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WSTEP

Lawinowy rozwoj chemii organicznej i wynikajaca stad ogromna ilo$¢ zgromadzonego
materialu doswiadczalnego, sktaniaja chemikéw do poszukiwania uogoélnien, dotyczacych
takze syntezy zwiazkéw organicznych. Zagadnieniem bardzo waznym staje si¢ planowanie
syntez, zwlaszcza wieloetapowych, z uwzglednieniem takich kryteridow jak wydajnos¢, czas
wykonania i wreszcie koszt poszczegélnych etapow. Droga do finalnego produktu moze
prowadzi¢ kolejno od jednego substratu az do produktu (czyli synteza liniowa). Inna
mozliwo$¢ polega na rozpoczynaniu syntezy od kilku substratow i prowadzeniu rownoleglym
kilku syntez liniowych, ktore w efekcie dostarcza substratow do koncowego etapu (lub
koncowych etapow) ztozonej syntezy (czyli synteza zbiezna). Obrazuje to ponizszy schemat:

substrat O— G—> G—— G—— G—— Q| produkt

synteza liniowa

substrat 1 |G—— G—— i}

G— O |produkt

substrat 2 | G—— O—— CL

synteza zbiezna

Wszystkie reakcje organiczne mozna podzieli¢ na reakcje wprowadzania grup
funkcyjnych oraz reakcje przeksztatcania jednych grup funkcyjnych w inne bez zmiany
szkieletu czasteczki, a takze reakcje konstrukcji szkieletow czasteczek. Ostatnia z wymie-
nionych grup reakcji obejmuje:

e laczenie dwu lub wigkszej ilosci krotszych tancuchow w jeden tancuch dtuzszy,

e cyklizacj¢ czyli zamykanie pierScienia w wyniku utworzenia jednego lub wigkszej
liczby wiazan,

e transformacj¢ pierScieni i fancuchow (zmiang ich budowy) w wyniku rozrywania
jednych wiazan, a tworzenia innych.

—0 © - —0—©

taczenie

U_, .

cyklizacja

rozrywanie jednych wigzan i tworzenie innych
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W planowaniu syntezy pomocna jest tzw. analiza retrosyntetyczna. Polega ona na
rozpoznawaniu w strukturze docelowego zwiazku pewnych elementow sktadowych zwanych
syntonami. Syntony sa to rzeczywiste lub potencjalne indywidua chemiczne (jony, rodniki lub
czasteczki), ktorych wzajemna reakcja prowadzi do utworzenia wiazania. Przyktadem tego
podejscia jest tworzenie wiazania wegiel — wegiel w czasteczce etanu. Potencjalnymi
syntonami moga by¢: para karbokation metylowy CH3" i karboanion metylowy CHs™ lub dwa
rodniki metylowe CH3'.

Znajomos$¢ reakcji organicznych pozwala na dobor substratow odpowiadajacych
okreslonym syntonom i prowadzi do wyznaczonego celu. W ostatnich latach coraz wigkszego
znaczenia nabiera projektowanie syntez przy pomocy odpowiednich programow
komputerowych.

UWAGA: Sprawozdania z wykonywanych ¢wiczen syntetycznych S.1 — S.4 nalezy
przygotowywac zgodnie ze wzorem podanym w Zataczniku 7 do zasadniczej cze$ci Skryptu!

> DO SPISU TRESCI
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S.1. ESTRYFIKACJA

Produkty reakcji kwasow organicznych z alkoholami, zwane estrami, sa szeroko
rozpowszechnione w przyrodzie. Charakterystyczny zapach jablek, ananasow, bananow
i innych owocow spowodowany jest obecnoscia roznorodnych estrow. I tak octan etylu
znaleziono w olejku ananasowym, mrowczan amylu w olejku jabtkowym, octan amylu
w olejku bananowym i jabtkowym, kapronian i kaprylan amylu rowniez w olejku jabtkowym.
Estry te otrzymane syntetycznie wykorzystywane sa do nasladowania zapachéw owocowych
w przemysle spozywczym oraz kosmetycznym.

Do estrow naleza tez tluszcze 1 woski. Jedne 1 drugie sa estrami kwasow
karboksylowych o dlugich tancuchach weglowych 1 gliceryny (tluszcze) lub alkoholi jedno-
wodorotlenowych o dtugich tancuchach (woski).

Estry spelniaja rowniez wazna rol¢ w przemysle chemicznym jako rozpuszczalniki
lakierow i zywic oraz plastyfikatory do polimerow.

Reakcja kwasoéw karboksylowych z alkoholami prowadzaca do powstawania estrow
jest typowa reakcja odwracalna. Po dluzszym ogrzewaniu substratow zostaje osiagnigty stan
roOwnowagi, w ktorym mieszanina reakcyjna obok niezmienionego kwasu i alkoholu, zawiera
utworzony w wyniku reakcji ester i wodg w ilosciach zaleznych od stalej rownowagi.

W przypadku estryfikacji kwasu octowego rownomolowa ilo$cia alkoholu etylowego
rownowaga ustala si¢, gdy przereaguje ok. 60% poczatkowej ilosci substratow. Prowadzac
reakcje w celach preparatywnych, usuwa si¢ powstajaca w reakcji wodg przez destylacjg z nie
mieszajacym si¢ z nia rozpuszczalnikiem, badZz stosuje si¢ nadmiar jednego z substratow,
powodujac tym samym przesunigcie réwnowagi reakcji w kierunku powstawania estru.
Bezposredniej estryfikacji nie mozna stosowaé, gdy jeden z substratoéw ulega reakcjom
ubocznym w $rodowisku kwasnym, poniewaz w reakcji estryfikacji wazna rol¢ odgrywa
kataliza kwasowa. Mocne kwasy nieorganiczne (w praktyce stosuje si¢ najczesciej HoSOy)
poprzez protonowanie atomu tlenu grupy karbonylowej zwigkszaja podatno$¢ atomu wegla
tej grupy na atak nukleofilowy. Czynnikiem nukleofilowym jest czasteczka alkoholu.
Mechanizm estryfikacji zostat szczegotowo przebadany. Mozna go znalezé w dowolnym
podreczniku do chemii organicznej. Ze wzgledu na odwracalno$¢ reakcji, mechanizm
estryfikacji jest jednocze$nie mechanizmem hydrolizy estrow w $rodowisku kwasnym.

W sporadycznych przypadkach reakcje kwasow karboksylowych z alkoholami moga
przebiega¢ réwniez wedlug innych mechanizmoéw. Sytuacja taka wystgpuje w przypadku
pochodnych kwasu benzoesowego, zawierajacych podstawniki w obu pozycjach orto
wzgledem grupy karbonylowe;j. Estryfikacjg takich kwasow przeprowadza si¢ rozpuszczajac
kwas karboksylowy w stezonym kwasie siarkowym. Reakcja przebiega z utworzeniem
reaktywnych jonéw acyliowych, ktore tatwo reaguja z alkoholami.

Z innych metod otrzymywania estrow nalezy wymieni¢ reakcje chlorkoéw
I bezwodnikow kwasowych z alkoholami i fenolami, reakcje soli kwaséw karboksylowych
z halogenkami alkilowymi oraz transestryfikacje.

Oryginalnym sposobem przeprowadzenia reakcji estryfikacji jest zastosowanie
katalizy migdzyfazowej PTC (z ang. Phase Transfer Catalysis) (¢wiczenie S.1.1.) Metoda ta
zawdzigcza swe szerokie zastosowanie m.in. polskiemu chemikowi M. Makoszy. Zasade, na
ktorej sig opiera, ilustruje nastgpujacy schemat:
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fazawodna Q'XT + A~ = [Q'AT] + X7
granica faz --=====------ 4‘ ----------------------------------- ﬂ .....................
fazaorganiczna [Q X ] + AB <« [Q'AT] + BX

W reakcji z udziatem rozpuszczalnego w wodzie nukleofila A~ , dodatek katalizatora
Q"X™ powoduje przeniesienie nukleofila w postaci pary jonowej [Q*A™] do fazy organicznej,
gdzie zachodzi reakcja z reagentem BX, rozpuszczalnym w fazie organicznej. Powstaje
produkt AB i odtwarza si¢ katalizator, ktory bedac bardziej hydrofilowy, wedruje z powrotem
do fazy wodnej i caty proces powtarza si¢ od poczatku az do wyczerpania substratow. Efekt
katalityczny jest tym wigkszy, im bardziej ro6znia si¢ migdzy soba wspotczynniki podziatu
miedzy faza wodna i organiczna dla par jonowych [Q*AT] i [Q"X™]. Metoda ta prowadzi do
wysokich wydajnosci produktow, skraca na ogot czas reakcji, pozwala na prowadzenie reakcji
w nizszych temperaturach, oszczedza drogie rozpuszczalniki organiczne. Typowymi
katalizatorami PTC sa sole amoniowe lub fosfoniowe. Najczgsciej stosowany jest chlorek
benzylotrietyloamoniowy (EtsNCH,Ph) 'CI~ ( TEBA).

INSTRUKCJE:

S.1.1. Benzoesan fenylu
S.1.2. Octan 2-naftylu

S.1.3. Octan izoamylu

> DO SPISU TRESCI
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S.1.1. Benzoesan fenylu

Aromatyczne kwasy karboksylowe nie ulegaja reakcji bezposredniej estryfikacji
z fenolami i dlatego do otrzymywania estrow fenoli uzywa si¢ chlorkow kwasowych
charakteryzujacych si¢ wigksza reaktywnoscia. Reakcje prowadzi si¢ zwykle wobec
rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu (metoda Schottena — Baumanna).

Ponizsze ¢wiczenie polega na przeprowadzeniu tej samej reakcji metoda katalizy
migdzyfazowej, w ktorej fazg organiczng stanowi roztwdr chlorku benzoilu w chlorku
metylenu, a faza wodna jest roztwor wodorotlenku sodu, fenolu i czwartorzegdowej soli
amoniowej.

i 0
~cl HO NaOH, TEBA Cso
+ S ——
Czesé doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
fenol 3,5 g (0,037 m) kolba stozkowa 100 lub 250 cm®
chlorek benzoilu 3,0cm® (3,6 g, 0,025 m) rozdzielacz
wodorotlenek sodu 1,59 (0,037 m) kolba okraglodenna 100 cm®
wodorotlenek sodu 20 cm?® roztworu 4% chtodnica zwrotna wodna
TEBA 01g cylinder miarowy
chlorek metylenu 20 cm?® lejek Biichnera
siarczan (V1) magnezu bezw. kolba ssawkowa
alkohol etylowy mieszadto magnetyczne

lejek szklany

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, draznigcymi i Zrqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem!

W kolbie stozkowej umieszcza si¢ 20 cm’® wody, fenol, TEBA i 1,5 g NaOH.
Zawarto$¢ kolby miesza si¢ mieszadlem magnetycznym az roztwor stanie si¢ klarowny.
Wowczas dodaje si¢ roztwor chlorku benzoilu w chlorku metylenu 1 powstata dwufazowa
mieszaning miesza si¢ energicznie mieszadlem magnetycznym przez ok. 1 godzing.
Mieszaning przenosi si¢ do rozdzielacza, oddziela warstwe organiczng i przemywa ja 20 cm®
4% roztworu NaOH, a nastepnie 20 cm® wody." Po wysuszeniu warstwy organicznej
bezwodnym siarczanem(VI) magnezu i przesaczeniu przez saczek fatldowany, oddestylowuje
si¢ chlorek metylenu na wyparce obrotowe;.? Pozostaty w kolbie surowy ester oczyszcza sig
przez krystalizacje z alkoholu etylowego.3 Otrzymuje si¢ bezbarwne krysztaty benzoesanu
fenylu o tt. 69 °C. Wydajno$¢ 3,5 g (70% wydajnosci teoretycznej).

! Potaczone ekstrakty wodne zakwasza si¢ kwasem chlorowodorowym, po pewnym czasie odsacza si¢
wytracony kwas benzoesowy (pojemnik P), a przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-K.

2 Destylat umieszcza si¢ w pojemniku F.

¥ Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku E.


../KARTY/benzoesanfenylu.pdf
../KARTY/fenol.pdf
../KARTY/chlorekbenzoilu.pdf
../KARTY/wodorotleneksodu.pdf
../KARTY/wodorotleneksodu.pdf
../KARTY/chlorekbenzylotrietyloamoniowyTEBA.pdf
../KARTY/chlorekmetylenu.pdf
../KARTY/siarczanVImagnezu.pdf
../KARTY/etanol.pdf
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Zadania:

1. Napisz mechanizm powyzszej reakcji. Na czym polega katalityczne dziatanie soli
amoniowej?

2. Napisz wzory strukturalne nastgpujacych soli czwartorzegdowych:
a) bromek benzylotrifenylofosfoniowy
b) bromek etylodimetylo-n-propyloamoniowy

3. Wyjasnij, dlaczego octan metylu ulega hydrolizie zasadowej znacznie latwiej niz octan

tert-butylu.
I::> Do poczatku rozdziatu S1




A. Czarny, B. Kawatek, A. Kolasa, P. Milart, B. Rys, J. Wilamowski Cwiczenia laboratoryjne z chemii organicznej
Instrukcje dla studentow biologii i kierunkow pokrewnych — cze$¢ S: Synteza zwigzkdw organicznych

S.1.2. Octan 2-naftylu

Bezwodniki 1 chlorki kwasowe sa szczegélnie przydatne do acylowania fenoli.
Odpowiedni fenol rozpuszcza si¢ w wodnym roztworze NaOH. Otrzymana w ten sposob sol
sodowa reaguje z bezwodnikiem octowym, zanim ten ostatni ulegnie hydrolizie.

OH
NaOH OCOCH;
+ (CH;C0),0 ———>

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki; Sprzet laboratoryjny:
2-naftol 1,1 g (0,007 m) kolba stozkowa 100 cm®
wodorotlenek sodu 0,6 gw 10 cm® wody lejek Biichnera

bezwodnik octowy 1,2 cm® (1,3 g, 0,012 m) kolba ssawkowa

alkohol etylowy kolba okragtodenna 100 cm®

chtodnica zwrotna wodna
plaszcz grzejny
lejek szklany

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, drazniqcymi i Zrqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem!

W kolbie stozkowej z korkiem rozpuszcza si¢ sproszkowany 2-naftol w przygoto-
wanym wczesnie] roztworze wodorotlenku sodu, dodaje 30 g pottuczonego lodu oraz 1,2 cm®
bezwodnika octowego. Zawartos¢ kolby wstrzasa sig energicznie przez ok. 10 minut. Octan 2-
naftylu wypada w postaci bezbarwnych krysztalow. Odsacza si¢ je pod zmniejszonym
ci$nieniem, odciska,” suszy na powietrzu i krystalizuje z mieszaniny etanol-woda (2:1).2
Jezeli substancja nie rozpuszcza si¢ catkowicie we wrzacym rozpuszczalniku (widoczne sa
oleiste krople), to nalezy doda¢ przez chtodnicg niewielka ilo$¢ etanolu. Wydajnos¢ czystego
produktu o tt. 71 °C wynosi 1,3 g (92% wydajnosci teoretyczne;).

Zadania:
1. Podaj mechanizm estryfikacji kwasu 2,4,6-trimetylobenzoesowego alkoholem mety-
lowym.

2. Estry fenoli ulegaja hydrolizie w $rodowisku zasadowym znacznie tatwiej niz estry
alkoholi. Jak mozna wyjasni¢ to zjawisko na podstawie mechanizmu reakcji?

I::> Do poczatku rozdziatu S1

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-Z.

2 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku O.


../KARTY/octan2naftylu.pdf
../KARTY/2naftol.pdf
../KARTY/wodorotleneksodu.pdf
../KARTY/bezwodnikoctowy.pdf
../KARTY/etanol.pdf
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S.1.3. Octan izoamylu

Synteza octanu izoamylu jest przykladem klasycznej reakcji estryfikacji typu kwas
karboksylowy plus alkohol, biegnacej wedlug mechanizmu zaproponowanego przez Fischera.
Otrzymany ester posiada przyjemny zapach dojrzatych bananéw — wchodzi w sktad olejku
bananowego. Jest stosowany jako rozpuszczalnik dla wielu substancji organicznych oraz
w perfumerii.

H,SO,

CH3COOH + (CH3)2CHCH2CH20H CH3COOCH2CH2CH(CH3)2 + HZO

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:

kwas octowy lodowaty 17,0 cm® (ok. 0,3 m)  kolba okragtodenna 100 cm®
alkohol izoamylowy 16,3cm3(0,15m)  kolba okraglodenna 50 cm?®
kwas siarkowy(V1) 98% 0,5cm® chlodnica zwrotna wodna
wodoroweglan sodu 50 cm® roztworu 5%  plaszcz grzejny

siarczan(V1) magnezu bezw. rozdzielacz

chlodnica destylacyjna
kolumna Vigreux
lejek szklany
termometr

cylinder miarowy

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, drainiqcymi i irqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem!

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 100 cm?, zaopatrzonej w chtodnice zwrotna
umieszcza si¢ kwas octowy, alkohol izoamylowy i1 kwas siarkowy(VI). Mieszaning ogrzewa
si¢ do wrzenia przez 1 godzing. Po ochlodzeniu przenosi si¢ zawartos¢ kolby do rozdzielacza,
dodaje 50 cm® wody i energicznie wstrzasa. Po oddzieleniu warstwy wodnej przemywa sig
warstwe organiczna dwukrotnie roztworem wodoroweglanu sodu, potem woda~ | ostatecznie
suszy si¢ roztwor nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu. Roztwor oddziela si¢ od srodka
suszacego saczac go bezposrednio przez saczek fatdowany do matej kolbki okraglodennej, po
czym destyluje przy uzyciu krétkiej kolumny Vigreux.2 Zbiera sig frakcj¢ wrzaca w temp.
136 - 141 °C. (lit. np? = 1,4000, d = 0,876 g/cm®). Wydajnosé¢ 11,7 g (60% wyd. teoret.)

Zadania:
1. Wyjasnij, w jaki sposob mozna przesunaé rownowagg reakcji w kierunku tworzenia estru.
2. Napisz wzory nastgpujacych estrow odznaczajacych si¢ charakterystycznym zapachem:
a) maslan butylu (ananasy)
b) walerianian izoamylu (jabtka)
c) propionian izobutylu (rum)
Podaj nazwy systematyczne (wedtug regut IUPAC) powyzszych zwiazkow.

|::> Do poczatku rozdziatu S1

! Polaczone fazy wodne umieszcza si¢ w pojemniku W-Z.
% Przedgon umieszcza si¢ w pojemniku O.
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S.2. ZABEZPIECZANIE | UWALNIANIE GRUP FUNKCYJNYCH

W chemii organicznej czgsto zachodzi potrzeba zabezpieczania reaktywnych grup
funkcyjnych grupami ochronnymi (zabezpieczajacymi). Grupa zabezpieczajaca powinna si¢
charakteryzowac latwo$cia wprowadzania oraz trwaloscia w trakcie reakcji, podczas ktorej
spetnia funkcje zabezpieczajace. Uwolnienie grupy funkcyjnej, po przeprowadzeniu wilasci-
wej reakcji lub catego szeregu reakcji, powinno zachodzi¢ w warunkach, w ktorych otrzy-
many produkt nie ulega niepozadanym reakcjom.

Grupg karbonylowa w aldehydach i ketonach zabezpiecza si¢ zazwyczaj przez
tworzenie acetali. Zwiazki te otrzymuje si¢ przez dziatanie alkoholu na aldehyd lub keton
W obecnosci katalizatora kwasowego. Acetale sa trwate w srodowisku zasadowym, natomiast
ulegaja hydrolizie w srodowisku kwasnym.

Zabezpieczenie grupy hydroksylowej mozna osiagnaé przez estryfikacje lub przez
utworzenie eteru. Jesli chodzi o estryfikacjg, to wykorzystuje si¢ w tym celu kwasy
organiczne lub ich pochodne (bezwodniki, chlorki kwasowe). Uwalnianie grupy hydroksy-
lowej nastgpuje w wyniku hydrolizy kwasnej lub zasadowej estru. W przypadku zabezpie-
czania grupy hydroksylowej poprzez eter stosuje si¢ najczgsciej etery benzylowe,
tetrahydropiranylowe i tritylowe (trifenylometylowe).

Kolejna, bardzo czgsto zabezpieczana grupa funkcyjna, jest grupa aminowa. W celu
zmniejszenia nadmiernej reaktywnos$ci amin oraz wyeliminowania wptywu kwasowosci
srodowiska na kierunek podstawienia przeprowadza si¢ aminy w ich pochodne N-acylowe.
Przeksztalcenie grupy aminowej w amidowa zmniejsza zasadowo$¢ azotu oraz aktywacjg
pierscienia z uwagi na reakcje substytucji elektrofilowej aromatycznej. Stad tez acetanilid,
W przeciwienstwie do aniliny, moze by¢ tatwo bromowany do monobromopochodne;j,
roéwniez nitrowanie nie nastr¢cza trudnosci. Do acylowania stosuje si¢ najczesciej chlorki
i bezwodniki kwasowe. Po wykonaniu koniecznych reakcji grupe acylowa usuwa si¢ na
drodze hydrolizy. Mechanizm hydrolizy amidéw katalizowanej kwasami jest analogiczny do
hydrolizy estrow z ta roznica, ze hydroliza amidow jest reakcja nieodwracalna.

Kazdy aminokwas jest zwiazkiem co najmniej dwufunkcyjnym, zawierajacym jedna
grupe aminowa 1 jedna grupe karboksylowa. Podstawowym zatem zagadnieniem w syntezie
peptydow jest zabezpieczenie grup funkcyjnych przed niepozadanymi reakcjami ubocznymi.
Jezeli chcemy, aby zaszla reakcja pomigdzy grupa karboksylowa jednego aminokwasu,
a grupa aminowa innego aminokwasu, musimy zapobiec wzajemnemu oddziatywaniu grupy
karboksylowej i grupy aminowej czasteczek tego samego aminokwasu. Ponizszy schemat
ilustruje przebieg syntezy peptydow z zabezpieczonych aminokwasow.

R Ry
Y-NH-CH COCH + H,N -CH-CO-X
| J

'

R R, Ry Ry
Y-NH-CH-CONHCH-CO-X ~ —> H,N-CH-CONH- CH- COOH

/ \ wolny dipeptyd

Rq Ro R Ry
H,N CH- CONH CH-CO- X Y-NH - CH- CONH CH- COOH
dipeptyd z zabezpieczong dipeptyd z zabezpieczong,
grupg COOH grupa NH,

X, Y - grupy zabezpieczajace
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Rzecza istotna w syntezie peptydow jest zatem zastosowanie odpowiednich grup
zabezpieczajacych. Liczba znanych grup zabezpieczajacych jest olbrzymia, o czym $wiadczy
fakt, ze zagadnieniu temu jest po§wigcony caty tom w encyklopedii Houbena - Weyla.

Do najczesciej stosowanych grup zabezpieczajacych grupe aminowa w aminokwasie
naleza: benzyloksykarbonylowa, tert-butyloksykarbonylowa i ftaloilowa. Dwie pierwsze
naleza do grup typu urctanowego i sa szczegoOlnie korzystne, gdyz podczas tworzenia
wigzania peptydowego nie zachodzi racemizacja.

Grupa benzyloksykarbonylowa CgHs-CH,-O-CO- od chwili jej wprowadzenia
w1932 r. jest jedna z najczeSciej stosowanych grup zabezpieczajacych. Odpowiednia
pochodna aminokwasu otrzymuje si¢ z dobra wydajnoscia W wyniku reakcji
chloromréwczanu benzylu z aminokwasem w §rodowisku zasadowym:

R R
I |
CgHsCH,—O—CO—Cl  + HyN—CH—COOH ——» CgHsCH,—O—CO—NH—CH-COOH

Po wykonaniu potrzebnych przemian w grupie karboksylowej grupe
benzyloksykarbonylowa usuwa si¢ przez katalityczne uwodornienie lub przez hydrolize
w zimnym roztworze kwasu bromowodorowego w kwasie octowym:

R
— HBr__  H,N-CH-CO-- + CgHsCH,Br+ CO,
CH,COOH
R
CgHs-CHp-O-CONH ~CH-CO —-+-
R
L HPt 4 N-CH-CO — + CgHs-CHs + CO,

Grupg tert-butoksykarbonylowa (CH3)3C-O-CO- wprowadza si¢ najczeSciej poprzez
reakcje azydku tert-butoksykarbonylowego z aminokwasem w srodowisku zasadowym:

R R
| |
(CH3);C—0—CO—N3 4+ H,N—CH—COOH ——» (CH3)3C—0—CO—NH—CH—COOH

Grupa tert-butoksykarbonylowa jest bardzo wrazliwa na dzialanie kwaséw. Mozna ja
odszczepi¢ dziatajac kwasem bromowodorowym, chlorowodorowym lub trifluorooctowym.

Ostatnia z wymienionych grup — ftaloilowa - CO-CgH4-CO-, ma nieco odmienne
wlasciwosci chemiczne. Jest ona trwata w srodowisku kwasowym 1 nie ulega odszczepieniu
podczas uwodornienia katalitycznego. W przeciwienstwie do grup typu uretanowego jest
nietrwala w $rodowisku zasadowym. Grupe ftaloilowa wprowadza si¢ przez stapianie
bezwodnika kwasu ftalowego z odpowiednim aminokwasem, za$§ usuwa przez dziatanie
hydrazyna w temperaturze pokojowe;.

Najczesciej stosowana metoda zabezpieczania grupy karboksylowej jest
przeprowadzenie kwasu w ester metylowy lub benzylowy. Estryfikacje prowadzi sig
w odpowiednim alkoholu nasyconym chlorowodorem lub dziatajac na aminokwas uprzednio
przygotowana mieszaning chlorku tionylu i zimnego alkoholu. Po przeprowadzeniu
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odpowiednich reakcji z udzialem chronionego aminokwasu mozna powrdci¢ do grupy
karboksylowej hydrolizujac ester w srodowisku kwasnym lub zasadowym.

INSTRUKCJE:

S.2.1. Acetyloglicyna

S.2.2. Benzoiloglicyna (kwas hipurowy)

S.2.3. Chlorowodorek y-estru metylowego kwasu L-glutaminowego

S.2.4. Ftaloiloglicyna

S.2.5. Kwas 4-aminobenzoesowy (PAB)

S.2.6. 1,2.3.4.6-penta-O-acetylo-a-D-glukopiranoza

> DO SPISU TRESCI
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S.2.1. Acetyloglicyna

Aminokwasy ulegaja latwo reakcji acylowania. Do acetylowania uzywa si¢
bezwodnika octowego, gdyz jest on odczynnikiem mniej lotnym i wygodniejszym w uzyciu
niz chlorek acetylu, a poza tym w czasie reakcji nie wydziela si¢ chlorowodor. Reakcjg
prowadzi si¢ w $rodowisku wodnym, w ktorym hydroliza bezwodnika octowego
w temperaturze pokojowej zachodzi bardzo wolno a amina reaguje z bezwodnikiem znacznie
szybciej niz woda.

Jesli reakcj¢ prowadzi si¢ zbyt dlugo lub jesli stosuje si¢ nadmiar bezwodnika
octowego, to acetyloglicyna ulega odwodnieniu do azlaktonu (2-metylooksazolin-5-onu).

H,NCH,COOH + (CH3CO),0 » CH3;CONHCH,COOH
— CH3COOH

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
glicyna 2,0 g (0,0250 m) kolba stozkowa 50 cm®

bezwodnik octowy 5,0 cm® (5,6 g, 0,050 m) mieszadto magnetyczne
zlewka 100 cm®
lejek Blichnera
kolba ssawkowa
lejek szklany
chtodnica zwrotna wodna
kolba okragtodenna
plaszcz grzejny

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, drazniqcymi i Zrqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem!

W kolbie stozkowej sporzadza si¢ zawiesing glicyny w 20 cm?® wody. Zawarto$¢ kolby
miesza si¢ intensywnie mieszadlem magnetycznym az do prawie catkowitego rozpuszczenia
si¢ osadu. Do roztworu dodaje si¢ w jednej porcji bezwodnik octowy i miesza energicznie
przez 15 - 20 minut. Reakcja jest egzotermiczna, w wyniku Czego mieszanina rozgrzewa si¢
I niekiedy pojawiaja si¢ juz krysztaty acetyloglicyny. Kolbg umieszcza si¢ w tazni lodowe;.
Po ok. 30 minutach odsacza si¢ wydzielony osad na lejku Biichnera i przemywa zimna woda.
Otrzymana surowa acetyloglicyng krystalizuje si¢ z matej ilo$ci wody.2 Wydzielone krysztaty
odsacza sig, przemywa lodowata woda, suszy 1 oznacza temperatur¢ topnienia (lit. tt. 207 —
208 °C). Otrzymuje si¢ 2,6 g czystego produktu (85% wydajnosci teoretyczne;j).

Zadania:
1. Wyjasnij mechanizm acylowania amin na przyktadzie aniliny 1 bezwodnika octowego.
2. Podaj przewidywane produkty reakcji glicyny z nastepujacymi odczynnikami :

a) wodny roztwor NaOH,

b) wodny roztwor HCI,

c) chlorek benzoilu + wodny roztwor NaOH

d) etanol + kwas siarkowy (kat.)

::> DO SPISU INSTRUKCJI S2

! Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-Z.
2 Przesacz wylewa si¢ do zlewu pod dygestorium.
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S.2.2. Benzoiloglicyna (kwas hipurowy)

Benzoilowanie amin ma mniejsze zastosowanie w pracy preparatywnej nhiz
acetylowanie, stosuje si¢ je natomiast cz¢sto do identyfikacji amin aromatycznych. W reakcji
benzoilowania metoda Schottena - Baumanna aming lub jej sol rozpuszcza si¢ albo sporzadza
jej zawiesing w roztworze wodorotlenku sodu, dodaje maty nadmiar chlorku benzoilu
I mieszaning energicznie wstrzasa w zamknigtym naczyniu. Trudno rozpuszczalna pochodna
benzoilowa wydziela si¢ w postaci osadu. Reakcj¢ mozna prowadzi¢ w srodowisku wodnym,
gdyz nadmiar chlorku benzoilu bardzo powoli ulega hydrolizie pod wptywem wodorotlenku
sodu, przy czym powstajace sole benzoesan sodu i chlorek sodu pozostaja w roztworze.

Benzoiloglicyna, podobnie jak acetyloglicyna, ogrzewana z bezwodnikiem octowym
W obecnos$ci octanu sodu ulega odwodnieniu do azlaktonu, ktory poddaje sig¢ nastgpnie
kondensacji z benzaldehydem. Otrzymany w ten sposob 4-benzylideno-2-fenylooksazolin-5-
on, poddany redukcji, a nast¢pnie hydrolizie kwasowej, daje fenyloalaning. Metoda ta, zwana
synteza Erlenmeyera, znalazta zastosowanie w otrzymywaniu aminokwasoéw zawierajacych
w tancuchu bocznym podstawnik aromatyczny.

1) NaOH, 2) HCI
H,NCH,COOH + CgHsCOCI » CgHsCONHCH,COOH

Czesé¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
glicyna 1,25 g (0,017 m) kolba stozkowa z korkiem
chlorek benzoilu 2,3cm®(2,79,0,019 m) cylinder miarowy
wodorotlenek sodu 10% 12,5 cm® 2 zlewki 100 cm®

kwas chlorowodorowy stez. do zakwaszania lejek Biichnera
chloroform 10 cm® kolba ssawkowa

lejek szklany
kolba okragtodenna 50 cm®
chlodnica zwrotna wodna

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, drazniqcymi i Zrqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem!

W kolbie stozkowej zawierajacej 12,5 cm® 10% NaOH rozpuszcza sig 1,25 g glicyny.
Do tego roztworu dodaje si¢ w 5 porcjach chlorek benzoilu. Po dodaniu kazdej porcji zamyka
si¢ kolbg szczelnym korkiem i energicznie wstrzasa, az caly chlorek benzoilu przereaguje.
Nastegpnie roztwor przelewa si¢ do zlewki, a kolbg przeplukuje niewielka iloscia wody. Do
roztworu w zlewce dodaje si¢ kilka kawatkow lodu 1 mieszajac, dodaje powoli stgzony kwas
chlorowodorowy az do momentu, gdy mieszanina wykaze odczyn kwasny wobec papierka
Kongo. Wytracony, drobnokrystaliczny, osad benzoiloglicyny, zanieczyszczony niewielka
iloscia kwasu benzoesowego, odsacza si¢ na lejku Biichnera, przemywa zimna woda® i
doktadnie suszy. Staly produkt umieszcza si¢ w kolbce okragtodennej 0 poj. 50 cm® zawie-
rajacej 10 cm® chloroformu. Kolbke zaopatruje si¢ w chlodnice zwrotna i ogrzewa jej
zawarto$¢ do wrzenia przez 10 minut, co powoduje rozpuszczenie kwasu benzoesowego.
Nastepnie mieszanine chlodzi sig, odsacza osad na lejku Biichnera® i suszy. Surowy produkt

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-K.

2 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku F.
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krystalizuje si¢ z wody z dodatkiem niewielkiej ilosci wegla aktywnego.! Otrzymuje si¢ 2,3 g
(76% wydajnosci teoretycznej) kwasu hipurowego o tt. 187 - 189 °C.

Zadania:
1. Napisz reakcje otrzymywania fenyloalaniny z benzoiloglicyny metoda Erlenmeyera.
2. Podaj przewidywane produkty nastgpujacych reakc;ji :

a) N-benzoiloglicyna + chlorek tionylu,

b) produkt reakcji (a) + amoniak,

c) produkt reakcji (a) + alanina,

d) produkt reakcji (a) + etanol.

|:'> Do poczatku rozdziatu S2

! Przesacz wylewa sie do zlewu pod dygestorium.
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S.2.3. Chlorowodorek y-estru metyloweqgo kwasu L-glutaminoweqgo

W aminokwasach dikarboksylowych, do ktorych nalezy kwas glutaminowy, mozna
zestryfikowa¢ obie grupy karboksylowe albo selektywnie tylko jedna z nich. Estryfikacja
grupy karboksylowej zwiazanej z weglem o zachodzi wolniej i dlatego przy zachowaniu
odpowiednich warunkdw mozna otrzymacé czysty monoester. W ponizszym d¢wiczeniu
zastosowano procedurg polegajaca na dziataniu na aminokwas uprzednio przygotowana
mieszaning chlorku tionylu i zimnego alkoholu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ samokondensacji
estrow czesto przechowuje sig¢ je, a nawet uzywa do dalszych syntez, w postaci soli
(chlorowodorkow). Sole estrow aminokwaséw mozna przeprowadzi¢ w wolne estry przez
zadanie wodnym roztworem weglanu potasu. Ekstrakcja octanem etylu, a nast¢pnie destylacja
pod zmniejszonym ci$nieniem daje czyste estry, ktére winny by¢ natychmiast uzyte do
reakcji.

SOCI, , CH;0H
2 3 >

CHy—CH,-CH—NH, CHy—CH,-CH—NH; + HCI
COOH  COOH COOCH; COOH

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:

kwas L-glutaminowy 1,59 (0,01 m) kolba stozkowa 100 cm® z korkiem
chlorek tionylu 1,0cm® (1,6 g, 0,015 m) lejek Biichnera

metanol 6,0 cm® kolba ssawkowa

eter dietylowy 30 cm® cylinder miarowy

wodorotlenek potasu termometr

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, drazniqcymi i Zrqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem! Prace z eterem dietylowym naleZy wykonywacé w
pomieszczeniu do pracy 7 substancjami tatwopalnymi!

Do 5 cm® metanolu umieszczonego w zamykanej kolbce stozkowej 1 ozigbionego
w tazni lodowej (16d nalezy zmieszaé¢ z chlorkiem sodu) do temperatury —10 °C dodaje sie
1cm® chlorku tionyluu. W matej fiolce szklanej sporzadza si¢ roztwér 1,5 g kwasu
L-glutaminowego w 1 cm® metanolu i ochtadza go takze w tazni lodowej. Nastgpnie dodaje
si¢ go do roztworu chlorku tionylu 1 pozostawia mieszaning na 20 min. w temperaturze
pokojowej. Do klarownego roztworu dodaje sig¢ 30 cm® eteru dietylowego. Wydziela si¢
bezbarwny olej, ktory krzepnie po ochtodzeniu w tazni lodowej. Wydzielone krysztaly
odsacza si¢ na lejku Biichnera i przemywa niewielka iloscia eteru dietylowego.® Produkt
suszy si¢ na powietrzu. Otrzymuje si¢ 1,2 g (60% wydajnosci teoretycznej) chlorowodorku
y-estru metylowego kwasu L-glutaminowego o tt. 161 °C.

Zadania:

1. Jakarole spetnia chlorek tionylu w powyzszym ¢wiczeniu ?

2. Wolne estry aminokwaséw do$¢ szybko rozktadaja si¢ do cyklicznych diamidow,
pochodnych 2,5-dioksopiperazyny. Napisz odpowiednie reakcje wychodzac z glicyny.

::> DO SPISU INSTRUKCJI S2

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku O.
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S.2.4. Ftaloiloglicyna

Grupe ftaloilowa wprowadza si¢ przez stapianie bezwodnika ftalowego
z odpowiednim aminokwasem w temperaturze 145 - 150 °C. Na ogét otrzymuje sie optycznie
czyste pochodne ftaloilowe. Aminokwasy zawierajace grupg hydroksylowa (seryna, treonina)
wymagaja tagodniejszych warunkow. Najczesciej stosuje si¢ ogrzewanie z bezwodnikiem
ftalowym w dioksanie.

Ftaloilowe pochodne aminokwaséw mozna rowniez otrzymaé stosujac  N-
karboetoksyftalimid jako $rodek ftaloilujacy. Reakcja zachodzi w $srodowisku wodnym wobec
weglanu sodu w temperaturze pokojowej. Lagodne warunki pozwalaja na otrzymanie
optycznie czystych pochodnych nawet w przypadkach, kiedy uzycie bezwodnika ftalowego
prowadzi do czg$ciowej racemizacji.

Usuwanie grupy ftaloilowej nastepuje w wyniku dziatania wodzianem hydrazyny
w temperaturze pokojowej.

O o)
O + H)NCH,COOH ——mM N —CH,COOH
- Hzo
O 0
Czesé doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
glicyna 1,00 g (0,012 m) kolba okragtodenna 50 cm®
bezwodnik ftalowy 1,85 g (0,012 m) lejek szklany
etanol lejek Blichnera

kolba ssawkowa

zlewka 250 cm®

plaszcz grzejny

mieszadto magnetyczne z taZznia olejowa
I termometrem

Glicyng wraz z dokladnie utartym bezwodnikiem kwasu ftalowego umieszcza si¢
w kolbie okragtodennej i ogrzewa na tazni olejowej w temperaturze 145 - 150 °C przez
30 min, mieszajac zawarto$¢ kolby za pomoca mieszadla magnetycznego ewentualnie przy
pomocy bagietki szklanej. Po ochtodzeniu zakrzepla mase rozpuszcza si¢ na zimno
w niewielkiej ilosci alkoholu etylowego, przesacza przez saczek karbowany, dodaje wody do
uzyskania trwalego zmgtnienia, a nastgpnie pozostawia do krystalizacji. Produkt odsacza si¢
na lejku Biichnera.! Wydajno$é otrzymanej ftaloiloglicyny o tt. 192 - 194 °C wynosi ok. 2,3 g
(85% wydajnosci teoretycznej).

Zadania:

1. Ftaloiloglicyng mozna takze otrzymac¢ metoda Gabriela. Polega ona na reakcji ftalimidku
potasu z halogenkiem alkilowym i p6zniejszej hydrolizie powstatego produktu. Napisz
odpowiednie reakcje stosujac jako substrat chlorooctan etylu.

2. Wykorzystaj blokujace dziatanie grupy ftaloilowej do syntezy glicyloalaniny.

|:'> Do poczatku rozdziatu S2

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku E.
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S.2.5. Kwas 4-aminobenzoesowy (PAB)

Kwas 4-aminobenzoesowy (kwas p-aminobenzoesowy, PAB, witamina H;) jest
nazywany witaming wzrostowa bakterii. Jego rola polega na tym, ze jest on jednym z
substratow do katalizowanej enzymatycznie syntezy kwasu foliowego. Kwas foliowy jest
sktadnikiem niezbednym dla wszystkich zywych komorek, ale organizmy zwierzgce nie sa
wrazliwe na zahamowanie jego syntezy, poniewaz sa zaopatrywane w ten zwiazek przez
mikroorganizmy zyjace w przewodzie pokarmowym.

Hamowanie wzrostu bakterii przez sulfonamidy jest spowodowane podobienstwem
budowy PAB i sulfonamidow. Sulfonamid, majac podobne wymiary, polarnos¢ i ksztatt
czasteczki, moze si¢ przylaczy¢ do centrum aktywnego enzymu zamiast PAB,
uniemozliwiajac tym samym wlasciwa reakcje¢ enzymatyczna.

Kwas 4-aminobenzoesowy jest obecnie rzadko stosowany w leczeniu np. duru
brzusznego. W tym przypadku wykorzystuje si¢ antagonistyczne dziatanie PAB w stosunku
do kwasu 4-hydroksybenzoesowego, ktory jest niezb¢dnym metabolitem dla drobnoustrojow
odpowiedzialnych za to schorzenie. PAB jest rowniez jednym ze sktadnikow Analganu,
preparatu o dzialaniu przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym, a zwlaszcza przeciw-
reumatycznym. Wigksze zastosowanie maja pochodne kwasu 4-aminobenzoesowego,
a mianowicie jego estry wchodzace w sklad lekéw znieczulajacych np. Anestezyny
i Nowokainy.

Oprocz podanej ponizej metody otrzymywania kwasu 4-aminobenzoesowego stosuje
si¢ rOwniez utlenianie 4-nitrotoluenu mieszaning chromowa do kwasu 4-nitrobenzoesowego,
a nastgpnie redukcje siarczanem(VI) zelaza(Il) w stezonym amoniaku.

COOH COOH COOH
_H,0.HCl CHyCOONa_
— CH,COOH — NaCl
NHCOCH; NH, » HCI

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:

kwas p-acetyloaminobenzoesowy 2,0 g (0,01 m) kolba okragtodenna 100 cm®
kwas chlorowodorowy 15% 25 cm’ chtodnica zwrotna wodna
octan sodu 109 zlewka 100 cm®

parownica porcelanowa
plaszcz grzejny

lejek Biichnera

kolba ssawkowa

lejek szklany

UWAGA: Praca z odczynnikiem Zrqcym. Obowiqzujq rekawice ochronne i praca pod
wyciqgiem!

Kwas 4-acetyloaminobenzoesowy (2,0 g) ogrzewa si¢ z 25 cm® 15% kwasu
chlorowodorowego w kolbie okragtodennej pod chiodnica zwrotna przez ok. 0,5 godz.
Otrzymany przezroczysty roztwor chlodzi si¢ w tazni lodowej. Wydzielony po ochlodzeniu
chlorowodorek kwasu 4-aminobenzoesowego odsacza si¢ na lejku Biichnera i przemywa
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niewielka iloscia lodowatej wody. Przesacz umieszcza si¢ w parownicy i zaggszcza na tazni
wodnej do chwili pojawienia si¢ pierwszych krysztaldéw osadu, po czym silnie ochtadza.
Wydzielony osad odsacza sie, przemywa jak uprzednio i suszy.® Preparatu, ktory ma by¢
uzyty do dalszej przerébki na kwas 4-aminobenzoesowy, nie trzeba suszy¢. Wydajnosé
reakcji wynosi 1,7 g (90% wydajnosci teoretycznej). Chlorowodorek kwasu p-amino-
benzoesowego ma posta¢ zottawych igiel tatwo rozpuszczalnych w wodzie.

Otrzymany chlorowodorek kwasu 4-aminobenzoesowego (1,7 g) rozpuszcza si¢ w jak
najmniejszej ilosci wody w zlewce, po czym do roztworu dodaje powoli nasycony roztwor
octanu sodu az do chwili ukonczenia wydzielania si¢ osadu. Otrzymane drobne krysztaly
kwasu 4-aminobenzoesowego odsacza si¢ na lejku Biichnera®, dokladnie odciska i przemywa
malg iloscia lodowatej wody. Produkt krystalizuje si¢ z wody z dodatkiem wegla aktywnego.
Wydajnos¢ 1,2 g (89% wydajnosci teoretycznej). Kwas 4-aminobenzoesowy krystalizuje
W postaci dtugich igiel o zabarwieniu lekko z6itym i tt. 186 °C.

Zadania:

1. Zaproponuj metod¢ otrzymywania kwasu 4-acetyloaminobenzoesowego z p-toluidyny
(4-metyloaniliny).

2. Narysuj wzor Nowokainy  wiedzac, ze jest to chlorowodorek  estru
[S-dietyloaminoetylowego kwasu 4-aminobenzoesowego.

|::> Do poczatku rozdziatu S2

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-K.

2 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-Z.
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S.2.6. 1.2.3.4.6-penta-O-acetylo-a- D-glukopiranoza

W wyniku reakcji D-glukozy z nadmiarem bezwodnika octowego w obecnosci
katalizatora jej pig¢ grup hydroksylowych ulega acetylowaniu; powstajacy pentaoctan D-
glukozy moze wystgpowa¢ w dwu odmianach izomerycznych, odpowiadajacych anomerom
a- 1 -D-glukopiranozy. Jesli katalizatorem reakcji jest jod lub chlorek cynku (kwas Lewisa),
to gtdwnym produktem acetylowania jest pentaoctan a-D-glukopiranozy (produkt bardziej
trwaly termodynamicznie), a jesli reakcja katalizowana jest przez octan sodu, przewaza
pentaoctan S-D-glukopiranozy (produkt kontrolowany kinetycznie). Ogrzewanie pentaoctanu
S-D-glukopiranozy z kwasem Lewisa daje trwalszy termodynamicznie pentaoctan o-D-
glukopiranozy. Celem ¢wiczenia jest otrzymanie tego ostatniego produktu pod wptywem jodu
jako katalizatora.

H CHZOH H CHQOAC
HO o b AcO o
C
HO H (OH) + Ac,O —2 > AcO H
OH A
H OH (H) Ho 9%%nc
O
Il
Ac = CH3C—
Czesé doswiadczalna
Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
D-glukoza 0,8 g (4 mmole) kolba stozkowa z korkiem 50 cm®
bezwodnik octowy 6,0 cm® (5,6 g, 54 mmole) lejek Biichnera z kolba stozkowa
jod 0,2 g (1,6 mmol) chtodnica zwrotna wodna
wodorosiarczan(lV) sodu (roztwor 40%) mieszadto magnetyczne
etanol do krystalizacji lejek szklany

kolba okragtodenna 50 cm®

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, drainiqcymi i irqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem!

W kolbie stozkowej umieszcza si¢ glukoze, bezwodnik octowy i jod oraz mieszalnik.
Kolbg zamyka si¢ korkiem i intensywnie miesza jej zawarto§¢ na mieszadle magnetycznym
przez 45 minut w temperaturze pokojowej. W tym czasie glukoza powinna si¢ powoli
rozpu$ci¢. Nastgpnie do klarownego roztworu dodaje si¢ kilka kropli roztworu
wodorosiarczanu(IV) sodu. Potem dodaje si¢ lodu do 3/4 obj¢tosci kolby 1 nadal intensywnie
miesza. Po okoto 30 minutach pojawia si¢ bezbarwny osad produktu. Krysztaty odsacza sig,
przemywa mata iloscia zimnej wody' i krystalizuje z mieszaniny etanol/woda (1:2) (na 1 g
produktu potrzeba okoto 10 cm® tego roztworu). Czysty zwiazek topi si¢ w temperaturze 110
— 111 °C. Wydajnos¢ 1,2 g (ok. 68% wydajnosci teoretycznej).

Zadania:

1. Czy a-D-glukopiranoza i -D-glukopiranoza sa enancjomerami czy diastercoizomerami?
2. Wytlumacz, dlaczego pentaoctan glukozy nie redukuje ani odczynnika Fehlinga, ani

odczynnika Tollensa.
|:'> Do poczatku rozdziatu S2

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-K.
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S.3. SYNTEZA ZWIAZKOW HETEROCYKLICZNYCH

Zwiazki heterocykliczne stanowia liczebnie znacznie wigcej niz 50% ogromnej liczby
znanych potaczen organicznych. Przewaga ta wynika z réznorodnos$ci heteroatoméw, réoznego
wzajemnego ich utozenia w pierScieniach o réznej wielko$ci i réznym stopniu nasycenia,
a takze roznego ulozenia pierscieni wzgledem siebie. Wiele ze zwiazkéw heterocyklicznych
to zwiazki naturalne. Wystarczy tu wymieni¢ np. barwniki (indygo), leki (penicylina),
witaminy (B, Bs, C, H, PP), alkaloidy (kokaina, nikotyna) czy inne zwiazki biologicznie
aktywne (hemina, kwasy nukleinowe, wegglowodany). Stad zrozumiate jest zainteresowanie
ich synteza. Kluczowe zagadnienie to zbudowanie pier§cienia zawierajacego jeden lub wigcej
heteroatomow. Podejscie retrosyntetyczne narzuca schemat mys$lenia rozpoczynajacy si¢ od
»pocigcia” pier§cienia na mniejsze fragmenty czyli syntony, a nastgpnie dobranie odpowia-
dajacych im substratow, ktére w jak najprostszych reakcjach dawalyby potaczenia cykliczne.
| tak np. pierscien pirymidyny mozna zsyntetyzowac z nastgpujacych fragmentow:

C
c” N C C” N
| | | | | |
N NG N C N C
Takie podejscie utatwia wlasciwy dobor substratoéw. W pierwszym przypadku moga je
stanowi¢ pochodna mocznika i zwiazek S-dikarbonylowy, w ostatnim zas, w syntezie uzyje
si¢ zapewne amoniaku lub jego pochodnych. Naturalnie nie mozna zapomina¢ o grupach
funkcyjnych, ktore maja by¢ obecne w koncowym produkcie. W praktyce najtatwiej jest
zamyka¢ pierScien, tworzac wiazanie wegiel — heteroatom. W ¢wiczeniach tego rozdziatu
zamieszczone sg przyktady syntez r6znych pierscieni heterocyklicznych.

INSTRUKCJE:

S.3.1. Benzimidazol

S.3.2.  2-Hydroksy-4-metylochinolina

S.3.3.  2,3-Difenylochinoksalina

S.3.4. 3,4-Dihydro-3-(4-metylofenylo)-1,3,2H-benzoksazyna

S.3.5. Ester etylowy kwasu 4-fenylo-6-metylo-2-0kso-1,2,3,4-tetrahydro-

pirymidynokarboksyloweqgo

> DO SPISU TRESCI
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S.3.1. Benzimidazol

Imidazol zawiera aromatyczny pierscien pigciocztonowy z dwoma atomami azotu
W potozeniach 1 1 3. Wyodrebniono wiele zwiazkow biologicznie aktywnych, zawierajacych
uktad imidazolu. Naleza do nich aminokwas histydyna oraz hormon histamina, o prostej
budowie 4-(2’-aminoetylo)imidazolu. Ten ostatni odgrywa duza rol¢ w procesie trawienia
I jest odpowiedzialny za reakcje alergiczne organizmu. Imidazol jest rozpowszechniony
w przyrodzie takze w uktadach skondensowanych, np. z pirymidyna. Wymieni¢ tu nalezy
puryng i jej pochodne (kwas moczowy i alkaloidy: kofeing, teofiling, teobroming czy adening
1 guaning wchodzace w sktad kwaséw nukleinowych).

Benzimidazol, w ktérym pierscien heterocykliczny jest skondensowany z pier§cieniem
benzenowym, wystepuje rowniez w innym zwiazku naturalnym, witaminie By, gdzie azot
azometinowy kompleksuje jon kobaltu. Sam imidazol ma takze wlasnosci kompleksujace,
tworzac zazwyczaj asocjaty wielu czasteczek powiazanych wzajemnie mostkami wodo-
rowymi. Niektore pochodne benzimidazolu znalazly zastosowanie jako pestycydy (np.
fungicyd carbendazim, ktéry przy weglu 2 benzimidazolu zawiera podstawnik -NHCO,CH3)
i leki weterynaryjne.

Imidazol jest uktadem bardzo trwatym. W benzimidazolu reakcjom substytucji
elektrofilowej, redukcji do tetrahydropochodnej czy degradacji w wyniku utleniania ulega
zawsze pier§cien benzenowy.

Syntezy imidazolu mozna dokona¢ na wiele réznych sposobow, stosujac zwiazki
odpowiadajace fragmentom jedno-, dwu- lub trdjatomowym pierscienia heterocyklicznego,
np. w reakcji a-fluorowcoketonéw z amidynami (NH=C(R)-NH,, gdzie R=H, alkil, aryl) lub
w reakcji a-diketonéw z amoniakiem i dowolnym aldehydem.. W tym ostatnim przypadku
pierscien buduje si¢ az z czterech fragmentéw: -CO-CO-, NH3, -CHO, NH3. Natomiast do
syntezy benzimidazolu stosuje si¢ zazwyczaj kondensacje o-fenylenodiaminy z kwasami
organicznymi. Reakcja ta przebiega poprzez stadium o0-aminoanilidow, gdyz ogrzewanie tego
typu substratow réwniez prowadzi do pochodnych benzimidazolu.

NH,

N
+ HCOOH —» \>
— H,0
NH N
H

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
o-fenylenodiamina 2,29 (0,02 m) kolba okragtodenna 100 cm®
kwas mrowkowy 85% 3,8cm® (4,3 9,0,08m)  chlodnica zwrotna wodna
amoniak stezony 6,0 cm® zlewka 250 cm®

wegiel aktywny lejek Biichnera

kolba ssawkowa
lejek szklany
taznia wodna

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, drainiqcymi i Zrqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem!

W kolbie okraglodennej umieszcza si¢ 2,2 g o-fenylenodiaminy (1,2-fenylenodiaminy,
1,2-diaminobenzenu) i dodaje si¢ 3,8 cm® 85% kwasu mréwkowego (mozna réwniez uzyé
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bardziej rozcienczonego kwasu np. 40%). Mieszaning ogrzewa si¢ na lazni wodnej w
temperaturze 100 °C pod chiodnica zwrotna przez 1 godzing. Po ozigbieniu dodaje si¢ powoli,
stale obracajac kolba, 6 cm® stezonego amoniaku, az do odczynu stabo alkalicznego wobec
papierka wskaznikowego. Surowy benzimidazol odsacza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem,
przem%/wa lodowata woda, dobrze odciska i ponownie przemywa niewielka ilo$cia lodowatej
wody.” Odsaczony osad rozpuszcza si¢ na goraco w ok. 40 em® wody, dodaje nieco wegla
aktywnego, ogrzewa do wrzenia przez 10 minut i szybko saczy przez duzy saczek karbowany.
Przesacz ochladza si¢ do temperatury okoto 10 °C, odsacza wydzielony benzimidazol,
przemywa niewielka iloécia lodowatej wody® i suszy w podwyzszonej temperaturze.
Otrzymuje si¢ 1,9 g (wydajnos¢ 80%) czystego benzimidazolu o tt. 172 — 173 °C.

Zadania:

1. Biorac pod uwage aromatyczno$¢ imidazolu, wykaz, czy posiada on wihasciwosci kwa-
sowe, czy zasadowe.

2. Zaproponuj syntezg 2-metylobenzimidazolu. Jakich substratoéw nalezy uzy¢?

|::> Do poczatku rozdziatu S3

! Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-Z.
2 Przesacz wylewa si¢ do zlewu pod dygestorium.
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S.3.2. 2-Hydroksy-4-metylochinolina
(2-hydroksylepidyna, 4-metylokarbostyryl)

Pirydyna oraz jej benzopochodna, chinolina, naleza do najwcze$niej poznanych
I najdoktadniej zbadanych uktadow heterocyklicznych. W przypadku chinoliny ma to zwiazek
z zawierajacymi ten uklad alkaloidami kory drzewa chinowego, cynchonina i chinina,
0 dzialaniu przeciwmalarycznym. Syntezy uktadu chinoliny wychodza zwykle z aniliny lub
jej pochodnych, a ich celem jest zbudowanie pierscienia heterocyklicznego z rozmaitych
fragmentow.

Hydroksylowe pochodne chinoliny maja ré6zne wiasciwosci chemiczne w zaleznoS$ci
od potozenia grupy hydroksylowej. Jesli znajduje si¢ ona w pierscieniu benzenowym lub
W potozeniu 3 pierscienia heterocyklicznego, to zwiazek wykazuje kwasowy charakter fenolu
— chinolinolu. Natomiast przy podstawieniu grupy —OH w potozeniach 2 i 4 przewaza forma
tautomeryczna chinolonu z protonem zwigzanym przy atomie azotu.

Pochodne chinoliny czgsto nosza nazwy zwyczajowe, co ma uzasadnienie historyczne.
Na przyktad 4-metylochinolina to lepidyna, a 2-hydroksychinolina, a raczej 2-chinolon jest
nazywany karbostyrylem. 2-Hydroksylepidyng otrzymuje si¢ w klasycznej juz syntezie
Knorra, ktory w temperaturze powyzej 100 °C z estru acetylooctowego 1 aniliny uzyskat
acetyloacetanilid. Zwiazek ten cyklizuje nastgpnie pod wplywem stezonego kwasu
siarkowego(V1) do pochodnej chinoliny.

CHs CHs
0*% H,SO
?HZ 2 4 N
NH’C° 0 N~ TOH

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
acetyloacetanilid 2,69 (0,015m) kolba okragtodenna 50 lub 100 cm®
kwas siarkowy(VI) stez. 10 cm® termometr

metanol taZnia olejowa

etanol zlewka 250 cm®

chtodnica zwrotna wodna
lejek Biichnera

kolba ssawkowa

lejek szklany

plaszcz grzejny

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi, drainiqcymi i Zrqcymi. Obowiqzujq
rekawice ochronne i praca pod wyciqgiem!

W kolbie okraglodennej z termometrem umieszcza si¢ 10 cm® stezonego kwasu
siarkowego(VI1) (termometr szklany zanurzony w cieczy), ogrzewa do temperatury 75 °C na
tazni olejowej 1 dodaje porcjami 2,6 g acetyloacetanilidu, utrzymujac temperaturg w granicach
75 — 95 °C. Nastgpnie mieszaning ogrzewa si¢ przez 0,5 godziny w temperaturze 95 °C,
chtodzi do okoto 60 °C i wylewa do 150 cm® wody z lodem, silnie mieszajac. Wydzielony
osad odsacza sig, przemywa woda, potem metanolem® i suszy. Otrzymuje si¢ 2,0 g surowej 2-

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-K.
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hydroksylepidyny (85% wydajnosci teoretycznej). Po krystalizacji z alkoholu etylowego®
(okoto 16 cm®na 1 g) otrzymuje si¢ czysty produkt o tt. 223 — 224 °C.

Zadania:

1. Jaka rolg spetnia w powyzszej reakcji st¢zony kwas siarkowy(VI)? Jakich odczynnikow
mozna uzy¢ zamiast niego?

2. Kwas o-nitrocynamonowy w trakcie redukcji siarczkiem amonu lub wodorotlenkiem
zelaza(Il) ulega cyklizacji do 2-hydroksychinoliny. Napisz réwnania obu reakcji
sktadajacych si¢ na powyzszy proces prowadzacy do ukladu chinoliny. Ktory z izomerow
geometrycznych produktu redukcji bierze udziat w cyklizacji?

|::> Do poczatku rozdziatu S3

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku E.
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S.3.3. 2.3-Difenylochinoksalina

Chinoksalina jest aromatycznym zwiazkiem dwupierscieniowym, w ktérym pier§cien
benzenowy jest skondensowany z heterocyklicznym uktadem szes$cioczionowym z dwoma
atomami azotu w potozeniach 1 i 4, czyli pirazyna. O ile sama pirazyna, a takze jej pochodna,
pterydyna, zawierajaca skondensowane pierScienie pirazyny i pirymidyny (1,3-diazyny),
stanowia uklady, ktore mozna znalez¢ w zwiazkach naturalnych, o tyle chinoksalina jest
systemem, ktory w przyrodzie wystepuje rzadko (np. w antybiotyku echinomycynie,
peptydowej pochodnej kwasu chinoksalino-2-karboksylowego). Uktad ten jest natomiast
interesujacy dla chemikow ze wzgledu na tatwo$¢ tworzenia si¢ w reakcji o-fenylenodiaminy
ze zwiazkami a-dikarbonylowymi. Reakcja ta znalazta zastosowanie do wykrywania zar6wno
uktadow o-diaminowych jak i a-diketonow.

Otrzymywanie 2,3-difenylochinoksaliny jest typowym przyktadem kondensacji
o-fenylenodiaminy ze zwiazkiem dikarbonylowym z wydzieleniem dwoch czasteczek wody.

NH, o N\ ‘
NH, o ~H0 N7 ‘

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
o-fenylenodiamina 1,1 g (0,01 m) zlewka 100 cm®

dibenzoil (benzil) 2,19 (0,01 m) kolba okraglodenna 100 cm®
etanol chtodnica zwrotna wodna

lejek Biichnera
kolba ssawkowa
faznia wodna
lejek szklany

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi. Obowiqzujq rekawice ochronne
| praca pod wyciqgiem!

Do cieptego roztworu 2,1 g dibenzoilu w 10 cm® etanolu dodaje si¢ roztwoér 1,1 g
o-fenylenodiaminy (1,2-fenylenodiaminy, 1,2-diaminobenzenu) w 10 cm? etanolu. Uzyskany
roztwor ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnica zwrotna na tazni wodnej przez 30 minut,
nastgpnie dodaje si¢ wody do wystapienia trwalego zmetnienia i pozostawia do ostygnigcia.
Wydzielony osad odsacza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem na lejku Biichnera. PO
krystalizacji z rozcienczonego etanolu® otrzymuje si¢ 1,4 g (45% wydajnosci teoretycznej)
2,3-difenylochinoksaliny o tt. 125 — 126 °C.

Zadania:
1. Redukcja chinoksaliny za pomoca sodu w etanolu daje 1,2,3,4-tetrahydrobenzo-1,4-
diazyne¢. Napisz rownanie tej reakcji.

1 . . . .
Przesacze umieszcza si¢ w pojemniku E.
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Zaproponuj synteze 2,3,6,7-tetrametylochinoksaliny. Nazwij substraty potrzebne do tej
reakcji.

Utlenianie chinoksaliny w tagodnych warunkach (K,S;0g/H,0) daje zwiazek o wzorze
CsHsN20O, 1 wlasnosciach amidu. Zaproponuj strukture czasteczki tego zwiazku.

|::> Do poczatku rozdziatu S3
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S.3.4. 3.4-Dihydro-3-(4-metylofenylo)-1,3,2H-benzoksazyna

Oksazyny to zwiazki heterocykliczne szesciocztonowe zawierajace w pierscieniu jeden
atom tlenu i jeden atom azotu. Ze wzgledu na r6zne mozliwosci rozmieszczenia tych atomow
rozrézniamy trzy izomeryczne oksazyny: 1,2- 1,3- i 1,4-. Natomiast fakt, ze tlen jest
dwuwarto$ciowy, narzuca konieczno$¢ obecno$ci w pierscieniu grupy —CHj-, ktorej
potozenie oznacza si¢ w nazwie odpowiednio: 2H, 3H lub 4H. Sposrdéd catkowicie
uwodornionych oksazyn najwigksze znaczenie ma tetrahydro-1,4-oksazyna, czyli morfolina,
stosowana jako rozpuszczalnik lub organiczna zasada w wielu reakcjach. Benzoksazyny
wykazuja aktywnos$¢ biologiczna. Znane jest ich dzialanie grzybobojcze, bakteriostatyczne i
przeciwgruzlicze.

Przedmiotem tego ¢wiczenia jest wieloetapowa, ale zarazem tatwa i wydajna synteza
p-metylofenylowej pochodnej 3,4-dihydro-1,3,2H-benzoksazyny. W pierwszym etapie
kondensacja aldehydu salicylowego z p-toluidyna prowadzi do zasady Schiffa. Drugi etap to
redukcja tetrahydroboranem sodu wigzania azometinowego do aminy i wreszcie etap trzeci to
reakcja pomigdzy N-(2-hydroksybenzylo)-p-toluidyna a formaldehydem, prowadzaca do
finalnego produktu heterocyklicznego. Mechanizm tej reakcji polega na nukleofilowym ataku
aminowego atomu azotu na karbonylowy atom wegla formaldehydu z towarzyszacym temu
przejsciem protonu od azotu do tlenu karbonylowego. Potem nastgpuje odszczepienie grupy
hydroksylowej z wytworzeniem wigzania azometinowego miedzy azotem, posiadajacym teraz
tadunek dodatni, a atomem wegla pochodzacym z formaldehydu, 1 wreszcie nukleofilowy
atak atomu tlenu grupy hydroksylowej na grupe metylenowa z réwnoczesnym
odszczepieniem protonu grupy hydroksylowej. W sumie jest to kondensacja z odszczepieniem
czasteczki wody.

CHs

CHs CH3 CHs
N NaBH
. H, N NaBH, N:H (CH20), :

N
H. o —HO — H,0 A
" OH
OH 0
OH
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Czesé doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:

aldehyd salicylowy 1,1em®(1,29,0,00 m)  wkraplacz

p-toluidyna 1,19 (0,01 m) kolba stozkowa 50 lub 100 cm?
tetrahydroboran sodu 0,2 g (0,005 m) lejek Biichnera
paraformaldehyd 0,59 kolba ssawkowa

wodorotlenek potasu 0,1g kolba okragtodenna 100 cm®
metanol 50 cm® chtodnica zwrotna wodna
etanol 50 cm® plaszcz grzejny

faznia wodna
mieszadlo magnetyczne

lejek szklany

UWAGA: Praca z odczynnikami toksycznymi. Obowiqzujq rekawice ochronne
| praca pod wyciqgiem!

S.3.4.1 W kolbie stozkowej sporzadza si¢ roztwor 1,1 g p-toluidyny (4-metyloaniliny)
w 10 cm® metanolu. Nastepnie, podczas ciq§1eg0 mieszania, wkrapla si¢ 1,1 cm® aldehydu
salicylowego. Wkraplacz sptukuje si¢ 5 cm® metanolu i roztwoér ten takze wkrapla si¢ do
mieszaniny. Po 10 minutach mieszania w temperaturze pokojowej krystalizuje z6ity osad,
ktéry odsacza si¢ 1 przemywa 5 cm?® ozigbionego metanolu. Otrzymuje si¢ zasadg Schiffa
aldehydu salicylowego i p-toluidyny w postaci zottych stupkow o tt. 95 — 96 °C po
krystalizacji z etanolu (1,9 g; 90% wydajnosci teoretyczne;j).

S.3.4.2 Do zawiesiny 1,9 g otrzymanej zasady Schiffa w 10 cm® metanolu,
umieszczonej w kolbie stozkowej i chtodzonej lodem do temperatury 5 °C, dodaje si¢ por-
cjami 0,2 g tetrahydroboranu sodu. Zawarto$¢ kolby nalezy miesza¢ za pomoca mieszadta
magnetycznego. Po 5 minutach zo6tty osad rozpuszcza sig, tworzac klarowny roztwor,
i natychmiast wytraca si¢ bezbarwny osad N-(2-hydroksybenzylo)-4-metyloaniliny, ktory
odsacza sig 1 przemywa 5 cm® ozigbionego metanolu’ (1,5 g; 79% wydajnosci teoretycznej).
Bezbarwne stupki o tt. 125 — 126 °C

S.3.4.3 W kolbie okragtodennej sporzadza si¢ roztwor 0,5 g paraformaldehydu i 0,1 g
wodorotlenku potasu w 15 cm® metanolu, a nastepnic dodaje si¢ 1,5 g N-(2-
hydroksybenzylo)-p-toluidyny. Mieszaning ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotna do wrzenia az
do uzyskania klarownego roztworu (okoto 15 minut). Nastgpnie roztwor ten zaggszcza si¢ na
wyparce, oziebia i odsacza wydzielony osad® 3,4-dihydro-3-(4-metylofenylo)-1,3,2H-
benzoksazyny (1,1 g; 69% wydajnosci teoretycznej). Po krystalizacji z rozc. etanolu®
bezbarwne ptytki o tt. 85 — 86 °C.

Zadania:

1. Napisz mechanizm reakcji N-(2-hydroksybenzylo)-4-metyloaniliny z formaldehydem.
2. Narysuj wzor strukturalny tetrahydroboranu sodu.

3. Napisz mechanizm reakcji kondensacji aldehydu benzoesowego z anilina.

|::> Do poczatku rozdziatu S3

! Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku O.
2 Przesacz i destylat umieszcza si¢ w pojemniku O.
® Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku E.
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S.3.5. Ester etylowy kwasu 4-fenylo-6-metylo-2-okso-1,2,3,4-tetrahydro-
pirymidynokarboksylowego
(4-fenylo-5-karboetoksy-6-metylo-1.2.3.4-tetrahydropirymidyn-2-on)

Pirymidyna czyli 1,3-diazyna, ze wzgledu na jej obecno$¢ w wielu réznorodnych
zwiazkach biologicznie aktywnych, jest jednym z najwazniejszych ukladow hetero-
cyklicznych. Wchodzi w sktad RNA i DNA w postaci uracylu, tyminy i cytozyny, a takze
lekéw z grupy barbituranow.

Jedna z metod otrzymywania uwodornionych pochodnych pirymidyny jest znana od
przeszio stu lat reakcja Biginellego, ktora dopiero ostatnio znalazta nalezyte uznanie i stala si¢
przedmiotem licznych badan. Reakcja ta o skomplikowanym przebiegu jest jednak prosta
preparatywnie. Z mieszaniny trzech sktadnikéw: aldehydu, estru p-oksokwasu (lub 1,3-
diketonu) i mocznika (lub tiomocznika) powstaje po ogrzaniu pochodna pirymidyny:

CHO 0] |C|>
@ o~k
+ o)
katalizator _ H
X > R | N~
)% e
HN™ NH, 3 |
R= CH3, OCH3, OC2H5 H
X=0,8

Mechanizm reakcji Biginellego zostal ustalony dopiero w roku 1997. Reakcja jest
katalizowana przez kwasy. Wbrew wczesniejszym sugestiom, w pierwszym etapie nastgpuje
potaczenie czasteczki aldehydu z czasteczka mocznika, a dopiero do tego adduktu (w dodatku
protonowanego) przylacza si¢ czasteczka zwiazku f-dikarbonylowego. Szczegdtowy
mechanizm reakcji jest przedstawiony na schemacie ponize;.

Jako katalizator stosowano rozne kwasy protonowe i kwasy Lewisa, w tym tak
egzotyczne jak chlorek cyrkonu(IV), bromek indu(Ill) czy sole lantanu. Opublikowano takze
metod¢ przeprowadzenia reakcji Biginellego, polegajaca na dziataniu promieniowania
mikrofalowego na mieszaning reakcyjna.

Ostatnio opublikowano nadzwyczaj ekonomiczny i ekologiczny sposdb wykonania
reakcji Biginellego. Ten rodzaj podej$cia do syntezy chemicznej ma og6lna nazwe ,, green
chemistry”, c0 W dowolnym tlumaczeniu znaczy ,,chemia przyjazna dla srodowiska”. Wedtug
tej procedury synteza polega na ucieraniu wszystkich reagentow w mozdzierzu
W temperaturze pokojowej bez uzycia rozpuszczalnika. Autorzy nazywaja ten sposob
,, Grindstone Chemistry” czyli ,,chemia kamienia mtynskiego”. Nie powstaja przy tym odpady
szkodliwe dla srodowiska 1 wymagajace kosztownej utylizacji, a jednoczesnie zaoszczedza si¢
pewne ilosci energii. Takze do oczyszczania produktu stosuje si¢ wylacznie aceton, ktory
moze by¢ po destylacji uzyty do ponownej reakcji lub cho¢by do mycia szkta. Autorzy opisali
takze sposob przeprowadzenia reakcji na skalg kilogramowa.

30


../KARTY/esteretylowykwasu4fenylo6metylo2okso_.pdf
../KARTY/esteretylowykwasu4fenylo6metylo2okso_.pdf
../KARTY/esteretylowykwasu4fenylo6metylo2okso_.pdf

A. Czarny, B. Kawatek, A. Kolasa, P. Milart, B. Rys, J. Wilamowski Cwiczenia laboratoryjne z chemii organicznej
Instrukcje dla studentow biologii i kierunkow pokrewnych — cze$¢ S: Synteza zwigzkdw organicznych

Mechanizm reakcji Biginellego

OH ® H
CONHz2)2 ~ ph—< H +H ,-H0 pp—
PhCHO = - N = 2= Ph \N® N,H
H/ \I_I/ \H H/ \I_I/ \H
o) o)
CH3COCH,COOC,Hs
_H®
Ph Ph
H5C,00C N/H HsC,00C N/H
| )\ D E—
N — H,0 L =o
H

Dobierajac odpowiednio reagujace ze soba zwiazki, mozna otrzymywac rdzne
pochodne czg$ciowo uwodornionej pirymidyny, w tym bardzo interesujace pod wzgledem
dziatania farmakologicznego. I tak np. zwiazek 1 to lek przeciwwirusowy Nitractin, niszczacy
wirusy z grupy trachoma, a tiokarbonylowa pochodna 2 to zwiazek o udowodnionym
dziataniu przeciwnowotworowym (Monastrol). Niektore produkty reakcji Biginellego
stanowia nowa klase¢ blokeréw kanatéw wapniowych. To dziatanie hamujace przeptyw
I wigzanie jonow wapniowych powoduje obnizenie ci$nienia krwi, podobnie jak to ma
miejsce w przypadku znanego leku Nifedypiny 3.

O,N HO
=
/)

O NO,
H3;COO0C N H H5C,00C N H H;COO0C COOCHj3
| | |
HaC rTl/go HaC ll\l/&s HsC” “N” S CHy
H H H
1 2 3
Nitractin Monastrol Nifedypina

Celem ¢wiczenia jest otrzymanie w reakcji Biginellego 4-fenylo-5-karboetoksy-6-
metylo-1,2,3,4-tetrahydropirymidyn-2-onu  w sposéb zgodny z zalozeniami ,, green
chemistry .
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CHO O O
chM OC,Hs
+
TsOH
>
O
H,NT NH, Q
- ne i
O
Czes¢ doswiadczalna
Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
aldehyd benzoesowy 1,5cm® (1,6 g, 0,015 m) mozdzierz z thuczkiem
acetylooctan etylu 1,8 cm* (1,8 g, 0,015 m) lejek Biichnera
mocznik 1,8 9 (0,03 m) kolba ssawkowa
kwas p-toluenosulfonowy 0,1 g szpatutka metalowa
aceton (czysty) zlewka 100 cm®

UWAGA: Praca z odczynnikami toksycznymi. Obowiqzujq rekawice ochronne
| praca pod wyciqgiem!

W mozdzierzu umieszcza si¢ aldehyd benzoesowy, acetylooctan etylu, mocznik i kwas
p-toluenosulfonowy. Syropowata mieszaning uciera si¢ przez 5 minut. W tym czasie zmienia
si¢ wyraznie jej konsystencja. Mieszaning pozostawia si¢ na 10 — 15 minut. Po tym czasie
powinna catkowicie zakrzepnaé. Wtedy reakcje mozna uzna¢ za zakonczona. Dodaje sig
wowezas 20 cm® wody 1 przy pomocy szpatutki metalowej zeskrobuje si¢ bezbarwny produkt
ze $cianek mozdzierza. Osad odsacza si¢ na lejku Biichnera i przemywa woda® (ok. 100 cm®).
Powoduje to odmycie wigkszo$ci rozpuszczalnych w wodzie zanieczyszczen takich jak
niezmieniony mocznik, acetylooctan etylu i kwas p-toluenosulfonowy. Nastepnie produkt
przemywa si¢ 20 cm® czystego acetonu. W celu oczyszczenia umieszcza si¢ osad w zlewce
i rozciera dwukrotnie z czystym acetonem (15 cm® na 1 g surowego produktu), odsaczajac
kazdorazowo osad na lejku Biichnera.’ Otrzymuje si¢ 3,6 g bezbarwnego produktu (92%
wydajnosci teoretycznej). Literatura podaje rézne wartosci temperatury topnienia dla tego
zwiazku, mieszczg si¢ one w przedziale 202 — 210 °C.

Zadania:

1. Przerysuj wzor otrzymanego produktu reakcji Biginellego 1 zaznacz r6znymi kolorami
fragmenty tej czasteczki, pochodzace od odpowiednich substratow.

2. Znajac przebieg reakcji Biginellego zaproponuj substraty do syntezy biologicznie

aktywnych zwiazkéw 11 2.
|::> Do poczatku rozdziatu S3

! Przesacz wylewa sie do zlewu pod dygestorium.
2 Przesacz umieszcza si¢ W pojemniku A.
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S.4. SYNTEZA LEKOW

Od zarania dziejow ludzko$é poszukuje $rodkéw zwalczajacych choroby. Zrédtem
lekoéw byly poczatkowo surowce roslinne i1 zwierzece. Pierwszym czystym zwigzkiem
organicznym, wyodrgbnionym ze zrodet naturalnych, byla morfina z opium, czyli
wysuszonego soku mlecznego niedojrzatych makowek lub stomy makowej, otrzymana
W 1804 roku przez Sertiirnera. Rozwoj chemii organicznej umozliwit syntez¢ wielu czynnych
biologicznie produktow naturalnych, a takze otrzymanie nowych syntetycznych lekow.
Kamieniami milowymi na tej drodze bytlo wprowadzenie do lecznictwa przed przeszio 100
laty aspiryny, odkrycie w latach trzydziestych penicyliny i sulfonamidow, zastosowanie
szeregu antybiotykow (streptomycyna, tetracykliny) i lekow przeciwgruzliczych (PAS),
a w ostatnich latach rozwdj chemii $rodkow leczniczych, dzialajacych na osrodkowy
I obwodowy uktad nerwowy. Ta ostatnia grupa obejmuje zwlaszcza leki psychotropowe, np.
pochodne 1,4-benzodiazepiny (odkrycie polskiego chemika dziatajacego w USA - Leona
Sternbacha), takie jak Oxazepam, Signopam, czy lek przeciwdepresyjny Prozac. Badania nad
lekiem to obecnie kosztowna i bardzo szeroka dziedzina, wymagajaca wspotdzialania wielu
specjalistow:  chemikéw  organikéw, analitykow, fizykochemikow, biochemikow,
farmakologéow 1 lekarzy. Przedmiotem jej zainteresowania jest poznanie wlasciwos$ci
fizykochemicznych lekoéw, ich metabolizmu, czyli biotransformacji dokonujacej sig
W organizmie pod wpltywem enzymow, a takze mechanizmu dziatania lekow oraz zaleznosci
migdzy ich budowa chemiczna a aktywnos$cia biologiczna. To ostatnie zagadnienie probuje
si¢ uyjmowac ilosciowo — tzw. QSAR (z angielskiego: Quantitative Structure Activity
Relationship). Metoda ta koreluje rozmaite parametry czasteczki czynnego zwiazku (np.
wymiary przestrzenne, gestosci elektronowe, parametry hydrofobowe, moment dipolowy,
itp.) z parametrami biologicznymi (efekt terapeutyczny, minimalne stgzenie hamujace
toksycznos$¢) 1 poddaje te dane analizie matematycznej. Ma to stuzy¢ lepszemu projektowaniu
nowych lekow, a co za tym idzie - ograniczeniu kosztow badan nad nowym lekiem.
Najkrotsza droga do nowego leku jest jednak nadal oparcie si¢ na strukturze czynnego
biologicznie polaczenia naturalnego i taka modyfikacja jego czasteczki, ktora prowadzi do
zwigkszonej aktywnosci, obnizenia toksycznosci czy zwigkszenia trwaloSci zwiazku.
Wspotczesne leki pozyskuje si¢ z surowcdw naturalnych (np. glikozydy, alkaloidy, hormony),
wytwarza za pomoca metod biotechnologicznych (np. wiele antybiotykow) lub tez otrzymuje
na drodze pelnej syntezy (np. sulfonamidy, salicylany, czy antybakteryjne fluorowane
chinolony).

INSTRUKCJE:

S.4.1. Kwas acetylosalicylowy (Aspiryna, Polopiryna)

S.4.2. 4-Hydroksyacetanilid (p-acetyloaminofenol, Paracetamol,

Acetaminophen, Acenol)

S.4.3. N-Hydroksymetyloamid kwasu nikotynowego (Cholamid)

S.4.4. 4-Aminobenzenosulfonyloguanidyna (Sulfaguanidyna)

—— > DO SPISU TRESCI
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S.4.1. Kwas acetylosalicylowy (Aspiryna, Polopiryna)

Ze wzgledu na swe przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne dziatanie,
a takze mala toksyczno$¢, Aspiryna nalezy od wielu dziesiecioleci do lekow najczeSciej
przyjmowanych i produkowanych w ogromnych ilo$ciach. Znalazla tez zastosowanie
W leczeniu artretyzmu, podkresla si¢ takze jej aktywno$¢ przeciwzakrzepowa, zapobiegajaca
zawalom serca i udarom moézgu, ktore obok nowotwordéw stanowia trzy gtdéwne przyczyny
$miertelnosci. Od niepamigtnych czaséw uzywano wyciagow z kory wierzbowej do leczenia
bolu i goraczki. To dziatanie byto, jak si¢ pozniej okazalo, spowodowane zawarto$cia
w wierzbie kwasu salicylowego. Jego syntezy dokonat A. Kolbe w niemieckiej fabryce
Bayera w 1859 r. Kwas acetylosalicylowy zostal zsyntetyzowany przez F. Hoffmanna,
a nastgpnie przebadany farmakologicznie rowniez w firmie Bayer 1 wprowadzony do
lecznictwa przez H. Dreisera w 1899 r.

Dziatanie przeciwbdlowe, przeciwgoraczkowe 1 przeciwzapalne kwasu acetylo-
salicylowego mozna wiaza¢ z faktem, ze blokuje on syntezg¢ prostaglandyn przez dez-
aktywacje enzymow koniecznych do jej przebiegu. Ostatnio stwierdzono takze dziatanie
przeciwzakrzepowe kwasu acetylosalicylowego (stosowane w profilaktyce przeciwzawalowej
Acard i Bestpirin). Dos¢ wszechstronne dziatanie Aspiryny prowadzi czasem do jej
naduzywania. Nie nalezy zapominaé, ze mimo niskiej toksycznosci nie jest ona obojg¢tna dla
organizmu. Jako objawy uboczne notuje si¢ dolegliwos$ci gastryczne, do krwawien wewngtrz-
nych wlacznie, co jest spowodowane faktem, ze jako kwas niszczy ona btong §luzowa
przewodu pokarmowego. Istnieja tez przypadki odczynow alergicznych na kwas acetylo-
salicylowy i inne pochodne kwasu salicylowego.

Synteza Aspiryny wychodzaca z kwasu salicylowego jest przyktadem estryfikacji
fenolu za pomoca bezwodnika octowego.

0
COOH -c”
HyC—C; H, S0, COOH
+ o —»
— CH3COOH
OH HyC—C, ’ OCOCH;
0

Czesé¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
kwas salicylowy 2,5 (0,018 m) kolba stozkowa 50 cm®
bezwodnik octowy 3,7cm®(4,09,0,04m) zlewka 100 cm®

kwas siarkowy(VI) stezony 0,5 cm® lejek Biichnera

etanol kolba ssawkowa

kolba okragtodenna 50 cm®
chtodnica zwrotna wodna
lejek szklany

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi. Obowiqzujgq rekawice ochronne
| praca pod wyciqgiem!

Do matej kolby stozkowej wprowadza si¢ 2,5 g kwasu salicylowego, 3,7 cm®
bezwodnika octowego i 0,5 cm?® stezonego kwasu siarkowego(VI). Zawarto$¢ kolby ogrzewa
si¢ w tazni olejowej na mieszadle magnetycznym w temperaturze 60 °C, ciagle mieszajac, az
do pojawienia si¢ krysztatow produktu (reakcja zachodzi szybko, czasem trwa jedynie okoto
3 minut; nie nalezy przedtuza¢ ogrzewania powyzej 20 minut). Wtedy zawarto$¢ kolby
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pozostawia si¢ do ostygniecia, a po ochlodzeniu dodaje sie 40 cm® wody, dobrze miesza
i odsacza wydzielony kwas acetylosalicylowy na lejku Biichnera." Surowy produkt krysta-
lizuje sie z rozcienczonego etanolu (1 objeto$é etanolu na 4 objetosci wody).? Otrzymuje sie
3,0 g (92% wydajnosci teoretycznej) czystego produktu o tt. 135 °C.

Zadania:

1. Dostepny w aptekach lek Calcipiryna zawiera w swym sktadzie obok kwasu acetylo-
salicylowego weglan wapnia. Jaka role ma spetnia¢ ten sktadnik?

2. Jaka jest rola kwasu siarkowego(V1) w syntezie Aspiryny?

3. Obok Aspiryny w lecznictwie sa stosowane inne pochodne kwasu salicylowego, np.
salicylamid, wchodzacy w sktad preparatow: Analgan, Isochin, Salcofen. Napisz jego
wzOr oraz zaproponuj metodg syntezy.

|:'> Do poczatku rozdziatu S4

! Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-K.
2 Przesacz wylewa sig do zlewu pod dygestorium.
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S.4.2. 4-Hydroksyacetanilid (p-acetyloaminofenol)
(Paracetamol, Acetaminophen, Acenol)

Paracetamol nalezy do $rodkéw przeciwbolowych. Dziala depresyjnie na osrodki
bolowe uktadu nerwowego. Srodki przeciwbélowe mozna podzieli¢ na narkotyczne (morfina
i jej analogi) dziatajace bardzo silnie i wywolujace przyzwyczajenie oraz nienarkotyczne
dzialajace zwykle takze przeciwzapalnie i przeciwgoraczkowo. Sposrdéd niesterydowych
lekéw tego typu najwigksze znaczenie maja pochodne kwasu salicylowego (porownaj
¢wiczenie S.4.1), pirazolonu (Pyralgina, Butapirazol) i aniliny. Przyktadem tych ostatnich
jest wlasnie p-acetyloaminofenol. Jest on gléwnym metabolitem wczesniej stosowanej
a obecnie wycofanej z lecznictwa fenacetyny (p-etoksyacetanilidu, N-acetylofenetydyny), od
ktorej jest znacznie mniej szkodliwy. Paracetamol ma dzialanie przeciwbolowe
I przeciwgoraczkowe, ale nie wykazuje dziatania przeciwzapalnego. Hamuje on bowiem
syntezg prostaglandyn w osrodkowym uktadzie nerwowym, ale nie w tkankach obwodowych.
Jest metabolizowany w watrobie, a przedawkowanie moze prowadzi¢ do jej uszkodzenia.

Synteza 4-hydroksyacetanilidu polega na acetylowaniu grupy aminowej 4-amino-
fenolu bezwodnikiem octowym, co prowadzi do podstawionego amidu.

NH; NHCOCH;

(CH3CO),0 -
— CH3;COOH

OH OH

Czes¢ doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
4-aminofenol 2,09 (0,018 m) kolba stozkowa 50 cm®
bezwodnik octowy 2,5 cm® (2,5 g, 0,029 m) taznia wodna

zlewka 100 cm®

lejek Biichnera

kolba ssawkowa

kolba okragtodenna 50 cm®

chlodnica zwrotna wodna

plaszcz grzejny

lejek szklany

UWAGA: Praca 7 odczynnikami toksycznymi. Obowiqzujq rekawice ochronne
I praca pod wyciqgiem!

W malej kolbie stozkowej sporzadza si¢ zawiesing 2,0 g 4-aminofenolu w 10 cm®
wody i dodaje do niej 2,5 cm® bezwodnika octowego. Mieszanine ogrzewa si¢ na azni
wodnej, co pewien czas silnie wstrzasajac kolba. Po uptywie 10 minut caty 4-aminofenol
powinien przej$¢ do roztworu. Wtedy ozigbia si¢ kolbe, odsacza wydzielony osad 4-acetylo-
aminofenolu i przemywa go niewielka iloscia zimnej wody.! Produkt krystalizuje si¢ z okoto
15 cm® wody i suszy pod lampa. Otrzymuje si¢ okoto 2,5 g (90% wydajnosci teoretycznej)
czystego produktu o tt. 168 - 170 °C .

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-K.
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Zadania:

1. Wiedzac, ze atom azotu grupy aminowej dysponuje wolng para elektronow 1 spetnia role
czynnika nukleofilowego napisz mechanizm powyzszej reakcji.

2. Jakim odczynnikiem mozna zastapi¢ bezwodnik octowy w procesie acylowania 4-amino-

fenolu?
|:'> Do poczatku rozdziatu S4
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S.4.3. N-Hydroksymetyloamid kwasu nikotynoweqgo

(Cholamid)

Cholamid jest lekiem o dziataniu zotciotworczym, zétciopednym i odkazajacym drogi
zotciowe. Wykazuje tez dziatanie rozkurczowe. Stosowany jest w stanach zapalnych drég
zotciowych 1 pecherzyka zotciowego, kamicy zolciowej, zaburzeniach trawiennych na tle
uposledzonego wydzielania zotci.

O O
H
I A NH2 + :C=O KZCO3 I A l}l/\OH
= H N/ H

Czesé doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
amid kwasu nikotynowego 6,19 (0,05m) Iejek Biichnera

formalina (37% roztwor) 5,0 cm® kolba ssawkowa

weglan potasu bezw. 0,55¢ kolba okragtodenna 50 cm®
etanol bezw. chtodnica zwrotna wodna

plaszcz grzejny
taZznia wodna
lejek szklany

W kolbie okragtodennej o poj. 50 cm® rozpuszcza si¢ amid kwasu nikotynowego w
25 cm® wody, dodaje weglan potasu, formaling i ogrzewa na taZzni wodnej pod chlodnica
zwrotna przez 1 godz. Otrzymany roztwdr pozostawia si¢ w temperaturze pokojowej przez
24 godziny. Nastepnie odsacza si¢ wydzielony krystaliczny osad i przemywa na saczku mata
iloscia lodowatej wody.1 Surowy produkt oczyszcza sie¢ przez krystalizacje z matej ilosci
bezwodnego etanolu.? Otrzymuje si¢ 4,6 g Cholamidu w postaci bezbarwnych krysztatow o tt.
140 — 142 °C (60% wydajnosci teoretycznej). Zwiazek ten jest tatwo rozpuszczalny w wodzie,
trudniej w bezwodnym etanolu, nierozpuszczalny w eterze dietylowym i chloroformie.
Wydajnos¢ ok. 60%.

Zadania:

1. Zaproponuj syntezg¢ amidu kwasu nikotynowego z 3-metylopirydyny.

2. Dlaczego Cholamid krystalizuje si¢ z bezwodnego etanolu, a nie z powszechnie
stosowanego 1 znacznie tanszego rektyfikatu, czyli etanolu zawierajacego ok. 4% wody?

3. Czy amid kwasu nikotynowego ma dziatanie lecznicze, a jesli tak, to kiedy jest stosowany?

|::> Do poczatku rozdziatu S4

1 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-Z.

2 . . . .
Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku E.
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S.4.4. 4-Aminobenzenosulfonyloguanidyna
(Sulfaguanidyna)

Substancja czynna leku czyli 4-aminobenzenosulfonyloguanidyna nalezy do grupy
lekéw bakteriostatycznych - sulfonamidéw. Sulfaguanidyna jest stosowana w stanach
zapalnych przewodu pokarmowego, spowodowanych przez bakterie. Lek ten stabo wchtania
si¢ z przewodu pokarmowego i dzigki temu wykazuje znikome dzialania uboczne. Ostatnio
jednak wprowadzono nowe, bardziej skuteczne S$rodki o podobnym dzialaniu
I Sulfaguanidyna zostata praktycznie wycofana z uzycia.

Q HaN__NH Q H

1 2 2 ]
H2N—©—S—NH2 + \ﬂ/ 'HNO; —RaGH HzN—O—S—N' NH;

Tl NH - NH, Tl

0] (0]

NH
Czesé doswiadczalna

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
azotan guanidyny 2,45 g (0,02 mola) kolba okragtodenna 100 cm®
sulfanilamid lejek szklany
(amid kwasu sulfanilowego) 3,45 g (0,02 mola) lejek Biichnera z kolba ssawkowa
wodorotlenek sodu (staty) 1,09 chtodnica zwrotna wodna
wodorotlenek sodu plaszcz grzejny
(roztwor 5%) 10 cm® mieszadto magnetyczne z taznia olejowa

i termometrem

W kolbie okragtodennej o poj. 100 cm® umieszcza si¢ mieszaning sulfanilamidu
I azotanu guanidyny, a nastgpnie dodaje 1,0 g NaOH rozpuszczonego w minimalnej ilosci
wody (ok. 2 CmS). Kolbg umieszcza si¢ w tazni olejowej na mieszadle magnetycznym
I ogrzewa przez 2,5 godziny w temperaturze 160 °C, stale mieszajac. Nastgpnie ozigbia si¢
zawarto$¢ kolby do temperatury ok. 90 °C i dodaje 50 cm?® goracej wody. Po catkowitym
rozpuszczeniu zawartosci kolby, dodaje si¢ wegla aktywnego, zagotowuje 1 goracy roztwor
saczy przez fatldowany saczek. Wydzielony po ozigbieniu osad odsacza si¢ na lejku Biichnera
celem oddzielenia od niezmienionego sulfanilamidu, ktory pozostaje w przesa(czu.1 Wilgotny
osad rozciera si¢ z 10 cm® 5% roztworu NaOH, saczy na lejku Biichnera i przemywa 5 cm’®
Wody.1 Surowa sulfaguanidyng oczyszcza si¢ przez krystalizacj¢ z wody lub etanolu.?
Otrzymuje si¢ 3,0 g (70% wyd. teoret.) bezbarwnych krysztatéw o tt. 188 — 191 °C
(monohydrat ma tt. 142 - 143 °C) Sulfaguanidyna dobrze rozpuszcza si¢ we wrzacej wodzie,
trudno w zimnej wodzie, etanolu i acetonie, a nie rozpuszcza si¢ w eterze i chloroformie.

Zadania:

1. Narysuj struktury rezonansowe dla azotanu(V) guanidyny (narysuj osobno struktury rezo-
nansowe dla anionu i dla kationu). Dlaczego guanidyna tatwo tworzy sole z réznymi
kwasami?

2. Ktéry z atoméw azotu w czasteczce sulfanilamidu: aminowy czy amidowy jest bardziej
zasadowy i dlaczego?

3. Wyjasnij, dlaczego benzenosulfonoamid jest trudno rozpuszczalny w wodzie, a latwo
rozpuszcza si¢ w rozcienczonym roztworze wodorotlenku sodu.

|::> Do poczatku rozdziatu S4
! Przesacz umieszcza si¢ w pojemniku W-Z.

2 Jezeli produkt byt krystalizowany z etanolu, to przesacz umieszcza si¢ w pojemniku E.
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