njihov
napad uspjeSan samo na prsten koji je reaktivan.

Reakcije kopulacije se obi¢no provode u vodenom mediju, obzirom da se diazonijeve

soli otapaju u vodi. Najvaznije je da se kopulacija odvija na to¢no odredenom pH medija, to
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se postize dodatkom odredene koli¢ine luzine ili soli, kao Sto su natrijev acetat ili natrijev
karbonat.

Diazonijev ion, ArN2" je elektrofilni reagens. U prisutnosti hidroksilnih iona,
diazonijev ion je u ravnotezi s neioniziranim spojem , Ar-N=N-OH, te sa njegovom soli Ar-
N=N-O"Na’. Hidroksilni ioni prevode diazonijev ion, koji moze kopulirati, u spoj koji ne
kopulira. Ako je reagens elektrofilan, kopulaciji ¢e pogodovati mala koncentracija

hidroksilnih iona, a to je u vrlo kiseloj sredini, Slika 13.

+ _ NaOH - NaOH . -
Ar—N=N OH _— Ar—N:N—OH? Ar—N=N—O Na
H+
Kopulira Ne kopulira Ne kopulira
0 OH
H+
—_—
D
Kopulira Kopulira
brzo sporo

Slika 13. Uvjeti kopulacije aromatske diazonijeve soli i fenola.

Fenoli su pretezno kiseli pa u vodenim otopinama postoji ravnoteza izmedu fenola 1
fenoksidnog iona. Negativni naboj djeluje na -O da on jage otpusta elektrone od -OH
skupine. Prema tome, kod elektrofilnih aromatskih supstitucija, fenoksid ion je reaktivniji od
neioniziranog fenola. Sto je kiselost veca, to je veéa koncentracija neioniziranog fenola i
manja brzina kopulacije. Sto se ti¢e fenola, manja kiselost pogoduje kopulaciji. Za kopulaciju
s fenolima najbolje pogoduje slabo alkalna sredina.

Sredina ne smije biti previSe bazicna da koncentracija diazonijevog iona bude premala,
a niti toliko kisela da koncentracija slobodnog fenoksid-iona bude premala, Slika 13.

Aromatski azo-spojevi su obojeni zbog prosirene konjugacije dvostrukih veza. Neki se
azo-spojevi primijenjuju kao kiselo-bazni indikatori, §to zna¢i da su razli¢ito obojeni u
kiselom i bazi¢nom mediju. Tako je npr. metiloranz pri pH > 4,4 zuto, dok je pri pH < 3,2
crveno obojen. U zutom obliku metiloranz je anion, dok protoniranjem (pH < 3,2) u kiselom

mediju anion prelazi u oblik dipolnog iona koji je crveno obojen, Slika 14.
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Slika 14. Delokalizacija elektrona u protoniranom obliku metiloranza.

Zuti oblik ima apsorpcijski maksimum na oko A= 460 nm. To je u plavom dijelu
spektra, a komplementarna boja plavoj je zuta. Crveni oblik ima apsorpcijski maksimum na
oko A=520 nm, to je na rubu modrog dijela spektra, a komplementarna boja modroj je crvena.
Dakle promjena iz Zute u crvenu formu dovela je do promjene u valnoj duljini svijetla koje se
apsorbira, a povecanje valne duljine ukazuje na povecanje delokalizacije.

Kako jaca delokalizacija pomice apsorpcijski maksimum u vidljivom dijelu spektra
prema veéim valnim duljinama, jasno je zasto protonirani oblik metiloranza apsorbira pri Amax
=520 nm, a neprotonirani pri Amax =460 nm, odnosno zasto su razli¢ito obojeni.

Svi ostali indikatori mijenjaju boju zbog istog razloga, razlikuju se samo u pH
podrucja u kojem mijenjaju boju.

B-naftoloranz (natrijev hidroksinaftalen-1-aza-4'-benzensulfonat, oranz II)
C16H11N2NaO4S x 2H20 M = 386,40 g/mol
Narancastozuti plocasti kristali

Topljivost u vodi 1,956 g/100 mL pri 19 °C.
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Kemijska reakcija:

NH, NH, N2+
NaOH 2HCI
NaNO,
SO;H

SO;Na SO;Na
N2+ HO HO
+ ‘0 - Na0354< >7N=N Q

SO;Na O O
2. KEMIKALIJE
Sulfanilna kiselina 1,0 g (0,006 mol)
NaOH (w = 7,5 %) 12,5mL
B-naftol 0,8 g (0,006 mol)
NaNO:; 0,4 g (0,006 mol)
HCI (w = 14 %) 5mL
NaCl zasi¢ena otopina
Etanol 15 mL

Lakmus papir

3. PRIBOR

Case od 25 i 100 mL, Erlenmeyerova tikvice od 100 mL, lijevak, odsisna boca od 250

mL, Biichnerov lijevak

4. POSTUPAK

1 gram sulfanilne kiseline otopi se u maloj ¢asi u 2,5 mL vodene otopine natrijevog
hidroksida i tako priredenoj otopini doda prethodno priredena otopina 0,4 g natrijevog nitrita
u 5 mL vode. Ta se smjesa dodaje uz mijesanje staklenim stapi¢em 1 hladenje ledom u 5 mL
klorovodi¢ne kiseline u ¢asu od 100 mL. Tako pripremljena kasasta suspenzija diazonijeve
soli (napomena 1) dodaje se pri temperaturi 5-8 °C uz snazno mijeSanje prethodno priredenoj
otopini 0,8 g PB-naftola (napomena 2) u 10 mL natrijevog hidroksida. Uskoro pocinje

izlu¢ivanje produkta, koje se dovrs$i dodatkom zasi¢ene otopine natrijevog klorida. Ako je
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potrebno, otopina se ostavi na sobnoj temperaturi dok se produkt potpuno istalozi, a potom se
dobiveni narancasti kristali odsisu na Biichnerovom lijevku.

Sirovi se produkt otopi u Erlenmeyerovoj tikvici od 100 mL (sa Sirokim grlom) u §to
je moguce manjem volumenu vriju¢e vode (5-7 mL) te se otopina ohladi na 80 °C. Dodatkom
dvostrukog volumena etanola (ne mijeSati!) i stajanjem izluCuju se kristali procis¢enog
produkta (u obliku dihidrata). Nakon filtriranja preko Biichnerovog lijevka i susenja dobiveni
kristali se vazu i racuna iskoristenje reakcije (literaturno iskoristenje iznosi 1,6 g).

U caSu od 25 mL stavi se malo kristalica B-naftoloranza i otopi u priblizno 20 mL
destilirane vode - zabiljeziti kakva je boja otopine! U otopinu se doda par kapi NaOH do
luznate reakcije (lakmus papir) i promatra promjena boje otopine. U istu otopinu se potom

dokapava HCI (w = 14 %) do kisele reakcije. Zabiljeziti opazanja odnosno promjene boje.

Napomene
(1) Kristalni talog se ne izolira niti susi jer je suh eksplozivan. Diazonijeva sol nastala diazotiranjem
sulfanilne kiseline stabilnija je od mnogih drugih, pa se moZze Cuvati u ledenoj vodi nekoliko sati.
(2) P-naftol je toksi¢an i apsorbira se kroz kozu stoga je pozeljno nositi rukavice tijekom izvodenja cijele

vjezbe. Produkt B-naftoloranz nije Stetan, ali se boja tesko skida pa je i zato dobro nositi rukavice.

Pitanja
1. Napisite zwitter-ionsku strukturu sulfanilne kiseline i objasnite zasSto se pojavljuje u tom obliku
2. Zasto diazokopulacija nastupa u a-polozaju susjednom hidroksilnoj skupini B-naftola? Da li bi se mogla izvesti
kopulacija diazonijevih soli s nitrobenzenom?

3. Zasto diazonijevu sol treba hladiti?
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VIJEZBA 4

Izolacija i pretvorba prirodnih spojeva
Izolacija laktoze i priprava osazona

1. UvOD

Masnoce u mlijeku su uglavnom triacilgliceroli, oko dvije tre¢ine svih masnih kiselina
su zasi¢ene, a jedna tre¢ina su nezasi¢ene. Mlijeko se sastoji od oko 12 % masnih kiselina
kratkih lanaca (C2-C10) kao $to su maslacna, kapronska i kaprilna kiselina. Ostali lipidi
ukljuéuju malu koli¢inu kolesterola, fosfolipida i lecitina (fosfolipida konjugiranog s
kolinom). Fosfolipidi pomazu stabilizaciji emulzije mlijeka, fosfatna skupina pomaze
postizanju djelomi¢ne topljivosti u vodi za masne nakupine. Sve se masno¢e mogu ukloniti iz
mlijeka ekstrakcijom s petroleterom ili sli¢cnim organskim otapalom.U mlijeku sisavaca ima

priblizno 3 % kazeina i oko 5 % (+)-laktoze.

Kazein, najvazniji protein u mlijeku, pojavljuje se u obliku kalcijeve soli, kalcij kazeinata,
koja ima kompleksnu strukturu i sastoji se od smjesa nekoliko srodnih proteina poznatih kao
alfa, beta, gama i kapa-kazeini. Alfa i beta kazein nisu topljivi u mlijeku pojedina¢no, a ni u
kombinaciji. Ako se kapa kazein doda jednom ili drugom, ili njihovoj kombinaciji, nastaje
kazeinski kompleks koji je topljiv zbog formiranja micela.

0 0

| |
PROTEIN O—[|3—O‘ + Ca** — [PROTEIN O—T—O’Ca“i

0] O

Velika kazeinska molekula sastoji se od stotina aminokiselina s razli¢itim bo¢nim
ograncima, koji sadrze vise funkcijskih skupina (hidroksilna, amino, amido i karboksilna
skupina). Kazein sadrzi otprilike 0,9 % fosfora, koji se nalazi u fosfatnim skupinama vezanim
na hidroksilne skupine (eteri) bo¢nih ogranaka treonina (Thr) i serina (Ser). Zato se kazein
svrstava u fosfoproteine (odnosno proteide). Fosfatne skupine u kazeinskoj molekuli s
kalcijevim ionom daju soli, a pri zakiseljavanju mlijeka kazein se talozi.

Laktoza, koja se naziva i mlije¢ni Secer, industrijski se dobiva iz sirutke. Djelovanjem

enzima emulzina, koji cijepa samo B-glikozidne veze iz laktoze, dobivaju se jednake koli¢ine
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(+)-p-glukoze i (+)-D-galaktoze. U molekuli laktoze glukopiranozna jedinica ¢ini reducirajuci
dio molekule, Slika 15.

OH
OH OH

o
-
H/ (o)

HO 0o

OH '
H OH

H H
H OH

Slika 15. B-D-galaktopiranozil-(1—4)-a-D-glukopiranoza
B-D-Galp-(1—4)-a-D-Glcp

Kao sirovina za izolaciju kazeina i laktoze sluzi evaporirano obrano mlijeko koje
sadrzi 4 % vode, 29 % kazeina, 7 % albumina, 0,4 % masti, 51 % laktoze i 8,5 % minerala.
Proteini se iz mlijeka taloze promjenom pH-vrijednosti i djelomi¢nom denaturacijom pri
zagrijavanju. Tako istalozeni proteini odvajaju se filtracijom nakon Cega se iz mati¢nice
izolira laktoza. Dobivena laktoza se djelovanjem fenilhidrazina prevodi u osazon.

Fischer je 1884. godine pokazao da ugljikohidrati reagiraju s fenilhidrazinom. No za
razliku od tipi¢nih karbonilnih spojeva (pitanje 2), ugljikohidrati trebaju tri mola reagensa 1
daju 1,2-difenilhidrazonske derivate (osazone). Nastajanje osazona je svojstveno a-
hidroksialdehidima i ketonima, a obuhvaca oksidaciju a-hidroksilne skupine s jednim molom
fenilhidrazina. Osazoni su bili prvi ¢vrsti derivati koji su se koristili pri prouc¢avanju strukture
Secera. Fischer je uocio da (+)-glukoza, (+)-manoza i (+)-fruktoza daju isti osazon. Taj
rezultat je ukazivao da navedene heksoze moraju imati istu konfiguraciju na ugljikovim
atomima 3, 4 i 5. Kako su glukoza i manoza aldoheskoze, one se razlikuju samo po

konfiguraciji na drugom C2 atomu ugljika, to znaci da su epimeri (pitanje 3):

CHO CH=NNHGHs CH,0OH

| 3 CgHsNHNH, 3 CgHsNHNH,

CHOH ——— C=NNHGH; —<-——"——= (|::O

R R R
(+)-glukoza i (+)-manoza (-)-fruktoza

Albumin, globularni protein topljiv u vodi i razrijedenoj otopini soli. Zagrijavanjem se

denaturira i koagulira. Drugi uglavnom zastupljeni tip proteina u mlijeku je laktalbumin. Kada
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se ukloni kazein 1 zakiseli otopina, laktalbumin se moZze izolirati zagrijavanjem smjese kao
talog. Tipi¢ni albumin ima molekulsku masu oko 41 000.

Laktoza

C12H22011

M = 342,3 g/mol

tr = 255 °C; p = 1,59 g/mL

Topljivost: vrlo dobra topljivost u vodi, umjerena u etanolu, netopljiva u eteru

2. KEMIKALIJE

Evaporirano mlijeko 109
Octena kiselina (p =0,1) 5mL
Aceton 30 mL
Ca(OH). 39
Na>COs 0,14 g
CaCOg praskasti 39
HCI (w = 14 %) SmL

Etanol (¢ = 0,96)
Fenilhidrazinski reagens

3. PRIBOR

Case od 250 i 50 mL, termometar, menzure od 10 i 100 mL, lijevak, odsisna boca od
250 mL, Biichnerov lijevak, tarionik, vodena kupelj, tikvica s okruglim dnom od 20 mL,

Liebigovo hladilo, eksikator
4. POSTUPAK

Izolacija kazeina

U c¢asu od 250 do 300 mL stavi se 10 g evaporiranog mlijeka i otopi u priblizno 100
mL destilirane vode. Otopina se uz mijeSanje termometrom zagrije na elektricnom kuhalu na
40 °C 1 uz mijeSanje dokapava razrijedena octena kiselina do prestanka izlu¢ivanja kazeina
(napomena 1). Odlije se §to je moguce vise bistre mati¢ne, a zatim preko navlaZzenog grubog
nabranom filter-papira na lijevku profiltrira ostatak. Talog se s filter-papira prenese na
Biichnerov lijevak i dobro odsiSe (napomena 2). Dobiveni kazein prebaci se u ¢asSu od 50 mL,
doda se 15 mL acetona, dobro promijeSa i ponovno odsiSe. Ispiranje taloga acetonom se
ponovi (napomena 3). Vlazni kazein se susi u eksikatoru uz povremeno mrvljenje tuckom da

bi se dobio praskasti produkt (napomena 4).
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Izolacija laktoze

U kiseli vodeni filtrat odvojen od kazeina doda se 3 g praskastog kalcijevog karbonata,
promijeSa i zagrijava 15 minuta na temperaturi vrenja, pri ¢emu se gotovo sav albumin
istalozi. Vruca se otopina profiltrira preko zagrijanog Biichnerovog lijevka. Dobiveni filtrat
prenese se u ¢asu 1 na elektricnom kuhalu upari na volumen od priblizno 30 mL (napomena
5). Nastavi se s uparavanjem na vodenoj kupelji na priblizno 5 mL i u vrucu otopinu doda 10
mL etanola. Otopina se bez potresanja ostavi preko noci, Kristalizirana laktoza se odvoji
filtriranjem preko Biichnerovog lijevka (iskoriStenje priblizno 2,5 g). Sirova laktoza moze se
procistiti otapanjem u minimalnoj koli¢ini vru¢e vode uz dodatak dvostrukog volumena
etanola pri ¢emu se dobije 1,5 gram produkta.
Priprava osazona

0,2 g laktoze otopi se u tikvici s okruglim dnom od 20 mL uz zagrijavanje u 1 mL
vode i doda 2 mL fenilhidrazinskog reagensa (napomena 6). Reakcijska se smjesa refluksira

vodenoj kupelji pola sata. Hladenjem i stajanjem izlucuju se zuti kristali osazona.

Napomene

(1) Treba dodati 3-5 mL razrijedene octene kiseline. SuviSak kiseline prouzro¢io bi hidrolizu laktoze. Kad
je koagulacija potpuna, pH smjese iznosi 4,6; pri tome se sirasta nakupina (kazein) taloZi na dno ¢ase , a
otopina izbistri.

(2) Svu skupljenu mati¢nicu treba sacuvati za izolaciju laktoze.

(3) Svrha ispiranja acetonom je uklanjanje vode i male koli¢ine masti iz kazeina.

(4) Susi se do konstantne mase, najbolje preko noci.

(5) Pri koagulaciji albumina i uparavanja filtrata dolazi do lupanja i pjenjenja koje se spre¢ava mijeSanjem
staklenim Stapi¢em i puhanjem. Ukoliko se prilikom uparavanja izlu¢i dodatna koli¢ina albumina
ponovno ga je potrebno offiltrirati.

(6) Fenilhidrazinski reagens pripravlja se otapanjem 0,5 grama fenilhidrazin-hidroklorida i 0,5 grama
natrijevog acetata u 3 mL vode uz zagrijavanje. Nastali talog se oftfiltrira i baca, a upotrebljava se bistri
filtrat.

Pitanja
1. Kako se glikozidi ponasaju u kiseloj a kako u bazi¢noj sredini? Kako na glikozide djeluju enzimi?
Navedite nekoliko karakteristi¢nih reakcija monosaharida i disaharida.

Nacrtajte dipeptid koji se sastoji od glicina i alanina.

2

3

4. Objasnite reakciju laktoze s Fehlingovom otopinom. Podlijeze li laktoza mutarotaciji, objasnite?

5. Napigite reakciju nastajanja osazona laktoze ukljuéujuéi i meduprodukte. Sto nastaje hidrolizom osazona?
6

Koji Seceri daju identi¢ne osazone?
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VJEZBA 5

Aldolna kondenzacija
Sinteza dibenzilidenacetona

1. UvOD

Reakcijom benzaldehida i acetona u luznatom mediju dolazi do dviju uzastopnih
reakcija ukrStene aldolne kondenzacije. U prvom stupnju nastaje benzilidenaceton
(CeHsCH=CHCOCH:?), koji je reaktivniji od acetona, pa u sljedeCem stupnju reakcije stvara
enolatni anion koji reagira s jo§ jednom molekulom benzaldehida i nastaje dibenzilidenaceton.
Ta je reakcija primjer tzv. Claisen-Schmidtove kondenzacije, ukrstena aldolna kondenzacija
aldehida koji nema a-vodik s ketonom koji ima barem jedan o-vodikov atom. Produkt
Claisen-Schmidtove reakcije uvijek ima barem jednu dvostruku vezu koja je konjugirana s
karbonilnom skupinom i aromatskim prstenom. Produkt reakcije benzaldehida i acetona,
dibenzilidenaceton, nekada se koristio kao aktivni sastojak krema za suncanje zbog
mogucnosti apsorpcije UV-zraka (Amax= 331 nm).

Aldolna kondenzacija ima §iroku primjenu u sintetskoj organskoj kemiju za sintezu
novih ugljik-ugljik veza, to je reakcija karbonilne kondenzacije u kojoj jedan karbonilni spoj

reagira kao nukleofil, a drugi kao elektrofil, Slika 16.

:(|:|): N :(|:|,:
C.=~ + *C=0:6- —— C.a | ..
- “c|:”’ /5 - “/o\—(|:—Q:

Slika 16. Mehanizam nastajanja nove C-C veze u aldolnoj kondenzaciji.

U aldolnoj reakciji dvije molekule aldehida ili ketona reagiraju medusobno u
prisutnosti baze i nastaje p-hidroksikarbonilni spoj (B-hidroksialdehid ili B-hidroksiketon).

Mehanizam aldolne reakcije ima tri koraka. Nova ugljik-ugljik veza nastaje u drugom
koraku kada nukleofilni enolatni anion jedne molekule aldehida (ili ketona) regira s
elektrofilnim karbonilnim ugljikom druge molekule aldehida (ili ketona.), Slika 17.

B-hidroksikarbonilni spoj koji nastaje u aldolnoj reakciji lakSe se dehidratiratizira u
odnosu na druge alkohole. U bazi¢nim reakcijskim uvjetima koji se koriste za reakciju aldolni
produkt se Cesto ni ne izolira, nego umjesto njega izdvajanjem H>O S o i B ugljikovih atoma

nastaje a,p-nezasi¢eni karbonilni spoj.
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Slika 17. Mehanizam aldolne reakcije.

Aldolna reakcija se ¢esto naziva aldolna kondenzacija zato $to B-hidroksikarbonilni spoj koji
inicijalno nastaje gubi H20 u reakciji dehidratacije. Reakcije kondenzacije su one reakcije u
kojima se male molekule, u ovom slu¢aju H20, elimiraju tjekom reakcije.

Mehanizam dehidratacije sastoji se od dva koraka: deprotoniranje i potom gubitak
~OH, Slika 18.

—:OH
-'cSHl-f 5 :OH s
T 2 g 2 . Vs
CH=C—C-C —> CHy=C-C-C CH3CH=CH—-C_
H H H H _H
3 + :OH
[ + H,0:
:?H 07
CHy—C—C=C
T
H H H

Slika 18. Mehanizam dehidratacije.

Mehanizam eliminacije tog tipa se naziva E1cB (eliminacija, monomolekularna,
konjugirana baza) mehanizam i razlikuje se od mehanizama E1 i E2. E1cB mehanizam
ukljucuje dva koraka i odvija se preko anionskog intermedijera karbaniona. Uobicajeni
alkoholi se dehidratiraju samo u prisutnosti Kiseline, ali ne i baze zato $to je hidroksid losa
odlazna skupina (jaka baza). Kada je hidroksilna skupina f u odnosu na karbonilnu skupinu
gubitkom H i OH s a i B ugljika nastaje konjugirana dvostruka veza, a stabilnost konjugiranog
sustava nadoknaduje posjedovanje slabe odlazne skupine. Dehidratacija inicijalno nastalog -

hidroksikarbonilnog spoja pomice ravnotezu aldolne reakcije u smjeru nastanka produkta.
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Jednom kada nastane konjugirani o,B-nezasi¢eni karbonilni spoj on se ponovno ne prevodi u
B- hidroksikarbonilni spoj.

Ukrstena aldolna reakcija izmedu dva razlicita karbonilna spoja od kojih oba imaju o
H atom moze dati Cetiri razlicita produkta. Nastaju Cetiri produkta, ne samo jedan, zato Sto
oba aldehida mogu izgubiti a vodikov atom i dati enolat u prisutnosti baze. Oba nastala
enolata mogu reagirati s oba karbonilna spoja, kao §to je prikazano za reakciju acetaldehida i

propanala, Slika 19.

CH4CHO oH
CHy—~C--CH,CHO
a« O oHHoO |_. P H
CH;C =———= | CH; G | —]
H H CH,CH,CHO oH
—— > CHyCH,~CCH,CHO
H
CH,CHO OH
————— CHy—C—CHCHO
0o - 0 [ |
a sy OHHO | . 5 H | CH,
CHiCH~C == | CH-C | —]
H CH, H CH4CH,CHO ¢

|
CHyCH,—G—CHCHO
H | CH,

Slika 19. Ukrstena aldolna reakcija.

Ukrstena aldolna reakcija je sintetski korisna u dva slucaja:

e kada samo jedan karbonilni spoj ima o vodikov atom i moZe dati anion

stabiliziran rezonancijom (keto-enolnom tautomerijom)

e kada jedan karbonilni spoj ima osobito kisel a vodikov atom
Kada jedan karbonilni spoj nema a vodikov atom ukrStena aldolna reakcija obi¢no daje jedan
produkt. Dva uobicajena karbonilna spoja koji nemaju a vodikov atom 1 koriste se u svrhu
aldolne kondenzacije su formaldehid (CH2=0O) i benzaldehid (CeéHsCHO). Reakcija
benzaldehida (kao elektrofila) s acetonom u prisutnosti baze daje jedan a,B-nezasiceni

karbonilni spoj nakon dehidratacije.

o)
Il
C - OH 0
-f;?":\ \H 0 OH, H.O /h\ I / I \) /
- ﬂ/ + CH, Cf — 4 ‘y—flz—CHg Gf “Ho ¢ \J;,»—CHZCH c
X I CHs —/ j CHs =/ CHs
o H

Slika 20. UkrS$tena aldolna reakcija benzaldehida i acetona.
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Ukoliko se benzaldehid dodaje u suvisku (2,2 mola : 1 mol acetona), reakcija se
nastavlja i1 primarno nastali benzilidenaceton u sljedecem stupnju stvara enolat anion koji
reagira s novom molekulom benzaldehida te nakon nove aldolne reakcije i potom

dehidratacije nastaje dibenzilidenaceton.

Dibenzilidenaceton (dibenzalaceton; 1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-on)

C17H140 M = 234,29

tt=112-114 °C

Topljivost: ne otapa se u vodi, slabo topljiv u eteru i alkoholu, ali se dobro otapa u acetonu i

kloroformu

Kemijska reakcija:
H O H
o}
o /U\ o NaOH, etanol SN =z
+ —_—
HC  CH, 20-25°C H H

2. KEMIKALIJE

Benzaldehid 6 mL (6,3 g; 0,0594 mol)
Aceton 2 mL (1,58 g; 0,027 mol)
Etanol (w = 95 %) 50 mL
NaOH (w = 10 %) 10 mL

5 % CH3COOH u etanolu
3. PRIBOR

2 Erlenmeyerove tikvice od 200 mL ( jedna s $irokim grlom, druga NB 29/32), ¢asa od
100 mL, menzura od 50 mL, lijevak, odsisna boca od 250 mL, Biichnerov lijevak, magnetska

mijesalica, lakmus papir
4. POSTUPAK

U Erlenmeyerovoj tikvici od 200 mL otope se benzaldehid i aceton u etanolu. Otopina
natrijevog hidroksida razrijedi se s 50 mL vode i dodaje postepeno reakcijskoj smjesi uz

mijeSanje. Reakcijska tikvica se zacepi 1 sadrzaj tikvice intenzivno mijeSa 10 minuta uz
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povremeno otvaranje Cepa zbog izjednaCavanja tlakova. Nakon toga, reakcijska smjesa se
ostavi stajati 45 minuta na sobnoj temperaturi uz povremeno mijesanje. Nastaje
dibenzilidenaceton u obliku emulzije, a stajanjem kristalizira u obliku Zutih kristala. Nastali
kristali sirovog produkta odsisu se preko Buchnerovog lijevka i isperu s 20 mL vode. Lakmus
papirom provjeriti da li je filtrat pri izlazu iz Buchnerovog lijevka luznat (napomena 1).
Kristali se suse medu listovima grubog filter-papira u eksikatoru. Suhi kristali se
prekristaliziraju iz vruc¢eg etanola. Nakon prekristalizacije i suSenja izvagati dobivene kristale,
odrediti temperaturu taliSta, snimiti UV-spektar i izracunati iskoriStenje. Literaturno

iskoriStenje je 63 % (4,0 g).
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VJEZBA 6

Beckmanova pregradnja
Sinteza e-kaprolaktama

1. UvOD

Pri pojednostavljenom razmatranju organskih reakcija pretpostavlja se da tijekom neke
pretvorbe, osnovni skelet molekule ostaje nepromijenjen, a dolazi do konverzije funkcijskih
skupina. Medutim, poznate su mnoge reakcije tijekom kojih dolazi i do pregradivanja
osnovnog skeleta, odnosno do premjesStanja (migracije) nekih skupina u molekuli. To su
reakcije molekulske pregradnje ili premjestanja.

Reakcije pregradnje mogu se klasificirati na osnovi elektronskih svojstava sustava koji
se pregraduje i na osnovi mjesta pregradnje.

Prema elektronskim svojstvima sustava koji se pregraduje, reakcije se mogu podijeliti
na dvije velike skupine: na skupinu u kojoj se premijestaju neke skupine na elektron
deficijentnom skeletu, kao $to je karbokation, i na skupinu u kojoj dolazi do pregradnje na
skeletu bogatom elektronima, pa se taj tip zove anionska pregradnja.

Pregradnje elektron deficijentnog skeleta mogu biti na ugljiku (mehanizmi I. i II.), dusiku

(mehanizam I11.) i kisiku (mehanizam IV.), kao §to je prikazano reakcijskim shemama:

n —FC—F—~C— e —C—C— =—>» C—=cC

= N VAR
karben

II1. —(|33N —_— —E_T_ D e C——N——--R
| |
nitren -

1V. —J)—O+ —_— —(3—0 <> C:O+—R
- |
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Do pregradnje pri reakciji dolazi ako se meduprodukt (kation, karben, nitren itd.)
premjestajem neke skupine energijski stabilizira. Tako do pregradnje po mehanizmu | dolazi
ako premjeStajem nastaje stabilniji karbokation. Izracunato je da pregradnja kationa iz
primarnog u sekundarni, odnosno iz sekundarnog u tercijarni, stabilizira meduprodukt za oko
67 kJ/mol. Isto tako dolazi do premjestanja ako kao meduprodukti reakcije nastaju elektron-
deficijentni karben ili nitren jer je pregradeni produkt rezonantno stabiliziran.

Opcenito do pregradnje spomenutog tipa dolazi uz kisele ili neutralne uvjete jer
elektron deficijentne Cestice ne nastaju u jako baziénom mediju.

Do anionske pregradnje dolazi u bazicnim uvjetima. Najprije djelovanjem jake baze

nastaje anion, koji se zatim moze stabilizirati pregradnjom:

Reakcija je uskladena, $to znaci da se pomaci elektrona zbivaju gotovo istodobno uz
sudjelovanje triju skupina (R, Y i Z).

Po mjestu premjestaja najces¢i i najvazniji tip reakcija u organskoj sintezi jesu 1,2-
premjestaji, $to znac¢i da neka skupina migrira na susjedni (prvi do sebe, tzv «) atom.
Navedeni primjeri pregradnje i na elektron deficijentnom sustavu i anionski premjestaji, jesu

1,2-pomaci.

Beckmannova pregradnja

Zagrijavanjem ketoksima (oksima dobivenih iz ketona) u kiselom mediju dolazi do

Beckmannove pregradnje molekule i nastaju amidi:
+
C=N H /HO_  R—CO-N—R,
H

U ovoj se reakciji, nakon protoniranja hidroksilne skupine oksima, eliminira voda kao
dobra izlazna skupina. Istodobno se premjesta alkilna ili arilna skupina na susjedni elekron
deficijentni dusik (1,2-premjestaj). Nastaje karbokation koji odmah reagira s vodom tvoreci
enol (en od dvostruke veze, ol od alkohola). Konac¢no, enol prelazi u stabilniji keto-tautomer,

pri ¢emu nastaje amid:
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R, Ry

Reakcija je stereospecifi¢na jer dolazi do premjestaja iskljuc¢ivo skupine koja je u
trans-polozaju prema izlaznoj skupini, odnosno hidroksilnoj skupini oksima.

Kako je ketoksime vrlo jednostavno, gotovo kvantitativno pirpraviti iz ketona i
hidroksilamina, Beckmannova pregradnja je prikladna metoda priprave amida iz
odgovarajucih ketona. Tako se acetanilid moze pripraviti iz acetofenona ako se najprije
prevede u oksim, a zatim podvrgne Kkiselo-kataliziranoj pregradnji. Beckmannovom

pregradnjom ciklickih oksima nastaju laktami (ciklicki amidi).

e-kaprolaktam:

CeH11NO

M = 113,16 g/mol

tt=69—71 °C, ty =139 °C (10 mbar, 12 mm Hg)

Slabo je topljiv u vodi, otapa se u alkoholu i kloroformu.

Kemijska reakcija:

(0]
NH,OH H.SO NH
O ————» —N—OH —2—"4 5

2. KEMIKALIJE

NH2OH " HCI 6,95 g (0,1 mol)
Natrij-acetat 8,29 (0,1 mol)
Cikloheksanon 10,5 mL (8,4 g; 0,1 mol)
Eter 45 mL

H2SO4 (w = 85 %) 20 mL

NaOH (w =40 %)

Kloroform 60 mL

Na>SO4 (bezvodni) ~390

3. PRIBOR

Dvogrla tikvica; Liebigovo hladilo; lijevak za dokapavanje; Erlenmeyerove tikvice od 100 i

250 mL; lijevak za odjeljivanje; Biichnerov lijevak; odsisna boca.
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4. POSTUPAK

Cikloheksanonoksim

U dvogrlu tikvicu s povratnim hladilom na vodu i lijevkom za dokapavanje stavi se
hidroksilamin-hidroklorid, natrijev acetat i 30 mL vode. Dobivena se otopina zagrije na 60 °C
i tjekom 30 minuta dokapava se cikloheksanon. Nakon $to je cijela koli¢ina ketona dodana,
temperatura 60 °C odrZava se jos pola sata. Reakcijska smjesa se ohladi na 0 °C i bez obzira
na iskristalizirani produkt, triput ekstrahira sa po 15 mL etera. Spojeni eterski ekstrakti suSe se
iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Eter se otpari u vakuumu i kruti ili uljasti ostatak
prekristalizira se iz petroletera. Suhom produktu se odredi taliste (lit. tt = 86 — 88 °C;
iskoriStenje ~ 60 %).

Beckmannova pregradnja

U Erlenmeyerovoj tikvici od 250 mL pomijesa se 10 g dobivenog oksima i 20 mL
sumporne kiseline. Tikvica se lagano zagrijava do pojavljivanja mjehuri¢a, a nakon toga se
ostavi da se ohladi. Kisela otopina u tikvici razrijedi se sa 100 ml vode i neutralizira
otopinom natrijevog hidroksida. Nastali talog natrijevog sulfata odsiSe se preko Biichnerovog
lijevka, a filtrat se Cetiri puta ekstrahira sa po 15 mL kloroforma. Spojeni organski ekstrakti
isperu se u lijevku za odjeljivanje sa 20 mL vode, slojevi se odijele, a organski sloj se susi
iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Uparavanjem kloroforma na rotacijskom uparivacu
zaostaje kristalini¢ni produkt koji se prekristalizira iz petroletera. Suhom produktu se odredi

taliSte. Iskoristenje je 70 % (7,0 g)

Pitanja:

(1) Baeyer-Villigerova oksidacija ketona ukljucuje pregradnju. OpiSite tu reakciju na primjeru, te objasnite
regioselektivnost reakcije.
(2) Objasnite Claisenovu pregradnju.
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VIJEZBA 7

Izolacija i pretvorba prirodnih spojeva
Izolacija oleinske kiseline iz maslinovog ulja

1. UvOD

Lipidi su prirodni organski spojevi koji ulaze u sastav stanicnih membrana. Lipidi
nemaju zajednicku strukturnu karakteristiku kao npr. bjelancevine i ugljikohidrati, pa se ne
mogu predstaviti opéom formulom. Lipidi su posebne organske molekule zato §to se
definiraju na temelju fizikalnog svojstva, a ne na temelju prisutnosti odredene funkcijske
skupine. Veliki broj ugljik-ugljik i ugljik-vodik c-veza ¢ini ih vrlo topljivim u organskim
otapalima i netopljivim u vodi.

Lipidi se dijele na jednostavne i slozene. Jednostavni lipidi se mogu hidrolizirati, a
sloZeni lipidi ne mogu.

Jednostavnim lipidima pripadaju:
« Triacilgliceroli - esteri trihidroksilnog alkohola glicerola i masnih kiselina.
e Voskovi- esteri dugolancanih monohidroksilnih alkohola i masnih kiselina.
o Fosfolipidi

SloZenim lipidima pripadaju:

« Vitamini topljivi u mastima

o |kosanoidi
e Terpeni
e Steroli

Lipidi su spojevi koji se iz stanica i tkiva mogu ekstrahirati nepolarnim organskim otapalima,
a nisu topljivi u vodi. Oni obuhvacaju kemijski razlicite skupine spojeva, a zajednicko im je
biogenetsko podrijetlo 1 nacin izolacije. Medu najrasprostranjenije lipide svrstavaju se derivati
glicerola. Masti 1 ulja su najpoznatiiji derivati glicerola. Masti su pri sobnoj temperaturi cvrste
tvari, a ulja tekuce. U mastima prevladavaju zasi¢ene, a u uljima nezasiene viSe masne
kiseline, koje su esterski vezane na glicerol (pitanje 1).

Maslinovo ulje je smjesa triacilglicerola koji sadrzi 69-74 % oleinske kiseline, 4-14 %
linolne kiseline te malo palmitinske i stearinske kiseline (pitanje 2).

Uobicajeni postupak priprave visSih masnih kiselina je alkalna hidroliza triacilglicerola.
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Mehanizam alkalne hidrolize triacilglicerola u prvom stupnju ukljuc¢uje nukleofilnu
adiciju hidroksilnog iona (nukleofil) i nastanak tetraedarskog intermedijera. U drugom stupnju
dolazi do gubitka OR skupine, a potom u treCem stupnju reakcije dolazi do gubitka protona i
nastanka karboksilatnog aniona.

:0: HoHS :0: :0:
&9 [1] e 2] D B (3] Q
C.. == RCOR =—= _C.) » .. —— __Co.
R7 “OR' | R "O-H + :OR' R™ 0O
_-|. Y :QH . . .e
:QH
+ R'OH

Sustavno ime oleinske kiseline je cis- odnosno (Z)-9-oktadecenkiselina. U nazo¢nosti
katalizatora tipa slobodnih radikala, ta kiselina izomerizira u trans- odnosno (E)-oblik koji se

naziva elaidinskom kiselinom (pitanje 4).

Oleinska kiselina

C18H3402,

M = 282,5 g/mol

Iglicasti kristali bez boje i mirisa, tt= 13,4 °C; ty =286 °C/100 mm Hg; 229 °C/15 mm Hg,
p =0,8935 g/mL.

Netopljiva u vodi, topljiva u etanolu i eteru.

Kemijska reakcija:

o
H,C—O0—C—R H,C—OH .
o RCOOK
|| 3KOH
_—
HC—O0—C—R, HC—oH R,COOK*
H,C—O0—C—R, H,C—OH R,COOK"
glicerol sapun

R, R;, R, ostaci oleinske, linolne, stearinske i palmitinske kiseline

35



2. KEMIKALIJE

Maslinovo ulje (rafinirano) 10,5 mL
KOH 3g
Etanol (y = 0,96) 40 mL
HCI : voda (1:1),

Eter 55 mL

Na,SOg4, bezvodni

3. PRIBORA

Erlenmeyerova tikvica od 100 mL; reduktor NB 14/23-29/32; Liebigovo hladilo; menzura od
25 mL; menzura od 100 mL; lijevak za odjeljivanje od 250 mL; 2 ¢ase od 100 do 250 mL; 2

tikvice s okruglim dnom od 100 mL; odsisna epruveta.

4. POSTUPAK

Na tikvicu s okruglim dnom od 100 mL stavi se povratno Liebigovo hladilo. U tikvici
se priredi otopina 3 g kalijevog hidroksida u 35 mL etanola (y = 0,96), zagrijavanjem preko
vruce uljne kupelji. U malo ohladenu otopinu doda se iz menzure 10,5 mL (10 g) rafiniranog
maslinovog ulja. Zaostalo ulje sa stjenki menzure ispere se u tikvicu s pomoc¢u 5 mL etanola.
Reakcijska se smjesa, uz dodatak nekoliko kamencia za vrenje, 1 sat blago refluksira
zagrijavanjem preko vodene kupelji. Zatim se sadrzaj tikvice razrijedi s 30 mL vode i prebaci
u lijevak za odjeljivanje od 250 mL. Nakon §to se ohladila na sobnu temperaturu otopini
kalijevoga oleata dodaje se vodena otopina solne kiseline (1:1) do pH 1 - 2 (priblizno 25 mL).
Pritom se sirove masne kiseline izdvoje kao gornji uljeviti sloj. Sadrzaj lijevka se izmucka s
30 mL etera. Nakon odvajanja gornjeg eterskog sloja iz vodenog se sloja ostatak masnih
kiselina izmucka s jo§ 20 mL etera. Vodeni sloj se odbaci, a sjedinjeni se eterski ekstrakti u
lijevku ispiru obrocima od po 30 mL vode do neutralne reakcije. Isprani eterski sloj susi se 15
minuta u Erlenmeyerovoj tikvici s bezvodnim natrijevim sulfatom. Zatim se bistra otopina
otfiltrira preko nabranog filtar-papira u odvaganu tikvicu s okruglim dnom od 100 mL
(napomena 1). Sastavi se uredaj za destilaciju te se eter otpari zagrijavanjem preko vodene
kupelji (napomena 2).

Sadrzaj tikvice susi se %2 - 1 sat pri 105 °C do konstantne mase (priblizno 8,5 g).
Dobiveni produkt je sirova oleinska kiselina iz koje se zatim uklanjaju palmitinska i
stearinska kiselina. U tu svrhu sadrzaj tikvice se ostavi preko no¢i na sobnoj temperaturi.
Izlu€ene ¢vrste masne kiseline odvoje se filtriranjem na Biichnerovu lijevku od tekuce sirove

oleinske kiseline (priblizno 7 g) koja se skupi u odsisnoj epruveti (pitanje 5).
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Napomene:

(1) Produkt zaostao na natrijevom sulfatu na filtar-papiru ispere se u tikvicu s malo suhog etera.
(2) Eter se moze ukloniti i s pomocu rotacijskog otparivaca. Iz dobivenog ostatka moze se sirova oleinska

kiselina predestilirati pri snizenom tlaku u Claisenovoj tikvici od 25 mL.

Pitanja:

(1) Napisite opce strukturne formule triacilglicerola, diacilglicerola i monoacilglicerola.
(2) Napisite strukturne formule tih vi§ih masnih kiselina i dodijelite im sustavna imena.
(3) Napisite mehanizam reakcije iz prethodnog zadatka.

(4) Razlikuju li se cis- i trans-oblici u fizikalnim svojstvima?

(5) Objasnite zasto je oleinska kiselina tekucina, a palmitinska i stearinska se javljaju u ¢vrstom stanju.
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VJEZBA 8

Diels-Alderova reakcija
Diel-Alderova reakcija konjugiranih diena u eukaliptusovom ulju

1. UvOD

Diels-Alderova reakcija pripada velikoj skupini tzv. pericikli¢kih reakcija, tj. njihovoj
podskupini, reakcijama cikloadicije. U svim Diels-Alderovim reakcijama tri = veze, dvije
diena i jedna dienofila, reorganiziraju se dajuci SesteroClani prsten koji sadrzi jednu © vezu i
dvije nove o veze. Produkt nastaje uglavnom uz zagrijavanje, a u nekim specifiénim
slu¢ajevima reakcija se odvija 1 na sobnoj temperaturi.

Konjugirani dieni podlijezu reakcijama cikloadicije s odredenim dvostrukim vezama

daju¢i cikloheksen i srodne spojeve. Najjednostavnija Diels-Alderova reakcija je izmedu 1,3-
@
CHO CHO
=
SN A
~
O O
) \’)L OCH,4 A OCHg4
/..-——n- >
O @]
e -0
~
(@) (0]

Mehanizam reakcije pocinje s dienom cis-konfiguracije za kojeg se pretpostavlja da

butadien i etena:

\/\ +

ima viSu energiju, ali je i reaktivniji od diena trans-konfiguracije. Kako se dien i dienofil
priblizavaju jedan drugome, dva krajnja ugljika diena dolaze u interakciju s dva ugljika

dienofila (struktura u sredini je prijelazno stanje):
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Diels-Alderova reakcija je olaksana ukoliko su prisutne elektron donirajuce skupine na
dienu, odnosno elektron-akceptorske skupina na dienofilu. Na primjer, anhidrid maleinske
kiseline je vrlo dobar dienofil jer sadrzi dvije jake elektron-akceptorske karbonilne skupine.
Taj anhidrid reagira s razli¢itim dienima daju¢i odgovarajuce cikloheksenske sustave. Na

primjeru je prikazana reakcija anhidrida maleinske kiseline i cikloheksadiena:

o 0
H
+ 0 —  » E :O
(o] H (e}

Ovaj primjer ilustrira tzv. endo pravilo. Adicija anhidrida maleinske kiseline na dien

daje uglavnom endo-produkt u kojem su prostorno veci dijelovi dienofila blize ugljik-ugljik

(] f o)
H o
/ - 7
o) o)
H
o) o)

endo egzo

dvostrukoj vezi.

Dieni 1 trieni se pojavljuju u etericnim uljima brojnih biljaka i pridonose njihovim
okusima 1 mirisima. U vjezbi ¢e se prirediti konjugirani dieni koji su prisutni u
eukaliptusovom ulju, reakcijom s anhidridom maleinske kiseline. Nepoznati dien bit ¢e jedan

od cetiri prikazana konjugirana diena:
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W
c)
a) b) ) W

a) a-terpinen, ty 60-61 °C

b) a-felandren, ty 126-127 °C
c) p-mircen, ty 33-34 °C

d) alo-ocimen, ty 83-84 °C

Neki srodni dieni:

.

p-felandren B-terpinen y-terpinen B-ocimen

2. KEMIKALIJE
eukaliptusovo ulje (w = 80-85 %) 3mL

dietil-eter, suhi 5mL
anhidrid maleinske kiseline 144
petroleter 5mL
diklormetan 2-3 mL
metanol, za prekristalizaciju

led

3. PRIBOR

Tikvica s okruglim dnom od 25 mL; 2 menzure od 5 mL, satno staklo; ¢asa od 25 i 50 mL;
grijac¢a ploc¢a; ¢asa za vodenu kupelj; Biichnerov ili Hirschov lijevak; boca za odsisavanje;
klor-kalcijeva cijev ispunjena silikagelom; Liebigovo hladilo; Thielov uredaj za odredivanje

temperature taliSta.
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4. POSTUPAK

OPREZ! Prije pocetka pokusa, paziti da je posude suho (po potrebi susiti) S obzirom da
anhidrid maleinske kiseline i produkt Diels-Alderove reakcije lako hidroliziraju s vodom.

U menzuri odmjeriti 3 mL (priblizno 2,5g) eukaliptusovog ulja, i uliti u izvaganu
okruglu tikvicu od 25 mL. U biljeznicu zabiljeziti to¢nu masu ulja. Otopiti eukaliptusovo ulje
u 5 mL suhog dietil-etera i zatim dodati 1,4 g anhidrida maleinske kiseline (napomena 1). Na
tikvicu staviti hladilo, a na hladilo klor-kalcijevu cijev ispunjenu silikagelom. Njezno
refluksirati smjesu (pare etera ne bi trebale i¢i viSe od 1/3 visine hladila) preko vodene kupelji
45 minuta (paziti da vodena kupelj ima dovoljno vode za vrijeme reakcije). Dok je joS vruca,
reakcijsku smjesu prebaciti u manju ¢asu, prekriti satnim staklom i pustiti da se ohladi na
sobnu temperaturu. Dodatno jo$ hladiti ledom a zatim odvojiti kristale vakuum filtracijom.
Kristale isprati s 5 mL hladnog petroletera.

Produkt Diels-Alderove reakcije prekristalizirati iz minimalne koli¢ine metanola. Metanol

grijati na vodenoj kupelji (napomena 2). Odrediti tocku taliSta suhog produkta kako bi
odredili koji je od cetiri mogucéa diena prisutan u eukaliptusovom ulju. Krutinu ostaviti u
eksikator do sljedeceg tjedna i ponovno odrediti to¢ku taliSta suhog produkta. Izvagati suhi
produkt.

Pomocu S$patule staviti malu koli¢inu produkta u epruveticu. Dodati minimalan broj
kapi diklorometana i mijesati dok se krutina otopi. Ako se krutina ne otopi nakon dodatka 10-
15 kapi CH2Cl,, ostaviti da se talog slegne na dnu epruvete. Snimite IR produkta:

Izbjegavajte dodirivanje glatke povrSine plo¢ice NaCl golim prstima, jer vlaga otapa
plo€ice. Pasteurovom pipetom uzeti par kapi otopljenog produkta i kapnuti tri kapi na plo¢icu
NaCl. Kad otapalo ispari, staviti plo¢u tako da se tanki film spoja ¢vrsto drzi na povrSini.
Snimiti  FT-IR spektar. Nakon snimanja plocicu isprati suhim diklormetanom (ili
kloroformom) 1 osusiti (napomena 3). Usporedite vas spektar s prilozenim spektrom anhidrida
maleinske kiseline.

Napomene:

(1) Dietil-eter je lako zapaljiv. Anhidrid maleinske kiseline je korozivan i toksi¢an!

(2) Metanol moze uzrokovati solvolizu produkta, pa je vazno izbjegavati dulje vrenje tijekom
prekristalizacije.

(3) Nikad ne ispirati ploc¢ice NaCl-a s vodom ili ¢ak s acetonom koji moZe sadrzavati vodu, jer ce se
ostetiti.

Pitanja:

1. Predvidi produkte slijede¢ih Diels-Alderovih reakcija:
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@) CH,=CHCH=CH; + CH,=CHCH=0 —

(0]

H,C=CHCH=CH, + o —~

b) O

@ + H,C=CHCH=0 —>

c)

2. Predlozi iz kojih reaktanata je moguce dobiti prikazane produkte Diels-Alderovom reakcijom:

COOH
? —

COOCH,

COOCH,
b)
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