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1. SIGURNOST I RED U ORGANSKOM LABORATORIJU

1.1. Op¢e napomene

Za uspjesan rad u laboratoriju potrebno je pridrzavati se pravila i smjernica koje omogucavaju
izvodenje eksperimenata na siguran nacin i u sigurnom okruzenju. Prije svake vjezbe potrebno
je prouciti propis 1 mjere opreza koje se trebaju postovati. Ukoliko prije pocetka ili tijekom rada
u laboratoriju postoji bilo kakva dvojba vezana uz izvodenje vjeZbe ili sigurnost tijekom rada,
potrebno je konzultirati se s asistentom.

Pri ulasku u laboratorij obavezno je nositi zastitne nao¢ale i zakop¢anu zastitnu kutu (dugih
rukava, duzine ispod kukova) te prema potrebi i rukavice. Osim toga valja se drzati i sljede¢ih
pravila rada u laboratoriju:

e Zabranjeno je jesti i piti.
Strogo je zabranjeno pusenje.

Odjeca 1 obuca treba biti primjerena laboratoriju (dugi rukavi, zatvorene cipele s ravnom/
niskom petom).
Osobe s dugom kosom trebaju je vezati.

Radnu povrsinu i zajednicki prostor u laboratoriju potrebno je drzati istim 1 urednim.

Koristenje mobitela i sli¢nih uredaja u laboratoriju je zabranjeno.

1.2. Rad s kemikalijama

U praktikumu organske kemije susrest Cete se s razli¢itim kemikalijama. Radi vaSe sigurnosti i
sigurnosti ostalih potrebno je znati kako s njima rukovati na siguran nacin te kako ih neskodljivo
zbrinuti. Prije svake sinteze potrebno je u dostupnoj literaturi prouciti specificna svojstva i
opasnosti povezane s kemikalijom koju planirate koristiti.

e Prije otvaranja staklene ili plasticne boce s reagensom provjerite naljepnicu na boci da bi

bili sigurni da radite s potrebnim reagensom. Koristite odgovaraju¢u zaStitnu opremu
(zastitne naocale, rukavice) 1 odaberite odgovarajuce mjesto za rad (radni stol ili digestor).

e Tekudi reagens iz boce nemojte uzimati na nacin da u bocu uronite kapalicu jer biste na
taj naCin mogli onecistiti sadrzaj boce. Umjesto toga, tekuéi reagens izlijte iz boce u
pripremljenu ¢istu i suhu ¢asu ili epruvetu. Ovo ne vrijedi za reagense kojima treba
rukovati pri inertnim uvjetima.

e Kruti reagensi uzimaju se iz boce ¢istom Zlicom. ViSak reagensa ne vraca se u bocu,
nego zbrinjava na odgovarajuci nacin.

e Boca s reagensom ostavlja se otvorena koliko je najkra¢e moguce.

¢ Nakon koristenja, bocu s reagensom treba zatvoriti.

e Vece boce s reagensima i otapalima pri premjestanju drzimo jednom rukom ispod ¢epa,
dok drugom drzimo dno boce.
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1.3. Naljepnice na bocama s kemikalijama

Sto sve sadrzi naljepnica na boci s kemikalijom? 1. Naziv reagensa i opis, 2. Preporuke za
rukovanje i skladistenje, 3. Podatke o Cisto¢i 1 hidrataciji, 4. Masa reagensa u trenutku pakiranja,
5. Slikovna oznaka opasnosti (piktogram), 6. Kemijska formula, relativna molekulska masa
(FW), ¢istoca (% 1 metoda kojom je odredena), 7. Preporuka pruzanja prve pomoci, 8. Bar kod,
kodni broj reagensa.

Slika 1. Primjer pakiranja komercijalno dostupne kemikalije
1.3.1. Piktogrami opasnosti

Svaka kemikalija oznacena je piktogramom/piktogramima opasnosti, oznakama upozorenja i
upotrebe (Slika 2.)
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Slika 2 Piktogrami opasnosti

PIKTOGRAMI OPASNOSTI

eksplozivne kemikalije

s, e otrovno
samoreagirajuce kemikalije

®

GHS01 GHS06
« zapaljive kemikalije
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N
©
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nagrizajuce za metale
nagrizajuée za kozu

@
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1.3.2. Opasnosti u laboratoriju

Priroda laboratorijskog rada je takva da uvijek postoji potencijalna mogucnost ozljeda. Da bi
se ta mogucnost svela na minimum, svaki student duZan je radu pristupiti ozbiljno,
pridrzavajuci se mjera opreza i zastite. Pri prvom ulasku u prostor nekog laboratorija treba se
upoznati s rasporedom izlaza u slu¢aju opasnosti (vrata, prozori), mjestom gdje se nalazi aparat
za gaSenje pozara i na¢inom kako se on koristi te mjestom gdje se nalazi kutija prve pomoci.
Osim toga valja upamtiti mjesta u laboratoriju gdje je moguce isprati lice i o¢i ukoliko dode do
prskanja kemikalije po tim dijelovima tijela.
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Znakovi opasnosti i zabrane koji se mogu vidjeti u laboratorijima navedeni su u Slikama 3. i 4.

Slika 3. Znakovi opasnosti
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Slika 4. Znakovi zabrane

1.3.3. Staklo

Za provodenje vecine kemijskih reakcija 1 postupaka procis€avanja koristi se stakleno
laboratorijsko posude s kojim treba postupati pazljivo, pogotovo jer su odredene izvedbe
posuda izrazito skupe (npr. Soxhletov ekstraktor). Staklenu aparaturu treba spojiti 1 pri¢vrstiti
na nacin koji osigurava najvecu stabilnost. Nuzno je da se grijanje moZze lako i brzo prekinuti u
bilo kojem trenutku (npr. podizanjem aparature iz uljne kupelji). Staklene dijelove aparature
treba dobro ucvrstiti za stalak pomocu klema, ali se kleme ne smiju prejako stegnuti oko
staklenih dijelova jer moZe do¢i do pucanja stakla. Kod rada pri snizenom tlaku mora se
obavezno provjeriti da sude nije oSteceno. U slucaju da se sude razbije, Stetu treba prijaviti
tehnickom osoblju, a razbijeno staklo pazljivo ukloniti 1 baciti u stakleni otpad.

Za vecinu reakcija koristi se stakleno sude s ubrusenim otvorima i nastavcima ili tzv. §lifano
sude. Stakleni slifovi sluZze za spajanje pojedinih dijelova aparature te su kemijski i termicki
znatno otporniji od razli€itih gumenih alternativa poput probusenih gumenih ¢epova. Stakleni
Slifovi imaju standardne veli¢ine 1 prema tome 1h razlikujemo. Kod sastavljanja aparature oni
se mogu podmazati silikonskom masti ukoliko je potrebno dodatno zabrtviti aparaturu (npr.
vakuum pipac), medutim ovaj postupak treba izbjegavati ukoliko je §lif u dodiru s otapalom jer
¢e ga ono isprati i mast ¢e onecistiti produkt. U kontaktu s luzinama, pogotovo kod zagrijavanja,
ubruseni dijelovi se mogu zapeci pa je u takvim slucajevima uputno koristiti teflonske manzete

koje se umecu izmedu dva Slifana dijela suda koja se spajaju.
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1.3.4. Voda

U slucaju prolijevanja vode (iz hladila, vodene kupelji) potrebno je odmah ukloniti i osusiti
radni prostor pomoc¢u pamucne krpe. Ukoliko je voda prolivena po nekom elektri¢cnom uredaju
isti je potrebno odmah iskljuciti iz struje. Gumena crijeva za ulaz vode u hladilo i izlaz vode
trebaju biti odgovaraju¢e duzine i Sirine te ne smiju prelaziti preko grijacih ili elektronic¢kih
dijelova. Slavina kojom se regulira ulaz vode u hladilo nikad se ne otvara naglo jer postoji
mogucnost izbijanja gumenih cijevi na spojevima. Neposredno prije napustanja laboratorija

potrebno je provjeriti jesu li sve slavine zatvorene.

1.3.5. Prva pomo¢ kod trovanja kemikalijama

Prije rada s opasnim kemikalijama potrebno je pogledati sigurnosno-tehnicki list (STL) za tu
kemikaliju kako bi se upoznali s mjerama prve pomo¢i kod razli¢itih oblika kontakta s tom
kemikalijom. Postupak pruzanja prve pomo¢i razlikuje se od kemikalije do kemikalije, no neki
su postupci univerzalni. Oni primarno ukljucuju sprjecavanje doticaja s novom koli¢inom
opasne kemikalije (primjerice napustiti prostoriju ukoliko se radi 0 nekom plinu) i uklanjanje
viska kemikalije s dijela tijela koji je s njom u kontaktu (primjerice ispirati kontaminirani dio
koze vodom i sapunom ili nekim drugim pripravkom).

U nastavku su navedene uobicajene procedure pruzanja prve pomo¢i pri dodiru s kiselinama i

bazama te specificnim kemikalijama koje ¢ete susresti pri radu u organskom laboratoriju.

Kiseline i baze nagrizaju kozu i sluznicu, u dodiru s kozom stvaraju opekotine dok njihove pare
nadrazuju oc1 1 diSne organe. Baze su nesSto opasnije od kiselina u smislu da isprva ne uzrokuju
peckanje, no kad ga osjetimo obicno je prekasno te nastaju duboke i teSko zacjeljive rane. Stoga

je nakon kontakta s ovakvim reagensima nuzno ¢im prije poduzeti odgovarajuc¢e mjere.
U slucaju dodira manje kolicine kiseline ili baze s koZom potrebno je:

e isprati (ozlijedeno) mjesto s velikom koli¢inom vode.
e neutralizirati:
o opekotinu uzrokovanu kiselinom sa zasi¢enom otopinom natrijeva hidrogenkarbonata

o opekotinu uzrokovanu bazom s 3 %-tnom otopinom borne kiseline ili 2 %-tnom
otopinom octene Kiseline.

e ponovno isprati s ve¢om koli¢inom vode.

e namazati ozljedu mascu za opekotine, pokriti sterilnom gazom i zavojem.

U slucaju gutanja kiseline ili baze treba napraviti sljedece:
e ne smije se izazivati povracanje

¢ kod gutanja kiselinom potrebno je popiti vode, a zatim razrijedeno vapneno mlijeko
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e kod gutanja baze potrebno je popiti vode, a zatim razrijedenu otopinu octene kiseline ili
soka od limuna.

U organskom laboratoriju koristi se puno organskih otapala. U slu¢aju gutanja organskog
otapala potrebno je usnu Supljinu isprati s vodom, ali ne piti vodu.

U nastavku je opisano postupanja u slucaju trovanja fenolom u bromom, kemikalijama s kojim
¢ete koristiti kod pojedinih vjezbi.

e Fenol je vrlo korozivni reagens. U dodiru s koZzom uzrokuje diskoloraciju i brzo prodire
kroz kozu uzrokujué¢i kemijske opekline. Ako se dogodi kontakt fenola s kozom,
potrebno je maknuti ostatke reagensa s koze (ne trljajuci da se ne bi pospjesila apsorpcija
fenola) i isprati opeceno mjesto s velikom koli¢inom vode kroz 15-ak minuta.

e Brom je otrovan i s njime se obavezno mora raditi u digestoru. Ukoliko brom kapne na
kozu, na oSte¢eno mjesto treba se odmah staviti ve¢a koli¢ina glicerola. Ukoliko dode
do udisanja para broma, olakSanje se postize udisanjem alkoholnih para.

Ako je doslo do gutanja kiseline, baze ili organskog reagensa potrebno je pozvati hitnu pomo¢!
Ne izazivati povracanje jer sadrzaj moze dospjeti u pluca ili se zapjeniti pa onemoguditi disanje!
U slucaju dodira s o¢ima potrebno je odmah isprati ih s ve¢om koli¢inom vode te pozvati hitnu

lije¢nicku pomo¢.

1.3.6. Zbrinjavanje otpadnih kemikalija i posuda

e Otpadne tvari i tekuéine ne bacaju se u komunalni otpad ili izljev, nego u za to
predvidene spremnike. Ako niste sigurni, pitajte asistenta ili tehnicko osoblje!

e Koncentrirane kiseline i baze potrebno je razrijediti prije bacanja u izljev uz veliku
koli¢inu vodovodne vode.

e Organska otapala odlazu se u za to predvidene oznacene boce.

e Razbijeno ili oSteceno staklo baca se u posebni spremnik ili u spremnik za kruti
kontaminirani otpad ako sadrZi ostatke neke kemikalije.

1.3.7. Pozar

U organskom laboratoriju koriste se brojna organska otapala koja su potencijalno (vrlo)
zapaljiva ili su njihove pare eksplozivne u smjesi sa zrakom. Pri radu s takvim kemikalijama
(npr. dietil-eter) u blizini ne smije biti otvoreni izvor topline (npr. grijac¢a ploca ili plamenik).
U slu¢aju manjeg poZara ne smije se puhati u plamen, nego izvor pozara treba prekriti npr.
(mokrom) krpom da bi se sprijecio dovod kisika. U slucaju veceg pozara za gaSenje treba
upotrijebiti aparat za gaSenje ili pijesak. U slu€aju zapaljenja zaStitne kute, treba je odmah
skinuti i po mogucnosti preklopiti da se vatra ugasi. Ako vatra zahvati osobu, ona nikako ne
smije poceti pani¢no trcati jer ¢e to razbuktati vatru. Valjanjem po podu ili omatanjem dekom
moze se efikasno 1 brzo ugasiti takav pozar. Ukoliko pozar ne mozete kontrolirati napustite
prostoriju i pokrenite postupak evakuacije uklju¢ivanjem protupozarnog alarma.
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1.3.8. Rad u digestoru

U organskom laboratoriju najces¢e radimo u digestoru. To je standardna oprema kemijskog
laboratorija koja nalikuje na ostakljeni, zatvoreni i ventilirani ormar, s pomi¢nim prednjim
ostakljenim vratima, u kojemu se provode kemijske reakcije i ostali postupci. Unutar digestora
postoje slavine koje su oznacene razli¢itim bojama i oznakama, a ¢iji se regulatori nalaze na
prednjoj strani digestora (Slika 5.): dovod vode (zelena boja, WPC), komprimiranog zraka
(tamnoplava boja, CA), dusika (zelena boja s plavim vanjskim prstenom, N2), plina (zuta boja,
G) i vakuum (siva boja, VF). Vrata digestora (prednja strana) za vrijeme rada moraju biti
spustena, a nikada se ne podizu vise od oznacene visine! Staklo digestora moguce je pomaknuti
u lijevo ili desno, S§to olakSava pristup aparaturi postavljenoj u digestoru (npr. prilikom
dodavanja reagensa u tikvicu, uzimanja uzorka za analizu). Ispod digestora naj¢esce se nalazi
ventilirana ladica za pohranu hlapljivih reagensa — otapala, koncentriranih kiselina ili baza.
Baze i kiseline ne drzimo u istoj ladici. Pravilnom upotrebom digestora stitite sebe i druge od

izlozenosti otrovnim ili neugodnim plinovima, parama i prasini.

Svi postupci u radu u laboratoriju (sinteza, ekstrakcija, filtriranje, ...) izvode se iskljuc¢ivo na

radnoj povrSini ili neposredno iznad nje (radni stol, digestor), a nikako iznad poda (,,u zraku®).

———— . — |

Slika 5. Digestor sa spustenim prednjim staklom (lijevo) i s maksimalno podignutim
prednjim staklom (desno)
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1.3.9. Pranje suda

Sude je najbolje prati neposredno nakon upotrebe prije nego se necistoce osuse i zalijepe za
staklo. Manje uprljani pribor pere se toplom vodom i deterdZzentom pomocu spuzvice ili
odgovarajuce Cetke. Organske necisto¢e mogu se ukloniti otapanjem u maloj koli¢ini organskog
otapala, najcesce acetona ili drugog otapala koje otapa necistocu. Otapalo se ne baca u izljev
ve¢ u za to predvideni spremnik! Ostatke anorganskih oneciS¢enja moguce je ukloniti s
razrijedenom klorovodi¢nom ili dusi¢nom kiselinom. U slucaju tvrdokornih necistoca, stakleno
sude moze se oprati s kromsumpornom kiselinom. To je gusta teku¢ina crvenosmede boje
nastala otapanjem kalijevog bikromata [Cr(VI)] u koncentriranoj sumpornoj kiselini. Brzo i
jako nagriza kozu. Moze se koristiti viSe puta nakon ¢ega poprimi zelenu boju [Cr(III)] 1 viSe
nije pogodna za pranje jer izgubi oksidacijsku mo¢. Ovim sredstvom treba rukovati jednako
kao s konc. H2SO4 — kiselina se dodaje u vodu, a ne obrnuto jer moze do¢i do prskanja. Sude
se opere u vodovodnoj vodi, a potom ispere s destiliranom vodom i stavlja u suSionik na susenje.
Stakleno sude koje sadrzi plasti¢ne dijelove (primjerice lijevak za odijeljivanje s plasti¢nim
pipcem) ne stavlja se na susenje u suSionik ve¢ se susi na zraku, ili ukoliko je bas nuzno da se
osusi u suSioniku, u susionik se stavljaju samo stakleni dijelovi. Stakleno sude pazljivo se slozi
u susionik i susi par sati na temperaturi od priblizno 110 °C. Prilikom vadenja suda iz suSionika
prvo se kratkim dodirom vanjskom stranom prsta treba uvjeriti da je staklo hladno. Vruce
staklo izgleda jednako kao i hladno! Ukoliko je nuzno vaditi jo§ vruce sude iz susionika
(primjerice dijelove aparature za rad u bezvodnim uvjetima), tada za uzimanje suda treba
koristiti pincetu i laboratorijska klijesta.
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2. RAD U ORGANSKOM LABORATORIJU

Kao 1 kod drugih grana kemije, rad u organskom laboratoriju ima svoje specifi¢nosti, kako u
samom nacinu rada, tako i u koristenom priboru. Na Slici 6. prikazan je uobi¢ajeni hodogram
rada organskog kemicara. Navedeni koraci su ujedno i koncept ove skripte, odnosno njezine
podjele po poglavljima. Bilo da organski kemicar zeli pripraviti (sintetizirati) neki spoj u svrhu
proucavanja njegove strukture, reaktivnosti, bioloske aktivnosti, ... slijed postupaka na tom putu
uvijek je vise-manje isti. Polazi$na toc¢ka obi¢no je struktura spoja koji se zeli pripraviti i
njegova se sinteza pomno planira kako bi bila vremenski i financijski u¢inkovita. U tu svrhu
najprije je potrebno pretraziti literaturu i pronaci je li isti ili sli¢an spoj ve¢ sintetiziran ili se
radi o novome spoju. Nakon toga krece provedba sinteze, koja se sastoji od kontroliranog
mijeSanja reaktanata pri odredenim uvjetima (grijanje, hladenje, inertna atmosfera, ...) kroz
odredeno vrijeme pri ¢emu se nastanak produkta prati za to pogodnom i dostupnom metodom
(TLC, GC, HPLC, ...). Po zavrSetku reakcije reakcijska smjesa Cesto sadrzi veliki broj
komponenti, te je prvi korak izolacija produkta. Nakon izolacije slijedi njegovo procis¢avanje,
koje je najCesée najzahtjevniji dio cijelog ovog niza postupaka. Proc¢is¢enom produktu potrebno
je utvrditi je li zadovoljavajuée Cistoce te potvrditi ili odrediti njegov identitet spektroskopskim
metodama. U konacnici, pripravljeni spoj moze se upotrijebiti za svrhu zbog koje je pripravljen
(mjerenje reakcijske kinetike, bioloSke aktivnosti, ...), nakon ¢ega slijedi pisanje i publikacija
znanstvenog Clanka koji sadrZi sve navedene rezultate. Saznanja koja se dobiju ispitivanjem
odredenih svojstava pripravljenog spoja u izravnoj su korelaciji s njegovom strukturom (engl.
structure-activity relationship, SAR) te se koriste u dizajnu novog spoja ili serije spojeva. Tako
se slijed prikazan Slikom 6. moze zamisliti i kao kruzni proces.

Tijekom rada u laboratoriju nuzno je dobro voditi laboratorijski dnevnik. U njega ulaze sve
pojedinosti provedenog eksperimenta. Postupak opisan u dnevniku treba biti potpun,
jednoznacan i uz navedene sve bitne detalje, tako da ga moze ponoviti druga osoba. Dnevnik
takoder sluzi 1 kod pisanja postupka priprave spoja u znanstvenoj publikaciji.

o) E —
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) \

Analiza Cistoce

<

Planiranje PretraZivanje Provedba Izolacija Proci$cavanje produkta. HENERY
i : = 7 = == & |— s = —>| /Znanstvenog
sinteze literature sinteze produkta produkta Identifikacija / potpuna Hanka

karakterizacija.

/

Slika 6. Uobicajeni koraci u radu organskog kemicara (takoder, temelj koncepta ove skripte)
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2.1. Planiranje sinteze i pretrazivanje literature

Planiranje sinteze ponekad je zahtjevnije od njezine provedbe. To je posao koji ne zapocinje u
laboratoriju taj tren kad kre¢emo u sintezu, ve¢ puno ranije. Nakon $to smo odabrali cilj nase
sinteze (ciljna molekula) pocinje pretrazivanje literature o toj molekuli. Za ovaj korak
najrelevantnije podatke dobivamo iz baze SciFinder u koju nacrtamo strukturnu formulu
molekule ili unesemo tocan naziv, identifikacijski broj (CAS Number) i sl. te provjerimo je li
ona komercijalno dostupna, odnosno je li njezina sinteza ve¢ negdje opisana. Komercijalno
dostupne kemikalije prihvatljive cijene obi¢no kupujemo. One koje nisu komercijalno dostupne
ili im je cijena previsoka, sintetiziramo na temelju literaturno opisanih postupaka. Dostupne
postupke prije same sinteze treba dobro prouditi, usporediti njihovu uéinkovitost u smislu
iskori$tenja, broja sintetskih koraka te uzeti u obzir i mogucénost provedbe s opremom koju
imamo na raspolaganju. Svi ovi koraci bit ¢e detaljno prezentirani u vjezbi PretraZivanje
literature i planiranje sinteze. Nakon odabira optimalnog postupka kre¢emo u odabir skale na
kojoj ¢emo sintezu provoditi. Naime, ukoliko je skala na kojoj se sinteza provodi drugacija od
one koja je literaturno opisana, u pravilu moramo prilagoditi aparaturu, metodu procis¢avanja
isl. Primjerice, ako je u nekom radu opisana sinteza 100 mg nekog spoja, a mi Zelimo pripraviti
2 g, tada ne¢emo 20 puta ponavljati navedeni postupak, ve¢ ¢emo povecati skalu primjerice pet
puta (500 mg), a zatim i viSe ako se uvjerimo da iskoriStenja ne opadaju i da se ne javlja neki
nepredvideni problem pri povecanju skale. Ako je sinteza opisana na skali od 50 g i koristi
prekristalizaciju kao postupak prociS¢avanja produkta, a nama je potrebno 50 mg spoja, u tom
slucaju primijenit ¢emo kromatografiju ili neku drugu tehniku koja je primjerenija za
proc¢is¢avanje malih koli¢ina produkta. Ako molekula nije literaturno opisana, tada trazimo
propise za sintezu slicne molekule ili transformacije (npr. ciljna molekula je propilni derivat
koji nije opisan, a postoji propis za etilni derivat). Ukoliko nije opisana sinteza sli¢ne molekule
pristupamo procesu retrosinteze, s kojim ¢ete biti upoznati u sklopu drugih kolegija.

2.2. Provedba sinteze

2.2.1. Reakcijska skala i pravilan odabir veli¢ine suda

Nakon §to smo odredili ciljnu molekulu 1 koli¢inu koju Zelimo pripraviti, te imamo propis za
njezinu sintezu, pristupamo odabiru odgovarajuce aparature. Ovdje treba imati na umu dvije
stvari - prva je vrsta posuda, a druga je veli¢ina. Ukoliko je ukupni volumen reakcijske smjese
primjerice 50 mL, za reakciju je potrebno uzeti tikvicu od 100 mL jer tikvica nikad ne smije
biti napunjena vise od pola svog volumena. Razlog tome je Sto ponekad moze do¢i do
neocekivanog vrenja, razvijanja plina, prebrzog mijeSanja i sl. §to u slucaju da je tikvica vchom
puna dovodi do izlijevanja reakcijske smjese. Takoder, za volumen od 50 mL ne¢emo uzeti niti

tikvicu od 500 mL ili vecu jer ¢e uslijed mijeSanja vecina sadrzaja zavrSiti na stjenkama

-10 -
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prevelike tikvice, Sto moze utjecati na ishod reakcije. Kako bi se odabralo odgovarajuce posude
za provedbu sinteze potrebno je prouciti reakcijske uvjete i korake u propisu. Grijanje uz refluks
(refluksiranje) zahtijeva koriStenje hladila, inertna atmosfera nacin za uvodenje inertnog plina,
a za polako dokapavanje reaktanta bit ¢e potreban lijevak za dokapavanje ili Sprica spojena kroz
septum. Istodobno refluksiranje i dokapavanje nuzno znaci i koristenje tikvice s dva grla, a ako
je pritom potrebno mijeriti temperaturu unutar reakcijske smjese, tada nam treba trogrla tikvica

jer ¢e dodatno grlo biti potrebno za termometar...

Nakon $to znamo S§to Zelimo napraviti, treba razmisliti i kako ¢emo to napraviti, odnosno koje
korake je potrebno poduzeti te prema tome isplanirati cijeli postupak rada. Potrebno je razmisliti
1 o sigurnosnim aspektima reakcije, primjerice hoce li se tijekom reakcije stvarati toksicni plin
ili je reakcija vrlo egzotermna. Nikad nije dobra ideja najprije izvagati sve reaktante ili odmijeriti
otapalo, a tek onda postavljati potrebnu aparaturu. Stajanjem reagensa na zraku moze doc¢i do
njihovog oneciS¢enja i raspada, a prilikom slaganja aparature moze do¢i do nehoti¢nog
prolijevanja ili prosipanja reagensa, $to ¢e uzeti dodatno vrijeme za temeljito ¢iS¢enje radnog
prostora i ponovno vaganje reagensa. Sude za reakciju odabiremo prema skali na kojoj ¢emo

izvoditi reakciju. Skalu mozemo podijeliti:

e sinteza na mikro-skali (< 100 mg)
e miligramska skala (100 mg — 1 g)
e gramska skala (1-10 g)

e multigramska skala (> 10 g).

Potrebno je voditi racuna i o tome kako dodajemo reagense u reakcijsku tikvicu. Nikad ne¢emo
npr. pomijesati prvo sve krute reagense ili dodati prvo sve tekuce reagense, jer mijeSanje Cistih
reagensa moze uzrokovati nekontroliranu reakciju izmedu njih, a time uzrokovati i nezgodu u
radu. U reakcijsku tikvicu najprije se direktno izvaze/doda jedan reaktant/reagens, a zatim doda
otapalo koje ¢e se koristiti za reakciju. Nakon otapanja prvog reaktanta/reagensa ili nastanka
njegove jednoli¢ne suspenzije, dodaje se drugi uz mijeSanje reakcijske smjese. Reagensi se ne
dodaju u tikvicu koja se nalazi iznad zagrijane vodene ili uljne kupelji. Potrebno je obratiti
pozornost da nema ostataka reagensa na $lifovima tikvice. U slu¢aju da ima, §lif se mora isprati

s malom koli¢inom otapala koje se koristi za reakciju.

-11 -
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2.3. Vaganje krutina

U organskom laboratoriju za vaganje krutina najceSc¢e se koriste tehnicka 1 analiticka vaga
(Slika 7.).

Slika 7. Tehnicka (lijevo) i analiticka vaga (desno)

Tehnicke vage najcesée imaju maksimalni kapacitet vaganja od 100—300 g s to¢noséu od 0,1
i1 0,01 g. Analiticke vage vrlo su precizne vage s to¢nosc¢u vaganja od 0,01 mg, ali imaju manju
nosivost. Za vec¢inu eksperimenata u organskom laboratoriju nije potrebna takva razina to¢nosti,
osim u nekim reakcijama (primjerice reakcije na mikroskali). Krutine se mogu vagati izravno
u tikvicu, na ladici napravljenoj od papira ili u epruveti. Postoje i posebne posudice za vaganje
s kojih se kemikalija na jednostavan nacin moze potpuno kvantitativno prenijeti u reakcijsku
tikvicu ispiranjem s otapalom. Vaganje zapoc¢injemo stavljanjem odabrane posude za vaganje
na sredinu vage (za vaganje okruglih tikvica koristi se gumeni prstenasti nosac) i1 pri¢ekamo
dok se masa ne ustabili. Zatim tariramo vagu, odnosno postavimo vrijednost na nulu. Zeljeni
reagens odvajamo iz boce s ¢istom i suhom zlicom/spatulom te u malim obrocima dodajemo u
posudu za vaganje dok ne izvazemo zeljenu koli¢inu. Bocu s reagensom zatvorimo odmah nakon

koriStenja, a vagu nakon upotrebe trebamo ostaviti ¢istom i urednom, kao i prostor oko nje.

2.4. Odmjeravanje tekuéina

Odgovarajuci pribor za to¢no odmjeravanje tekuéine odabire se ovisno o volumenu koji je
potreban, svojstvima tvari kojom rukujemo i namjeni odmjeravanja (Slika 8.). Ukoliko je
tekuc¢ina gusto viskozno ulje, tada je puno lakSe vagati zeljenu koli¢inu, nego odmjeravati to¢an

volumen tekuéine.

-12 —
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Slika 8. Uobicajeni pribori za toéno mjerenje volumena: (a) graduirana pipeta, (b) automatske pipete,
(c) menzura, (d) injekcijska Sprica, (e) precizne mikropipete (Hamilton), (f) odmjerna tikvica

a) Graduirana pipeta — Graduirane pipete imaju skalu razdijeljenu na jedinice i desetinke
mililitra. Gornja cijev prijenosne pipete ima na sebi prstenastu oznaku koja oznacava njezin
nazivni volumen. Oznaka temperature ima prefiks TD (to deliver) ili Ex (lat. iz) $to znaci da je
pipeta bazdarena na istjecanje ili izlijevanje tekuéine. Pomocu propipete povuce se tekucina
malo iznad oznake pomocu ventila S. Ventilom E na propipeti tekucina se ispusti najprije do
oznake. Oznaka mora biti tangenta na donji rub meniskusa tekuéine (Slika 9.). Pipeta s
odmjerenim sadrzajem prenese se iznad tikvice u koju njezin sadrzaj zelimo ispustiti te se prazni
pritiskom na ventil E. Sa¢ekamo jo$ par sekundi i na kraju lagano povuc¢emo vrhom pipete po
stjenci posude. Zabranjeno je ispuhivati pipetu!

b) Automatska pipeta — koriste se za male volumene, naj¢es¢e od 1 do 1000 pL. Ovisno o

volumenu pipete, koriste se plasti¢ni jednokratni nastavci kojima se uzima zeljeni volumen.

c) Menzura — Menzure su graduirani stakleni cilindri veli¢ine od 2 mL pa do 2000 mL.
Bazdarene su na ulijevanje (In) ili izlijevanje (Ex) najc¢esce pri temperaturi od 20 °C.

d) Injekcijske Sprice (plasti¢ne) — sastoje se od graduirane cijevi s malim otvorom na jednom
kraju na koji se mozZe pricvrstiti metalna igla, a na drugom kraju je umetnut klip kojim se
regulira uvlacenje i ispustanje tekucéine. Koriste se za odmjeravanje malih volumena tekuc¢ih
reagensa ili za uzimanje uzorka iz zatvorenog sustava (1-20 mL). Dobre su za rukovanje
ve¢inom tekucih reagensa, ali nekad je potreban osobit oprez jer materijal od kojeg su
napravljene nije potpuno inertan prema svim reagensima. Tako se primjerice plasti¢na Sprica
otopi kad se u nju uzme otopina BHzxMe,S, nakon ¢ega dolazi do pozara jer je taj reagens
piroforan. Ukoliko plasti¢cnom $pricom odmjeravamo neku tekuéinu za koju nismo sigurni je li
kompatibilna s materijalom S$price, najbolje je prvo napraviti test s vrlo malom koli¢inom.
Ovome se moze doskociti upotrebom staklenih Sprica, ali kod njih se nerijetko javlja problem

loSeg brtvljenja izmedu klipa i tijela Sprice pa ih ve¢ina kemicara izbjegava.

e) Mikros$price Hamilton — staklene Sprice s metalnim klipom koje koristimo za iznimno
precizno odmjeravanje malih volumena tekuéine (od 1 puL do 2 mL). Vrlo su skupe, ali ako se
dobro Cuvaju, mogu se koristiti godinama. Odmah nakon upotrebe potrebno ih je isprati
odgovaraju¢im otapalom i potom posusiti. Nikad ih ne susimo u suSioniku zbog razli¢itog

koeficijenta termickog Sirenja stakla i metala, zbog Cega tijekom grijanja puknu.
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f) Odmjerna (volumetrijska) tikvica — Volumetrijske tikvice koriste se kada je potrebno
pripremiti otopinu to¢no poznate koncentracije. Sastoji se od tikvice ravnog dna s tankim i
dugackim vratom koji na vrhu ima ¢ep. Vrat na sebi ima ugraviranu crtu koja pokazuje to¢an
volumen unijete tekucine, tada kada njen donji rub meniskusa lezi na toj crti. Odmjerne tikvice

su bazdarene na uljev i oznacene s IN, te oznakom temperature pri kojoj je bazdarenje izvrseno.

Ve
6,55 ml 6 o QS ;
6,40 ml <—————l¥ _______ 1@
6,25 ml <~ S~

\'

/
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Slika 9. Pravilno ocitavanje volumena tekuc¢ine u odmjernom posudu
2.5. Nacini mijeSanja reakcijske smjese

Velika vec¢ina organskih reakcija zahtijeva mijeSanje reakcijske smjese. Najc¢eSce se koriste

magnetske 1 mehanicke mijesalice.

Magnetske mijesalice najces¢e imaju i moguénost zagrijavanja (Slika 10.). Pomoc¢u dva
gumba-regulatora zadaje se brzina mijeSanja i temperatura zagrijavanja. Magneti¢ se stavi u
blago nagnutu reakcijsku tikvicu kako udarac magneta u dno tikvice ne bi uzrokovao
(na)puknuce stakla. Brzina rotacije magneti¢a mora biti takva da se sadrzaj reakcijske smjese
dobro mijesa, ali ne prska po stjenkama tikvice i da magneti¢ ne udara nekontrolirano po
unutrasnjosti tikvice. Treba voditi ratuna o tome da Se sonda za mjerenje temperature spojena
s magnetskom mijeSalicom uroni u kupelj prije po€etka zagrijavanja, u suprotnom ¢e do¢i do
pregrijavanja jer ¢e mijesalica grijati kako bi postigla zadanu temperaturu, dok ¢e sonda i dalje

mjeriti sobnu temperaturu, zbog ¢ega ¢e se jaCina grijanja stalno pojacavati.

Slika 10. Magnetske mijesalice
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Mehanicke mijesalice koriste se prilikom koristenja velikih koli¢ina reaktanata ili viskoznih
smjesa kod kojih je mijeSanje magnetskom mijeSalicom neucinkovito. Sastoje se od
elektromotora na koji se spaja stakleni ili ¢eli¢ni Stap presvucen teflonom, Ciji se kraj s
lopaticama pazljivo uroni u reakcijsku smjesu. Rotacijom $tapa smjesa se mijeSa, a brzina

rotacije moze se regulirati.

Slika 11. Mehanicka mijeSalica
2.6. Grijanje reakcijske smjese

Reakcijsku smjesu Cesto je potrebno grijati da bi se reakcija uopée odvijala ili da bi njezina
brzina bila zadovoljavajuca. Za svakih 10 °C poviSenja temperature, brzina reakcije povecava
se oko dva puta. Zagrijavanje reakcijske smjese znaci da ¢e se aparatura sastojati od tikvice Ciji
se sadrzaj zagrijava i povratnog hladila koje se hladi vodom (Slika 12.). Na taj nacin
onemogucuje se potpuno isparavanje otapala jer se pare otapala hlade u hladilu 1 vracaju natrag
u tikvicu. Takvo isparavanje otapala, kondenziranje i vracanje u tikvicu naziva se refluksom.
U slucaju da se reakcija provodi u suhim uvjetima na vrh hladila moze se staviti klor-kalcijeva
cjevcica (vidi § 2.8.).

S obzirom da su organski spojevi i otapala hlapljivi i zapaljivi, u organskom laboratoriju
izbjegava se zagrijavanje otvorenim plamenom (primjerice Bunsenov plamenik). Umjesto njih
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u upotrebi su grijace ploc¢e, kape, aluminijski blokovi te vodene, uljne i pjes¢ane kupelji
(Tablica 1.). Odabir nac¢ina zagrijavanja reakcijske smjese ovisit ¢e o temperaturi koju je
potrebno postici.

Tablica 1. Radna temperatura razli¢itih kupelji

materijal radna temperatura/°C
voda 30-70
mineralno ulje 30-90
silikonsko ulje 30—-230
pijesak 30-500

a) Grijaca ploca — Najcesce koriStena za grijanje reakcijske smjese. Danas vec¢ina magnetskih

mijeSalica moze i grijati pa je grijac¢a ploca sastavni dio tih uredaja.

b) Vodena kupelj — Vodena kupelj jest kristalizirka napunjena vodom i koristi se kad je
reakcijsku smjesu potrebno zagrijavati do 80 °C, a reakcijska smjesa nije osjetljiva na vlagu
(Slika 12.). Kupelj se moze prekriti aluminijskom folijom da se uspori isparavanje vode. Ove
kupelji u praksi se ne koriste, jer voda brzo isparava te se reakcije ne mogu ostaviti
nekontrolirane dulje vrijeme.

Slika 12. Zagrijavanje uz refluks i vodenu kupelj
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c) Uljna kupelj — Uljna kupelj je kristalizirka napunjena mineralnim ili silikonskim uljem.
Tikvica se uranja u uljnu kupelj do % visine tekucine u tikvici (Slika 13.). Razina tekucine u
tikvici nikad ne smije biti niza od razine ulja izvan nje, jer se u suprotnom staklo mjestimic¢no
pregrijava i na tim mjestima dolazi do zagaranja, tj. pirolize spojeva iz reakcijske smjese.
Potrebna je paznja da voda ne zavrsi u uljnoj kupelji jer pri porastu temperature preko 100 °C,
voda pocinje nekontrolirano prskati zajedno s vrelim uljem. OvO je najces¢i nacin zagrijavanja
reakcijske smjese u sintetskim laboratorijima.

b)

Slika 13. Uronjenost tikvice u kupelj: (a) premalo, (b) optimalno, (c) preuronjeno

d) PjeScana kupelj — Kao pjeSc¢ana kupelj koristi se kristalizirka napunjena pijeskom umjesto
tekuc¢inom (Slika 14.). U pjescanu kupelj tikvica se uranja isto kao i u uljnu kupelj, maksimalno
do % visine tekucine u tikvici. PjeS¢anu kupelj koristimo za zagrijavanje na viSim

temperaturama.

Slika 14. Pjescana kupelj

e) Aluminijski blokovi — To su dodaci koji se stavljaju na grijac¢u plocu i imaju otvor/e koji

.....

ostaje ulje na tikvici, niti ga treba mijenjati ili nadopunjavati.
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Slika 15. Aluminijski blokovi

f) Grijace kape — Grijace kape imaju Supljinu u kojoj se nalazi gnijezdo od staklenih vlakana
ili keramickog materijala koje odgovara obliku tikvice (Slika 16.). Tikvica se u kapu postavlja
tako da je u izravnom kontaktu s njom (ne iznad povrSine kape). Grija¢u kapu koristimo
najcesce kada je potreba visa temperatura ili kad provodimo destilaciju na ve¢em volumenu pa

nije prakti¢no koristiti velike kristalizirke.

Slika 16. Grija¢a kapa
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2.7. Hladenje reakcijske smjese

Ponekad je potrebno hladiti reakcijsku smjesu, ponajprije ako je reakcija egzotermna pa je
zelimo provesti kontrolirano, kako nagli skokovi u temperaturi ne bi rezultirali nastankom
nusprodukata. Nerijetko se kontrolom temperature moze posti¢i odredena selektivnost reakcije,

Sto je posebno vazno ako je mogu¢ nastanak nekoliko produkata.

a) Ledena kupelj — Najjednostavnija opcija za hladenje je uranjanje reakcijske tikvice u
kristalizirku napunjenu smjesom smrvljenog leda i vode. Ledu uvijek treba dodati vode, jer se

tako postiZze puno brZe uspostavljanje temperaturne ravnoteze s reakcijskom smjesom.

b) Smjese za hladenje — To su najcesc¢e binarne smjese od kojih je najjednostavnija smjesa
leda 1 kuhinjske soli s radnom temperaturom izmedu —5 1 —20 °C (ovisi o omjeru soli i leda). U

Tablici 2. prikazane su razli¢ite smjese za hladenje s pripadaju¢om radnom temperaturom.

Tablica 2. Radne temperature razli¢itih smjesa za hladenje

smjesa za hladenje” radna temperatura/°C
NaCl/H,0 -5 do —20

0-ksilen/CO; (s) -29
acetonitril/CO; (s) —41
kloroform/COz (s) —61
aceton/COz (s) 78
etil-acetat/Na (1) -83
aceton/Nz (1) -94
dietil-eter/CO- (5) -100
dietil-eter/N2 (1) —-116
N2 (1) -196

3. CO2 (s) = suhi led; ® N2 (1) = tekuéi dusik

Zbog opasnosti od ozeblina potreban je oprez pri rukovanju suhim ledom, tekué¢im dusikom i
opcenito svime $to ima temperaturu nizu od —20 °C.

c) Elektronicki kontrolirani sustavi za ledene kupelji — imerzijski kriostat — Osim upotrebom
ledene kupelji ili smjesa za hladenje, reakcijsku smjesu moguce je hladiti i pomocu elektronicki
kontroliranih uredaja, pomocu kojih se temperatura kupelji moze vrlo precizno regulirati na
bilo koju vrijednost do —100 °C. Velika prednost ovakvog uredaja nad smjesama za hladenje
je Sto za odrzavanje temperature ne zahtijeva naknadne dodatke suhog leda ili tekuceg dusika,
ve¢ temperaturu odrzava iskljucivo kroz rad kompresora priklju¢enog na elektri¢nu mrezu.
Zbog toga je moguce neprekinuto odrzavati vrlo niske temperature reakcijske smjese kroz dulji

vremenski period, npr. preko no¢i ili ¢ak i po nekoliko dana.
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2.8. Rad u inertnim uvjetima

Velik broj reakcija u organskoj kemiji osjetljiv je na vlagu, a neke reakcije i na kisik. Primjeri
takvih reakcija su Grignardova reakcija, reakcije koje ukljucuju organolitijeve reagense |
opcenito reakcije u kojima se koriste organometalni reagensi, redukcije s boranom (npr.
BHzxMe,S) i mnoge druge. U takvim reakcijama nastaju meduprodukti ili se koriste reagensi
koji se uslijed reakcije s vlagom ili kisikom iz zraka raspadaju, ¢ime se smanjuje koli¢ina
reaktanta raspoloziva za ciljnu reakciju. Nerijetko tim raspadom nastaju i nusprodukti koji ¢e
kasnije otezati pro¢is¢avanje zZeljenog produkta. Ovdje ¢emo staviti fokus na reakcije osjetljive
na vlagu, jer su daleko ¢eSc¢e od onih osjetljivih na kisik. Primjera radi, ukoliko u Grignardovoj
reakciji imamo tragove vode, ukupno samo 10 pL vode (0,56 mmol), ve¢ u startu ¢emo izgubiti
0,56 mmol Grignardovog reagensa Koji ¢e izreagirati s vodom umjesto s drugim reaktantom
kojeg smo dodali u reakcijsku smjesu. Takva koli¢ina vlage ne predstavlja problem ako se
reakcija izvodi na vecoj, gramskoj skali, no ukoliko se izvodi na maloj, miligramskoj skali, to
¢e znacajno smanjiti iskoriStenje. 1z tog razloga ovakve se reakcije provode u aparaturi koja je
zatvoreni sustav, tj. svi otvori aparature zatvoreni su klor-kalcijevim cjevéicama (Slika 17.) ili
izvorima inertnog plina (Slika 18.).

Kako bismo maksimalno uklonili vlagu iz reakcijske smjese, moramo biti svjesni svih njezinih
mogucih izvora, a to mogu biti: zrak (atmosfera), laboratorijsko staklo, reagensi i otapala koje
dodajemo u reakcijsku smjesu (83.2.). Zrak koji nas okruzuje sadrzi 21 % kisika i ponesto vlage,
ovisno o temperaturi i vremenskim prilikama. Primjerice, zrak zasi¢en vlagom pri 25 °C sadrzi
22 mg/L vode. Laboratorijsko staklo redovito sadrzi tanki film vlage adsorbirane na povrsini
stakla, koja se moze lako ukloniti suSenjem suda u susioniku (125 °C preko no¢i ili 140 °C kroz
4 h). Naravno, takvo sude potrebno je ohladiti u suhoj atmosferi (eksikator) ili vruce sastaviti 1
odmah staviti pod inertni plin kako se vlaga iz zraka ne bi readsorbirala na staklo. Zbog toga je
susenje ve¢ sastavljene, zatvorene i vakuumirane aparature plamenom (flame dried glasware
apparatus) najbolje rjeSenje 1 smatra se zlatnim standardom za rad u suhim uvjetima. Zatvaranje
svih otvora aparature ¢epovima tijekom trajanja reakcije nije pozeljno jer moze biti opasno.
Ukoliko se uslijed reakcije povisi tlak u aparaturi do¢i ¢e do izbijanja ¢epova, a potencijalno
moze do¢i 1 do eksplozije. U nastavku je dan pregled metoda kojima onemogucéujemo ulazak
vlage u reakciju.

Klor-kalcijeve cjev¢ice. Zatvaranje aparature klor-kalcijevim cjev¢icama najjednostavniji je
nacin kojim moZemo sprijeciti ulazak vlage u aparaturu, ali time ocigledno ne¢emo sprijeciti
ulazak kisika. Ovdje moramo biti svjesni da aparatura zatvorena klor-kalcijevom cjevéicom
sadrzi odreden volumen zraka u kojem je sadrzana i odredena koli¢ina vlage, Sto moZe smetati
ako se reakcija izvodi na vrlo maloj skali, ali inaCe ne predstavlja problem. U cijev se prvo doda
mali komad vate, zatim granule kalcijeva klorida i na kraju opet komad vate. Umjesto
kalcijevog klorida mogu se puniti silikagelom s Co?*-indikatorom.
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Slika 17. Klor-kalcijeva cijev spojena na hladilo

Inertni plin. Kad govorimo o inertnoj atmosferi u organskim reakcijama, obi¢no mislimo na
reakcije pod dusikom ili argonom. Argon je viSestruko skuplji od dusika, ali ima i niz prednosti.
Glavna prednost mu je §to je, za razliku od dusika, vece gustoce od zraka pa otvaranjem tikvice
on i dalje nadslojava reakcijsku smjesu i ¢uva je od vlage. Argon je plemeniti plin koji je
nereaktivan, dok je dusik poprili¢no nereaktivan, no ipak reagira s odredenim tvarima. Poznato
je da dusik reagira s magnezijem i litijem, dajuci nitride pa ga je u sluajevima gdje se koriste
ovi metali (npr. Wurtzova reakcija, Birchova redukcija, ...) potrebno zamijeniti argonom.

Slika 18. Uobicajeni nacin provedbe reakcije u inertnim uvjetima
upotrebom balona punjenog inertnim plinom

Najjednostavniji nacin uspostave inertne atmosfere unutar aparature je postavljanje proto¢nog
nastavka na gornji §lif hladila i propustanje slabe struje inertnog plina tijekom cijelog vremena
trajanja reakcije (Slika 19.a). Nedostatak ove metode je ,,otpuhivanje® otapala, pa reakcijska
smjesa presusi ukoliko je vrijeme reakcije dugo (npr. preko noci). To je moguce sprijeciti
upotrebom balona punjenih inertnim plinom jer je tako sustav potpuno zatvoren. Dodatno,
nije potreban stalni protok inertnog plina, pa tako stedimo na njemu. Pri postavljanju balona na
aparaturu, potrebno je propuhati aparaturu plinom iz balona, kako bi se istisnuo sav zrak.
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AR
=t/

A

a)
Slika 19. a) Proto¢ni nastavak za uspostavljanje inertne atmosfere u reakcijskoj aparaturi, b) tornji¢
za susenje plinova punjen silikagelom s indikatorom (Co?"). Kad se zasiti vlagom, promijenit ¢e
boju u ruzicastu

U dosad navedenim tehnikama mozemo aproksimirati da imamo suhe uvjete za provodenje
reakcije, koji su zadovoljavajuci za provodenje velike vecine organskih reakcija osjetljivih na
vlagu. Daleko najsuperiorniji nacin uspostave inertne atmosfere u aparaturi su tzv. Schlenkove
tehnike. Osnovni preduvjet za upotrebu ovih tehnika je instalirana Shlenkova linija spojena na
vakuum-pumpu koja moze posti¢i vakuum od barem 1x10~! mbar (mehani¢ka uljna pumpa).
Schlenkova linija i pumpa prili¢no su skupa oprema pa nisu ¢esti u laboratorijima. Schlenkova
linija sastoji se od dvije paralelne cijevi koje se spajaju u isti pipac (Slika 20.)

a) b)
vakuum €= (___

Ar -> E_ ) Argon

Slika 20. Schlenkova linija: a) pogled s prednje strane, b) pipac u poloZaju kad se reakcijska aparatura
vakuumira, c) pipac u polozaju kad se u reakcijsku aparaturu pusta argon

Jedna cijev je spojena na pumpu (vakuum), a druga je spojena na bocu inertnog plina preko
regulatora tlaka. Treba jako voditi raCuna o tome da kemikalije ne dospiju u vakuum-pumpu,
jer joj to znacajno smanjuje efikasnost i vrijeme zivota. Zbog toga se izmedu pumpe 1 linije
postavlja trap hladen suhim ledom ili teku¢im zrakom, kako bi se u njemu kondenzirale i
zadrzale sve kemikalije koje iz aparature dospiju u vakuum. Komprimirani plinovi u bocama
nisu potpuno bezvodni, pa se prije uvodenja u liniju moraju osusiti prolaskom kroz sredstvo za
susenje, npr. kroz tornji¢ za susenje plinova napunjen drieritom ili nekim drugim sredstvom za
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susenje (Slika 19.b). Tlak plina treba biti reguliran na 1—4 Psi (0,07—-0,3 bar), $to predstavlja
sigurnu granicu za rad, jer ne¢e dovesti do pucanja stakla aparature uslijed unutarnjeg pritiska.
Schlenkova linija ima nekoliko pipaca, obi¢no 3—6, kako bi se paralelno moglo provoditi
nekoliko reakcija. Postupak je sljedeci: prazna aparatura je preko kvalitetne vakuum cijevi
spojena na pipac Schlenkove linije koji je okrenut tako da se u aparaturi postigne vakuum. U
tom trenutku pogodno je provesti susenje aparature plamenom. Naizgled suha aparatura
otpustiti ¢e dovoljno vlage da to bude uocljivo kao maglica na hladnim dijelovima linije, a
staklo aparature postati ¢e sjajnije kad se vlaga ukloni. Dok je aparatura jo§ vruca, pipac se
okrece u suprotan polozaj ¢ime se u vakuumiranu aparaturu pusta inertni plin pod malo
poviSenim tlakom. Postupak se moze i ponoviti ukoliko se Zelimo rijesiti i najmanjih tragova
kisika. Na taj nain postizemo da je aparatura zaista u potpunosti ispunjena inertnim plinom.
Dodatno, u aparaturi vlada mali nadtlak u odnosu na atmosferski tlak, pa je ulazak zraka
potpuno onemogucen. Kod ovako sastavljenih aparatura upotreba septuma za dodavanje
reagensa nije potrebna, jer uklanjanjem Cepa s reakcijske tikvice (ili Schlenkove tikvice) dolazi
do uspostave protoka argona kroz taj otvor, ¢ime je ulazak zraka onemogucen, a omogucen je
dodatak reagensa u protustruji argona. Ukoliko je reagens praskast, protustruja moze biti

problem, pa se protok privremeno moze smanjiti regulacijom pomocu pipca.

Ponekad reaktanti koje koristimo u reakciji sadrze male koli¢ine vlage, pogotovo ukoliko
spojevi imaju puno polarnih skupina s kojima voda ostvaruje dobre interakcije putem vodikovih
veza. Tako vezanu vodu prili¢no je teSko ukloniti. Grijanje moze dovesti do raspada spoja pa
ono nije metoda od izbora za suSenje. Vrlo efikasna metoda suSenja jest uklanjanje vode kao
azeotropa s nekim pogodnim otapalom (vidi 84.3.5.). U suhu aparaturu stavi se reaktant (ili
reaktanti), doda otapalo (toluen, benzen, piridin, metil-acetat, acetonitril ili neko drugo
aproti¢no otapalo koje radi azeotropnu smjesu s vodom, a ne reagira s tvari koju sus§imo). Vrlo
je vazno da se spoj koji suSimo u potpunosti otopi u koristenom otapalu. Otapalo se tada pazljivo
upari pomoc¢u vakuuma Schlenkove linije. Pri tome ispareno otapalo zavrS$i u trapu
postavljenom prije pumpe. Ovom metodom moguce je ukloniti 1 najmanje tragove vlage te je
metoda vrlo pogodna kod provodenja reakcija iznimno osjetljivih na vlagu, kao $to su sinteze
oligosaharida na maloj skali.

2.9. SuSenje otapala

Kad su u pitanju reakcije osjetljive na vlagu, ¢ak i samo 0,5 % ili manje vlage u otapalu
smatramo znatnom koli¢inom — preracunato na koncentraciju, to iznosi ¢ak 0,28 mol dm™
vode! Uobicajena otapala p.a. Cistoce potrebno je prije takvih reakcija susiti. Metode susenja
otapala dobro su poznate i mogu se pronaci u literaturi. Pouzdan izvor metoda suSenja otapala
je Vogelov priru¢nik Textbook of Practical Organic Chemistry (5. izdanje, Longman Scientific
& Technical, London). Postoje i uredaji za proc¢is¢avanje otapala (solvent purification system)
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koji automatiziranim procesom suSe i deoksigeniraju otapala. Kupnja i odrzavanje takvih
uredaja predstavlja znatan financijski izdatak pa nisu cesti u laboratorijima. Osim postupka
susenja otapala, niSta manje nije vazno ni kako ih nakon toga cuvamo. Uvijek je bolje ukoliko
mozemo provesti susenje otapala neposredno prije provodenja reakcije, ali Cesto to nije moguce
jer je vremenski zahtjevno. Zbog toga suha otapala ¢uvamo u bocama, tikvicama ili drugim
odgovarajuc¢im spremnicima. Bitno je voditi raCuna o tome da su spremnici dobro osuSeni prije
punjenja suhim otapalom. U boce se zajedno s otapalom obi¢no dodaju aktivirana molekulska
sita koja vezu vlagu dospjelu u bocu tijekom otvaranja. Sita dolaze u obliku kuglica, a po
sastavu su zeoliti koji u strukturi imaju $upljine dovoljno male (najéesée 3 ili 4 A) da u njih
moze u¢i voda, ali ne i molekule organskog otapala. Dietil-eter i THF pogodno je ¢uvati na

nekoliko tanko narezanih listi¢a natrija.

Vidjeli smo kroz ovih nekoliko odlomaka da suSenje otapala i postizanje inertne atmosfere za
provodenje reakcije zahtijeva odvajanje znatne koli¢ine vremena, kao i odgovaraju¢u opremu,
koja je nerijetko skupa. No, svakako treba napomenuti da troSak neuspjelih reakcija zbog
neodgovarajuéih uvjeta moze kroz dulji vremenski period predstavljati znatno veci troSak pa se

ulaganje u skupu opremu gotovo uvijek isplati.

v :

Slika 21. Aparatura za pripravu suhog otapala. Otapalo se pomo¢u kanule prebacuje u kona¢ni spremnik,
sve pod inertnom atmosferom (Ar). Erlenmeyerova tikvica za ¢uvanje suhog otapala ima ¢ep s pipcem
koji omoguéuje uzimanje otapala pod inertnom atmosferom bez otvaranja tikvice

Y.
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Suha otapala su i komercijalno dostupna, dolaze u bocama pod septumom. Medutim, u praksi
se pokazalo da njihova kvaliteta (izraZzena koli¢inom preostale vlage) moze varirati od $arze do
sarze.! 1z tog razloga je pri otvaranju nove boce takvog otapala uputno provesti pokusnu
reakciju upotrebom jeftinih i dostupnih reagensa. Kad utvrdimo da je otapalo kvalitetno
osu$eno, mozemo imati povjerenja koristiti ga u reakcijama u kojima zelimo dobiti spoj od
interesa.

2.10. Rukovanje reagensima koji dolaze u bocama pod septumom

Znatan broj reagensa koji se koriste u organskoj kemiji dolazi u bocama pod septumom (Slika
22.a), kako bi bili maksimalno zasti¢eni od vlage i/ili kisika iz zraka. Primjeri takvih reagensa
su butil-litij, BF3x OEty, BH3xMe»S. Takve reagense mozemo podijeliti u dvije skupine: a) oni
koji reagiraju s kisikom/vlagom iz zraka stehiometrijski i b) oni koji reagiraju kataliticki. Prvi
ukljucuju veliku vecinu reagensa koji se koriste u organskoj kemiji. Njima uobic¢ajeno rukujemo
upotrebom Sprica (sirinda) 1 kanula (duga igla). Reagensi ¢iji je raspad kataliziran kisikom ili
vlagom puno su zahtjevniji za rukovanje i zahtijevaju rad u glove boxu.

Reagensi osjetljivi na vlagu i kisik pakirani su u posebnim bocama. Uklanjanjem plasti¢nog
Cepa s boce, sadrzaj i dalje ostaje izoliran od zraka jer je boca zatvorena septumom. Septum je
izraden od inertnog polimernog materijala (teflon/elastomer) i niposto se ne uklanja s boce. 1z
boce se reagens uzima kroz septum pomocu igle ili kanule (Slika 19.b). Ukoliko $pricom
izvu¢emo odredenu koli¢inu reagensa, u boci ¢e se stvoriti podtlak 1 to ¢e imati za posljedicu
da ¢e u nju udi zrak. Stoga je nuzno izvuceni volumen tekucine nadomjestiti odgovaraju¢im

volumenom inertnog plina (dusik ili argon).

: mjesto savijanja |
I : /\ ne smije biti ostro
: jer tada igla puca |

Ar

podesavanje
na Zeljeni
volumen

(a) (b) () (d) (e)

Slika 22. Uzimanje reagensa iz boce pod septumom

! $arza — proizvod jednog ciklusa mijeSanja; punjenje. Na ovom mjestu se podrazumijeva da se radi o razli¢itim
bocama istog otapala, istog proizvodaca, proizvedenih u razli¢itim serijama proizvodnje.
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Postupak rukovanja takvim reagensom je sljedeci:

1. Boca s reagensom uévrsti se uz podlogu pomocu stalka i kleme (ili metalnog prstena).

2. Odmah po uklanjanju plastiénog ¢epa kroz septum se uvede igla spojena na izvor
inertnog plina (linija ili balon).

3. Uzme se Sprica odgovarajué¢eg volumena i njezina igla provede kroz septum do tekucine
u boci (Slika 22.a)

4. U $pricu se polako uvuce reagens, i to nesto malo veca koli¢ina nego je potrebno (Slika
22.b). Igla se jos ne izvlaci iz septuma. Kako bi se tocno odmjerio potreban volumen,
treba istisnuti mjehuri¢ plina iz Sprice. Na oko 1,5 cm od Sprice igla se savije 1 Sprica
okrene u suprotan polozaj (Slika 22.c). Sada je mogucée vrlo lako izbaciti mjehuri¢ plina
i podesiti volumen reagensa na onaj koji je potreban u reakciji (Slika 22.d).

5. Sada se vrh igle podigne iznad razine tekucine, ali mora ostati unutar boce. Uvuce se
mala koli¢ina inertnog plina u Spricu (Slika 22.e). Svrha ovoga je dvojaka. Prvo, boca
je zbog prikljucenog izvora inertnog plina (linija ili balon) pod nadtlakom u odnosu na
atmosferski tlak. Ako bismo izvukli iglu iz septuma sa Spricom okrenutom prema dolje,
reagens bi krenuo izlaziti dok se ne bi izjednacio tlak u Sprici s atmosferskim. Ovo moze
biti osobito opasno kod pirofornih reagensa, kao §to je t-BuLi. Druga svrha je §to zelimo
da reagens ne dode u doticaj sa zrakom na putu od boce do reakcijske tikvice. Inertni
plin koji se u $prici nalazi iznad reagensa $titi ga od zraka.

6. Sprica s reagensom izvuée se iz boce i §to je brze moguce prenese do reakcijske tikvice.
Treba voditi racuna o tome dodaje li se reagens odjednom ili ga je potrebno dokapati.

7. Iz boce se izvuce igla s inertnim plinom, septum prebrise ubrusom, prekrije komadi¢em
dvostruko presavijene teflonske trake i preko nje postavi komadi¢ parafilma. Nakon
toga boca se zacepi plasticnim ¢epom, oko Cijeg ruba se omota parafilm, te se reagens
spremi.

Opisana metoda dobra je za uzimanje malih volumena tekucine kroz septum. Ukoliko nam je
za reakciju potreban vec¢i volumen (>50 mL), reagens ¢emo do reakcijske tikvice prenijeti
pomocu kanule.? U prvom koraku se pomoéu tlaka inertnog plina reagens prenosi iz boce u
odmjerni cilindar (suho!) kako bi se odmjerila koli¢ina potrebna za reakciju. U drugom se
koraku reagens iz odmjernog cilindra pomocu inertnog plina prenese do reakcijske tikvice ili
lijevka za dokapavanje.

Koristene igle, Sprice i kanule treba po upotrebi odmah isprati alkoholom kako bi se unistila
mala koli¢ina reagensa koja je ostala u njima i sprijecilo da se kanula ili igle zaStopaju.
Jednokratne Sprice i igle tada se mogu odloziti u otpad, a one koje su za viSekratno koriStenje
potrebno je nakon pranja alkoholom isprati eterom te osusiti uz vakuum ili u suSioniku.

2 yrlo duga igla, ca. 40 cm, &ija oba kraja mogu biti ostra ili je jedan kraj ostar, a drugi odrezan ravno.
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2.11. Dokapavanje

Tekuce reagense 1 otopine u reakcijsku tikvicu najjednostavnije je dodati tako da se u nju uliju
ili prenesu pipetom. Medutim, ukoliko reagensi reagiraju burno, takvo nesto moze biti opasno.
Uslijed naglog poviSenja temperature mogu nastati nusprodukti, $to ¢e otezati proc¢is¢avanje. U
takvim sluc¢ajevima u svrhu obuzdavanja burne reakcije koristimo dokapavanje. Jedan
reagens nalazi se u reakcijskoj tikvici, a drugi se polako dokapava pomocu lijevka za
dokapavanje ili iz Sprice kroz septum. Pri tome se reakcijska smjesa mijesa pomocu magnetske
mijeSalice, a dodatno se moze hladiti u ledenoj kupelji kako ne bi dolazilo do naglih
temperaturnih skokova. Brzinu dokapavanja uobi¢ajeno je podesiti na 1 kap u sekundi. Lijevci
za dokapavanje obi¢no imaju cijev za izjednacavanje tlaka (bypass) koja povezuje vrh lijevka i
prostor izmedu pipca i §lifa na donjoj strani lijevka (Slika 23.b). To omoguéava da su tlakovi u
tikvici i lijevku izjednaceni, zbog ¢ega se dokapavanje moze provoditi bez prekida ¢ak i u
potpuno zatvorenoj aparaturi. Kad bi se za dokapavanje koristio lijevak prikazan Slikom 23.a,
tada bi dokapavanje nakon nekog vremena prestalo, jer bi volumen tekuéine dokapan u tikvicu

stvarao dovoljan protutlak da sadrzaj lijevka dalje ne curi kroz pipac.

Slika 23. Vrste lijevaka za dokapavanje: a) bez cijevi za izjednadavanje tlaka, b) sa cijevi za
izjednacavanje tlaka (bypass). 1zgled tipi¢ne aparature u kojoj se jedan od reaktanata u reakcijsku smjesu
dodaje pomocu: c) lijevka za dokapavanje i d) igle i Sprice preko septuma. e¢) Fotografija aparature u
kojoj se dokapavanje moze provesti pri refluksu otapala i1 uz iskljucenje vlage

Osim za kontrolirano oslobadanje topline kod egzotermnih reakcija, dokapavanje se moze
koristiti i u svrhu postizanja selektivnosti. Objasnit ¢emo to na primjeru prikazanom na Shemi 1.

OH P . NaH O/O\/\/Bf + O/O\/\/O\O
[ j THF

monosupstituirani produkt disupstituirani produkt

Shema 1. Williamsonova sinteza etera u kojoj je mogu¢ nastanak monosupstituiranog i disupstituiranog
produkta.
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U prikazanoj reakciji mogu¢ je nastanak dvaju produkata, Sto zbog prirode koriStenog reaktanta
(1,3-dibrompropana) ne mozemo izbje¢i. Medutim, ono $§to mozemo jest usmjeriti selektivnost
reakcije prema jednom od dva moguca produkta, $to znaci da ¢e on nastati u (velikom) suvisku
u odnosu na drugi. U (organskim) reakcijama uvijek zelimo izbjeéi stvaranje smjese produkata,
kako bi ¢im viSe olaksali korake proci§¢avanja. Ukoliko pomijeSsamo po 1 ekv. svih reaktanata,
mozemo oc¢ekivati nastanak smjese produkata. Dodatno, tako postavljena reakcija mogla bi biti
vrlo burna zbog reakcije natrijevog hidrida s cikloheksanolom. Selektivnost reakcije prema
monosupstituiranom produktu mozemo postici tako da u reakcijskoj smjesi u svakom trenutku
imamo suviSak 1,3-dibrompropana nad alkoksidom. To postizemo tako da se u reakcijskoj
tikvici nalazi otopina 1,3-dibrompropana u THF-u, kojoj se polako dokapava otopina natrijevog
cikloheksanolata u THF-u, prethodno pripravljena kontroliranim mijeSanjem otopine suhog
cikloheksanola i natrijevog hidrida u suhom THF-u. Naprotiv, ako ciljamo dobiti disupstituirani
produkt, tada ¢emo dokapavanje postaviti na obrnut nacin: u reakcijskoj tikvici nalazit ¢e se
otopina alkoksida u THF-u, a dokapavat ¢emo otopinu 1,3-dibrompropana u THF-u. Ukoliko
su nam potrebna oba produkta, vjerojatno ¢e ih biti lakSe dobiti postavljanjem dviju odvojenih
reakcija kontroliranih na navedene nacine, nego proizvesti smjesu spojeva u jednoj reakciji pa
odvajati smjesu kromatografijom ili nekom drugom metodom.

2.12. Pracenje napretka reakcije

Opcenito govoreci, pracenje napretka reakcije znaci utvrdivanje nastanka produkta, nestanka
reaktanta, ali i nastanka nusprodukata. Uobi¢ajene metode pracenja napretka organskih reakcija
su kromatografske tehnike: TLC, HPLC ili GC. NajceS¢a i najjednostavnija metoda je
tankoslojna kromatografija (engl. tin layer chromatogaphy, TLC). Da bismo pratili reakciju na
taj nacin, potrebno je unaprijed odrediti odgovarajuci sustav otapala. Primjerice, ako je reaktant
polarniji od produkta tada je pogodno pronaci sustav otapala u kojem ¢e reaktant imati R
vrijednost ispod 0,5, jer mrlju produkta ocekujemo iznad mrlje reaktanta. Opcenito, treba nam
sustav otapala gdje ¢e mrlja reaktan(a)ta 1 produk(a)ta biti izmedu 0,2 1 0,8. Ispod i iznad tih
vrijednosti odvajanje nije dobro pa se moze dogoditi da se mrlje preklope (vidimo jednu mrlju,
a zapravo se radi o dva spoja ili nekoliko njih). Vise o samoj tehnici tankoslojne kromatografije

mozete procitati u narednim poglavljima.

Pri prac¢enju reakcije uzimamo mali uzorak reakcijske smjese, obi¢no staklenom kapilarom
kojom taj isti uzorak odmah prenesemo na TLC plocicu. To je moguce kad je otapalo u kojem
se provodi reakcija hlapljivo. Ako reakciju provodimo u DMF-u, DMSO-u, piridinu ili nekom
drugom tesko hlapljivom otapalu, ili ako u reakciji postoji ionski meduprodukt koji tek obradom
reakcijske smjese daje produkt, tada treba provesti ekstrakciju na mikro-skali prije nanos$enja
uzorka na TLC. Uzorak reakcijske smjese prenese se u semimikroepruvetu i provede obrada
reakcije/ekstrakcija upotrebom otapala i otopina koje bismo inace koristili kod obrade
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reakcijske smjese, samo se u ovom slucaju svega toga koristi po nekoliko kapi. Nakon muckanja
epruvete i odvajanja dva sloja, organski sloj se uzorkuje kapilarom i nanosi na TLC.

Kad u reakciji nastaje samo jedan produkt, reakciju je pozeljno voditi dokle god TLC ne pokaze
potpun nestanak reaktanta. Koli¢inu nekog spoja u reakcijskoj smjesi najceS¢e mozemo
procijeniti prema relativnom intenzitetu mrlje na TLC ploc€ici. Ako u reakciji uz Zeljeni produkt
nastaje i jedan ili viSe nusprodukata ili dolazi do daljnjih reakcija u kojima se trosi produkt od
interesa, tada je TLC zbog brzine i jednostavnosti izuzetno korisna metoda pracenja reakcije,
jer omogucuje utvrdivanje najboljeg trenutka za prekid reakcije. Tako iz neke reakcije mozemo
izvu¢i maksimum produkta ili je prekinuti prije nego Sto sastav smjese postane kompleksniji,

Sto bi zahtijevalo duga i naporna prociS¢avanja.
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3. 1ZOLACIJA PRODUKTA

Reakcijska smjesa nakon provedene sinteze najces¢e sadrzi puno komponenti. To mogu biti
ostaci neizreagiranih reaktanata, nusprodukti nastali raspadom produkta ili nezeljenim
reakcijama, produkti nastali transformacijom koriStenih reagensa, kiseline, baze ili katalizatori
koji su koriSteni u reakciji itd. Iz takve smjese potrebno je izolirati produkt od interesa i
procistiti ga. Nekada je pozeljno izolirati i ostatke neizreagiranog reaktanta, kako bi se mogao
ponovno podvrgnuti reakciji, pogotovo kada se radi o skupim kemikalijama. Metode
prociSéavanja produkata iz reakcijske smjese mogu biti vrlo jednostavne, kao primjerice
kombinacija filtracije i prekristalizacije, ili sloZenije, kao kiselo-bazna ekstrakcija nakon koje
slijedi kromatografsko procis¢avanje.

Nakon §to je utvrdeno da je reakcija gotova (primjerice TLC-om) zapocinje se s postupkom
izolacije produkta iz reakcijske smjese. Cilj tih postupaka, primjerice uparavanja, filtracije ili
ekstrakcije, jest povecati udio produkta u smjesi kojom raspolazemo i rijesiti se ¢im vise
necistoc¢a, odnosno nebitnih komponenti smjese. Nakon postupka izolacije dobije se kruti ili
tekuci sirovi produkt, ¢ija je glavna komponenta najéesc¢e Zeljeni produkt. Potom se takav
sirovi produkt podvrgne pogodnoj metodi procis¢avanja, npr. prekristalizaciji ili

......

3.1. Uparavanje

Organsko otapalo u kojem je neka reakcija provedena ili ono s kojim smo ekstrahirali reakcijsku
smjesu u postupku obrade potrebno je upariti kako bismo izolirali sirovi produkt reakcije.
Uparavanje, to¢nije uklanjanje otapala destilacijom, uobicajeno se provodi pri snizenom tlaku,
za $to se koristi rotacijski upariva¢ (Slika 24.). Uz rotacijski upariva¢ redovito dolaze i
odgovarajuc¢e vakuum-pumpe koje sluze za snizavanje tlaka pri destilaciji. Rotacijski uparivaci
dio su standardne opreme organskog laboratorija te najefikasniji i po okoli§ najprimjereniji
nacin uklanjanja hlapivih organskih otapala. Dobiveno otapalo moZemo regenerirati i ponovno
koristiti za druge reakcije. Obzirom da ima ¢esto i dodatno hladilo na izlazu pumpe gubitci su
vrlo mali zbog €ega je naglaseno kako je ova metoda ekoloski vrlo prihvatljiva. Sam rad uredaja
koji je dolje objasnjen omogucava vrlo brzo uklanjanje otapala u usporedbi s klasi¢nom

destilacijom i zato je ovaj uredaj postao nezamjenjivi dio svakog organskog laboratorija.
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Slika 24. Rotacijski upariva¢

Rotacijski uparivac (Slika 24.) sastoji se od nekoliko dijelova. Rotaciju staklene cijevi na ¢ijem
se jednom kraju nalazi okrugla tikvica s otopinom koju uparavamo pokrece elektromotor.
Prilikom uparavanja tikvica s otopinom djelomi¢no je uronjena u grijanu vodenu kupelj ¢ija
temperatura za uparavanje vecine uobicajenih organskih otapala iznosi 35—45 °C. Pare otapala
preko staklene cijevi ulaze u hladilo i kondenziraju se u predlosku. Rotacijski upariva¢ spojen
je na vakuum-pumpu pomoc¢u koje se snizava tlak u sustavu, odnosno postizu uvjeti za
destilaciju otapala pri snizenom tlaku (vidi 84.3.3.). Za svako organsko otapalo u skladu s
njegovim vreliStem i hlapivoS¢u preporuca se optimalni tlak za uspjesnu destilaciju pri
odgovarajucoj temperaturi vodene kupelji (Tablica 3.). Tlak u rotacijskom uparivacu moguée
je precizno podesiti i o€itati na kontrolnom zaslonu. Pipac koji sluzi za izjednacavanje tlaka u

sustavu s vanjskim tlakom uobicajeno se nalazi na hladilu (Slika 24).
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Tablica 3. Preporucene vrijednosti tlakova kod uparavanja
uobicajenih organskih otapala pri temperaturi vodene kupelji od 40 °C

Otapalo Vakuum (mbar) za vrenje pri 40 °C

aceton 556
acetonitril 226
kloroform 474
cikloheksan 235

diklormetan atm. tlak
dioksan 107

dietil-eter atm. tlak
dimetilformamid 11
etanol 175
etil-acetat 240
heksan 335
metanol 337
tetrahidrofuran 357
toluen 77
voda 72

Pri uparavanju nekih otopina moze do¢i do stvaranja pjene ili do prskanja otopine u hladilo, §to
se moze kontrolirati umetanjem posebnog nastavka (Slika 25.) izmedu tikvice i staklene cijevi
(engl. foam-brake adapter).

Slika 25. Posebni nastavak koji sprjecava prskanje tekucine u hladilo
pri uparavanju na rotacijskom uparivac¢u

3.2. Filtracija

Filtracija je proces kojim se krutina odvaja od teku¢ine u kojoj je suspendirana. Najcesce
koriStene su gravitacijska filtracija i vakuumska filtracija. Kao sredstvo za filtriranje koriste se
filter-papir, vata ili sinterirano staklo.

Filter-papir za filtriranje ima to¢no odredeni raspon poroznosti, a razli¢ite vrste oznacene su
razli¢itim bojama vrpce:®

% Ovdje se pod ,,boje* misli na oznake na kutijama filter papira koje nam govore o njegovoj poroznosti. Filter
papir je uvijek bijele boje.
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Tablica 4. Vrste filter papira

Boja Namjena
Crna vrpca Filtriranje Zelatinoznih taloga
Bijela vrpca Filtriranje krupno zrnatih taloga
Plava vrpca Filtriranje sitnih taloga

a) Gravitacijska filtracija — Izvodi se pomocu lijevka, filter-papira i Erlenmeyerove tikvice.
Filter-papir oblikuje se na nacin kako je prikazano na Slici 28. Koristimo je najcesc¢e kada
trebamo filtrat.

Slika 26. Oblikovanje naboranog filter-papira

Filter-papir se postavi u lijevak, a ispod lijevka postavi se Erlenmeyerova tikvica. Pazljivim
izlijevanjem suspenzije na filter-papir krutina zaostaje na njemu, dok filtrat prolazi u tikvicu.
Naborani filter-papir ima vecu povrSinu pa je filtriranje brze, §to je osobito vazno kod
prekristalizacije kako ne bi doslo do hladenja otopine i kristalizacije tvari na filter papiru, §to
Cesto uzrokuje zacepljenje njegovih pora i nemogucénost daljnje filtracije. Ova vrsta filtracije
najceSce se koristi za uklanjanje sredstva za suSenje, kao i kod prekristalizacije (Slika 27.) pri
¢emu na vati ili filter papiru zaostaju soli kojima smo susili organski sloj, odnosno netopljive

necistoce kod prekristalizacije.
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Slika 27. Postav aparature za prekristalizaciju

b) Vakuumska filtracija — Koristimo je kada Zelimo odvojiti krutinu od otapala, pri ¢emu je
krutina Zeljeni produkt. Za vakuum-filtraciju umjesto obi¢nog staklenog konusnog lijevka
koristi se keramicki Biichnerov lijevak, koji ima ravno rupicasto dno (Slika 28.). Prvo se izreze
okrugli filter-papir ¢ija veli¢ina odgovara veli¢ini otvora Biichnerovog lijevka. Filter papir mora
prekrivati sve rupice lijevka, ali ne smije dodirivati njegove stijenke. Boca za odsisavanje
pric¢vrsti se klemama za stalak, na njezin otvor stavi se gumeni podlozak koji sluzi da zabrtvi
spoj lijevka i boce. Prije izlijevanja smjese na lijevak, filter-papir se malo namoci s
odgovaraju¢im otapalom tako da potpuno prijanja za dno lijevka. Uz ukljueni vakuum,
polagano se izlijeva smjesa na lijevak, talog zaostaje na filter papiru dok filtrat prolazi u bocu
za odsisavanje. Vakuum nije potrebno otvoriti do kraja, ve¢ samo toliko koliko je potrebno da
se filtracija odvija zadovoljavaju¢om brzinom. Odmah po zavrSetku filtracije talog se ispere
malom koli¢inom hladnog otapala kako bi se iz njega uklonili tragovi mati¢nice. Nakon toga
maticnica se prelije u drugu tikvicu, a vakuum se otvori do kraja kako bi se produkt osusio.

Pomocu pincete 1 spatule papir se odvoji od lijevka i produkt se prenese spatulom na ladicu ili
u bocicu.
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Slika 28. Postav za filtriranje keramic¢kim Biichnerovim lijevkom

Ako krutina nije dovoljno kristalinicna nego je u pitanju amorfni/sitni talog, ces¢e se koriste
sinter lijevei. To su stakleni lijevei s ugradenim sinter-staklom (poroznom staklenom
plo¢icom). Ovisno o veli¢ini pora sinter-stakla, lijevci su oznaceni oznakama G1 — G4. Takoder

sinter lijevke koristimo kad je mati¢nica izrazito korozivna te moze reagirati s filter papirom.

Tablica 5. Poroznost sinter lijevaka

Oznaka Veli¢ina pora (um)
G1 90-150
G2 40-90
G3 1540
G4 5-15

Prednost vakuumske filtracije je brzina, ali i moguénost susenja taloga na lijevku uz ukljuceni
vakuum.

3.3. Ekstrakcija

Ekstrakcija je vazan postupak izolacije i ¢iS¢enja organskih tvari, a podrazumijeva prevodenje
tvari iz krute ili tekuce faze u otapalo. Za provodenje uspjesne ekstrakcije bitno je da se otapala
ne mijeSaju te da je zeljeni spoj bolje topljiv u jednom od otapala.
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3.3.1. Ekstrakcija tekuée-tekuce

Ekstrakciju mozemo definirati kao prijenos tvari X iz tekuce faze A u drugu tekucu fazu B.
Tvar X ¢e se raspodijeliti izmedu dviju tekucih faza, najéesce voda-organsko otapalo (mogu
biti i organsko otapalo-organsko otapalo, npr. metanol-heksan). Omjer ravnoteznih koncentracija
tvari u dva takva otapala je stalan i zove se Nernstovim zakonom razdjeljenja:

Cl

K==
C,

K — koeficijent razdiobe (ovisi o temperaturi)

C1, C2 — ravnotezne koncentracije tvari u otapalima A i B

Prilikom ekstrakcije tekuée-tekuce treba voditi racuna o izboru otapala jer ona ne smiju reagirati
s tvari koju Zelimo ekstrahirati. Tvar se treba §to bolje otapati u otapalu s kojim ekstrahiramo
te otapalo kojim ekstrahiramo treba imati ¢im vecu razliku u gusto¢i od otapala iz kojeg

ekstrahiramo. Ekstrakciju tekuée-tekuée izvodimo pomocu lijevka za odijeljivanje (Slika 29.).

Slika 29. Aparatura za ekstrakciju
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Ekstrakcija se izvodi na sljedeéi nacin:

e Okrugla klema se pricvrsti na stalak, u nju postavi lijevak za odijeljivanje, a ispod njega
postavi se predlozak u koji ¢emo skupljati ekstrakte, obicno Erlemmeyerova tikvica

e Visina lijevka namjesti se tako da je cijev ispusta nekoliko centimetara unutar tikvice u
koju skupljamo ekstrakte

e Prije nego dodamo tekucinu u lijevak provjerimo je li je pipac zatvoren. Takoder je
uputno s par mililitara otapala provjeriti je li pipac pusta.

e Preko staklenog lijevka za filtraciju prebacimo otopinu i otapalo u lijevak za
odijeljivanje i zaCepimo lijevak.

e Jednom rukom drzimo i muc¢kamo lijevak za odijeljivanje kod ¢epa dok drugom rukom
povremeno otvaramo pipac da bi izjednacili tlak.

e Nakon muckanja, lijevak vratimo na stalak, maknemo Cep i pri¢ekamo da se slojevi
odvoje.

e Donyji sloj ispustimo preko pipca u €istu tikvicu dok gornji sloj izlijemo kroz gornji otvor
lijevka u drugu cistu tikvicu.

e Bitno je paziti da ne dolazi do podlijevanja prilikom prelijevanja tekucina.

Bolji ucinak postize se visestrukom ekstrakcijom manjim koli¢inama otapala nego jedno-
kratnom upotrebom cijele koli¢ine otapala. Teskoce koje se javljaju prilikom ekstrakcije
tekuce-tekuce ukljucuju stvaranje pjene ili emulzije. Ponekad se emulzija mozZe razbistriti
zasi¢enjem vodene faze natrijevim kloridom ili se jednostavno ostavi stajati dulje vrijeme. Ako
se tokom ekstrakcije primijeti stvaranje emulzije, onda lijevak treba pazljivo njihati umjesto

jako muckati.

Prilikom ekstrakcije tvari koje su djelomi¢no topljive u vodi, ¢esto se dodaje natrijev Klorid
kako bi se smanjila topljivost te tvari u vodi, §to se naziva isoljavanje iz vodene otopine. Bolji
ucinak postiZze se visestrukom ekstrakcijom manjim koli¢inama otapala nego jednokratnom
upotrebom cijele koli¢ine otapala, Sto je moguce i matematicki dokazati pomocu Nernstovog
zakona razdjeljenja.

3.3.2. Kontinuirana ekstrakcija tekuée-tekuce

Ako je koeficijent razdjeljenja izrazito malen za Zeljeni produkt, potreban je izrazito velik broj
ekstrakcija, Sto je vrlo neprakticno provesti u lijevku za ekstrakciju. U tim slucajevima koristi
se kontinuirana ekstrakcija tekuce-tekuce. Izvedba aparature za takvu ekstrakciju ovisi o tome

je li organsko otapalo ima vecu ili manju gusto¢u od vode.
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a) organsko otapalo ima vecu gusto¢u od vode

B hladilo

Slika 30. Aparatura za kontinuiranu ekstrakciju tekuce-tekuce s otapalom vece gustoce od vode

U tikvici A (Slika 30.) nalazi se organsko otapalo koje se zagrijava te njegove pare dolaze do hladila
B. Kondenzirane pare otapala kaplju kroz vodeni (gornji) sloj u ekstraktor C. Otapalo se skuplja na
dnu ekstraktora dok ne dostigne razinu cjevcice E a zatim kroz D prelazi natrag u tikvicu A.

b) organsko otapalo ima manju gusto¢u od vode

B hladilo

Slika 31. Aparatura za kontinuiranu ekstrakciju tekuée-tekuce s otapalom manje gustoce od vode
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U ovom slucaju potrebna je aparatura prikazana na Slici 31. U tikvici A nalazi se organsko
otapalo koje se zagrijava te njegove pare dolaze do hladila B. Kondenzirane pare otapala
skupljaju se u adapteru C (koji je uronjen skoro do dna u vodenu otopinu) iz kojeg otapalo
difundira kroz vodeni sloj. Otapalo se pomocu bo¢nog izvoda D prelijeva nazad u tikvicu A.

3.3.3. Kontinuirana ekstrakcija kruto-tekuce

Ova vrsta ekstrakcije najcesc¢e se koristi za izolaciju tvari iz Krutine, primjerice kod izolacije
spojeva iz prirodnog materijala. lako se tvar moze izolirati iz krutog materijala kuhanjem s
otapalom, a zatim filtriranjem, takva izolacija zahtijevala bi nekoliko takvih ponavljanja, tj.
veci broj koraka ekstrakcije i filtriranja. Iz tog razloga, dizajnirana je aparatura za kontinuiranu
ekstrakciju koja se naziva Soxhletov ekstraktor, a prikazana je na Slici 32.

Slika 32. Aparatura za ekstrakciju kruto-teku¢e upotrebom Soxhletovog ekstraktora

Krutina iz koje ¢e se tvar ekstrahirati stavi se u tuljac koji se ubaci u Soxhletov ekstraktor.
Tikvica se napuni sa zeljenim otapalom i zapoc¢ne s grijanjem. Grijanjem otapalo isparava,
dolazi do hladila te se kondenzira i kaplje na materijal u ekstraktoru. Kad se ekstraktor napuni
otapalom do visine sifona, zakonom spojenih posuda otapalo se prelije u donju tikvicu. Ovaj
postupak spontano se ponavlja dok god je ukljueno grijanje. Na ovaj nacin postizemo velik
broj ekstrakcija Cistim otapalom (destiliranim), bez utroska novih koli¢ina otapala — koristi se

samo onoliko koliko smo u pocetku dodali u tikvicu.
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3.3.4. SusSenje ekstrakta, fazni separatori

Kad se provodi ekstrakcija tvari iz vodenog medija upotrebom organskog otapala, uvijek se
osim zeljene tvari ekstrahira i mala koli¢ina vode. Iako se otapala koja se koriste u ekstrakciji
ne mijesaju s vodom, ona mogu otopiti malu koli¢inu vode. Sto je otapalo polarnije, moze
otopiti viSe vode. Primjerice, topljivost vode u etil-acetatu pri 20 °C je 8,3 g/100 mL.
UobicCajena otapala za ekstrakciju imaju nize vreliste od vode, §to znac¢i da ¢e voda zaostati
zajedno s produktom nakon njihovog uparavanja. Voda se pomocu rotacijskog uparivaca tesko
uklanja te je zbog toga moramo ukloniti kemijski prije uparavanja organskog otapala. To
provodimo pomocu sredstva za suSenje. Sredstva za suSenje su krutine koje ne smiju reagirati
niti s otapalom, niti s otopljenom tvari. Najcesce se kao sredstva za suSenje koriste anorganske
soli koje tvore hidrate 1 zbog toga mogu vezati relativno veliku koli¢inu vode. To su u prvom
redu bezvodne soli: Na2SO4, MgSOa4 i CaClz, a nesto rjede se koriste i K2COs te Na2COs. U
ekstrakt koji se nalazi u Erlenmeyerovoj tikvici spatulom ili zlicicom postupno se dodaje
sredstvo za suSenje uz stalno mijeSanje tako da ¢im viSe otopine dode u kontakt s dodanim
sredstvom. Novu koli¢inu sredstva dodajemo sve dok ne primijetimo da se novo dodana
koli¢ina viSe ne zgrudnjava, ve¢ ostaju sitne Cestice. Ekstrakt ostavimo stajati na sredstvu za
susenje neko vrijeme. MgSOs veZze vodu gotovo trenutno, dok Na»SQOs treba nesto dulje
vremena. Ovisno o prirodi spojeva otopljenih u ekstraktu, treba dobro razmisliti koje ¢emo
amine, oni ¢e ostati vezani na MgSOs pa on nije primjereno sredstvo za suSenje takvih
ekstrakata. CaCl> nije pogodno sredstvo za suSenje ckstrakata koji sadrze spojeve s
hidroksilnim skupinama, jer s njima tvori kompleks. Bazi¢na sredstva za suSenje kao $to su
K2COz i Na2COs ne koriste se za suSenje ekstrakata koji sadrze kisele komponente, jer ¢e s
njima tvoriti soli koje ¢e ostati vezane za sredstvo za suSenje. Medutim, nekad vezanje
odredenih vrsta spojeva pomocu sredstva za suSenje moze ¢ak biti 1 korisno, jer se na taj nacin
mozemo rijesiti barem jednog dijela necisto¢a prisutnih u uzorku, ako sadrze skupine koje

reagiraju sa sredstvom.

Kad je suSenje zavrSeno, ekstrakt se profiltrira u prethodno izvaganu tikvicu preko malog
komadica vate ili preko naboranog filter-papira. U pocetku se dekantira otopina iznad sredstva,
a talog sredstva za susSenje prebaci Se u lijevak tek na kraju. Kad iscuri sav filtrat, tikvica i
sredstvo za suSenje na lijevku isperu se 2—3 puta s malom koli¢inom otapala, jer je talog
natopljen otopinom koja sadrZi spoj od interesa, pa nam je cilj prenijeti ga ¢im kvantitativnije.

Upotrijebljeno sredstvo za suSenje odlaze se u kruti otpad.

U novije vrijeme mogu se nabaviti tzv. fazni separatori, koji uvelike pojednostavljuju i
ubrzavaju put od dvofaznog sustava organsko otapalo-voda do suhog organskog ekstrakta.
Nakon provedene ekstrakcije organski i vodeni sloj se zajedno, bez prethodnog odjeljivanja,
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preliju u fazni separator (Slika 33.), koji ima membranu kroz koju ¢e pro¢i organski sloj, ali ne
i vodeni. Na izlaz separatora moze se ucvrstiti i jednokratni ulozak s Na,SO4 pa se pri istjecanju

ekstrakt odmabh i osusi.

etil-acetat,
heksan, toluen, polupropusna
dietil-eter, ... membrana klorirana otapala
(kloroform,
diklormetan)
| | B vodenisloj

organski sloj

Slika 33. Fazni separatori
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4. PROCISCAVANJE PRODUKTA

Nakon provedene kemijske reakcije produkt izoliran iz reakcijske smjese obi¢no nije
zadovoljavajuce Cistoce te ga je prije identifikacije potrebno dodatno procistiti. Odabir metode
za procis¢avanje ovisit ¢e o agregatnom stanju produkta, koli¢ini uzorka koju procis¢avamo,
fizikalnim svojstvima tvari poput talista, vreliSta, topljivosti, polarnosti 1 dr. Uzorci u ¢vrstom
agregatnom stanju najcesce se prociS¢avaju prekristalizacijom ili, u posebnim slucajevima,
sublimacijom. Tekuci se uzorci procis¢avaju destilacijom pri atmosferskom ili snizenom tlaku.
Ipak najéesce koriStena metoda procdis¢avanja male koli¢ine smjesa organskih spojeva jest
kromatografija.

4.1. Prekristalizacija

Prekristalizacija je uobicajeni postupak prociS¢avanja Cvrstih tvari. Temelji se na razli¢itoj
topljivosti neke ¢vrste tvari u odabranom otapalu ili smjesi otapala pri sobnoj i pri povisenoj
temperaturi.

Za uspjesnu prekristalizaciju klju¢an je odabir pogodnog otapala koje mora zadovoljavati
nekoliko uvjeta:

e bolje otapa Cvrstu tvar pri poviSenoj temperaturi u odnosu na sobnu temperaturu;
e kemijski je inertno tj. ne reagira sa spojem kojeg prekristaliziramo;

e oneciS¢enja prisutna u spoju kojeg prekristaliziramo su ili gotovo netopljiva ili su bitno
viSe topljiva nego spoj od interesa;
e temperatura vreliSta otapala nije previsoka (obi¢no 60-100 °C) kako bi ga se
jednostavno uklonilo s povrSine ¢vrste tvari isparavanjem.
Ukoliko je spoj kojeg prekristaliziramo od ranije poznat, iz literature mozemo saznati koje
otapalo koristiti za prekristalizaciju. No, ako kemijskom reakcijom dobijemo novi kemijski
spoj, odabir pogodnog otapala za prekristalizaciju podrazumijeva ispitivanje topljivosti spoja u
razli¢itim otapalima ili kombinacijama otapala i odabir najpogodnijeg.

Nakon odabira pogodnog otapala za prekristalizaciju, postupak prekristalizacije sastoji se od
nekoliko koraka koji ¢e se donekle razlikovati ovisno o tome je li provodimo prekristalizaciju
iz vode ili iz organskog otapala. Prekristalizaciju iz vode provodimo na sljedeci nacin:

1. Prebacimo Cvrstu tvar u Erlenemeyerovu tikvicu (ili ¢aSu) i otopimo u minimalnoj
kolicini vru¢e vode kako bi se dobila zasi¢ena vruca otopina tvari.

2. Sadrzaj tikvice nastavimo zagrijavati na grijacoj plo¢i dok se ¢vrsta tvar potpuno ne
otopi. Prilikom zagrijavanja tikvicu je potrebno mijesati potresanjem pri ¢emu koristimo
manju krpu, klemu ili savijeni filter papir da se ne ope¢emo. Ako se spoj kojeg
prekristaliziramo nije potpuno otopio, dodajemo jo§ malo vode. Ovdje trebamo biti
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oprezni da ne dodamo previSe vode i moramo imati na umu da se neka oneciS¢enja nece
otopiti. Kad primijetimo da nakon dodatka nove koli¢ine vode nije doSlo do daljnjeg
otapanja tada prestanemo dodavati dodatnu koli¢inu otapala.

3. Kako bi se izbjegla kristalizacija spoja na lijevku s filter papirom prilikom filtriranja
koje slijedi, u pravilu se na tikvicu stavlja lijevak s navlazenim filter papirom i sve
zajedno zagrijava (Slika 34.a).

4. Ako je ¢vrsta tvar intenzivno obojena, $to moZe potjecati od prisutnih onecis¢enja, u
tikvicu, nakon njezina otapanja, dodajemo aktivni ugljen (obi¢no na vrh $patule) koji ¢e
adsorbirati obojena oneciS¢enja.

Slika 34. Prekristalizacija: a) zagrijavanje lijevka s filtrirnim papirom, b) filtriranje vruée otopine

5. Pazljivo filtriramo vruéi sadrzaj tikvice preko zagrijanog lijevka s naboranim filtrirnim
papirom u drugu Erlenmeyerovu tikvicu (Slika 34.b). Prilikom filtriranja na filtrirnom
papiru zaostaju oneciS¢enja koja nisu topljiva u otapalu koje se Kkoristi za
prekristalizaciju 1 aktivni ugljen (ukoliko je dodan). Ako dode do kristalizacije spoja na
filtrirnom papiru, isperemo ga novom koli¢inom vruce vode.

6. Hladenjem otopine dolazi do kristalizacije. Naj¢es¢e do kristalizacije dolazi ako se
otopina ohladi na sobnu temperaturu, no ponekad sadrzaj tikvice treba dodatno ohladiti
pod mlazom vode, staviti ga u posudu s ledom ili u hladnjak i ostaviti neko vrijeme. U
slucaju da ni tada ne dode do kristalizacije, mozemo je potaknuti trljanjem staklenim
Stapi¢em uz stijenku tikvice, dodatkom kristali¢a Ciste tvari (ukoliko nam je dostupna)
pri ¢emu nastaje kristalizacijska jezgra ili jednostavnim uparavanjem dijela otapala t;.
povecanjem koncentracije otopine. U nekim situacijama spoj kojeg smo prekristalizirali
ne kristalizira ve¢ se pojavi u obliku ulja. Tada je najbolje upariti otapalo, dobro osusiti
sirovi produkt (primjerice u eksikatoru) i ponoviti cijeli postupak.

7. Konacno, krutinu dobivenu hladenjem profiltriramo preko Biichnerovog lijevka i
pustimo da se Kristali osuse na zraku ili u eksikatoru.
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Prekristalizacija iz organskog otapala izvodi se na sli¢an nacin, no uz dodatan oprez buduci su
organska otapala lakSe hlapiva od vode 1 Cesto zapaljiva. Preporuca se Cvrstu tvar prebaciti u
okruglu tikvicu, dodati organsko otapalo te zagrijavati uz povratno hladilo (refluksirati) uz
mijesanje na magnetskoj mijesalici. Ostatak postupka isti je kao i kod prekristalizacije iz vode.

Postupkom prekristalizacije uklanjamo onecis¢enja koja sadrzi sirovi produkt kemijske
reakcije. Pritom podrazumijevamo da je udio takvih oneciS¢enja relativno mali u odnosu na
spoj od interesa. Najjednostavnija situacija jest ona kada se onecis¢enje ne otapa u odabranom
otapalu za prekristalizaciju te prilikom filtriranja zaostaje na filtrirnom papiru. Ako se
onecis¢enje dobro otapa u odabranom otapalu ve¢ na sobnoj temperaturi, nakon filtriranja
ostat ¢e otopljeno u maticnici i nece iskristalizirati. Najzahtjevnija je situacija u kojoj su
topljivost ¢vrstog produkta i onecis¢enja u otapalu odabranom za prekristalizaciju sli¢ne. U tom
se slucaju ucinak prekristalizacije poboljSava ponavljanjem postupka prekristalizacije tzv.
rekristalizacijom.

U situaciji kad ne pronademo pogodno otapalo za prekristalizaciju, pribjegava se pre-
kristalizaciji iz dvaju otapala. Tvar se otopi u vru¢em otapalu u kojem je dobro topljiva, a zatim
se u vrucu otopinu dokapava do zamuéenja otapalo u kojem je tvar slabo topljiva. Uobicajeni
parovi otapala koji se koriste u navedenu svrhu su etanol/voda, diklormetan/petroleter,
aceton/voda i drugi.

4.2. Kromatografija

4.2.1. Teorijske osnove adsorpcijske kromatografije

Kromatografija je u organskoj kemiji izuzetno vazna tehnika odjeljivanja komponenti smjese,
koja se temelji na razli¢itoj raspodjeli pojedinih komponenti izmedu Stacionarne i mobilne
faze (Slika 35.). Nepokretna faza najcesce je silikagel (hidratizirani SiOy) ili aloks (aluminijev
oksid), dok se kao pokretna faza koristi €isto otapalo ili smjesa otapala. Faze su medusobno u
kontaktu, a upravo se na mjestu kontakta uspostavlja ravnoteza izmedu adsorpcije 1 desorpcije.
Stoga je kromatografija to efikasnija §to je nepokretna faza sitnija jer se sa stupnjem usitnjenja
znatno povecava specifi¢na povrSina. Nepokretna faza nalazi se u staklenoj koloni te kroz nju
protjece otapalo pod utjecajem gravitacije. Iznimno sitna nepokretna faza pruzat ¢e velik otpor
protjecanju otapala, stoga se u uobicajenoj kolonskoj kromatografiji koristi silikagel srednje
veli¢ine Cestica od 50—200 um, a kod flash kromatografije 40—63 um, $to omogucuje
zadovoljavajuce 1 optimalne brzine protoka uz gravitacijsko protjecanje otapala. Sitnije Cestice
stacionarne faze koriste se u HPLC tehnici (5 um i manje), zbog ¢ega takva kromatografija ima
izuzetnu mo¢ razluc€ivanja, ali zahtijeva i instrument s pumpom koja postize tlakove 1 vece od
200 bar kako bi kroz kolonu kontinuirano protjecalo otapalo.
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a) mobilna faza b) mobilna faza
stacionarna faza stacionarna faza

Slika 35. Temeljni procesi u kromatografiji: a) uspostavljeno ravnotezno stanje, b) uspostavljanje nove
ravnoteze. (1) desorpcija (2) adsorpcija

Razlikujemo preparativnu 1 analiticku kromatografiju. Preparativna (kolonska kromatografija)
sluZi za prociS¢avanje tvari u koli¢inama od miligramske do gramske skale. Svrha analiticke
kromatografije (TLC) je analiza Cistoée spoja, pracenje kemijske reakcije ili odabir
odgovarajuc¢e mobilne faze za kolonsku kromatografiju, a ne sama izolacija spoja.

Uzorak, tj. smjesa Cije komponente zelimo razdvojiti adsorbira se na stacionarnu fazu.
Prolaskom otapala preko stacionarne faze uspostavlja se ravnoteza procesa adsorpcija-
desorpcija izmedu stacionarne i mobilne faze te otapalo (eluens) koje se kre¢e sa sobom nosi
(eluira) komponente smjese. Tekucina koja izlazi iz kolone naziva se eluat. Kod adsorpcijske
kromatografije tvari iz smjese ostvaruju medumolekulske interakcije s pokretnom i
nepokretnom fazom. Jacina tih interakcija s pojedinom fazom biti ¢e razli¢ita za svaku pojedinu
tvar, ovisno o njezinoj strukturi, zbog ¢ega ¢e se neke komponente u koloni zadrZavati dulje, a
druge krac¢e. Upravo na tome se temelji odjeljivanje u kromatografiji. Na koloni se stvore zone
Cistog spoja koje se jedna za drugom eluiraju i sakupljaju u frakcije malog volumena.

4.2.2. Tankoslojna kromatografija (TLC)

Tehnika koju naj€escée koristimo da bi pratili tijek reakcije, identificirali komponente smjese ili
provjerili ¢istocu spoja je tankoslojna kromatografija (engl. thin layer chromatography, TLC).
Izvodi se na aluminijskoj ili staklenoj plocici koja je presvucena slojem silikagela ili
aluminijevog oksida u zatvorenoj staklenoj komori u kojoj se nalazi zeljeni sustav otapala i
komad filter papira, koji pomaZe zasi¢enosti komore parama otapala. Izbor odgovarajuceg
otapala ovisi o polarnosti ispitivanih spojeva i najceS¢e ukljuCuje testiranje nekoliko
otapala/smjesa otapala razliite polarnosti. Za nepolarne spojeve koristiti ¢e se nepolarno
otapalo (npr. heksan), a za relativno polarne spojeve koristiti ¢e se smjese etil-acetat/heksan i
heksan/dietil-eter u razli¢itim omjerima. Za polarne spojeve koristiti ¢e se polarne smjese
otapala kao npr. diklormetan-metanol u razli¢itim omjerima. Otapala mozemo poredati po
polarnosti i mo¢i eluiranja komponenti te tako dobivamo tzv. eluotropni niz otapala (Tablica 6.).
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Tablica 6. Relativna polarnost spojeva koji se kromatografiraju i najéesce koristenih eluensa

klasa spojeva

najceS¢e mobilne faze

ugljikovodici
alkil-halogenidi
alkeni
dieni
aromatski ugljikovodici

eteri
esteri
ketoni

aldehidi
amini

alkoholi
fenoli

karboksilne kiseline

POLARNOST

petroleter
heksan
cikloheksan
toluen
kloroform
diklorometan
tert-butil-metil-eter
dietil-eter
etil-acetat
aceton
propan-2-ol
piridin
etanol
metanol
voda

octena kiselina

Pomocu grafitne olovke povuce se crta udaljena oko 1 cm od donjeg ruba plocice i stave se oznake
uzoraka. Uzorak se otopi u maloj koli¢ini otapala i pomocu staklene kapilare nanese na
odgovarajucu oznaku na plo¢ici. Treba paziti da se uzorak nanosi u §to manjem promjeru, uvijek
na isto mjesto na ploc€ici i da ne dolazi do preklapanja uzoraka na startnoj liniji. Plo¢ica se oprezno
uroni u komoru za razvijanje i priceka dok fronta otapala ne dode na otprilike 0,5 cm od gornjeg

ruba plocice kada se izvadi iz komore 1 grafitnom olovkom zabiljeZi fronta otapala.

Slika 36. Razvijanje TLC plocice

_ 46—



Praktikum organske kemije

Vizualizacija komponenti na razvijenoj TLC plocici

Dva su osnovna nacina kako mozemo vizualizirati komponente (mrlje) na razvijenoj TLC
plocici. Spojevi koji su obojeni pa ne zahtijevaju posebne metode vizualizacije u veéini
organskih laboratorija predstavljaju rijetkost. Silikagel na TLC plo¢icama najcesée sadrzi
fluorescentni indikator zbog ¢ega TLC plocice pod UV svjetiljkom pri 254 nm fluoresciraju
zelenkasto (silikagelu je dodana mala koli¢ina europijem dopiranog ZnS). Medutim, ukoliko se
na povrsini TLC plocice nalazi mrlja spoja koji apsorbira UV zracenje, tada na tom mjestu
ploCica neée fluorescirati i uocCavat ¢e se tamna mrlja (Cini se tamnoljubicastom —
komplementarna boja zelenkastoj fluorescenciji okoline mrlje). Neki spojevi imaju svojstvo
fluorescencije, odnosno apsorbiraju UV-zra¢enje i potom emitiraju u vidljivom dijelu spektra,
zbog Cega se na plocici pod UV-om uocavaju mrlje koje svijetle u odredenoj boji. U svrhu
detekcije fluorescentnih spojeva, osim svjetiljke pri 254 nm (niskotlacna), koristimo i UV
svjetiljku pri 365 nm (srednjetlacna Zivina svjetiljka). Mrlje koje se uocavaju pod UV
svjetiljkom potrebno je na plo€ici zaokruZiti olovkom kako bi ostale vidljive nakon Sto UV
svjetiljku isklju¢imo.

Drugi nacin vizualizacije mrlja na TLC plocici je upotrebom odgovaraju¢ih reagensa.
Najjednostavniji nain je izlaganje plo€ice parama joda, pri ¢emu dolazi do njegove
reverzibilne adsorpcije na silikagel. Mrlje odvojenih komponenti koje na taj nacin postanu
vidljive, potrebno je zaokruziti jer stajanjem na zraku jod ishlapi 1 one prestaju biti vidljive.
Postoji velik broj receptura za otopine vizualizacijskih reagensa, koje su Cesto vezane uz
odredeni tip spojeva Cije mrlje na plo€ici vizualiziramo. Tako je npr. otopina ninhidrina
specifina za amine 1 aminokiseline (ljubiCasto obojene mrlje), a otopina dinitrofenilhidrazina
(DNPH, zuto obojenje) za aldehide i ketone. Tri reagensa koji se mogu upotrijebiti za detekciju
Sirokog spektra razlicitih klasa spojeva su npr. otopina p-anisaldehida (ruzicasto obojene mrlje),
otopina fosfomolibdenske kiseline (zeleno obojene mrlje) i, vjerojatno najceSc¢e koriStena,
Hanessianova otopina (plavo obojene mrlje). Vizualizacija se postize prskanjem plocice
vizualizacijskim reagensom ili uranjanjem u njegovu otopinu, nakon ¢ega se plocica osusi uz

zagrijavanje (fen, grijaca plo¢a, heatgun).

Za identifikaciju tvari kod TLC-a koristi se Rf vrijednost, koja je definirana kao omjer
udaljenosti srediSta mrlje odredenog spoja od startne linije i udaljenosti do koje je stigla fronta
otapala, takoder od startne linije (Slika 37.). Rf vrijednost za odredeni spoj u odredenom otapalu
ili sustavu otapala trebala bi uvijek biti ista, zbog ¢ega se Rf vrijednost moze koristiti kao
podatak za identifikaciju tvari. Medutim, Rt vrijednost moze varirati kod TLC plocica razlicite
serije proizvodnje, razli¢ite temperature pri kojoj se razvija kromatogram, itd., stoga je kod
identifikacije komponente na ovaj nacin vrlo pozeljno paralelno na istoj plo€ici razviti

kromatogram c¢iste (poznate) komponente.
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Slika 37. Odredivanje Rf vrijednosti. Uz Ry vrijednost uvijek se navodi sastav nepokretne (SiO) i
pokretne faze (EtOAc/heksan 3:7), jer ¢e se vrijednost razlikovati ukoliko je nesto od toga drukéije

4.2.3. Preparativna kromatografija — kromatografija na stupcu

Kromatografija na stupcu (engl. column chromatography, CC) najcesce je koristena metoda za
prociS¢avanje smjesa spojeva u organskom laboratoriju. Takvo procis¢avanje provodi se
pomocu staklene kolone koja na dnu ima pipac kojim se regulira protok otapala (Slika 38.).
Kolone mogu biti razlic¢itih dimenzija. Odabir kolone ovisi o koli¢ini uzorka kojeg
procis¢avamo te stupnju njegova onecisc¢enja. Punjenje kolone je nepokretna (stacionarna) faza
u kromatografiji, a to su najcesce silikagel ili aloks. Nepokretna faza u koloni mora biti gusto
pakirana 1 potpuno namocena otapalom, jer prazan prostor i mjehuri¢i zraka u koloni ne
pridonose odvajanju, ve¢ mogu uzrokovati da se dobro odvojene komponente ponovno
pomijesaju pa iz kolone izlazi smjesa. Kolona se nikad ne puni stacionarnom fazom do vrha —
potrebno je ostaviti mjesta za otapalo. Neke kolone na vrhu imaju §lif, koji omoguéuje spajanje
rezervoara za otapalo. Kao rezervoar moze posluZiti i lijevak za dokapavanje sa §lifom. Otapalo
kroz kolonu protjece uslijed gravitacije ili se potiskuje pomocu komprimiranog zraka (rjede
pomocu inertnog plina). Potonje se jo$ naziva i flash kromatografijom. Takva kromatografija
puno je efikasnija jer je puno brza od gravitacijske 1 najces¢e koristi manje silikagela, a time 1
otapala potrebnog za odjeljivanje. Silikagel koji se koristi u flash kromatografiji sitniji je od
onog koji se koristi u konvencionalnoj, gravitacijskog kromatografiji. Cestice manje veli¢ine
imaju vecu specifi¢nu povrsinu (povrsinu po jedinici mase) pa je time povecana povrSina na
kojoj se uspostavlja ravnoteZa u raspodjeli tvari izmedu mobilne 1 stacionarne faze. Upravo to
omogucuje efikasniju separaciju spojeva. Flash kromatografija moze se i automatizirati pa
postoje uredaji — flash-kromatografi. Na uredaj su priklju¢ene boce s otapalima koje uredaj
mijeSa u zadanom omjeru, najc¢es¢e promjenjivom tijekom eluiranja (gradijentno eluiranje).
Otapalo (eluens) prolazi kolonom pri zadanom protoku, potom eluat prolazi kroz detektor (mjeri
apsorpciju UV/vis) i eluat se sakuplja u epruvete (moguce zadati volumen frakcija). Takva
kromatografija traje svega 15-30 min (za razliku od konvencionalne koja uobicajeno traje par
sati). Potreba za kromatografskim prociS¢avanjem produkata najceS¢e je ograni¢avajuci faktor
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broja sinteza koje se mogu provesti u odredenom vremenu, stoga automatizirana flash-

kromatografija predstavlja znatan napredak u tom smislu jer omogucuje provedbu bitno veceg

broja reakcija u kra¢em vremenu.

Provodenje kromatografskog odjeljivanja na stupcu silikagela:

Odabir mobilne faze

Mobilna faza, tj. otapalo koje ¢e se u kolonskoj kromatografiji koristiti kao eluens
odabire se pomoc¢u TLC-a. Nekoliko TLC plocica razvije se u razli¢itim otapalima ili
sustavima otapala. NajceS¢e koriStene kombinacije otapala su etil-acetat/heksan i
diklormetan/metanol u razli¢itim omjerima, ali izbor otapala moze biti i druk¢iji, pazeci
pri tome da se odabrana otapala mijesaju pri zeljenom omjeru. Ako je otapalo
prepolarno, eluiranje je prebrzo pa je zbog toga odvajanje lose. Naprotiv, ako je otapalo
previse nepolarno, komponente se predugo zadrzavaju u koloni i dolazi do Sirenja vrpci
uslijed difuzije, $to odvajanje takoder ¢ini lo§im (Slika 39.). Potrebno je pronadi sustav
otapala u kojem su komponente na TLC ploc€ici dobro definirane i odvojene mrlje s Rt
vrijednosc¢u od 0,5 ili malo ispod toga.

Odabir nepokretne (stacionarne) faze

Silikagel je po prirodi slabo kiseo, pa ponekad nije dobar izbor jer se spoj od interesa
pri uvjetima kromatografije raspada ili ostane vezan za nepokretnu fazu. U tim
slu¢ajevima kao nepokretna faza koristi se aloks (aktivirani aluminijev oksid). Koli¢ina
silikagela kojeg ¢emo upotrijebiti u kolonskoj kromatografiji ovisi o koli€ini uzorka 1
razlici Rr vrijednosti komponenti koje zelimo prodistiti. Uobi¢ajeni omjer mase smjese
koju procis¢avamo 1 mase silikagela je od 1:20 pa do 1:100, ovisno o tome koliko je
procCis¢avanje zahtjevno. Prazna kolona ucvrsti se na stalak te se do njezinog dna,
neposredno iznad pipca, pomocu dugog Stapica umetne mali komadi¢ vate. Tada se
kolona puni suspenzijom silikagela u otapalu. Ako kolona na dnu ima plocicu od
sinteriranog stakla koja sprjecava izlaz nepokretne faze, tada nije potrebno umetati vatu.
Pripravljena suspenzija silikagela mora biti bez mjehuri¢a zraka. Dobro pakiranje
nepokretne faze moze se posti¢i tako da se suspenzija silikagela ulijeva na stupac
otapala koji se prethodno nalazi u koloni. Laganim lupkanjem kolone jednoliko sa svih
strana moze se pospjesiti izlazak mjehuri¢a zraka i posti¢i gusce pakiranje silikagela.
Treba voditi ra¢una 0 tome da se pri punjenju kolone ostavi dovoljno mjesta kako bi se
moglo dodavati otapalo.

NanoSenje uzorka

Prije nanoSenja uzorka, razina otapala u koloni ispusti se do povrSine silikagela. Ako je
uzorak dobro topljiv u otapalu koje koristimo kao mobilnu fazu, otopi se u minimalnoj
koli¢ini otapala i pazljivo nanese na povrSinu silikagela, klize¢i kapaljkom po
unutarnjem rubu kolone neposredno iznad povrSine silikagela. Treba paziti da se
uzorkom ne uprljaju stijenke kolone i ne poremeti sloj silikagela. Uzorke koji su slabo
topljivi u otapalu kojim provodimo kromatografiju pripremamo u obliku tzv. suhog
pakiranja. Uzorak se otopi u otapalu u kojem je topljiv, a potom se doda silikagel (3-5
puta vec¢a masa od mase uzorka) i pazljivo upari na rotacijskom uparivacu. Pri tome se
obavezno umetne komad vate u cijev koja vodi do hladila kako ne bi doslo do
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kontaminacije rotacijskog uparivaca s Cesticama silikagela, jer to moze ostetiti dio gdje
se susrecu brtva i rotirajuce staklo, pa vakuum vise necée biti dobar. Upareni ostatak bi
trebao biti sipak, nikako ljepljiv. Tako pripremljen uzorak usipa se u kolonu na povrs§inu
silikagela, doda se otapalo 1 zapocne s eluiranjem.

Bez obzira na koji je nacin uzorak nanesen na kolonu, pogodno ga je nadslojiti slojem
silikagela, kako ne bi doslo do remeéenja sloja uzorka pri dolijevanju otapala. Prvu
koli¢inu otapala potrebno je dodati vrlo oprezno i polako kako se sloj s uzorkom na
koloni ne bi poremetio. Jednom kad se kolona napuni otapalom, pogodno je na nju
dodati rezervoar za otapalo (npr. lijevak za dokapavanje).

e Protok eluensa kroz kolonu

Ukoliko je protok eluensa prespor, doci ¢e do difuzije uzorka pa ée se vrpce komponenti
razvuéi, a mozda 1 prekriti. Obrnuto, ako je protok prebrz, nema dovoljno vremena da
dode do uspostavljanja ravnoteze tvari izmedu pokretne 1 nepokretne faze pa ce
odvajanje biti lose (Slika 39.). Opcenito vrijedi da tanke kolone trebaju teé¢i sporije od
onih veéeg promjera. Ovdje je bitna tzv. linearna brzina protoka koja treba biti
umjerena. Linearnu brzinu protoka mozemo shvatiti kao brzinu spustanja meniskusa
otapala u koloni; ona bi trebala biti otprilike jednaka za kolonu bilo kojih dimenzija.

Slika 38. Tijek kromatografije na stupcu prilikom odjeljivanja dvokomponentne smjese obojenih
spojeva. Vidljivo je Sirenje vrpci tijekom odjeljivanja. Sto se tvar dulje zadrzava na koloni (manji Ry,
prikazano plavo) vrpca ¢e biti Sira 1 komponenta ¢e se eluirati u vecem broju frakcija. Desno — tipi¢ni
postav za provodenje kromatografije na stupcu
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Slika 39. Ponasanje uzorka na koloni ovisno o brzini protoka eluensa: (a) brzina protoka je optimalna,
(b) prespori protok otapala daje vremena uzorku da difundira u svim smjerovima, (c) prebrzi protok ne
ostavlja dovoljno vremena za uspostavljanje ravnoteze uzorka izmedu mobilne i stacionarne faze pa se

uzorak razvuce duz cijele kolone

Sakupljanje frakcija

Uobicajeno je otapalo koje istjece iz kolone (eluat) razdijeliti na niz frakcija. Ovisno o
veli¢ini kolone, sakupljaju se manje ili vece frakcije — u epruvete ili u Erlenmeyerove
tikvice. Ukoliko znamo da se iz kolone upravo eluira spoj od interesa, bolje je u tom
dijelu kromatografije sakupiti vise manjih frakcija, nego manje frakcija veceg
volumena.

Odredivanje sastava frakcija i izolacija ¢istih komponenti

Kako bi se utvrdilo koje frakcije sadrze produkt kojeg smo zeljeli procistiti, one se
analiziraju pomo¢u TLC-a uz odgovarajucu vizualizaciju (rjede pomo¢u GC-a ili
HPLC-a). Frakcije koje sadrze ¢isti produkt spoje se te se otapalo ukloni pomocu
rotacijskog uparivaca. Frakcije koje sadrze produkt koji nije u potpunosti ¢ist, spajaju
se u posebnoj tikvici te se naknadno moze provesti dodatno prociséavanje. Primjer
tipi¢nog ishoda kromatografije i principa spajanja frakcija dan je na Slici 42.

.- EtOAc/heksan3:7 1| e e
©)
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Ry=0,45 o o o @ @
R:;=0,25 O 0 O ! @
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F==Fk== N e e e e ol e e e e o e o e R el el ittt [ i i et Bt el s
5. P. Frakcije 12 34 5 6 7 8 910 11 12 1314 1516 17 18 1920 212223 24

Slika 40. TLC plocice sirovog produkta i frakcija nakon njegovog kromatografskog procis¢avanja. Na

TLC-u frakcija oznaceno je koje su frakcije spojene i zajedno uparene: (1) &isti spoj A, (2) &isti spoj
B, (3 ¢isti spoj C, (4) smijesa spoja C i D, (5) ¢isti spoj D. Frakcije koje sadrze smjesu nikad ne
spajamo s onima koje sadrZe ¢istu komponentu (npr. frakcije 16-19 s frakcijom 15 ili s frakcijama 20—
24). Da bi se izolirala dodatna koli¢ina ¢istih spojeva C i D, frakcija (4) moze se ponovno podvrgnuti
kromatogafiji
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4.3. Destilacija

Destilacija je metoda odvajanja smjesa tekuc¢ih tvari razli¢itog vrelista. Koristimo je i za
procis¢avanje tekucih sirovih produkata reakcije od nehlapivih oneciS¢enja. Razlika izmedu
destilacije i uparavanja, koje se temelji na istome principu, jest ta sto je destilat kojeg za vrijeme
destilacije skupljamo u posebnom predlosku taj koji sadrzi spoj od interesa dok uparavanjem

uklanjamo (destiliramo) otapalo pri cemu nam spoj zaostaje u tikvici za destilaciju.

Temperatura na kojoj neka tekuca tvar vrije naziva se vreliste (tv) i karakteristi¢na je za svaku
tvar. Tekuéina vrije kada se uslijed zagrijavanja tlak para tekucine izjednaci s vanjskim tlakom.
Tlak para tekuéine proporcionalan je temperaturi i raste s porastom temperature, pa se zato uz
vreliSte neke tvari uvijek navodi 1 odgovarajuéi tlak. U sluc¢aju da tlak nije naveden,
podrazumijeva se da se radi o atmosferskom tlaku.

U slucaju homogene smjese dviju ili vise tekucina, tlak para pojedine tekuéine u takvoj smjesi
(otopini) matematicki je definiran Raoultovim zakonom i mozemo ga izraziti sljedecom

jednadzbom:
Pa=Xa - p,:
u kojoj je
p,— parcijalni tlak para teku¢ine A iznad smjese
X, — mnozinski udio teku¢ine A u smjesi

p,— tlak para Ciste tekuéine A.

Iz navedenog slijedi da je tlak para neke tekuc¢ine u homogenoj smjesi uvijek manji od tlaka
para Ciste tekucine 1 da ovisi o mnozinskom udjelu pojedine teku¢ine u smjesi. Ukupni tlak para
iznad homogene smjese dviju ili viSe tekuc¢ina jednak je zbroju tlakova para svih tekuc¢ina u

smjesi. U slu€aju smjese dviju tekuc¢ina ukupni je tlak dan izrazom:

P=Ps+ Ps
gdje je
p — ukupni tlak para iznad homogene smjese dviju tekucina

P, Pg— parcijalni tlakovi para tekué¢ina A i B iznad homogene smjese.

4.3.1. Destilacija pri atmosferskom tlaku

Destilacijom pri atmosferskom tlaku odvajamo tekuéine iz homogenih smjesa ¢ija razlika u

vreli$tu nije manja od 25 °C, a vreli$ta im nisu visa od okvirno 150 °C.

—-52 —



Praktikum organske kemije

Tipi¢na aparatura za destilaciju pri atmosferskom tlaku prikazana je na Slici 41. Sastoji se od
nekoliko dijelova: destilirka (okrugla tikvica s odvodnom cijevi), termometar, hladilo i
predlozak za skupljanje destilata. Posebni nastavak s tri otvora koji se stavlja na gornji otvor
destilirke naziva se Claisenov nastavak. Na gornji otvor nastavka postavlja se termometar ¢ija
je visina nesto ispod odvodne cijevi prema hladilu. Na kraju hladila nalazi se posebni nastavak
na koji se spaja predlozak u koji se skuplja destilat. Svi stakleni dijelovi aparature imaju na
otvorima ubrusene zavrSetke - Slifove, a spojevi se dodatno ucvr§éuju posebnim spojnicama
(keck). Volumen tekucine u destilirki ne smije prelaziti vise od dvije tre¢ine volumena tikvice.
Sadrzaj tikvice zagrijava se na magnetskoj mijeSalici preko odgovarajuce kupelji uz mijesanje.
Za zagrijavanje se mogu koristiti 1 grijace kape ili gnijezda, ili puhalo vru¢eg zraka (fen,
heatgun) pri ¢emu se zakasnjelo vrenje sprjeCavamo dodavanjem kamenci¢a za vrenje.
Zagrijavanje zapocinje kada su svi dijelovi aparature spojeni na siguran nacin i voda pustena
kroz hladilo. SadrZaj u destilirki nikad se ne zagrijava do suha ve¢ se destilacija prekida kada

na dnu tikvice jo$ uvijek ima malo tekucine.

)

Slika 41. Aparatura za destilaciju pri atmosferskom tlaku s Claisenovim nastavkom

U laboratorijima se za destilaciju uobicajeno koriste 1 druge izvedbe aparatura koje ne sadrze
tipi¢cni Claisenov nastavak, poput aparature prikazane na Slici 42.a (Hickman), koja se
uobicajeno koristi u naSem laboratoriju. Pojednostavljena izvedba tikvice za destilaciju u
studentskom laboratoriju poznata je kao Claisenova tikvica (Slika 42.b).
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Slika 42. a) Cesto koristena izvedba aparature za destilaciju bez Claisenovog nastavka (aparatura po
Hickmanu); b) Claisenova tikvica

4.3.2. Frakcijska destilacija

Ukoliko se vrelista tekucina koje odvajamo destilacijom razlikuju za manje od 25 °C, koristimo
frakcijsku destilaciju. Od obi¢ne destilacije razlikuje se po tome §to se u aparaturi izmedu
destilirke i hladila umec¢u posebne kolone od kojih je najpoznatija izvedba Vigreuxova kolona
(Slika 43.).

Vigreuxova kolona varijanta je zra¢nog hladila kojem su stjenke oblikovane na nacin da imaju
Sto vecu povrSinu. Prolaskom pare kroz kolonu dolazi do kondenzacije para frakcije viSeg
vreliSta pri ¢emu se para postupno obogacuje frakcijom nizeg vreliSta koja se zatim kondenzira
u predlozak. Sto je razlika vrelista tekuéina koje odvajamo destilacijom manja, to je potrebno

koristiti kolonu vece povrsine kako bi proces odvajanja bio uspjesniji.

Na Slici 43. prikazana je aparatura za izvodenje frakcijske destilacije uz upotrebu Vigreuxove

kolone kakvu najéesce koristimo u nasem laboratoriju.
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Slika 43. Razli¢ite izvedbe aparatura za frakcijsku destilaciju pri normalnom tlaku s Vigreuxovom
kolonom

4.3.3. Destilacija pri sniZenom tlaku

Ako su vrelista teku¢ina koje odvajamo destilacijom visa od 150 °C, pribjegavamo destilaciji
pri snizenom tlaku poznatoj i pod imenom vakuum-destilacija. Kako tekucina vrije kada se tlak
para iznad tekucine izjednac¢i s vanjskim tlakom, snizavanjem vanjskog tlaka snizavamo i
vreliste tekucine. Vakuum-destilaciju primjenjujemo i u slu¢aju kad su tekucine vrelista nizeg
od 150 °C termolabilne i podlozne raspadu na temperaturama nizim od vrelista.

Destilacija pri snizenom tlaku provodi se u aparaturi koja predstavlja zatvoreni sustav iz kojeg
je dijelom evakuiran zrak. Vakuum u sustavu uobi¢ajeno se postize spajanjem na vakuum-pumu
(membransku, uljnu), koje su u potpunosti istisnule iz upotrebe vodenu sisaljku (Slika 44.). Za
usporedbu, primjenom vodene sisaljke tlak u sustavu moze se smanjiti na 24 mbar (18 mmHg),
koliko iznosi tlak vodene pare pri atmosferskom tlaku i temperaturi 20 °C. Tlak uljnih para
puno je manji od tlaka vodene pare, pa se primjenom uljnih pumpi tlak u sustavu moze smanjiti
¢ak do 10 mbar (visoki vakuum). Najéesce se koriste membranske pumpe, kod kojih se tlak
od 1-5 mbar postize vibriranjem posebnih membrana, a moguée ga je podesiti na to¢no
odredenu vrijednost.
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Slika 44. Neke izvedbe vakuum-pumpi: a) membranska pumpa; b) mehanic¢ka uljna pumpa

Aparatura za destilaciju pri snizenom tlaku (Slika 45.a) sli¢na je aparaturi za destilaciju pri
atmosferskom tlaku uz nekoliko razlika od kojih je kljuéna priklju¢ak na vakuum-pumpu.
Posebnu paznju kod vakuum-destilacije moramo obratiti na kvalitetu stakla od kojeg je izradeno
sude. Destilacija pri snizenom tlaku moze se provoditi sa ili bez umetanja Vigreuxove kolone,
Sto ¢e ovisiti o razlici vrelista komponenti koje odvajamo. Kod frakcijske vakuum-destilacije
predlosci za skupljanje destilata obavezno se spajaju preko posebnog nastavka, tzv. kravice
(Slika 45.b), koji omogucuje promjenu predloSka bez prethodnog izjednacavanja tlaka u
sustavu s vanjskim tlakom.

Slika 45. a) Aparatura za destilaciju pri snizenom tlaku;
b) nastavak za skupljanje destilata tzv. kravica
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Za destilaciju malih volumena tekuéina pri snizenome tlaku koristi se destilacija u vodoravno
postavljenim rotiraju¢im kuglastim nastavcima ili tzv. kugelrohr destilacija. Aparatura za
provodenje takvog postupka prikazana je na Slici 46. Zagrijavanjem smjese za destilaciju u
jednom kuglastom nastavku pare prelaze u sljedeci hladeni kuglasti nastavak (ili vise njih, $to
ovisi o sastavu smjese) gdje se kondenziraju. Po zavrSetku destilacije pojedini kuglasti nastavci
s destilatom se odvajaju. Pri ovoj destilaciji gubitci su vrlo mali zbog kratkog puta koji pare

prelaze izmedu kuglastog nastavka u kojem se zagrijavaju i predloska u koji se ukapljuju.

—-ﬁ-—- » vakuum

gradijent temperature

Slika 46. Aparatura za destilaciju u kuglastim cijevima (tzv. kugelrohr)

4.3.4. Destilacija vodenom parom

U dosadasnjim razmatranjima bilo je rije¢i o razdvajanju tekucina iz homogenim smjesa
destilacijom. Tlak para iznad takvih smjesa opisuje Raoultov zakon. Medutim, ako se dvije (ili
vise) tekucine ne mijesaju, smjesa je heterogena i za nju ne vrijedi Raoultov zakon (p,=p,)-
Ukupni tlak para iznad heterogene smjese dviju ili viSe tekucina jednak je zbroju tlakova svake
od tekucina prisutne u smjesi i ne ovisi o sastavu smjese. Svaka se tekuc¢a komponenta u takvoj
smjesi ponasa kao Cista tekucina $to je matematicki definirano Daltonovim zakonom kojeg na

primjeru dviju teku¢ina moZemo izraziti sljedeCom jednadZbom:

P=Pa+ P
gdje je
p — ukupni tlak para iznad heterogene smjese tekucina A i B
P, Pg — tlakovi para Cistih tekucina A i B.

Tlak para iznad takve smjese veéi je od tlakova svake pojedine komponente u toj smjesi, pa ¢e
se s vanjskim tlakom izjednaciti na niZzoj temperaturi. To znaci da je vreliSte heterogene smjese

nize od vrelista svake pojedine komponente u takvoj smjesi.

Omjer mnozina komponenti u pari kao i u destilatu jednak je omjeru parcijalnih tlakova
komponenti:

To znaci da vodenom parom destilira smjesa stalnog omjera sve dok se tvar koju destiliramo
potpuno ne izdvoji iz smjese.
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Navedeni princip svoju primjenu ima u postupku koji se naziva destilacija vodenom parom.
Postupak se u praksi primjenjuje za izolaciju hlapivih komponenti iz prirodnog materijala,
osobito onih koje se raspadaju pri svojem vrelistu, poput razlicitih eteri¢nih ulja. U postupku se
kao jedna od tekucina koristi voda, odnosno vodena para, s kojom se uljaste komponente iz
prirodnog materijala ne mijeSaju. Na taj se nacin tvari koje se s vodom ne mijeSaju mogu
destilirati vodenom parom na temperaturama nizim od 100 °C. Kao primjer nam moze posluziti
terpen limonen ¢ije je vreliSte pri atmosferskom tlaku 176 °C, a destilacijom vodenom parom

moze ga se izolirati iz kore narance.

Tipi¢na aparatura za destilaciju vodenom parom prikazana je na Slici 47. Razlika od dosad
spomenutih nacina destilacije je u nesto drugacijoj izvedbi destilirke. Staklena cijev koja ulazi
u tekucinu u destilirki sluzi za uvodenje vodene pare koja zagrijava reakcijsku smjesu, dok
druga, kracéa cijev sluzi za odvodenje para prema hladilu i dalje prema predlosku u koji se
skuplja destilat. Za razvijanje vodene pare koristi se kotli¢ napunjen vodom do dvije tre¢ine
volumena. Vodu u kotliu potrebno je zagrijati do vrenja, a tek potom spojiti s destilirkom.
Umetnuta staklena cijev koja dopire gotovo do dna kotli¢a sluzi za izjednacavanje tlaka u
sustavu. Na pocetku destilacije dovod pare u destilirku prikljucuje se nakon $to je voda u kotli¢u
zavrela. Na kraju destilacije postupak je obrnut i najprije se prekida dovod pare jer bi u

protivnom nastao podtlak koji bi povukao smjesu iz destilirke u kotli¢.

Pomocu lijevka za odjeljivanje odvoje se vodeni 1 organski sloj destilata. U proizvodnji
etericnih ulja, tj. kod destilacije vodenom parom na velikoj skali (u kotlovima), obi¢no se rabe

nastavci u koje kapa destilat, gdje se kontinuirano odjeljuju vodeni sloj (hidrolat) i eteri¢no ulje.

Slika 47. Aparatura za destilaciju vodenom parom
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4.3.5. Azeotropna destilacija

Azeotropna destilacija je koristan postupak uklanjanja komponente (najéeSée vode) iz
reakcijske smjese kodestilacijom s nekim organskim otapalom. Azeotrop se definira kao smjesa
dviju ili viSe teku¢ina, homogena ili heterogena, koja vrije pri konstantnoj temperaturi i tlaku
pri ¢emu su pare istog sastava kakav je sastav tekucine. Za azeotropnu smjesu ne vrijedi
Raoultov zakon jer joj je vreliste nize od vrelista pojedinih tekucina koje ¢ine azeotrop. Primjer
takve smjese su etanol i voda ili voda i toluen. Neke otopine pokazuju negativno odstupanje od
Raoultovog zakona, pa im vreliste moze biti viSe od vrelista pojedinih komponenti, kao $to je
u slucaju smjese dusicne kiseline i vode.

Tehnika azeotropne destilacije Cesto se koristi pri povratnim reakcijama u kojima kao
nusprodukt nastaje voda koju je potrebno ukloniti, primjerice u reakciji Fischerove
esterifikacije, priprave acetala itd. Uklanjanjem vode iz reakcijske smjese ravnoteza se pomice
prema produktima ¢ime se povecava prinos reakcije. Organska otapala koja se pritom najcesce
koriste ne mijesaju se s vodom, poput benzena ili toluena. Ne moze se primijeniti bilo koje
otapalo, ve¢ samo ono koje s vodom tvori azeotrop. Aparatura u kojoj se provodi azeotropna
destilacija vode sadrzi karakteristican Dean-Starkov nastavak i prikazana je na Slici 50.

Slika 48. Aparatura za azeotropnu destilaciju vode s Dean-Starkovim nastavkom

Za vrijeme provodenja reakcije isparava smjesa benzena ili primjerice toluena i vode stalnog
sastava koja se kondenzira u Dean-Starkovom nastavku. Kako su benzen i toluen manje gustoce
od vode, oni ¢ine gornji sloj u Dean-Starkovom nastavku, a voda se nalazi dolje. Ukoliko se
nastavak napuni do vrha, benzen (toluen) se prelijeva natrag u reakcijsku tikvicu. S druge stane,
voda se moze ispustati kroz pipac Dean-Starkovog nastavka.
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4.4. Sublimacija

Sublimacija je postupak ¢iS¢enja Cvrstih tvari koji se temelji na svojstvu Cvrstih tvari da pri
zagrijavanju izravno prelaze u plinovito agregatno stanje bez prelaska u tekuce stanje, a
ponovnim hladenjem pare kristaliziraju. Koristi se za pro¢is¢avanje Cvrstih tvari koje imaju
visoki tlak para i taliSte, kao 1 za slabo topljive krutine se ne mogu uspjeSno procistiti
rekristalizacijom. Sublimacija se naj¢eS¢e odvija pri snizenom tlaku, a aparatura u kojoj se

izvodi (sublimator) prikazana je na Slici 51.

Slika 49. Aparatura za sublimaciju pri snizenom tlaku

Za razumijevanje sublimacije razmotrimo fazni dijagram tvari koji pokazuje ovisnost tlaka o
temperaturi, odnosno pri kojim su uvjetima temperature i tlaka razlic¢ite faze neke tvari u

ravnotezi (Slika 50.).

A

p/Pa

KRUTINA
TEKUCINA

PLIN

t/°C
Slika 50. Fazni dijagram.
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Tlak para nad ¢vrstom tvari 1 nad teku¢inom raste s porastom temperature. Zagrijavanjem neke
Cvrste tvari pri normalnom tlaku tvar prelazi iz ¢vrste u tekuéu, a zatim u plinoviti fazu. Na
faznom dijagramu valja uociti trojnu tocku pri kojoj su u ravnotezi ¢vrsta, tekuca i plinovita
faza koja je, uz taliSte i vreliSte, karakteristika svake tvari. Zagrijavanjem neke Cvrste tvari pri
tlaku nizem od tlaka trojne to¢ke u ravnotezi se nalaze Cvrsta i plinovita faza te se dovodenje
topline trosi na isparavanje ¢vrste faze bez prelaska u tekucu fazu. Ponovnim hladenjem para

pri istome tlaku temperatura se snizava i dolazi do kristalizacije tvari.

Neke tvari, poput primjerice ugljikova(IV) oksida imaju trojnu toc¢ku pri tlaku koji je veéi od
atmosferskog, pa se sublimacija takvih tvari dogada pri normalnome tlaku. Naftalen je primjer
organske tvari koja sublimira pri sobnoj temperaturi.

4.5. lzolacija spojeva iz prirodnog materijala

Za izolaciju spojeva iz prirodnog materijala najéesce se koriste, osim ve¢ navedenih tehnika, i
kontinuirana ekstrakcija te destilacija vodenom parom. Koju tehniku ¢emo upotrijebiti ovisi o
vrsti materijala s kojim raspolazemo te o karakteristikama zeljenog spoja. Nehlapive kompo-
nente najcesce se izoliraju ekstrakcijom usitnjenog materijala kontinuiranom ekstrakcijom
odgovaraju¢im otapalom.

Prirodni spojevi izgraduju biljne i Zivotinjske stanice ili su metaboli¢ki produkti tih organizama.
Neke od najcescih skupina prirodnih spojeva su ugljikohidrati, proteini, masti i ulja, terpeni,
alkaloidi i steroidi.

Izolacija kafeina iz listi¢a ¢aja

Kafein je alkaloid koji se nalazi u ¢aju, kavi i nekim gaziranim pi¢ima.

-,

\N N

A My

o) IT N
Slika 51. Struktura kafeina

Prilikom izolacije Cistog kafeina iz listia Caja problem predstavljaju glukoza, klorogenska
kiselina i spojevi iz skupine tanina koji ¢e se zajedno s kafeinom ekstrahirati u vodu. Celuloza
ne predstavlja problem kod izolacije jer je netopljiva u vodi.
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klorogenska kiselina katehin

OH
OH
HO.

OH

HO OH

oH oH

galna kiselina ester dimera galne kiseline s glukozom

Slika 52. Struktura nekih od spojeva koji se ekstrahiraju zajedno s kafeinom

Kafein je, kao i svi alkaloidi, bazic¢an, dok su ostali sastojci listica ¢aja (osim glukoze) kiseli.
Zbog toga se kafein moze relativno lako izolirati iz listi¢a ¢aja u Cistom obliku. Ako vodi u
kojoj kuhamo listi¢e ¢aja dodamo neku bazi¢nu sol (Na2COs ili CaCO:s), svi ¢e se kiseli sastojci
ekstrahirati u vodu u obliku soli. Ekstrakcijom vodenog sloja organskim otapalom samo c¢e
kafein preci u organski sloj, dok ¢e soli i glukoza zaostati u vodi zbog netopljivosti u organskom
otapalu. Uparavanjem organskog otapala zaostaje sivobijeli prah sirovog kafeina koji se moze

procistiti prekristalizacijom ili sublimacijom.
Izolacija piperina iz papra

Nosioci ljutog okusa papra su alkaloidi koji sadrze piperidinsku jezgru. Glavni sastojak crnog
papra (Piper nigrum) je alkaloid piperin, piperidinski amid piperinske kiseline. Hidrolizom

piperina s luzinama dobije se piperinska kiselina.

O

O

o—/

Slika 53. Struktura piperina

Crni papar sadrzi, osim 5—9% piperina, i oko 0,8% kavatina, 8% piperidina te 1-2,5% eteri¢nih

ulja razli¢itih terpena.
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o}
O O
0 X N /
OCH; N
< piperidin
0 a-pinen

kavatin

icHCHo

citral dipenten a-felandren B-felandren
Slika 54. Neki od spojeva koji se nalaze u papru
Piperin se izolira iz papra viSestrukom ekstrakcijom etanolom pri poviSenoj temperaturi
pomocu Soxhletove aparature za ekstrakciju kruto-tekucée. Etanol iz ekstrakta se upari, a u
ostatak se doda 10% otopina KOH 1 ostavi kratko stajati kako bi istalozile soli masnih kiselina.

Stajanjem filtrata u hladnjaku kroz tjedan dana kristalizira piperin. Cisti piperin moze se dobiti
prekristalizacijom sirovog produkta iz 96%-tnog etanola.

Izolacija eugenola iz klin¢i¢a

Klin¢i¢ je tropsko zimzeleno drvo, od kojeg se suSenjem cvjetnih palica dobiva aromaticni
zacin. Eteri¢no ulje klin€ic¢a kao glavni sastojak sadrzi eugenol (90%) 1 u manjoj koli¢ini njegov
ester 1 druge organske komponente. Eteri¢na ulja nisu po strukturi slicna uljima koja su esteri
masnih kiselina i glicerola, ve¢ su to (viskozne) tekuc¢ine kompleksnog sastava, koje sadrze vise
spojeva s razli¢itim funkcionalnim skupinama. Imaju snaZan miris koji je karakteristiCan za

odredeni prirodni materijal. Destilacijom klin¢i¢a vodenom parom moze se izolirati eugenol,

koji se koristi kao dentalni anestetik.
OY

HO 0O

eugenol eugenol acetat

Slika 55. Eugenol i eugenol-acetat
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Nakon destilacije vodenom parom, destilat ¢e se sastojati od vodenog sloja (donji) i organskog
sloja (gornji) u kojem Ce se nalaziti glavnina eugenola. Dodatkom organskog otapala u destilat
te ekstrakcijom eugenol i njegov ester prijeci ¢e u organski sloj. Da bi razdvojili eugenol i ester,
mozemo uzeti u obzir kiselo-bazna svojstva te dvije komponente. Dodatkom NaOH, eugenol
¢e se deprotonirati 1 prije¢i u vodeni sloj, dok ester ostaje u organskom sloju. Zakiseljavanjem
vodenog sloja te ponovnom ekstrakcijom organskim otapalom, njegovim suSenjem i
uparavanjem dobiva se eugenol. Ovaj doatni postupak procis¢avanja ne provodi se tijekom

vjezbe u praktikumu.
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5. POTPUNA KARAKTERIZACIJA ORGANSKOG SPOJA

5.1. Analiza Cistoée produkta

Organski spojevi koje pripravljamo sintetskim reakcijama mogu biti novi (do sada nepoznati)
ili od ranije poznati (opisani u literaturi). U oba slu¢aja potrebno je nedvojbeno utvrditi identitet
pripravljene tvari. U tu svrhu nuzno je raspolagati sa spojem izuzetno visoke ¢istoce (> 95%).
Cisto¢a pripravljenog spoja moZe se ustanoviti na vise nadina. Odredivanje temperature
talista/ vrelista i usporedba s literaturnim vrijednostima bila je glavni na¢in karakterizacije u
vremenima prije razvoja spektroskopskih metoda. Danas ¢isto¢u spoja prosudujemo na temelju
kromatografskih tehnika (TLC, HPLC, GC), H NMR spektroskopije ili, u rijetkim
slu¢ajevima, pomoc¢u MS-a. Spektroskopska karakterizacija biti ¢e detaljno opisana u sljede¢im
poglavljima.

Pod pojmom ,,spoj opisan u literaturi* smatramo da u dostupnim znanstvenim radovima postoji
opisana priprava spoja i njegova barem djelomicna spektroskopska karakterizacija (minimalno
'H NMR spektar), §to nam sluzi kao osnova za usporedbu s podacima spoja kojeg smo

pripravili. Ukoliko se spektri idealno poklapaju, mozemo potvrditi da se radi o istom spoju.

Za nove spojeve, potrebno je provesti potpunu karakterizaciju. To podrazumijeva cijeli niz
podataka do kojih treba do¢i: izgled produkta, agregatno stanje, taliste ili vreliste, spektri *H i
13C NMR, IR, elementna analiza ili HRMS, a za kiralne spojeve i [a]. To je minimalan skup
podataka koje moramo priloziti kada objavljujemo sintezu nekog spoja, kako bi oni koji ¢e ga

sintetizirati u buduénosti imali referencu za usporedbu.
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1,2,3,4-Tetra-O-acetil-a-p-galaktopiranozna kiselina. U okruglu tikvicu (100 mL)
dodan je acetanhidrid (35 mL, 0,37 mol) i 70%-tna perklorna kiselina (225 pL, Provedba

f_‘ 3,7 mmol). Uz mijeSanje na magnetskoj mjesalici pri 0 °C u malim obrocima sinteze

E dodavana je D-galakturonska kiselina monohidrat (5,45 g, 28 mmol). Kad je

s dodana cjelokupna kolicina, mijesanje je nastavljeno pri 0 °C kroz 30 minuta, a

= zatim pri sobnoj temperaturi jos 3 h. Nastanak produkta praéen je TLC-om

w (toluen / etanol / etil-acetat / octena kiselina 4:2:2:1). Reakcija je prekinuta -

o= dokapavanjem metanola (8 mL) pri 0 °C. Nakon 30 minuta, reakcijska smjesa je % Izolacija

x izlivena u ledenu vodu (80 mL) koja se nalazila u lijevku za ekstrakciju. Vodeni produkta
sloj ekstrahiran je kloroformom (3x15 mL). Spojeni organski ekstrakti isprani su

o ledenom vodom (3x5 mL), suseni na bezvodnom MgSO,, profiltrirani i otapalo

g je upareno na rotacijskom uparivacu uz snizeni tlak. Dobiveni kruti sirovi ﬁ Proti¢avanje
produkt prekristaliziran je iz smjese otapala etil-acetat/heptan. Dobiveno je produkta

7,50 g (74 %) Cistog produkta u obliku bijele krutine.

Potpuna
karakterizacija
produkta

1,2,3,4-Tetra-O-acetil-a-p-galaktopiranozna kiselina. Bijela krutina;
7,50 g (74%); Ry = 0,60 (toluen / etanol / etil-acetat / octena kiselina, 4:2:2:1),
t. t. 172-174 °C (raspad), IR (KBr) v/cm™: 3289 (OH), 2944 (C-H), 1754 (C=0),
1222 (C-0); *H NMR (CDCl;) 8/ppm: 7,91 (s, 1H, OH), 6,50 (d, 1H, J=3,1 Hz, H-1),
5,86 (t, 1H, J=2,1 Hz, H-4), 5,40-5,39 (m, 2H, H-2,3), 4,79 (d, 1H, J=1,5 Hz, H-5),
2,02, 2,03, 2,10, 2,17 (4 s, 12H, 4xOAc); 3C NMR (CDCl;) 8/ppm: 170,3, 170,0,
169,0 (4xCH,CO), 168,8 (C6), 89,4 (C1), 70,6, 68,5, 67,1, 66,0 (C2-C5), 20,9, 20,7,
20,6 (4xCH,CO); HRMS (MALDI) rafunato za C,H,,0,,~ (-H*) 361,0771,
nadeno 361,0766.

PODACI O
PRIPRAVLIENOM
SPOJU

Slika 56. Primjer kako se navodi sinteza spoja i hjegova potpuna karakterizacija.

TLC nam sluzi za ,,brzu* provjeru Cisto¢e dobivenog produkta. Npr. TLC analizom reakcijske
smjese mozemo odrediti napredak reakcije. Takoder, TLC analizom frakcija nakon
kromatografije moZzemo utvrditi u kojim frakcijama se nalazi €isti spoj. Pozeljno je prilikom
TLC analize uz uzorke nanijeti 1 standard na plo€icu (Cisti spoj). Ako je na§ uzorak ¢ist, na
plocici ¢emo imati samo jednu mrlju; ako imamo smjesu, na plo€ici ¢emo vidjeti dvije ili vise
mrlja. Moguce je da neka necisto¢a ima isti Rf kao 1 zeljeni spoj, zato TLC metodu koristimo

kao brzu kvalitativnu provjeru Cistoce.

Najcesca metoda koju koristimo za kvalitativno 1 kvantitativno odredivanje €istoce je HPLC
(engl. High Performance Liquid Chromatography). Rezultat HPLC analize je kromatogram,
ovisnost apsorbancije eluata o vremenu eluiranja. Identifikacija komponenti uzorka se provodi
na nacin da se usporeduje retencijsko vrijeme komponenti uzorka sa retencijskim vremenom
standarda. Cistoéa nekog spoja odredena HPLC analizom izraZava se u postotcima, npr. spoj je
97% cist prema HPLC analizi (sadrzi 3% necistoca). Ako zelimo Kvantitativno karakterizirati
uzorak pomoc¢u HPLC, to je moguce napraviti tako da se prvo izradi kalibracijska krivulja

standardnog uzorka, a zatim prema njoj odredi koncentracija zeljenog spoja.

5.2. Odredivanje temperature taliSta

Temperatura taliSta tvari je temperatura pri kojoj krutina prelazi u tekuce stanje (tali se).
Karakteristi¢na je za pojedinu tvar te moZe sluZiti kao metoda provjere &istoce. Sto ima vise
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necisto¢a u uzorku, to ¢e temperatura taliSta biti niza, a interval u kojem krutina prelazi u
tekucinu biti ¢e Siri.

Uzorak mora biti suh i homogen, a priprema se u uskoj staklenoj kapilari koja je zataljena na
jednom kraju:

a) otvorenim krajem kapilare lagano se dotakne uzorak pri ¢emu ¢e on uéi u prvih par mm
kapilare

b) kapilara se ispusta s otprilike 20-30 cm visine (sa zataljenim krajem prema dolje) kroz
Siru staklenu/plasti¢nu cijev pri ¢emu se uzorak spusta na dno kapilare

c) uzorak treba biti dobro sabijen na dnu kapilare, otprilike 3-4 mm visine

Dva su naj¢esca nacina odredivanja temperature taliSta. Prvi je odredivanje taliSta u otvorenim
kapilarama (Thieleov aparat ili elektronic¢ki kontroliran termoblok), a drugi mikroskop za

odredivanje talista.

Thieleov aparat je staklena cijev posebnog oblika punjena parafinskim uljem u koje se uranja
termometar za koji je pricvrSéena kapilara s uzorkom. Nova i ¢eS¢e koriStena varijanta je
elektronic¢ki kontrolirani termoblok s metalnim utorima za kapilare (Slika 57.), ¢ija je
temperatura elektronicki vrlo precizno kontrolirana. U njemu je moguce istovremeno odredivati
taliSta viSe uzoraka (3-5). Zagrijavanjem termobloka zagrijavaju se i kapilare, odnosno uzorci
u njima, a promjene se mogu pratiti kroz prozorci¢, koji je ujedno i povecalo. Najnovije verzije
posjeduju kameru, §to znatno Stedi vrijeme. Gradijent porasta temperature moze se unaprijed
podesiti, a snimka naknadno pregledati 1 zabiljeZiti temperaturni interval u kojem dolazi do
taljenja.

Slika 57. Uredaj za odredivanje taliSta uzoraka u kapilari
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Mikroskop za odredivanje taliSta (Slika 58.) sastoji se od komore za zagrijavanje koja sadrzi
metalnu ploc¢icu na koju se postavlja uzorak na stakalcu. Na sredini metalne plocice nalazi se
otvor koji omogucava prolaz svjetla sa zrcala za osvjetljavanje na mikroskopu. Kad je u
upotrebi, komora se zatvara staklenom plo¢om kako zrak ne bi ulazio u podrucje na kojem se
nalazi uzorak. Zagrijavanje uzorka regulirano je otpornikom i moze se vrlo precizno regulirati.
Za vrlo precizna mjerenja opticki anizotropnih tvari moze se Koristiti polarizirano svjetlo.
Velika prednost mikroskopa nad Thieleovim aparatom ili termoblokom je §to je potrebna
izuzetno mala koli¢ina uzorka. Pod mikroskopom su nerijetko dobro uocljive fazne promjene
kristala, temperatura pri kojoj pocinje sublimacija itd., $to kod prethodno opisanih metoda

obi¢no promakne.

Slika 58. Mikroskop za odredivanje taliSta
5.3. Opticko skretanje kiralnih tvari

Za tvari koje imaju svojstvo rotacije ravnine kojom se $iri polarizirano svjetlo uobic¢ajeno je re¢i
da su opticki aktivne. To svojstvo proizlazi iz izostanka odredenih elemenata simetrije u
molekulama ispitivane tvari, poput ravnine simetrije i centra inverzije, zbog ¢ega takve molekule
nisu preklopive sa svojom zrcalnom Slikom pa kazemo da su kiralne. Osim spojeva ¢ije molekule
sadrze jedan ili viSe asimetri¢no supstituiranih ugljikovih atoma (kiralna srediSta), opticku
aktivnost susrecemo i kod molekula kao $to su supstituirani aleni, bifenili, binaftili itd., koji
posjeduju os kiralnosti. Postoje i spojevi koji posjeduju ravninu Kiralnosti (supstituirani
paraciklofani) ili helikalnu kiralnost (a-zavojnica, DNA). Kiralnost moze biti strukturna ili
konformacijska.

Prolaskom polariziranog svjetla kroz otopinu kiralnog spoja dolazi do zakretanja ravnine
polarizacije. Zakretanje moze biti u smjeru kazaljke na satu (+ ili d) ili obrnuto od smjera kazaljke
na satu (— ili I). Kut zakretanja moZe se precizno mjeriti polarimetrom. Takav instrument ima

ugradeni izvor svjetla (natrijeva lampa) iz kojeg se pomoc¢u monokromatora izdvaja samo jedna
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valna duljina, a to je naj¢eS¢e natrijeva-D linija na 589 nm. Naime, iznos kuta zakretanja
promjenjiv je s valnom duljinom (opticka rotacijska disperzija, ORD) pa je vazno imati
monokromatsko zracenje. Monokromatsko zracenje prolazi kroz polarizator, iz kojeg izlazi kao
linearno polarizirano zracenje (elektriéno i magnetsko polje titraju samo u jednoj ravnini).
Analizator je po opti¢kim svojstvima identi¢an polarizatoru. Oba opti¢ka elementa imaju svoju
opticku os duz koje titra zracenje koje prolazi kroz njih. Nakon analizatora nalazi se detektor, koji
mjeri koli¢inu propustenog svjetla. Nekadasnji polarimetri su kao detektor koristili oko. Danas se
jos uvijek mogu nabaviti takvi polarimetri, no pouzdanije i brze mjerenje moguée je provesti
instrumentima koji su u potpunosti elektronicki kontrolirani i imaju elektronicki detektor (Slika
60.). Kad su osi polarizatora i analizatora paralelne, do detektora prolazi najjaci intenzitet
zraCenja. Kako se kut izmedu polarizatora i analizatora povecava, tako do detektora dolazi sve
manje i manje zraCenja. Kad su njihove osi pod kutom od to¢no 90° do detektora vise ne dolazi
zraCenje (uocava se kao potpuno zacrnjenje polja u polarimetrima s vizualnom detekcijom).
Medutim, ukoliko se tada izmedu polarizatora i analizatora postavi ¢elija s otopinom opticki aktivne
tvari, do detektora ¢e biti propustena odredena koli¢ina zracenja, a da bi se ponovno postiglo
potpuno zacrnjenje, analizator se mora zakrenuti za odredeni kut a, $to je moguée precizno izmjeriti.
To zakretanje moze biti u smjeru kazaljke na satu (+) ili obrnuto od smjera kazaljke na satu (-).

N\
~
Q DETEKTOR
1ZVOR ZRACENJA

NATRIJEVA SVJETILIKA
MONOKROMATOR POLARIZATOR

CELIJA S UZORKOM
ANALIZATOR

Slika 59. Shematski prikaz polarimetra

Slika 60. Polarimetar i razli¢ite izvedbe Celija za mjerenje optickog skretanja

Iznos optickog skretanja za odredenu tvar ovisit ¢e o nekoliko faktora: prirodi ispitivane tvari,
duljini stupca tekucine kroz koji prolazi zraCenje, valnoj duljini upotrijebljenog zracenja,
temperaturi 1 koncentraciji opticki aktivne tvari. Pri odredivanju opticke rotacije odredene tvari,
svi ovi faktori moraju se uzeti u obzir. Iznos zakretanja u stupnjevima (°) ovisiti ¢e o koli¢ini
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Kiralne tvari koja se nade na putu polariziranog zracenja, iz ¢ega proizlazi ovisnost optickog
skretanja o duljini optickog puta () i koncentraciji (c). U polarimetriji je uobic¢ajeno duljinu
izrazavati u decimetrima, jer se naj¢escée radi o ¢elijama duljine 0,5, 1, 2 ili 4 dm. Unutarnji
promjer ¢elije obicno iznosi 3-8 mm. Koju ¢emo ¢eliju upotrijebiti ovisi o tome s kolikom
koli¢inom uzorka raspolazemo, odnosno koliki volumen otopine mozemo pripremiti. U pravilu

se kao valna duljina mjerenja koristi natrijeva D linija, 589 nm.
Fizikalna veli¢ina karakteristicna za odredenu tvar pri danim uvjetima naziva se specificno

zakretanje i oznacava s [a]tD, gdje t oznacava temperaturu pri kojoj je mjerenje provedeno

(u °C, bez navodenja jedinice), a oznaka D oznacuje monokromatsko zracenje natrijeve D linije.

Za ciste opticki aktivne tekucine specificno zakretanje dano je izrazom:
t a
lalo=—

gdje je a izmjereni kut zakretanja, a p gustoca tekuc¢ine. Puno su ¢e$¢a mjerenja specificnog
zakretanja za otopine kiralnih tvari, kojih se specifi¢no zakretanje izraZava na sljedeéi na¢in:*

t_lOO'OC
[a]D_ I'C

gdje je ¢ masena koncentracija® tvari dana u jedinicama g tvari u 100 mL otapala. Uobicajeni
nacéin navodenja optickog skretanja dan je na primjeru prirodnog kamfora:

[a]? = —44,3° (¢ 3,6 u EtOH)

Ovdje 3,6 ima znacenje 3,6 g kamfora u 100 mL etanola. Iznos specifi¢nog zakretanja uvijek

se navodi s predznakom, bez obzira je li on + ili —.

Omijer izmjerenog kuta zakretanja () i koncentracije (c) pri stalnoj duljini opti¢kog puta (I) za
ve¢inu je tvari konstantan, pa bismo trebali dobiti istu vrijednost specificnog zakretanja
neovisno o tome pri kojoj koncentraciji tvari provodimo mjerenje.

5.3.1. Opticko skretanje kao mjerilo opticke ¢istoée kiralnih spojeva.

Enantiomerni viSak

Kemijsko iskoristenje reakcije racunamo iz ukupne koli¢ine produkta izoliranog i procis¢enog
iz neke reakcije. Medutim, taj produkt nekad je smjesa enantiomera te je potrebno dati podatak
o optickoj Cisto¢i takvog produkta. To je osobito vazno u podruc¢ju asimetri¢ne sinteze ili kod
rezolucije racemata. Ukoliko je poznat podatak o specificnom zakretanju ¢istog enantiomera,

4 Dogovorno je da se uz izracunatu vrijednost specifi¢nog zakretanja biljeZi samo stupanj (°) kao jedinica, ali ne i
jedinice proizasle iz umnoska duljine optic¢kog puta i masene koncentracije.

5 Uobitajena oznaka za masenu koncentraciju je 7, ali se kod specifi¢nog zakretanja uvrijeZila oznaka c, inace
uobicajena za mnozinsku koncentraciju.
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iz mjerenja specificnog zakretanja smjese mozemo dobiti podatak o relativnoj koliCini
enantiomera u smjesi. Enantiomeri imaju jednak iznos specificnog zakretanja, ali u suprotnim
smjerovima. Racemat sadrzi jednake koli¢ine enantiomera pa zbog toga pokazuje ukupno
(izmjereno) zakretanje jednako nuli. Npr. specifi¢no zakretanje (S)-(+)-butan-2-ola je +13,5°,
a (R)-(-)-butan-2-ola je —13,5°. Zakretanje smjese koja sadrzi 50% S i 50% R enantiomera biti
¢e jednako 0. Medutim, ako imamo nejednake koli¢ine enantiomera, npr. 70% S i 30% R
enantiomera, zakretanje ¢e biti u smjeru kazaljke na satu (+), jer S enantiomera ima vise. Koliki
je iznos tog zakretanja? Razmotrimo to na nacin kao da ova smjesa sadrzi 60% racemata (30%
Si130% R), a ostatak S (40%) je u suvisku i skrece polarizirano zracenje u smjeru (). 1znos
zakretanja ¢e biti proporcionalan koncentraciji tog suviska, koja u ovom slucaju iznosi 40%
ukupne koncentracije butan-2-ola. Zbog toga ¢e takva smjesa imati zakretanje od 0,4 % (—13,5°)
= —5,4°, Navedeno se moze izraziti kao enantiomerni viSak (engl. enantiomeric excess):
|d =1 | [a]smjese

ee.=—x100% =
d+1

[OC] Cistog enantiomera

gdje su d i | koncentracije svakog od enantiomera. Iz ovog izraza proizlazi da moZzemo odrediti
udio i omjer enantiomera u smjesi (e. e.) ukoliko znamo specificno zakretanje jednog Cistog
enantiomera, a izmjerili smo specifi¢no zakretanje smjese enantiomera. IzraCunati €. e. se
obicno izrazava kao postotak, a njegovo znacenje treba shvatiti kao koli¢inu suviska jednog
enantiomera nad racematom. U gornjem primjeru to iznosi 40%.

Osim polarimetrijom, enantiomerni viSak moze se odrediti i NMR-om nakon dodatka kiralnih
shift reagenasa ili prevodenja u dijastereomernu smjesu upotrebom enantiomerno ¢istog
reagensa. U drugom slu¢aju moguce je koristiti i standardni HPLC s reverznom fazom. Bez
derivatizacije, enantiomere je moguce odijeliti i analizirati GC-om ili HPLC-om upotrebom
kiralnih kolona.
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6. PISANJE IZVJESTAJA

Referati, odnosno izvjestaji koje studenti nakon provedene vjezbe predaju asistentu sluze kako
bi se savladale osnove vodenja laboratorijskih biljezaka. Praktikumske vjezbe su unaprijed
definirani propisi koje student ponavlja te su mu zadani produkti, reagensi, koli¢ine i ostali
parametri potrebni za uspje$nu provedbu reakcije ili izolacije produkta. Ovo je u redu, jer je cilj
praktikuma svladati osnovne tehnike, $to se ovakvim provodenjem definiranih propisa i postize.
U kasnijem znanstvenom radu Vi Cete stvarati nove spojeve i propise. Kako bi bili $to uspjesniji
potrebno je u startu nauciti voditi biljeske tijekom nekog eksperimenta.

6.1. Izvjestaji na praktikumu

Na pocetku semestra studenti ¢e dobiti radne listove prilagodene za konkretnu vjezbu koju
izvode. Oni se sastoje od tri dijela:

1. Dio

Student popunjava prije dolaska na praktikum i predaje asistentu prije pristupanja

provedbi vjezbe.
2. Dio

Student popunjava tijekom vjezbe 1 on se odnosi na same eksperimentalne podatke

poput opazanja i iskoriStenja.
3. Dio

Student popunjava nakon vjezbe 1 predaje asistentu unutar dogovorenog termina.

Sto su opaZanja u sintezi?

Bitno je naglasiti da su opazanja vezana uz konkretni eksperiment i samo ih tamo mozemo
opaziti. Primjerice: kloroform je bezbojna tekucina ili natrijev sulfat je sol bijele boje nije
opazanje vezano uz vasu sintezu, ve¢ fizikalno svojstvo tvari s kojima radite. S druge strane,
opazanja kao: produkt je zuti prah ili reakcijska smjesa je dodatkom kalijeva permanganata
1z bezbojne otopine presla u smedu suspenziju, su relevantna eksperimentalna opazanja.
Zakljucno, opisivanje tvari koje Koristite tijekom sinteze (uglavnom komercijalno
dostupne) ili aparature koju koristite nije relevantno u kontekstu sintetskih opazanja.
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6.2. Pisanje laboratorijskog dnevnika u organskoj sintezi

Nize su navedeni podatci koji se obi¢no nalaze u laboratorijskom dnevniku:

Naziv eksperimenta (Sifra) koja ¢e vam kasnije omoguciti da povezete neki propis ili
biljesku sa spojem spremljenim u bocicu ili s nekom analizom. Primjerice vasi inicijali
i redni broj reakcije (XY-1).

Datum kad je nesto radeno kako bi kronoloski mogli kasnije povezati analize i postupke.

Shema reakcije. Ako su vece molekule struktura se moze skratiti i navesti samo
transformacija koja se odvija tijekom reakcije.

Koli¢ine reaktanata, odnosno masa, mnozine i ekvivalenti. Ako je reaktant tekuc¢ina
koju dodajemo nekim odmjernim priborom, tada umjesto mase navodimo volumen.

Propis kako je reakcija provedena.

Opazanja tijekom reakcije.

Detaljan opis kako je spoj izoliran i prociséen.

Mase produkta, mjesto gdje je pohranjen, provedene analize i drugi potrebni podatci.

Ukoliko reakcija nije uspjela ili je produkt slucajno izgubljen, potrebno je jasno navesti
ove podatke tako da i nakon par godina mozete odmah vidjeti koji je bio problem.

Osloniti se na vlastito paméenje, Cesta je greska koju ljudi rade. Uvijek treba zapisati sve
relevantne podatke, jer odmak izmedu provedbe eksperimenta i objave tih rezultata moze biti
i par godinal!!!!
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/. SPEKTROSKOPSKA IDENTIFIKACIJA
ORGANSKIH SPOJEVA

Jedna od najvaznijih zadaca organskog kemicara je identifikacija organskih spojeva, odnosno
odredivanje njihovih struktura. Nakon sinteze ili izolacije organskog spoja iz prirodnog
materijala potrebno je potvrditi njegovu strukturu ili, ukoliko se radi o0 novom organskoj spoju,
provesti detaljnu strukturnu analizu. U danasnje vrijeme, identifikacija organskih spojeva
temelji se na uporabi razli¢itih instrumentnih spektroskopskih tehnika koje omoguéuju

dobivanje informacija o molekulskoj strukturi na nedestruktivan nacin.

Opcenito, spektroskopija proucava interakciju elektromagnetskog zracenja i tvari. Elektro-
magnetsko zracenje ima svojstva Cestica (fotona) i valova koji putuju brzinom svjetlosti, a
razlikuju se u frekvenciji i valnoj duljini. Frekvencija i valna duljina su obrnuto proporcionalne,
a njihov umnozak jednak je brzini svjetlosti:

c=vi

¢ — brzina svjetlosti (3x108 m s™)
v — frekvencija zracenja

A —valna duljina zracenja

Energija fotona direktno je proporcionalna njegovoj frekvenciji, odnosno obrnuto propor-
cionalna valnoj duljini prema izrazu:

E — energija fotona
h — Planckova konstanta (6,626 x 10734 J s)

Kada je molekula izlozena elektromagnetskom zracenju, moZze apsorbirati foton pri cemu dolazi
do povecanja energije molekule za iznos jednak energiji fotona (hv). Molekule mogu apsorbirati
samo fotone odredene frekvencije odnosno energije koja ovisi o strukturi molekule, a

apsorbirana energija mjeri se uredajem koji se naziva spektrometar.

Raspon svih mogucih energija fotona zove se spektar elektromagnetskog zracenja. Slika 61.
prikazuje valne duljine 1 frekvencije razli¢itih dijelova spektra elektromagnetskog zracenja.
Organski kemicari za identifikaciju molekula naj¢esce koriste infracrvenu (IR) spektroskopiju
i spektroskopiju nuklearne magnetske rezonancije (NMR).
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a/ m
10712 — 10° 10° -4 x 107 4x107-75x107 25x10°-25x10° 25x10°—-103
. rendgensko ultraljubi¢asto vidljiva infracrveno rovalovi
enje zracenje (UV) zracenje svjetlost (IR) zradenje mikrovalovi r
) 1020 — 1017 1017 —10!5 75x 10" —4x 1014 4 x 10 —1013 1013 — 3 x 101!
Frel

Slika 61. Spektar elektromagnetskog zracenja.

7.1. Infracrvena (IR) spektroskopija

IR spektroskopija koristi se za identifikaciju odgovarajuc¢ih funkcijskih skupina prisutnih u
molekuli. IR zracenje predstavlja dio spektra elektromagnetskog zrac¢enja izmedu vidljivog i
mikrovalnog podrucja. Za strukturnu analizu organskih molekula najzanimljivije je IR zracenje
valnih duljina izmedu 2,5%10° m i 25x10° m. Jedinice koje se najéeiée koriste u IR
spektroskopiji su valni brojevi 7 odnosno reciproéni centimetri (cm™2) koji su direktno propor-
cionalni frekvenciji i energiji. Podru¢je valnih duljina od 2,5x10°-25x10° m odgovara
rasponu valnih brojeva od 4000—-400 cm™.

IR zracenje pobuduje vibracije istezanja i savijanja veza u molekuli (Slika 62.).

simetri¢no istezanje asimetri¢no istezanje svijanje (strizna vibracija)

Slika 62. Vibracije istezanja i savijanja veza.

Frekvencija vibracije veze ovisi 0 masama atoma i jakosti veze prema izrazu:

1 |k

v=— [—
27w\ u

v — frekvencija vibracije veze

k — konstanta sile (jakost veze)

m, m,

u — reducirana masa (u = o

Prema gornjem izrazu, tezi atomi vibriraju sporije (pri nizim frekvencijama) od laksih, a jace

veze vibriraju brze (pri viSim frekvencijama) od slabijih.

—75-



Praktikum organske kemije

IR spektar prikazuje ovisnost apsorbancije ili transmitancije o valnom broju ili valnoj duljini.
Signali koji se javljaju u IR spektrima nazivaju se vrpcama. Cak i jednostavne organske
molekule, poput heksana, daju kompleksne IR spektre koji sadrze velik broj apsorpcijskih
signala, odnosno vrpci (Slika 63.).
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Slika 63. IR spektar heksana

Molekula sastavljena od n atoma posjeduje ukupno 3n stupnjeva slobode (nac¢ina gibanja) koji
odgovaraju Kartezijevim koordinatama svakog atoma u molekuli. U nelinearnim molekulama,
tri naCina gibanja su rotacije i jo$ tri su translacije, dok preostalih 3n—-6 odgovara
fundamentalnim vibracijama. U linearnim molekulama, postoje dva rotacijska i tri translacijska
nacina gibanja pa je ukupan broj fundamentalnih vibracija jednak 3n—5. U spektrima se takoder
opazaju kombinacije 1 viSi tonovi fundamentalnih naina vibriranja. Medutim, svaka
molekularna vibracija ne apsorbira IR zra¢enje odnosno ne daje vrpcu u IR spektru. Da bi bila
IR aktivna, vibracija mora uzrokovati promjenu dipolnog momenta molekule. Sto je veéa

promjena dipolnog momenta, jaci je intenzitet vrpce u IR spektru.

IR spektri snimaju se spektrometrom koji mjeri frekvencije IR zracenja koje apsorbira uzorak.
Danas se uglavnom koriste IR spektrometri s Fourierovom transformacijom (FT) koji sadrze
interferometar. Takvim spektrometrom se istovremeno mjere sve frekvencije te se dobiva

interferogram (spektar u vremenskoj domeni) koji se pomoc¢u Fourierovih transformacija
prevodi u spektar u frekvencijskoj domeni.

IR spektri se mogu snimiti teku¢im, krutim ili plinovitim uzorcima. Teku¢i uzorci se za
snimanje transmisijskih spektara pripremaju na nacin da se kap uzorka nanese izmedu dviju
plo€ica natrijeva klorida koje se stavljaju u odgovaraju¢i nosa¢ nakon ¢ega se snima spektar.
Kruti uzorci se za snimanje pripremaju tehnikom KBr pastile, suspenzijom u parafinskom ulju
ili tehnikom otopine. NajceS¢e se koristi tehnika KBr pastile, budu¢i da je KBr potpuno

transparentan za IR zradenje u rasponu valnih brojeva od 4000-400 cm™L. Pastila se priprema
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mijeSanjem uzorka sa suhim KBr-om u pribliznom omjeru 1: 100. Smjesa se dobro usitni 1 presa
u tanke plocCice koje se stavljaju u nosac te se snima spektar. Kruti uzorak se takoder moze
pomijesati s malo parafinskog ulja, a dobivena suspenzija nanosi se izmedu plocica natrijeva
klorida. Uzorci se mogu 1 otopiti u prikladnom otapalu kao Sto je kloroform, a spektri tako
pripravljenih otopina snimaju se u odgovaraju¢im kivetama. Spektri plinovitih uzoraka snimaju
se u posebnim plinskim kivetama koje se pune samim uzorkom ili uzorkom pomijeSanim s
nekim drugim plinom.

Danas se IR spektri vrlo ¢esto snimaju tehnikom prigusene totalne refleksije (engl. attenuated
total reflection, ATR) koja je znatno prakti¢nija i brza u usporedbi s klasi¢nim transmisijskim
nac¢inom. Tehnika ATR omogucuje mjerenje IR spektara razli¢itih krutih i tekucih uzoraka, a
njena najveca prednost je jednostavna priprema uzoraka za snimanje. Uzorak se stavlja na ATR-
kristal koji je napravljen od IR-transparentnog materijala s visokim indeksom loma (refrakcije).
IR zracenje upada na ATR-kristal te dolazi do gotovo potpune unutarnje refleksije na
medupovrsini uzorka i kristala. Ipak, dio zra¢enja malo prodire unutar uzorka i ta pojava naziva
se evanescentnim valom. Do apsorpcije zracenja dolazi tijekom interakcije uzorka s
evanescentnim valom. Nakon jedne ili vise unutarnjih refleksija, IR zraka izlazi iz ATR-kristala
i usmjerava se na detektor.

Spektar istog uzorka snimljen tehnikom ATR mozZe se razlikovati od transmisijskog spektra s
obzirom da prilikom snimanja spektara na¢inom ATR dolazi do interakcije zracenja s
povrSinom uzroka dok kod transmisijske spektroskopije zracenje prolazi kroz cijeli uzorak.
Dubina prodiranja zracenja tijekom mjerenja tehnikom ATR ovisi o valnoj duljini zracenja te
o razlici indeksa loma izmedu uzorka i ATR-kristala. Kao rezultat toga, intenziteti vrpci pri
razli¢itim valnim duljinama razlikuju se za isti uzorak u spektru snimljenom tehnikom ATR i
transmisijskim nac¢inom. Dubina prodiranja zraenja povecava se s povecanjem valne duljine
pa vrpce pri vecim valnim duljinama, odnosno manjim valnim brojevima, imaju relativno vece
intenzitete u usporedbi s vrpcama pri kra¢im valnim duljinama, odnosno ve¢im valnim
brojevima. Takoder, moze se opaziti i pomak u polozajima vrpci u usporedbi s transmisijskim

spektrom. Programski paketi ve¢ine IR spektrometara sadrze algoritme koji matematicki

.....

Interpretacija IR spektara

S obzirom da IR spektri ¢ak 1 jednostavnih molekula sadrze velik broj vibracijskih vrpci, nije
moguca, a niti potrebna asignacija svake pojedine vrpce. IR spektri se asigniraju povezivanjem
odabranih vibracijskih vrpci s odredenim strukturnim jedinicama i funkcijskim skupinama u
molekuli. Vrpce u podruéju 4000-1500 cm™ odgovaraju vibracijama karakteristi¢nima za
veéinu funkcijskih skupina (vrpce nekih funkcijskih skupina javljaju se ispod 1500 cm™) te se
taj dio IR spektra naziva podruéje funkcijskih skupina. Podrugje 1500400 cm™, odnosno

podrucje otiska prsta, znatno je kompleksnije za analizu buduéi da sadrzi mnostvo vrpci koje
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su uglavnom povezane s vibracijama deformacija veza. Uobi¢ajen pristup prilikom inter-
pretacije IR spektara je razmatranje podruc¢ja funkcijskih skupina kako bi se odredilo koje
skupine su prisutne u spoju. S obzirom da se polozaji vrpca razlicitih spojeva ne podudaraju u
podrudju otiska prsta (osim ako je rije¢ o enantiomerima), taj dio IR spektra najcesce se koristi

za potvrdu strukture usporedbom sa spektrom poznatog uzorka.

U Prilogu 1 dani su valni brojevi karakteristicnih vibracija istezanja veza razli¢itih funkcijskih
skupina. Na polozaj i izgled vrpci u IR spektru utjecu brojni ¢imbenici kao $to su konjugacija i
vodikove veze te stoga iste ili slicne funkcijske skupine u razli¢itim molekulama mogu
apsorbirati IR zracenje pri razli¢itim valnim brojevima.

U nastavku su prikazani IR spektri nekoliko organskih spojeva te je opisan postupak njihove
analize.

U IR spektru spoja 1 (Slika 64.) uogava se par (dublet) vrpci pri 3373 cm™ i 3298 cm™ koje se
mogu pripisati istezanju N—H veza primarnog amina ili amida. Vrpce istezanja C—H veza ispod
3000 cm ! ukazuju na zasiéene ugljikove atome. Buduéi da nema vrpce C=0 apsorpcije, moZe

se zakljuciti da je spoj 1 zasi¢eni primarni amin.
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Slika 64. IR spektar spoja 1

U IR spektru spoja 2 (Slika 65.) opaza se intenzivna vrpca pri 1711 cm™ koja upucuje na
karbonilnu skupinu. Siroka vrpca u rasponu od oko 3500 cm™ do 2500 cm™ karakteristi¢na je
za istezanje O—H veze karboksilnih kiselina. U spektru se osim vrpci koje odgovaraju istezanju
C—H veza zasiéenih ugljikovih atoma javljaju i vrpce iznad 3000 cm™ koje se mogu pripisati
istezanju =C—H veza. Prisutnost nezasi¢enih dijelova molekule dodatno je potvrdena vrpcom
pri 1640 cm™ karakteristi¢nom za istezanje C=C veze alkena. Prema tome, spoj 2 je vjerojatno

karboksilna kiselina koja sadrzi zasi¢ene i nezasi¢ene dijelove.
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Slika 65. IR spektar spoja 2

U IR spektru spoja 3 (Slika 66.) opaza se intenzivna vrpca pri 1710 cm™ koja ukazuje na

prisutnost karbonilne skupine. Budu¢i da nema vrpci istezanja C—H veze aldehida i O—H veze
karboksilne kiseline, vjerojatno je rije¢ o ketonu. U spektru se opaza vrpca pri 1602 cm™
karakteristi¢na za vibraciju istezanja C—C veze aromatskog prstena te vrpca istezanja C—H veze
iznad 3000 cm?, koja takoder ukazuje na aromatski prsten. Prisutne su i vrpce istezanja C—H

veza ispod 3000 cm ™, karakteristi¢ne za zasi¢ene ugljikove atome. MozZe se zakljuéiti da je spoj

3 nesimetri¢ni keton koji sadrzi zasi¢ene i nezasi¢ene (aromatske) dijelove.

Transmitancija (%)

T e LAY .
T ey Pt VoAl A A
ol \, / \ \J | / A "
| [ I AR f':\ | B
Yy | I NEAY
70l ) 7 _/Uw J Fisoz | |14/ W \
Spoj 3 istezanje JV' \ | | |
C-H ' | \
sol veze UI\\ - ( J | \ . N\
istezanje | M \
50/ C—H veze | U } \
U 1
a0 \ \ “-.\'I\
|
.
| \
|
204 !
I \
/ \
10{ 1710 \
\
4“00(] 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Valni broj (cm™)

Slika 66. IR spektar spoja 3

U IR spektru spoja 4 (Slika 67.) opazaju se vrpce karakteristi¢ne za istezanje C—H veza ispod
3000 cm™, koje ukazuju na zasiéenu molekulu. Prisutna je ostra vrpca pri 2248 cm™ koja bi se
mogla pripisati istezanju C=N veze nitrila ili C=C veze alkina. Budu¢i da su vrpce istezanja
C=C veze obicno slabijeg intenziteta, spoj 4 je vjerojatno zasic¢eni nitril.
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Slika 67. IR spektar spoja 4

U IR spektru spoja 5 (Slika 68.) uoc¢ava se ostra vrpca pri 1723 cm* koja se moze pripisati
karbonilnoj skupini. Buduéi da nema vrpci karakteristicnih za istezanje O—H veze karboksilne
kiseline i C—H veze aldehida, moze se zakljuciti da je spoj 5 keton ili nezasiéeni ester. U spektru
se opaza vrpca pri 1604 cm ! koja upuéuje na aromatski prsten, $to potvrduju i vrpce istezanja
C—H veze iznad 3000 cm . Prisutne su i vrpce koje odgovaraju istezanju C—H veza zasi¢enih
ugljikovih atoma. U IR spektrima nezasi¢enih ketona karakteristicne vrpce istezanja C=0O veze
uobicajeno se javljaju pri nizim valnim brojevima Sto ukazuje da je spoj 5 ester koji sadrzi
zasicene 1 nezasicene dijelove.
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Slika 68. IR spektar spoja 5

Iako se IR spektroskopijom moze dokazati prisutnost ili odsutnost odgovarajucih funkcijskih
skupina u molekuli, ova tehnika ne daje mnogo podataka o povezanosti ugljikovih atoma
odnosno o strukturi spoja. Za detaljnu strukturnu identifikaciju organskih spojeva znatno
korisnija je spektroskopija NMR o kojoj ¢e biti rijeci u sljede¢em poglavlju.
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7.2. Spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije (NMR)

Spektroskopija NMR iznimno je vazna tehnika za odredivanje struktura organskih molekula.
Strukture manjih organskih molekula mogu se vrlo ¢esto odrediti samo na temelju njihovih
spektara NMR, dok se u slucaju kompleksnijih molekula spektroskopija NMR koristi u
kombinaciji s drugim tehnikama.

Signal NMR proizlazi iz kvantno-kemijskog svojstva jezgre koje se naziva nuklearni spin, a
opisuje se kvantnim brojem nuklearnog spina I. Jezgre s neparnim atomskim ili neparnim
masenim brojem (npr. *H, 3C, N, 3P i 1°F) posjeduju kvantni broj I razli¢it od nule i mogu se
proudavati spektroskopijom NMR. Za organskog kemicara najvazniji su *H i *C NMR koji
daju informacije u broju atoma vodika i ugljika u molekuli i na¢inu na koji su ti atomi

medusobno povezani, a takoder omoguéuju identifikaciju prisutnih funkcijskih skupina.

Jezgre H i BC imaju kvantni broj nuklearnog spina | jednak 1/2. U prisustvu vanjskog
magnetskog polja, Bo, broj mogucih orijentacija nuklearnog spina iznosi 21 + 1. Prema tome,
jezgre *H i ¥C u vanjskom magnetskom polju mogu zauzeti dva spinska stanja opisana
kvantnim brojevima magnetskog nuklearnog spina (m;) +1/2 i —1/2 (Slika 69.).

A

=
5 By#0
= T [-stanje (m;=—1/2)
By=0
E AE

a-stanje (my = +1/2)

Slika 69. Energijske razine jezgre s kvantnim brojem nuklearnog spina | = 1/2

Stanje m, = +1/2 odnosno a-stanje paralelno je s vanjskim magnetskim poljem i niZe je energije
od stanja m; = —1/2, odnosno pg-stanja koje je antiparalelno vanjskom magnetskom polju.
Razlika u energiji, AE, izmedu stanja o i £ dana je izrazom:

yh By
21

AE =
y — ziromagnetski omjer

Bo — jakost vanjskog magnetskog polja
h — Planckova konstanta (6,626 x10°3* J s)
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Razlika u energiji, a time i razlika u napucenosti stanja o i £ vrlo je mala $to spektroskopiju
NMR ¢ini znatno manje osjetljivom tehnikom u usporedbi s drugim spektroskopskim
metodama npr. IR 1 UV spektroskopijom. Na razliku u energiji izravno utjecu jakost vanjskog
magnetskog polja i ziromagnetski omjer koji je karakteristika pojedine NMR-aktivne jezgre.

Kako bi se dobio signal u spektru NMR, mora do¢i do promjene u napucenosti spinskih stanja
koja se postize koriStenjem radiofrekvencijskog polja odgovarajuce frekvencije kojim se jezgra

pobuduje u vise energijsko stanje, $to se naziva rezonancijom. Frekvencija rezonancije ili

Larmorova frekvencija, V., moZe se opisati izrazom:

Y By
s

Apsorpcija energije mjeri se uredajem koji se naziva spektrometar NMR.

Spektrometar NMR

Spektrometar NMR omogucava snimanje spektara teku¢ih uzoraka i krutih uzoraka otopljenih
u pogodnim otapalima. Osnovni dijelovi spektrometra NMR su: supravodljivi magnet koji sluzi
za generiranje magnetskog polja, sonda NMR, radiofrekvencijski odasilja¢ i prijamnik te
racunalo (Slika 70.).

Slika 70. Spektrometar NMR

Tijekom snimanja spektara NMR uzorak se nalazi u jakom homogenom magnetskom polju
(trenutno najjaci komercijalno dostupni magnet NMR ima jakost magnetskog polja od 28,8 T)
te je izlozen kratkim pulsevima radiofrekvencijskog zrac¢enja koji istovremeno pobuduju sve
zeljene signale. Dobiveni signal u vremenskoj domeni potom se Fourierovom transformacijom
prevodi u spektar NMR u frekvencijskoj domeni.
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Uzorci se za snimanje spektara NMR otapaju u cjevéici NMR uobicajenog promjera 5 mm koja
se umece u sondu NMR. Pritom se koriste deuterirana otapala buduci da deuterij nema signal u
spektru 'H NMR. Najéescée se koriste deuterirani kloroform, dimetil-sulfoksid, dimetilform-
amid, benzen, metanol i deuterirana voda. Koncentracija uzorka potrebna za snimanje
kvalitetnog spektra NMR ovisi o nekoliko parametara kao Sto su jakost magneta NMR, vrsta
spektra koji se snima, svojstva uzorka, itd.

Zasjenjenje i kemijski pomak

Jezgre u molekulama okruzene su elektronima koji ih djelomi¢no zasjenjuju od vanjskog

magnetskog polja. Efektivno magnetsko polje, B, koje jezgra osjeca slabije je od vanjskog

magnetskog polja, By, te je za postizanje rezonancije potrebno primijeniti jace magnetsko polje.

Byt = Bo(l— 0)

B, — efektivno magnetsko polje

¢ — konstanta zasjenjenja

S obzirom da su jezgre u razli¢itim kemijskim okolinama razli¢ito zasjenjene, rezonancija se
postize pri razli¢itim frekvencijama. Polozaj pojedine jezgre u spektru NMR naziva se kemijski
pomak, ¢. Kemijski pomaci ne mjere se kao apsolutne vrijednosti nego su definirani prema
signalu nekog referentnog spoja:

V — Vief

S(ppm) = —x 10°
0

Kemijski pomaci definirani na ovaj nacin nisu ovisni o jakosti magnetskog polja 1 frekvenciji
spektrometra. Najéesée koristen referentni spoj u spektroskopiji *H i *C NMR je tetrametil-
silan, (CH3)4Si (TMS). Signal TMS-a definiran je pri 0 ppm, a signali veéine protona i jezgri

13C jace su zasjenjeni od onih u TMS-u pa se J-skala povecava s lijeve na desnu stranu.

Na vrijednosti kemijskih pomaka jezgara *H i $3C u spektrima NMR utje¢u razli¢iti ¢imbenici
kao Sto su elektronegativni supstituenti i n-veze. Elektronegativni atomi odvlace elektronsku
gusto¢u ¢ime se smanjuje efekt zasjenjenja odnosno povecava kemijski pomak promatrane
jezgre. Slian utjecaj imaju i w-elektroni u alkenima i aromatskim sustavima.

Skala kemijskih pomaka protona proteze se do otprilike 15 ppm (Prilog 2), dok je raspon skale
kemijskih pomaka jezgara *C ve¢i i iznosi oko 250 ppm (Prilog 3).

Povrsina ispod signala u spektru *H NMR proporcionalna je broju protona koji doprinose tom
signalu. S druge strane, intenzitet signala *C nije proporcionalan broju ugljika, o ¢emu ée vise

rijeci biti kasnije.
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Sprega spin-spin

Magnetsko polje susjedne jezgre utjece na izgled signala, odnosno na apsorpcijske frekvencije
promatrane jezgre. Taj efekt posljedica je interakcije nuklearnih spinova preko kemijskih veza
I naziva se sprega spin-spin.

Kako bismo protumacili spregu spin-spin, promotrimo spinove protona Ha i Hx koji su u sprezi
(Slika 71.). Zbog male razlike u energiji izmedu a- i f-stanja, proton Hx mozZe biti paralelan ili
antiparalelan s vanjskim magnetskim poljem. Susjedni proton Ha osjecat ¢e stoga drugacije
ukupno magnetsko polje ovisno o orijentaciji protona Hx. Kad je Hy paralelan s vanjskim
poljem, Ha osje¢a malo jace ukupno polje, odnosno odsjenjen je. U slucaju kad je Hx
antiparalelan s vanjskim poljem, Ha osje¢a malo slabije ukupno polje te je zasjenjen. Kao
posljedica sprege protona Ha i Hx signal protona Ha javlja se kao dublet. Intenzitet dviju linija
dubleta je jednak buduci da je vjerojatnost da Hx postoji u a- ili p-stanju priblizno jednaka.
Kemijski pomak protona Ha nalazi se u srediStu dubleta, a konstanta sprege (J) jednaka je
razmaku izmedu dviju linija dubleta i izrazava se u Hz. Jednako kao §to Hx cijepa Ha u dublet,

Ha takoder cijepa Hx u dublet odnosno sprega spin-spin je recipro¢no svojstvo.

H, H

X

J (Hz) J (Hz)
H"\ /Ha
. VC_C{
R' R
T |
S, b,

Slika 71. Sprega spin-spin

Opcenito vrijedi da se signal NMR promatrane jezgre cijepa u multiplet s 2NI +1 linija, pri
¢emu je N broj susjednih NMR-aktivnih jezgara, a | nuklearni spinski broj odgovarajuce jezgre.
Za'Hi'3C jezgre s | = 1/2 broj linija u multipletu bit ée N + 1. U tom slucaju relativni intenziteti
linija opisuju se Pascalovim trokutom (Slika 72.). Takva simetri¢na raspodjela intenziteta linija
u multipletu opaza se samo kada se spinovi medusobno sprezu s istom konstantom sprege.
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Broj susjednih NMR-

T Relativni intenzitet signala Multipletnost signala
aktivnih jezgara
0 1 singlet (s)
1 1 1 dublet (d)
2 1 2 1 triplet (t)
3 1 3 3 1 kvartet (q)
4 1 4 6 4 1 kvintet
5 1 5 10 10 5 1 sekstet
6 1 6 15 20 15 6 1 septet

Slika 72. Pascalov trokut i multipletnost signala

Konstanta sprege ne ovisi o0 magnetskom polju (bit ¢e ista neovisno o tome je li spektar NMR
snimljen na spektrometru koji radi pri 400 ili 600 MHz). Nadalje, sprega spin-spin ne javlja se
izmedu kemijski ekvivalentnih jezgara. U slucaju protona, do sprege spin-spin obi¢no dolazi
izmedu protona udaljenih do tri kemijske veze (kod aromatskih sustava mogu se opaziti sprege
izmedu protona udaljenih i do Cetiri veze). Konstante sprege daju vazne strukturne informacije,
npr. omogucuju razlikovanje konstitucijskih te cis- i trans-stereoizomera (Slika 73.).
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Slika 73. Karakteristi¢ne vrijednosti konstanti sprega izmedu protona udaljenih dvije (2J), tri (3J) i
Cetiri (4J) veze

Na Slici 74. prikazan je spektar *H NMR 4-metilpentan-2-ona snimljen u deuteriranom
kloroformu (CDClIs). Ovaj spoj sadrzi Cetiri vrste protona odnosno Cetiri skupine kemijski
neekvivalentnih protona (a, b, ¢ i d), sto ukazuje da bi se u spektru trebala uoditi Cetiri signala.
Tri protona metilne skupine (a) medusobno su ekvivalentni, kao i dva protona metilenske
skupine (b), odnosno Sest protona dviju metilnih skupina (d). U spektru 4-metilpentan-2-ona
opaza se dublet pri 2,31 ppm, multiplet u rasponu od 2,19—2,09 ppm te dublet pri 0,93 ppm. Na
temelju prikazanih vrijednosti integrala povrSina ispod signala moze se zakljuciti da dubletu pri
2,31 ppm doprinose dva protona, multipletu pri 2,19-2,09 ppm Cetiri protona i dubletu pri 0,93

ppm Sest protona. Protoni metilne skupine (a) odsjenjeni su susjednom karbonilnom skupinom
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i daju singlet. Metilenski protoni (b) takoder su odsjenjeni karbonilnom skupinom te se cijepaju
metinskim protonom (c) u dublet. Proton (c) nalazi se u susjedstvu dviju ekvivalentnih metilnih
skupina (d) i metilenske skupine (b) te se cijepa u multiplet. Metilni protoni (d) cijepaju se
susjednim metinskim protonom (c) u dublet. Iz karakteristi¢nih vrijednosti kemijskih pomaka
vodika prikazanih u Prilogu 2, multipletnosti signala te integrala povrsina ispod signala moze
se zakljuciti da dublet pri 2,31 ppm odgovara metilenskim protonima (b), multiplet pri
2,19-2,09 ppm protonima (a) i (c), a dublet pri 0,93 ppm metilnim protonima (d). Vrijednosti
konstanti sprega izmedu protona (b) i (c) (Joc) te protona (c) i (d) (Jea) pokazuju vrijednosti
tipi¢ne za spregu spin-spin protona alkilnih skupina koji su udaljeni tri veze.

J,=66Hz

a d fo)
HsC |

// \ ¢ b | a
CH——CH,—C——CH,4
- /

H;C
d

Slika 74. Spektar *H NMR 4-metilpentan-2-ona snimljen u deuteriranom kloroformu (CDCls)

Slika 75. prikazuje spektar *H NMR metil-4-aminobenzoata snimljen u deuteriranom kloro-
formu (CDCls). U spektru se opazaju Cetiri signala koja odgovaraju kemijskim neekvivalentnim
protonima (a, b, ¢ 1 d) ¢iji integrala povrSina ispod signala redom iznose priblizno 3,2,212. U
aromatskom dijelu spektra prisutna su dva signala koji se mogu pripisati protonima (b) i (c).
Aromatski protoni (b) odsjenjeni su esterskom skupinom udaljenom tri veze te daju signal pri
visem kemijskom pomaku (d» = 7,87 ppm) u usporedbi s protonima (c) (dc = 6,65 ppm) koji su
zasjenjeni elektron-donorskom amino skupinom. Signali protona (b) i (¢), koji su medusobno u
ortho-polozaju, cijepaju se u dublete konstantom sprege koja iznosi Joc = Jeb = 8,7 Hz. Metilni
protoni (a) odsjenjeni su elektronegativnim kisikovim atomom i daju singlet pri 3,87 ppm. U
spektru se jo§ moZze uociti Siroki signal pri 4,11 ppm koji pripada protonima amino skupine (d).
Protoni na dusikovu atomu, kao i hidroksilni protoni, ¢esto daju Siroke signale u spektrima
NMR koji su posljedica umjereno spore izmjene protona u otopini.
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Slika 75. Spektar *H NMR metil-4-aminobenzoata snimljen u deuteriranom kloroformu (CDCls). Signal
otapala nalazi se pri 7,26 ppm

Spektroskopija *C NMR

Za potpunu Kkarakterizaciju organskih spojeva, uz spektroskopiju *H NMR neophodna je i
spektroskopija 3C NMR, posebno kada je potrebno identificirati funkcijske skupine koje ne
sadrze protone (npr. karbonilnu skupinu). Za razliku od jezgre '2C koja ima paran atomski i
paran maseni broj te stoga ne moze dati signal NMR, jezgra 13C ima neparan broj neutrona §to
je ¢ini NMR-aktivnom jezgrom (I = 1/2). Medutim, spektroskopija *C NMR znatno je manje
osjetljiva u usporedbi sa spektroskopijom *H NMR. Razlog tome je niska prirodna zastupljenost
izotopa ‘3C koja iznosi samo 1,1 % i njegov relativno mali Zziromagnetski omjer (y(**C) = 1/4
y(*H)). Frekvencija rezonancije *C je &etiri puta manja od frekvencije *H (npr. 400 MHz za *H
i 100 MHz za *C). Za prikupljanje kvalitetnih spektara 3C NMR stoga je potrebna veéa
koli¢ina uzorka i dulje vrijeme snimanja nego za spektre *H NMR.

Za razliku od signala *H NMR, povrsina ispod signala *C NMR ne moze se koristiti za
odredivanje broja ugljikovih atoma koji doprinose tim signalima. Intenziteti signala nekih vrsta
ugljikovih atoma (npr. kvaternih) su inherentno slabiji od drugih (npr. primarnih) (Slike 76.177.).

S obzirom na nisku zastupljenost izotopa *C, vjerojatnost nalazenja dva susjedna atoma *3C u
istoj molekuli je vrlo mala. Kao posljedica toga, sprega spin-spin izmedu susjednih ugljikovih
atoma ne opaZza se u spektrima. Medutim, dolazi do cijepanja signala ugljika s direktno vezanim
protonima pa se —CHs skupine javljaju kao kvarteti, —CH. skupine kao tripleti, —CH skupine
kao dubleti, a kvaterni ugljikovi atomi daju singlet. Kako bi se spektri 3C NMR pojednostavili,
obi¢no se snimaju raspregnuti od protona. Na taj nacin se uklanja preklapanje signala i

povecéava osjetljivost, odnosno omjer signala prema Sumu (omjer S/N).
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lako se rasprezanjem spinova dobivaju pojednostavljeni spektri 3C NMR, takoder se gube
vazni strukturni podaci. Iz tog razloga, razvijene su tehnike **C NMR koje daju raspregnute
signale, ali ipak sadrze informacije o cijepanju odnosno mulipletnosti signala. U tu svrhu danas
se najc¢esce koristi tehnika DEPT-Q (engl. distortionless enhancement by polarization transfer
for quaternary carbons). DEPT-Q omogucuje razlikovanje metilnih (—CHs), metilenskih
(-CHz), metinskih (—CH) i neprotoniranih (kvaternih) ugljikovih atoma. Ovom tehnikom
dobivaju se podspektri od kojih jedan daje pozitivne signale svih ugljikovih atoma, drugi daje
pozitivne signale metinskih i negativne signale kvaternih ugljika, a tre¢i daje pozitivne signale
metilnih i metinskih ugljika, dok su metilenski i kvaterni ugljikovi signali negativni. Analizom
DEPT-Q spektara moze se odrediti mulipletnost svakog pojedinog ugljika u molekuli.

Na Slici 76. prikazan je spektar DEPT-Q 4-metilpentan-2-ona snimljen u deuteriranom
kloroformu (CDClz). Ugljikove jezgre metilne (—CHzs) i metinske (—CH) skupine daju pozitivne
signale dok se ugljikove jezgre metilenske (—CHz2) skupine i kvaterni ugljikovi atomi javljaju
kao negativni signali. U spektru se oekivano moze uociti pet signala koji odgovaraju kemijski
neekvivalentnim ugljikovim atomima (a, b, c, d i e). Na temelju karakteristicnih vrijednosti
kemijskih pomaka *3C (Prilog 3) signali se mogu pripisati odgovarajuéim ugljikovim atomima
u molekuli. Signal slabog intenziteta pri 209,0 ppm pripada kvaternom karbonilnom ugljikovu
atomu (b). U spoju je prisutna jedna metilenska skupina pa se signal pri 52,8 ppm moze pripisati
ugljikovu atomu (c). Najzasjenjeniji su ugljikovi atomi metilnih skupina (e) €iji je kemijski
pomak pri 22,5 ppm. Metilni ugljikov atom (a) odsjenjen je susjednom karbonilnom skupinom
i daje signal pri 30,3 ppm. Signal pri 24,6 ppm moze se pripisati ugljikovu atomu metinske
skupine (d).

e
H,C
[y a
CH——CH,—C—CH,
h

HyC

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 100 50 [ppm]

Slika 76. Spektar DEPT-Q 4-metilpentan-2-ona snimljen u deuteriranom kloroformu (CDCls). Signal
otapala nalazi se pri 77,2 ppm
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Slika 77. prikazuje spektar DEPT-Q metil-4-aminobenzoata snimljen u deuteriranom
kloroformu (CDCI3). U spektru se mozZe uociti Sest signala koji odgovaraju kemijski
neekvivalentnim ugljikovim atomima (a, b, ¢, d, e i f). Sli¢no kao u prethodnom primjeru,
ugljikove jezgre metilne (—CHs) i metinske (—CH) skupine daju pozitivne signale dok se
ugljikove jezgre metilenske (—CH>) skupine i kvaterni ugljikovi atomi javljaju kao negativni
signali. Karakteristi¢ne vrijednosti kemijskih pomaka *C (Prilog 3) i slabi intenziteti
negativnih signala pri 167,2 ppm, 150,9 ppm i 119,7 ppm ukazuju da se redom radi o kvaternim
ugljikovim atomima (b), (f) i (c). U alifatskom dijelu spektra pri 51,6 ppm javlja se signal
ugljikovog atoma metilne skupine (a) koji je odsjenjen kisikovim atomom na koji je direktno
vezan. Aromatski ugljikovi atomi (d) odsjenjeni su susjednom esterskom skupinom i daju signal
pri 131,6 ppm dok su ugljikovi atomi (e) zasjenjeni susjednom amino skupinom te daju signal
pri 113,8 ppm.

NH,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Slika 77. Spektar DEPT-Q metil-4-aminobenzoata snimljen u deuteriranom kloroformu (CDCls). Signal
otapala nalazi se pri 77,2 ppm
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8.1.Sinteza cikloheksanola

Kljuéni pojmovi: nukleofilna adicija na karbonilnoj skupini, redukcija, kompleksni
metalni hidridi

Kljuéne tehnike: sinteza pri sobnoj temperaturi, ekstrakcija, isoljavanje, tankoslojna
kromatografija
Jednadzba kemijske reakcije:

OH

NaBH,
_—

50% EtOH

Spoj Svojstva Piktogrami

. r = 98,15; t, = 155,65 °C; ty = —45 °C;
Cikloheksanon = 0,948 g/ml. @ @
M, = 37,83; t; = 300 °C (raspad);
NaBH. topljivost (voda, 25 °C) = 0,55 g/mL %
. M =100,16; t, = 161,1 °C; t; = 25,15 °C;
Cikloheksanol = 0,962 g/mL @

Postupak

U okruglu tikvicu od 100 mL stavi se 2 g cikloheksanona, 20 mL 50%-tnog etanola i 0,19 g
NaBHj4. Tako priredena reakcijska smjesa se mijeSa na magnetskoj mijeSalici pri sobnoj
temperaturi 45 minuta. Prije daljnje obrade sadrzaj reakcijske smjese provjeri se tankoslojnom
kromatografijom. (1) Reakcijska se smjesa zasiti natrijevim kloridom (postupak isoljavanja).
Dobivena zasi¢ena otopina se oddekantira u lijevak za odjeljivanje od 100 mL i ekstrahira tri
puta s po 10 mL dietil-etera. S prvih 10 mL otapala potrebno je isprati okruglu tikvicu. Eterski
ekstrakti se skupljaju u istu Erlenmeyerovu tikvicu i suse na bezvodnom Na,COs. Suhi organski
ekstrakt profiltrira se u okruglu tikvicu (100 mL), a otapalo upari na rotacijskom uparivacu.

Produkt se izvaze 1 izraCuna se iskoriStenje reakcije.

Napomene

(1) Na startnu liniju TLC plocice nanesu se kapilarom uzorci nekoliko reakcijskih smjesa te
standard (polazni cikloheksanon). Plocica se eluira u sustavu otapala kloroform : eter=4 : 1,
vlv, posusi i vizualizira Hanessianovim reagensom. Odrede se Rf vrijednosti standarda i
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produkta reakcije. Ovim postupkom potrebno je provjeriti samo ima li jo§ prisutnog pocetnog
ketona. Cisto¢a produkta ovim postupkom provjeravali bi se nakon obrade reakcijske smjese.
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8.2.Sinteza benzojeve kiseline

Kljuéni pojmovi: oksidacija primarnih alkohola, anorganski oksidansi

Kljuéne tehnike: sinteza pri povisenoj temperaturi, filtriranje, prekristalizacija

Jednadzba kemijske reakcije:

CH,0H COOH

1) KMnO,,
KOH / H,0

2) HCI

Spoj Svojstva Piktogrami

Benzilni alkohol M= 108.15; tpv - i?;la?g;&h =-153°C; <>
KMnO4 M; = 158,03; t; = 240 °C (raspad) @ @ @
O S S D
HCI, konc. w = 37%; M, = 36,46; p = 1,180 g/mL @
Benzojeva kiselina M, =122,13; t=122,4 °C; t, =249 °C

Postupak

U okruglu tikvicu od 250 mL doda se 150 mL vode 1 magneti¢ te se tikvica postavi na
magnetsku mijesalicu. U vodu se doda 3 g KOH uz mijesanje. Nakon otapanja KOH u otopinu
se doda 2,1 mL benzilnog alkohola, takoder uz mijeSanje. U smjesu se zatim oprezno dodaje
1,4 ekvivalenta KMnOs. (1) Tako priredena reakcijska smjesa se uroni u vodenu kupelj i polako
zagrijava na temperaturu od 90-95 °C uz stalno mijeSanje. (2) Nakon §to se postigne zadana
temperatura reakcijska smjesa se mijesa 30 min te nakon toga obradi. U reakcijsku smjesu se
dodaje kap po kap 96%-tnog etanola do njezina obezbojenja. Nastali smedi talog MnO2 odvoji
se filtriranjem preko naboranog filter-papira. (3) Ohladenom filtratu se zatim kapalicom uz
mijeSanje doda koncentrirana HCI dok se ne postigne pH 2. Sirovi produkt se filtrira pomocu
Biichnerovog lijevka, ispere s malo hladne vode i prekristalizira iz vode. Kristali se prebace na

ladicu od papira, nakon suSenja izvazu te im se odredi taliste 1 izraCuna iskoristenje reakcije.
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Napomene

(1) Jaki oksidansi mogu izazvati snaZne eksplozije u kontaktu s bezvodnim organskim
spojevima. KMnOys se stoga ne smije dovoditi u kontakt s benzilnim alkoholom prije
nego se u tikvicu doda voda!

(2) Temperatura kupelji se prati pomocu termometra.

(3) Ako ima jos taloga u filtratu, filtriranje se ponovi.
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8.3.Cannizzarova reakcija

Kljuéni pojmovi: oksidacija, redukcija, disproporcioniranje karbonilnih spojeva

Kljuéne tehnike: sinteza pri povisenoj temperaturi, ekstrakcija, filtriranje, prekristalizacija

Jednadzba kemijske reakcije
CHO COOH CH,OH

1) NaOH / H,0
2) HCI

Spoj Svojstva Piktogrami

M, =106,12; t, = 178 °C; ty = — 26 °C;

Benzaldehid p =1,044 g/mL

M = 40; t; = 318 °C;
topljivost (voda, 20 °C) = 1,09 g/mL

HClI, konc. w = 37%; M, = 36,46, p = 1,18 g/mL @

NaOH

M, = 108,15; t, = 205,35 °C; ty = — 15,3 °C;

Benzilni alkohol =1,015 g/mL

Benzojeva kiselina My = 122,13; t = 122,4 °C; t, = 249 °C fap

Postupak

4 g NaOH pomijesa se s 4 mL vode u Schottovoj boci od 100 mL. U bocu se doda 5 mL
benzaldehida te se boca zacepi i snazno mucka 10 min. Reakcijska smjesa se zatim stavi u
suSionik prethodno zagrijan na 60 °C 1 ostavi 30 min. Nakon hladenja na sobnu temperaturu u
smjesu se doda 30 mL vode te se boca mucka do otapanja taloga. Smjesa se zatim prebaci u
lijevak za odjeljivanje (100 mL), a boca ispere s 30 mL dietil-etera koji se takoder prebaci u
lijevak za odjeljivanje. Nakon muckanja i odjeljivanja slojeva, vodeni sloj se ekstrahira jo§
jednom s 15 mL etera (oba eterska sloja treba skupljati u istu tikvicu). Spojeni eterski ekstrakti
suse se na bezvodnom Na»SQOj4. Suhi organski sloj se profiltrira u izvaganu okruglu tikvicu (100
mL), a otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se izvaZe i izrauna se iskoriStenje
reakcije. Vodeni sloj se zakiseli dodatkom konc. HC1 pomoc¢u kapalice do pH 2. Tikvica se
ohladi, sirovi produkt profiltrira preko Bilichnerovog lijevka i prekristalizira iz 50 mL vode.
Kristali se prebace na ladicu od papira, nakon susenja izvazu te im se odredi taliste 1 izraCuna

iskoriStenje reakcije.
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8.4.Sinteza metil-benzoata

Kljuéni pojmovi: nukleofilna supstitucija na karbonilnoj skupini, Fischerova esterifikacija, esteri

Kljuéne tehnike: sinteza pri povisenoj temperaturi (grijanje uz refluks), ekstrakcija,
destilacija pri atmosferskom tlaku

Jednadzba kemijske reakcije:

COOH COOCH;

CH,OH
—_—
H,S0,

Spoj Svojstva Piktogrami

Benzojeva kiselina M;=122,13; t;=122,4 °C; t, = 249 °C
Wt ns @ @@
H,SQOq4, konc. W= 98%/I)\/I;=198235/3mtﬁ e
Metil-benzoat Mi= 156,15 Lv; i%%%lgfmf e @

Postupak

U okruglu tikvicu od 100 mL stavi se 6,1 g benzojeve kiseline, 12,5 mL metanola i 1,5 mL
koncentrirane H2SOs. (1) U smjesu se dodaju kamencici za vrenje, tikvica se pri¢vrsti klemom
za stalak te se na nju namjesti povratno hladilo. Na gornji otvor hladila potrebno je staviti klor-
kalcijevu cjevcicu. Reakcijska smjesa se zagrijava uz refluks na grijacoj kapi 45 min. Zatim se
ohladi na sobnu temperaturu i prebaci u lijevak za odjeljivanje (100 mL) u kojem se ve¢ nalazi
25 mL hladne vode. Reakcijska tikvica se ispere s 15 mL dietil-etera koji se takoder prelije u
lijevak za odjeljivanje. Sadrzaj lijevka se izmucka 1 odvoji donji vodeni sloj. Eterski se sloj
ispere prvo s 15 mL vode, a zatim jo$ s dva puta po 15 mL 5%-tne otopine NaHCOs. (2) Eterski
sloj se nakon ekstrakcije prelije u suhu Erlenmeyerovu tikvicu i susi na bezvodnom Na>SOg.
Sredstvo za suSenje se otfiltrira, a otapalo ukloni uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Sirovi
produkt se procisti destilacijom pri atmosferskom tlaku u Claisenovoj aparaturi. Frakcija iznad
140 °C se skuplja u suhu, izvaganu Erlenmeyerovu tikvicu. Produkt se izvaze i izrauna se

iskoriStenje reakcije.

—-96 —



Praktikum organske kemije

Napomene
(1) Koncentrirana sumporna kiselina dodaje se oprezno uz stjenke tikvice.

(2) Lijevak se svaki puta nakon dodatka otopine NaHCO3z mora muckati uz ¢esto otvaranje
pipca dok ne prestane razvijanje COx.
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8.5.Sinteza acetanilida

Kljuéni pojmovi: nukleofilna supstitucija na karbonilnoj skupini, sinteza amida

Kljuéne tehnike: sinteza pri sobnoj temperaturi, prekristalizacija

Jednadzba kemijske reakcije:

NH, NHCOCH;

ACZO

Spoj Svojstva Piktogrami

. M, =93,13; t,= 184 °C; t;= -6 °C;
Anilin p=1,022 gimL @
S M, = 102,09; t, = 138-140 °C; t;=—73 °C; )
Acetanhidrid »=1,08 g/mL @
Acetanilid M; = 135,16; t; = 113-115 °C; t, = 304 °C @

Postupak

U Erlenmeyerovu tikvicu od 250 mL doda se 30 mL destilirane vode i 2 mL anilina. Nakon
toga se u tikvicu pomocu kapalice dokapava 3 mL acetanhidrida i smjesa se mijeSa pazljivo
rukom 10 min. Tijekom mijeSanja dolazi do taloZenja produkta. Sirovi produkt se otfiltrira
pomocu Biichnerovog lijevka. Talog koji ostane po stjenkama tikvice ne mora se prebacivati.
Sirovi produkt se vrati natrag u istu tikvicu, doda se malo aktivnog ugljena i 70 mL destilirane
vode. Smjesa se zagrije na grijau do vrenja i potpunog otapanja sirovog produkta. Nakon
filtracije preko naboranog filter-papira mati¢nica se hladi u ledenoj kupelji radi taloZenja
produkta. Kristali se odvoje filtracijom pomocu Biichnerovog lijevka, posuse 1 izvazu. Izracuna

se iskoriStenje reakcije.
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8.6.Sinteza p-nitroacetanilida

Kljuéni pojmovi: elektrofilna aromatska supstitucija, nitriranje aromata

Kljuéne tehnike: sinteza pri sobnoj temperaturi, prekristalizacija

Jednadzba kemijske reakcije:

NHCOCH; NHCOCH;
HNO;
H,S0,
CH,COOH
NO,
Spoj Svojstva Piktogrami

Acetanilid M, =135,16; t; = 113-115 °C; t, = 304 °C @
w=67%; M, =63,01; t, = 121 °C;
HNOs, kone Me= 630t <&,>

w = 98%; M, = 98,08; t, = 290 °C;
p=184g/mL

M, = 60,05; ty = 117-118 °C; t; = 16,2 °C;
CH3COOH, ledena p = 1,049 g/mL @
p-nitroacetanilid M, = 180,18; t; = 213-215 °C @

Postupak

H,S04, konc.

U Erlenmeyerovu tikvicu od 100 mL u kojoj se nalazi ledena octena kiselina (1 mL) doda se 1
g usitnjenog acetanilida. Smjesa se promijesa te se uz stalno mijeSanje kapalicom postupno
dodaje 2 mL koncentrirane sumporne kiseline. (1) Smjesa ¢e se zagrijati i razbistriti. Tikvica se
zatim uroni u ledenu kupelj te se u ohladenu reakcijsku smjesu uz stalno mijesanje kapalicom
polako dodaje prethodno pripremljena smjesa koncentrirane dusicne (0,5 mL) i koncentrirane
sumporne kiseline (0,5 mL). Temperatura reakcijske smjese se tijekom dokapavanja odrzava
ispod 10 °C. Kada je sva kiselina dodana reakcijska se smjesa ostavi na sobnoj temperaturi 45
min uz povremeno mijeSanje tikvice rukom. Nakon toga tikvica se opet ohladi u ledenoj kupelji
i ulije se ledena voda (20 mL) pri ¢emu se istalozi sirovi produkt. Tikvica se ostavi par minuta
u ledenoj kupelji. Talog se odsise pomocu Biichnerovog lijevka te dobro ispere hladnom
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vodom. (2) Suhi sirovi produkt Zute boje prekristalizira se iz 96 % etanola. (3) Nakon
prekristalizacije 1 hladenja mati¢nice Cisti produkt se ponovo filtrira pomoc¢u Biichnerovog

lijevka, dobro osusi i vaze te se izracuna iskoriStenje reakcije.

Napomene

(1) Prilikom dodavanja svakog obroka koncentriranih kiselina u ovoj vjezbi potreban je oprez.

Obavezno treba nositi zaStitnu opremu (naocale i rukavice)!

(2) Talog se ispire dok filtrat ne bude neutralan (pH 7). Provjera pH vr$i se pomocu
univerzalnog indikatora.

(3) Sporedni produkt reakcije o-nitroacetanilid zaostaje u mati¢nici.
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8.7.Odjeljivanje smjese organskih spojeva ekstrakcijom

Kljuéni pojmovi: karboksilne kiseline, amini, kiselost, bazi¢nost

Kljuéne tehnike: Kiselo-bazna ekstrakcija, prekristalizacija, destilacija pri atmosferskom tlaku

Shema odjeljivanja:

organski sloj
R’NH,
RCOOH | NaOH (aq)
R’NH, | cHal,
vodeni sloj HCl (aq)
RCOO~Na* RCOOH
Spoj Svojstva Piktogrami

. M, = 93,13; t, = 184 °C; ;= 6 °C;
Anilin p=1,022 g/mL
Benzojeva kiselina My = 122,13; t = 122,4 °C; t, = 249 °C

Postupak

Smjesa benzojeve kiseline (2 g) i anilina (2 mL) otopljenih u kloroformu (20 mL) zaluzi se 10%
-tnom otopinom NaOH (do pH ~ 10) vodenog sloja. (1) Smjesa se prelije u lijevak za
odjeljivanje, a Erlenmeyerova tikvica ispere s 5 mL kloroforma, koji se takoder prelije u lijevak
za odjeljivanje. Nakon muckanja i odjeljivanja slojeva, kloroformski (donji) sloj ispusti se iz
lijevka u suhu Erlenmeyerovu tikvicu. Vodena otopina koja je ostala u lijevku ekstrahira se jo$
jednom s 10 mL kloroforma i nakon odjeljivanja kloroformski se sloj doda onom iz prethodne
ekstrakcije. Kloroformski ekstrakti se zatim suse na bezvodnom NazSOs4. Nakon suSenja
kloroformski se sloj profiltrira u okruglu tikvicu (100 mL), a kloroform upari na rotacijskom
uparivacu. Dobiveni anilin se procisti destilacijom u Claisenovoj aparaturi. Frakcija iznad 130
°C se skuplja u suhu izvaganu Erlenmeyerovu tikvicu. Destilira se zagrijavanjem pomocu
puhala na vruéi zrak (heatgun) i zabiljeZi temperatura vrenja uzorka. Anilin se izvaze i odredi
iskoriStenje izolacije.

Vodenoj otopini soli benzojeve kiseline, koja se iz lijevka prelije u Erlenmeyerovu tikvicu,
dodaje se kapalicom 10%-tna otopina HCI (do pH ~ 3). Zakiseljavanjem dolazi do talozenja
uzorka. Kristalni talog se odvoji filtriranjem na Biichnerovom lijevku, a nakon toga se Cisti
prekristalizacijom iz vode. Kristali se prenesu u Erlenmeyerovu tikvicu (100 mL) i otope u
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minimalnom volumenu destilirane vode uz zagrijavanje na grijacu. Tikvica se zagrijava zajedno
s staklenim lijevkom i naboranim filter-papirom prethodno navlazenim otapalom. Nakon
otapanja sirove krutine vruca otopina se preko zagrijanog lijevka i filter papira filtrira u drugu
tikvicu i1 ohladi. Dobivena benzojeva kiselina se odsise pomoc¢u Biichnerovog lijevka. Suhi

kristali uzorka se izvazu, izracuna se iskoriStenje izolacije i odredi se taliste.

Napomene

(1) pH se odreduje tako da se staklenim Stapi¢em kap otopine nanese na komadi¢ univerzalnog
indikatorskog papira na satnom staklu. Boja papira usporedi se sa skalom.
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8.8.1zolacija kafeina iz listi¢a ¢aja

Kljuéni pojmovi: prirodni spojevi, alkaloidi

Kljuéne tehnike: izolacija spojeva iz prirodnog materijala, ekstrakcija

Shema odjeljivanja:

talog

celuloza
1) Na,CO;
o H,0,A
listici ¢aja 2) vruca vodeni sloj soli kiselih sastojaka,
filtracija glukoza
kafein, ..
filtrat soli kiselih sastojaka, ekstrakeija
glukoza
organski sloj -
kafen
Spoj Svojstva Piktogrami
Kafein M, =194,19; t; = 234-236,5 °C; tsup = 178 °C @

Postupak

U Erlenmeyerovu tikvicu (250 mL) stavi se 6 g listica ¢aja, 4,5 g NaoCO3 i 60 mL vode. Tikvica
se spoji s povratnim hladilom 1 paZljivo zagrijava na elektriénom grijatu oko 20 min. Vruca se
otopina profiltrira preko Biichnerovog lijevka 1 preSanjem pomocu staklenog Cepa lijevka za
odjeljivanje voda se maksimalno istisne iz listica. Filtrat se ohladi na sobnu temperaturu,
prebaci u lijevak za odjeljivanje i ekstrahira dva puta s 20 mL kloroforma. (1) S prvih 20 mL
kloroforma treba prije ekstrakcije isprati bocu za odsisavanje. Organski sloj se ispusta preko
lijevka za filtraciju s malo vate (ili filter papira) direktno u izvaganu okruglu tikvicu te se upari
do suha na rotacijskom uparivacu. Sirovi produkt se prekristalizira iz 96%-tnog etanola.

Dobiveni kafein se izvaze 1 odredi se njegov maseni udio u listi¢ima ¢aja.

Napomene

(1) Ekstrakciju je potrebno izvoditi oprezno blagim muckanjem nekoliko minuta jer snaznim

muckanjem nastaje emulzija.
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8.9.1zolacija eugenola iz klincica

Kljuéni pojmovi: prirodni spojevi, fenoli

Kljuéne tehnike: izolacija spojeva iz prirodnog materijala, destilacija vodenom parom,
ekstrakcija

Shema odjeljivanja:

organski sloj

eugenol
. destilacija . ekstrakcija
klin¢iéi vodenom parom destilat

vodeni sloj polamiji hlapivi

sastojci klin¢ica

Spoj Svojstva Piktogrami
Eugenol M, = 164,20; t, = 254 °C; p = 1,067 g/mL @
Postupak

U okruglu tikvicu (100 mL) stavi se 5 g klin¢i¢a, 50 mL vode i kamenci¢i za vrenje. Tikvica se
spoji s hladilom preko T adaptera na kojem se nalazi termometar. Smjesa se destilira pomocu
grijace kape oko 1 sat. (1) Pred sam kraj destilacije zatvori se protok vode kroz hladilo kako bi
se unutra$njost hladila isprala vodenom parom. Destilat mlijecno bijele boje zasiti se krutim
natrijevim kloridom i ekstrahira u lijevku za odjeljivanje dva puta s po 20 mL dietil-etera. Prvih
20 mL prvo se ulije u Erlenmayerovu tikvicu kako bi se isparala i zatim se prelije u lijevak za
odjeljivanje. Eterski ekstrakti se zatim suSe na bezvodnom Na>SO4 10 min. Nakon suSenja
organski sloj se profiltrira u izvaganu okruglu tikvicu preko lijevka za filtraciju s malo vate i
otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Dobiveni eugenol se izvaze i odredi se njegov maseni

udio u klin¢i¢ima.

Napomene

(1) Vrijeme zagrijavanja treba prilagoditi. Ako grijaca kapa jace grije onda se moze destilirati i

krace, oko 45 min.
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8.10. Sinteza 1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-p-glukofuranoze

Kljuéni pojmovi: nukleofilna adicija na karbonilnoj skupini, ketali, prirodni spojevi,
monosaharidi

Kljuc¢ne tehnike: sinteza u suhim uvjetima pri povisenoj temperaturi (grijanje uz refluks),
ekstrakcija

Jednadzba kemijske reakcije:

CHO OX

0
H—1—OH
HO—+—H I o
—_— OH
H——+—OH aceton
L 0
H OH 5
CH,O0H
Spoj Svojstva Piktogrami
p-glukoza M = 180,16; t; = 153-156 °C

M = 58,08; t, = 56 °C;
Aceton p=0,791 g/mL @ @
Jod Ar=253,81; t;= 113 °C; t, = 184 °C @ @

1,2:5,6-di-O-izopropiliden-

M, = 260,28; t; = 110-111°C -
a-D-glukofuranoza

Postupak

U okruglu tikvicu (250 mL) doda se 2,5 g bezvodne glukoze 1 0,7 g joda. Doda se magneti¢ za
mijesanje 1 100 mL acetona. Tikvica se spoji s povratnim hladilom na ¢ijem vrhu je klor-
kalcijeva cjevcica te se uroni u uljnu kupelj. Smjesa se refluksira sat vremena na magnetskoj
mijesalici. Nakon hladenja na sobnu temperaturu (1) smjesa se prebaci u lijevak za odjeljivanje,
a tikvica se ispere s 30 mL zasi¢ene otopine Na>S;03 koja se takoder prebaci u lijevak za
odjeljivanje. Nakon muckanja donji vodeni sloj se odjeli, a gornji organski se prebaci natrag u
tikvicu u kojoj je provedena reakcija. Volumen acetona smanji se na priblizno 1/3 uparavanjem
na rotacijskom uparivacu. Smjesa se prebaci ponovno u lijevak za odjeljivanje, a tikvica ispere
prvo sa 70 mL vode te zatim s 30 mL kloroforma. (2) Nakon muc¢kanja donji kloroformski sloj
se odvoji, a vodeni ekstrahira joS jednom s 30 mL kloroforma. Organski slojevi se spoje, suse
pomocu NapSOg i profiltriraju u ¢istu izvaganu tikvicu okrugla dna. Otapalo se upari i produkt

izvaze. Izracuna se iskoriStenje reakcije 1 odredi taliste.
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Napomene
(1) Nakon §to se tikvica izvadi iz uljne kupelji izvana se obri$e papirnatim ubrusom.

(2) Nakon svakog pojedina¢nog ispiranja tikvice otopine se prebace u lijevak za odjeljivanje.
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8.11. Odjeljivanje smjese organskih spojeva kromatografijom na stupcu

Kljuéni pojmovi: eluens, eluat, eluiranje, silikagel, kromatogram, Rs vrijednost

Kljuéne tehnike: kromatografija na stupcu, tankoslojna kromatografija

Sastojci smjese
O NHCOCH;

o

Spoj Svojstva Piktogrami

Acetanilid M, = 135,16; t; = 113-115 °C; t, = 304 °C @
9-fluorenon M = 180,20; t; = 80-83 °C; t, = 342 °C @

Postupak

Priprava stupca za kromatografiju

Kolona (staklena cijev s pipcem) se klemama pricvrsti okomito na stalak. Na dno kolone se
ulije 10 mL mobilne faze (2,5%-tni metanol u kloroformu) i pomocu staklenog $tapica se sabije
komadi¢ vate na dno i laganim lupkanjem (gumenim ¢epom kapalice) ukloni zrak iz sabijene
vate. U zasebnoj ¢asi suspendira se silikagel (nepokretna faza) u eluensu. (1) Nastala suspenzija
dobro se promijesa te se polako preko lijevka ulijeva u kolonu kojoj je pipac otvoren tako da
eluens kapa iz kolone. Laganim lupkanjem po stjenkama kolone postize se jednoli¢no i gusto
pakiranje nepokretne faze. Potrebno je sav silikagel prebaciti iz ¢aSe u kolonu. Kada se silikagel
slegne otapalo se ispusti do samog ruba nepokretne faze. Pri tome treba paziti da iznad
silikagela ostane mali volumen eluensa.

NanoSenje uzorka

Uzorak (smjesa 200 mg acetanilida i 200 mg 9-fluorenona) otopi se u 2 mL eluensa i kapalicom
pazljivo ispusti uz stjenku kolone $to blize povrsini silikagela. Otvaranjem pipca podesi se
sporo kapanje eluensa iz kolone u Erlenmeyerovu tikvicu pri ¢emu uzorak ulazi u stupac
silikagela. Kada povrSina uzorka dodirne povrSinu silikagela, stijenka kolone se oprezno
kapalicom ispere s 1 mL ¢iste mobilne faze. (2) Nakon §to eluens ude u stupac silikagela, u
kolonu se ulije veca kolic¢ina eluensa pazeci da se ne poremeti povrSina silikagela na koju je

nanesen uzorak.
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Eluiranje uzorka

U prvu frakciju (Erlenmeyerova tikvica od 50 mL) obi¢no se uzima nesto ve¢i volumen eluensa
(~25 mL) i ona se naziva predfrakcijom (predstavlja otapalo koje se nalazilo u koloni prilikom
nano$enja uzorka). U epruvete oznafene rednim brojevima (1-15) uzimaju se frakcije do

oznacenog ruba.

Tankoslojna kromatografija

Na staklenoj plocici silikagela se olovkom oznaci startna linija 1 cm od ruba plocice i u istoj
ravnini obiljezi se 7 mjesta na koja se nanosi uzorak. Sadrzaj pojedine frakcije uzima se
kapilarom 1 laganim dodirivanjima povrsine silikagela ispusti u jednu tocku na plocici, pazeéi
da promjer nanesenog uzorka bude $to manji. Kapilaru je potrebno drzati okomito (ne pod
kutem!). Da se nanese dovoljna koli¢ina uzorka iz neke frakcije, na start treba jednom ispustiti
cijeli sadrzaj kapilare. U prvu to¢ku uz lijevi rub ploc¢ice nanosi se standard (smjesa acetanilida
i 9-fluorenona otopljena u ~ 1 mL otapala koju je dovoljno kapilarom nanijeti jedanput). Kao
otapalo za razvijanje plo€ice koristi se otapalo istog sastava kao §to je bio sastav mobilne faze
u kromatografiji na stupcu. PloCica sa nanesenim uzorcima stavlja se u komoru za razvijanje u
kojoj se ve¢ nalazi mobilna faza. (3) Dok se ploCica razvija ¢asa se ne smije micati. PloCica se
prestane eluirati kad otapalo dode na oko 1 cm od gornjeg ruba plocice. Obi¢nom olovkom

oznaci se fronta otapala i plocica se posusi.

Detekcija

TLC plocica se vizualizira uz pomo¢ UV lampe (4 = 254 nm). Kromatogram se precrta u
laboratorijski izvjestaj (u mjerilu 1 : 1) i izra¢unaju R¢ vrijednosti. Sve istovrsne frakcije preliju
se u prethodno izvagane okrugle tikvice, otapalo upari na rotacijskom uparivacu, a uzorci

izvazu.

Napomene

(1) Dobivena suspenzija ne smije biti pregusta niti prerijetka. Prije prebacivanja suspenzije iz
¢aSe na kolonu sadrZaj ¢aSe je potrebno dobro promijesati staklenim Stapi¢em.

(2) Cista mobilna faza se iz boce u kojoj je pripravljena ne smije uzimati one¢is¢enim
kapalicama.

(3) Komora za razvijanje sastoji se od staklene Case, filter papira i Petrijeve zdjelice koja sluzi

kao poklopac. Razina mobilne faze u komori ne smije biti visa startne linije sa nanesenim

uzorcima na plocici.
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9.1.Sinteza cikloheksena

Kljuéni pojmovi: reakcije eliminacije
Kljuéne tehnike: odvodenje produkta tijekom reakcije, grijanje uz refluks, frakcijska

destilacija, isoljavanje

Jednadzba kemijske reakcije:

OH
H;PO,

Spoj Svojstva Piktogrami

. M, = 100,16; t, = 161,1 °C; t, = 25,15 °C;
Cikloheksanol »=0,962 g/mL @
w = 85%; M, = 98,00, t, = 158 °C,;
H3POs, konc. p =1,685g/mL @

Postupak

U tikvicu s okruglim dnom (100 mL) ulije se 20,8 mL cikloheksanola, 5 mL 85%-tne fosforne
kiseline (1) i doda nekoliko kamenci¢a za vrenje. SloZi se uredaj za frakcijsku destilaciju.
Reakcijska tikvica zagrijava se u grijacoj kapi (2) najprije pri nizoj temperaturi, tako da sadrzaj
vrije oko 10 minuta, a potom se grijanje pojaca tako da kroz kolonu destiliraju produkti. (3)
Zagrijavanje se prekine kad se ukupni volumen reakcijske smjese smanji na otprilike 5 mL. (4)
Sadrzaj predloSke prenese se u lijevak za odjeljivanje 1 ispere s 25 mL zasi¢ene otopine
natrijevog klorida. (4) Slojevi se odijele, organski se prenese u €istu i suhu tikvicu, te se susi na
bezvodnom Na;SOs4. U suhi uredaj za frakcijsku destilaciju profiltrira se sirovi produkt i
destilacija ponovi. Produkt se skuplja u prethodno izvaganu tikvicu kao frakcija od 75-85 °C.

Zabiljezi se vreliSte produkta 1 snimi mu se IR spektar.

Dodatni pokusi:
Pribor: stalak s epruvetama, kapalice, otopina broma u diklormetanu, otopina KMnOea.

Provedite kemijske testove kojima céete pokazati reagiraju li cikloheksanol i cikloheksen s
bromom, odnosno KMnOs. Napisite jednadzbe odgovarajucih reakcija.
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Napomene

(1) Potreban je oprez prilikom rukovanja s konc. HsPOs. Utvrdite je li mijeSanje ovih
reagensa endoterman ili egzoterman proces.
(2) Tikvica mora “sjediti” u kapi, tj. mora postojati dodirna povrSina izmedu grijace kape i

tikvice.
(3) Potrebno je zapisati temperaturu destilacije. Ona ne bi smjela biti visa od 100 °C.

(4) Odmah po odvajanju predloske, uredaj treba isprati acetonom jer cikloheksen koji je
zaostalo po stijenkama isparava i pare neugodnog mirisa $ire se po laboratoriju (i izvan
njega!). Osim toga, pare cikloheksena vrlo su zapaljive. Predloska se zacepi 1 odlozi na

sigurno mjesto gdje ne postoji moguénost da ¢e se prevrnuti.
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9.2. Aldolna kondenzacija

Kljuéni pojmovi: aldolna reakcija, a-karbanion, kiselost karbonilnih spojeva, zelena kemija

Kljuéne tehnike: sinteza u otopini, sinteza pri sobnoj temperaturi, filtracija, prekristalizacija

Jednadzba kemijske reakcije:

(0] o
CHO /
NaOH
+ _—
EtOH
Spoj Svojstva Piktogrami
. M, = 106,12; t, = 178-179 °C;
Benzaldehid = 1,044 gimL @
M, = 120,15; t, = 202 °C;
Acetofenon »=1,03 g/mL @
NaOH M; = 40,00; t; = 318 °C; dp)
vrlo higroskopan
M, = 208,26; t, = 55-57 °C;
Halkon p = 1,044 g/mL @

Postupak

U Erlenmeyerovu tikvicu ulije se 4 mL 96%-tnog etanola. Doda se 1 mL benzaldehida (1) i
ekvimolarna koli¢ina acetofenona. Zatim se doda 0,5 mL 37,5 % vodene otopine NaOH 1
reakcija mijeSa staklenim Stapicem oko 10 minuta. Potom se u tikvicu doda 10 mL ledene vode
te nastali produkt profiltrira preko malog Buchnerovog lijevka. Sirovi reakcijski produkt se
izvaze. Prekristalizira se iz 96 %-tnog etanola. Snime se IR spektri reaktanata i produkta. Odredi

se taliSte produkta.

Napomene

(1) Benzaldehid je potrebno procistiti (destilirati pod snizenim tlakom) neposredno prije
reakcije.
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9.3.Sinteza brombenzena

Kljuéni pojmovi: elektrofilna aromatska supstitucija, bromiranje aromata

Kljuéne tehnike: dokapavanje, grijanje uz refluks, ekstrakcija, destilacija, prekristalizacija

Jednadzba kemijske reakcije:

Br

Br, / FeBr;
—_
A

Spoj Svojstva Piktogrami

Benzen e oetagml @ @
p =0,874 g/mL
o e et
Fe (prah) ah iS;S?,’St(tS:g/]r-T?ﬁS e @
Brombenzen M= 157’0,1);:tvlz,41951690/%Ltt B @ @

Postupak

U dvogrlu tikvicu od 100 mL ulije se 14 mL benzena i ubaci 0.26 g zeljezne piljevine (1). Na
tikvici se nalazi povratno hladilo, ¢iji je gornji otvor spojen s otopinom za apsorpciju
bromovodika. (2) Na bo¢nom grlu tikvice nalazi se lijevak za dokapavanje koji za vrijeme
dokapavanja/reakcije mora biti zacepljen. U lijevak se ulije 8,5 mL broma, koji se polako
dokapava u reakcijsku smjesu. (3) Dokapavanje broma treba podesiti tako da se ne prekida
vrenje koje je uzrokovano egzotermnos¢u reakcije. Kad burna reakcija iS€ezne, reakcijska
smjesa se zagrijava na vodenoj kupelji tako dugo dok sav brom ne nestane. Reakcijska smjesa
se potom oddekantira u lijevak za odjeljivanje, gdje se ispere s 30 mL 2 M otopine NaOH. (4)
Organski sloj se ispusti u ¢istu 1 suhu Erlenmeyerovu tikvicu te susi nad bezvodnim CaCls. (5)
Sirovi produkt profiltrira se preko malo vate u Claisenovu tikvicu za destilaciju i potom se
produkt procisti destilacijom. U prethodno izvaganu tikvicu skuplja se frakcija izmedu 140 1
170 °C. Destilacija se prekine kad dode do naglog pada (6) ili porasta temperature. Izracuna se

iskoriStenje reakcije.
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p-dibrombenzen

Ostatak iz Claisenove tikvice nakon destilacije brombenzena prenese se u Erlenmeyerovu
tikvicu (100 mL) pomocu vruéeg etanola. Ukoliko je otopina obojena, doda se aktivnog ugljena
I kratko zagrije do vrenja, potom vruée profiltrira preko predgrijanog naboranog filter papira.

Filtrat se hladi u ledu 1 izlu€eni kristali odsisSu. IzraCuna se iskoristenje reakcije.

Napomene
(1) Paziti da Zeljezna piljevina ne ostane po Slifu tikvice, koristiti tuljac od papira.

(2) Obican lijevak za filtriranje, koji je sa svojim Sirokim krajem uronjen u ¢asu s vodom. Jedan
kraj Sirokog dijela lijevka mora biti pod vodom, a drugi tek dodirivati povrSinu. Ako je lijevak
previse uronjen, moze do¢i do uvlac¢enja vode u aparaturu zbog izuzetno dobre topljivosti HBr-
a u vodi.

(3) Zbog otrovnosti broma, vjezba se u potpunosti izvodi u digestoru. Ukoliko brom kapne
na koZu, na spaljeno mjesto se odmah stavi veca koli¢ina glicerola. Kod udisanja para

broma, olakSanje se moZe postiéi udisanjem alkoholnih para.

(4) Svi dijelovi uredaja koji su bili u kontaktu s bromom ili njegovim parama najprije se u
digestoru potope pod vodu kojoj je dodano 1-2 Zli¢ice natrijevog sulfita (po potrebi vise). Kad
se viSe ne primjecuje karakteristicna boja broma, sude se moze iznijeti iz digestora i oprati u
sudoperu. Ostaci Zeljeza 1 njegovih soli sa stijenki tikvice mogu se isprati HCl-om kojeg cete
dobiti od tehnicarke.

(5) Potrebno je dodati minimalnu koli¢inu sredstva za susenje, kako ne bi doslo do gubitka na

produktu i posljedi¢no smanjenja iskoriStenja.

(6) Uzrok ovog pada temperature ne smije biti lose zagrijavanje ili njegov prestanak.
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9.4.Sinteza trifenilmetanola

Kljuéni pojmovi: nukleofilna adicija na karbonilne spojeve, Grignardova reakcija,
organometalni reagensi

Klju¢ne tehnike: provodenje reakcije u bezvodnim uvjetima, susenje otapala, dokapavanje,
grijanje uz refluks, ekstrakcija, prekristalizacija

Jednadzba kemijske reakcije:

B
T 1) Mg/E0, A OH

L
o

2) COOMe
/A

3.) H;0"

Spoj Svojstva Piktogrami

Brombenzen M = 157,01; t, = 156 °C; t;=—-31 °C;
p =1,491 g/mL

Ar=2431; t, = 648 °C;

p=174g/mL @

Mg (strugotine)

r=136,15; ty = 198-199 °C; ty=—12 °C;

Metil-benzoat p =1,088 g/mL

Postupak

U tikvicu s povratnim hladilom i lijevkom za dokapavanje (1) stavi se 2 g magnezijevih
strugotina, 5 mL suhog etera (2) i par kristala elementarnog joda. U lijevku za dokapavanje
pomijesa se 5,6 mL brombenzena s 10 mL suhog etera i u reakcijsku tikvicu se ispusti nekoliko
mililitara te otopine. Ukoliko reakcija ne zapo¢ne spontano, sadrzaj tikvice se zagrije (fenom)
do vrenja. Pocetak reakcije uocljiv je po nestanku boje joda. Nakon Sto reakcija zapocne,
otopina brombenzena se dokapava takvom brzinom da se vrenje etera ne prekida. (3) Nakon sto
je dodan sav brombenzen, reakcijska smjesa se zagrijava na kupelji oko 1 h, pri ¢emu bi
glavnina magnezija trebala izreagirati. (4)

U istom lijevku za dokapavanje priredi se otopina 2,6 mL metil-benzoata u 5 mL suhog etera.
(5) Eterska otopina metil-benzoata dokapava se takvom brzinom da opet dode do spontane
egzotermne reakcije od koje reakcijska smjesa provrije. Kad je dodan sav ester, reakcijska

smjesa grije se na refluks jo$ 30 min.
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Sadrzaj tikvice dekantira se u ¢asu u koju se prethodno stavi oko 20 g smrvljenog leda. Ukoliko
je sadrzaj tikvice skruéen i ne da se prebaciti, moze se dodati malo etera (ne suhog). Na kraju
se neotopljeni magnezij i okrugla tikvica isperu dva puta s po 5 mL etera. Sadrzaju ¢ase se uz
mijesanje postupno dodaje 15%-tna HCI do kisele reakcije, potom se otopina prelije u lijevak
za odjeljivanje, eterski sloj odvoji, a vodeni ekstrahira tri puta s po 10 mL etera. Spojeni
organski ekstrakti suse se na natrijevom sulfatu, a zatim se eter upari na rotacijskom uparivacu.
U dobivenu tamnu kristalnu kasu doda se 20 mL petroletera (6) i talog odvoji filtracijom preko
Buchnerovog lijevka.

Sirovi produkt prekristalizira se iz minimalne koli¢ine izopropanola. Odredi se taliSte Cistog
produkta i snimi IR spektar.

Napomene

(1) Svi dijelovi aparature moraju biti potpuno suhi, kao i ostali pribor kojeg Koristite
(menzura/pipeta kojom odmjeravate reagens/otapalo, kapaljke itd.). Za vrijeme reakcije lijevak
za dokapavanje mora biti zacepljen, a na vrhu hladila postavljena klor-kalcijeva cjev¢ica.

(2) Ukoliko dietil-eter dugo vremena stoji na svjetlu i u doticaju sa zrakom, npr. u boci od
prozirnog stakla, mogu¢ je nastanak dietil-peroksida, (C2Hs)203, ¢ije je vreliste znatno vise od
vrelista dietil-etera, pa se uparavanjem koncentrira, $to u konacnici moze dovesti do eksplozije.
Moguée ga je ukloniti izmuckivanjem etera sa zasi¢enom vodenom otopinom FeSOq
zakiseljenom s H2SOa. Eter se potom susi 24h na bezvodnom kalcijevom kloridu. Suhi eter
pripravlja se refluksiranjem komercijalno dostupnog dietil-ctera p.a. ¢istoce na natriju te potom
destilacijom (sve u istoj aparaturi, uz isklju¢enje vlage). Cuva se u tamnoj boci uz nekoliko
komadica natrija koji uklanja tragove vlage koja dospije u bocu kod njezinog otvaranja.

(3) Pare etera ne smiju se kondenzirati visoko u hladilu! Kod svake reakcije koja se odvija uz
zagrijavanje uz povrat treba kontrolirati da se pare otapala kondenziraju u donjem dijelu hladila
i da voda koja izlazi iz hladila nije topla (ukoliko je, pojacajte dovod vode).

(4) Pipac lijevka za dokapavanje ostavi se otvoren kako bi kondenzat para etera mogao isprati
sav brombenzen u reakcijsku smjesu. Lijevak nije potrebno prati niti odvajati od aparature prije
sljedeceq koraka.

(5) Metil-benzoat i eter mogu se promijesati tako da se otopina par puta uvuce i ispusti iz
kapalice. Provjerite da je kapalica potpuno suha prije nego je upotrijebite!

(6) Petroleter se dodaje kako bi se uklonio bifenil.

-116 -



Praktikum organske kemije

9.5.Sinteza 2-acetilcikloheksanona

Kljuéni pojmovi: nukleofilna adicija na karbonilnu skupinu, enamini, a-karbanioni, alkiliranje
enamina/enolata, keto-enolna tautomerija, iminsko-enaminska tautomerija, azeotropi

Klju¢ne tehnike: grijanje uz refluks, upotreba Dean-Starkove aparature za odvodenje vode,

uklanjanje reaktanta u svrhu poboljSanja iskoriStenja reakcije, destilacija pri snizenom tlaku

Jednadzba kemijske reakcije:

1.) Ac,O
B H2 toluen
; ; toluen /A 2) H3O+ /A
(Dean-Stark)

Spoj Svojstva Piktogrami

. M = 98,15; t, = 155,65 °C; ty = — 45 °C;
Cikloheksanon »=0,948 g/mL @ @
Lo M =71,12; t, = 87-88 °C;
Pirolidin p = 0,852 g/mL @@
I Mr =102,09; t, = 138-140 °C;
Acetanhidrid 5 =1,08 g/mL @

il M, = 140,18; t, = 111-112 °C/ 18 mmHg; B
2-acetilcikloheksanon = 1,078 g/mL

Postupak
1. termin

Vjezba se izvodi u digestoru. U okrugloj tikvici od 100 mL u 40 mL toluena pomijesa se S mL
cikloheksanona i 4 mL pirolidina. Doda se 0,1 g p-toluensulfonske kiseline (1) i tikvica spoji s
Dean-Starkovim uredajem na ¢ijem se otvoru nalazi povratno hladilo opremljeno klor-
kalcijevom cjevéicom. Reakcijska smjesa zagrijava se 1 h uz refluks. (2) Nakon 1 h ispusti se
sadrzaj trapa u Erlenmeyerovu tikvicu, ponovno se skupi destilat u trapu 1 ispusta u tikvicu. To
se ponavlja dok se ne skupi oko 40 mL destilata. (3) Potom se reakcijska smjesa ohladi do sobne
temperature. U reakcijsku smjesu doda se otopina 4,5 mL acetanhidrida u 10 mL toluena,

tikvica se zacepi 1 ostavi stajati na sobnoj temperaturi do sljede¢eg termina praktikuma.
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2. termin

Reakcijskoj smjesi doda se 5 mL vode i potom zagrijava uz povrat 30 min. Nakon hladenja na
sobnu temperaturu, sadrzaj tikvice prebaci se u lijevak za odjeljivanje u kojem se nalazi 10 mL
vode. Vodeni sloj se ispusti, a organski ispire s 3 M HCI (3x10 mL) i s vodom (10 mL).
Organski sloj ispusti se u Cistu 1 suhu Erlenmeyerovu tikvicu, gdje se susi na bezvodnom
natrijevom sulfatu. Nakon filtracije, otapalo se ukloni na rotacijskom uparivacu uz vakuum.
Produkt se procisti destilacijom pri snizenom tlaku, izvaze i izraCuna iskoristenje reakcije.
Napravi se TLC produkta i cikloheksanona. Snimi se IR spektar produkta.

Napomene
(1) Pratiti $to se dogada s reakcijskom smjesom u tikvici neposredno nakon dodatka p-TsOH.

(2) Potrebno je izraCunati teorijski volumen vode za kojeg se o¢ekuje da ¢e predestilirati u trap.

Usporediti izra¢unatu vrijednost sa sakupljenom koli¢inom.

(3) Tikvica sa sakupljenim toluenom odlozi se dalje od uredaja, jer se pare toluena mogu zapaliti

u dodiru s vru¢om povrSinom mijeSalice
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9.6.Sinteza alil-fenil-etera

Kljuéni pojmovi: reakcije nukleofilne supstitucije, Williamsonova sinteza etera, izlazne

skupine, nukleofilnost, bazi¢nost

Kljuéne tehnike: grijanje uz refluks, kiselo-bazna ekstrakcija, destilacija pri snizenom tlaku

Jednadzba kemijske reakcije:

X
OH /\/ O\/\
X = Brili CI X
_
baza
CH;CN

cat. Nal (samo kad je X = Cl)

Spoj Svojstva Piktogrami

Fenol M, = 94,11; ptv:=1%3721°;:/; ngtL: 40-42 °C;
Alil-klorid M= ;6;55,;9%9: gd;fnilfG © @ @
Alil-bromid M= 150:’?[?:;3;;329/721[71 © @ @
K,COs M, = 138,21; t; = 891 °C @
DIPEA M= pl 2:962,;121;9:/;57 © @
NaOH M irfc? ,f?ig;rct;siogplaioc;
Nal M; = 149,89; t; = 661 °C @

o M, = 134,18; t, = 192 °C; B
Alil-fenil-eter . _ a5 o¢ ori 19 mm Hg; » = 0,978 g/mL

Postupak

Studenti ¢e za ovu vjezbu biti podijeljeni u skupine. Svaki student postavlja svoju reakciju, a
po dvoje studenata provodi reakciju s identi¢énim reakcijskim uvjetima. Tablicu s koli¢inom i
vrstom reagenasa koje Cete koristiti u reakciji dobit Cete tjedan dana prije odrzavanja
praktikuma. Na kraju provedene vjezbe potrebno je usporediti rezultate svih studenata iz grupe

1 komentirati razlike koriste¢i steCena teorijska znanja iz Organske kemije 1 1 2.
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U okruglu tikvicu prebaci se fenol i doda 10 mL acetonitrila. Uz mijeSanje na magnetskoj
mijesalici doda se alil-halogenid (1) i baza. (2) Dobivena smjesa grije se na vodenoj kupelji 3
sata. (3) Na otprilike pola vremena zagrijavanja i na kraju naprave se TLC-analize.

Ohladena reakcijska smjesa pomijesa se s 50 mL vode i ekstrahira 3 puta s po 15 mL etera.
Spojeni eterski ekstrakti isperu se s 2 M otopinom NaOH 1 suse se na bezvodnom kalijevom
karbonatu. (4) Dok se esktrakt susi, napravi se njegov TLC i usporedi s TLC-om reakcijske
smjese. Nakon filtracije, eter se upari do uljastog ostatka. Produkt se procisti destilacijom pri

snizenim tlaku.

Napomene

(1) Ako se umijesto alil-bromida koristi alil-klorid, u reakcijsku smjesu se dodaje ekvimolarna
koli¢ina kalijevog jodida. Fenol se vaze u digestoru. S alil-bromidom rukuje se isklju¢ivo u
digestoru.

(2) Pri dodavanju krutina u tikvicu (fenol, K2COs, KI), potrebno je obratiti paznju da one ne
ostanu po $lifu tikvice (koristite tuljac od papira). Ukoliko se to ipak dogodi, $lif se moze isprati

s malom koli¢inom acetonitrila.

(3) Treba voditi raCuna o temperaturi kupelji, koja treba biti za oko 10-20 °C visa od
temperature vreliSta acetonitrila. Ukoliko se kupelj pregrije (dimi), moze do¢i do
samozapaljenja.

(4) Ukoliko je kao baza koristena DIPEA ili TEA (ili neka druga organska baza), potrebno je

provesti jo§ dva ispiranja ekstrakta s po 30 mL 2 mol dm 3 HCI

-120 -



Praktikum organske kemije

9.7.1zolacija piperina iz papra

Kljuéni pojmovi: prirodni spojevi, alkaloidi, amidi

Kljuéne tehnike: izolacija iz prirodnog materijala, kontinuirana ekstrakcija kruto-tekuce
(Soxhlet), prekristalizacija

Spoj Svojstva Piktogrami

Piperin M = 285,34; t = 131-135 °C @ @

Izmedu 50 i 60 g mljevenog crnog papra izvaze se u tuljcu od filter-papira, pokrije se vatom i
tuljac umetne u Soxhletov uredaj za ekstrakciju. U tikvicu se ulije 500 mL 96%-tnog etanola.

Postupak

Sastavi se ostatak aparature za kontinuiranu ekstrakciju 1 zagrijava na grijacoj kapi sve dok
ekstrakt ne postane (gotovo) bezbojan (oko 3 sata). Vruca reakcijska smjesa profiltrira se preko
Buchnerovog lijevka. (1) Filtrat se upari na rotacijskom uparivac¢u uz vakuum. U ostatak nakon
uparavanja doda se 10%-tna otopina KOH u etanolu. (2) Nakon §to otopina odstoji barem 10
min pri sobnoj temperaturi, profiltrira se kroz naborani filter papir u ¢istu i suhu Erlenmeyerovu

tikvicu koja se zacCepi vatom 1 ostavi stajati tjedan dana u hladnjaku.

Kristali piperina odijele se filtracijom hladne otopine preko Biichnerovog lijevka, isperu s malo
vode, zatim s 5 mL etera. Produkt se prodisti prekristalizacijom iz 96%-tnog etanola. Suhim

kristalima odredi se taliSte.

Napomene
(1) Iz taloga se moze izolirati kavatin.

(2) Otopinu KOH potrebno je poceti pripremati na pocetku termina praktikuma, jer se KOH
sporo otapa u etanolu. Za 50 g papra potrebno je 25 mL 10%-tne otopine KOH.
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9.8.Sinteza bi-1,1'-naftil-2,2'-diola (BINOL-a)

Kljuéni pojmovi: oksidativnho povezivanje aromata, vrste kiralnosti, aksijalna kiralnost,
radikali, stabilizacija radikala rezonancijom

Kljuéne tehnike: grijanje uz refluks, dokapavanje, filtracija, prekristalizacija
Jednadzba kemijske reakcije:

OH OO
, FeCl3x6H,0 OH
—_—
H,0, A l I OH

Spoj Svojstva Piktogrami

Naft-2-ol My = 144,17; t = 120-122 °C @
FeClax6H,0 M, = 270,30; t, = 37 °C @
1,1"-binaftil-2,2'-diol M, = 286,32; t = 214-217 °C

Postupak

U dvogrloj okrugloj tikvici (250 mL) otopi se 2-naftol (1,44 g) u vodi (100 mL) uz grijanje i
snazno mijeSanje. (1) Kad otopina provrije, dokapa se vodena otopina Zeljezovog(Ill) klorida
heksahidrata (2,7 g u 20 mL vode) kroz otprilike 20 minuta. Reakcijska smjesa mijeSa se 1 sat
uz refluks. JoS vruca, reakcijska smjesa se profiltrira preko Biichnerovog lijevka 1 talog ispere
vruéom 1 mol dm= HCI (25 mL) te destiliranom vodom do neutralne reakcije. Produkt se susi
na Bichnerovom lijevku uz vakuum. (2, 3)

Sirovi reakcijski produkt prekristalizira se iz toluena. (4) Cisti produkt se izvaZe i izra¢una
iskorisStenje.
Napomene

(1) Uredaj za reakciju sastavi se odmah i stavi grijati voda dok ¢ekate red na vaganje naft-2-ola
i FeCls. Temperatura uljne kupelji treba biti oko 130 °C.

(2) Napravi se tankoslojna kromatografija reaktanta i produkta ove reakcije.
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(3) Potpunije susenje produkta moguce je posti¢i ako se prebaci zajedno s filter papirom u

ladicu 1 ostavi stajati u evakuiranom eksikatoru iznad silikagela (i/ili KOH) preko no¢i.

(4) Matic¢nice se preliju u za to predvidenu bocu.
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9.9.Rezolucija smjese (+)-BINOL-a

Kljuéni pojmovi: vrste kiralnosti, aksijalna kiralnost, rezolucija racemata, opticka aktivnost

Kljuéne tehnike: grijanje uz refluks, frakcijska kristalizacija, prekristalizacija, polarimetrija

l OH

BCNC OH OH
—_—
OH  CH;CN OH OH
(+)-BINOL (R)-(-)-BINOL (8)-(-)-BINOL
BCNC = N-benzilcinhonidinijev klorid
Spoj Svojstva Piktogrami
(#)-BINOL M, = 286,32; t; = 214-217 °C

- N . M = 420,97; t; = 210 °C;
N-benzilcinhonidinijev klorid

a2’ =-180° c=13uH0

M = 286,32; t; = 208-210°C;

OO &

(R)-BINOL aZi=+34° ¢ = 1,0 u THF
M, = 286,32; t; = 208-210°C;
(S)-BINOL a2=-34° c=1,0uTHF
Postupak

U okruglu tikvicu stavi se racemi¢ni BINOL (2,94 g), N-benzilcinhonidinijev klorid (1,57 g) i
acetonitril (30 mL) te se zagrijava uz refluks 3 sata. Reakcijska smjesa se ohladi na sobnu
temperaturu te ostavi stajati na ledu 30 minuta. Kristalini¢an produkt se profiltrira i opere s dva
puta po 10 mL acetonitrila. Iz filtrata se izolira S-enantiomer, a iz kristalinicnog produkta R-

enantiomer.

Izolacija R-enantiomera

Kristalini¢an produkt se zagrije s 20 mL metanola do vrenja, pusti da se ohladi na sobnu

temperaturu te profiltrira. Kristali se isperu s jo§ 10 mL metanola. Zatim se kristali prebace u

tikvicu s 40 mL etil-acetata i 20 mL 2M HCI te mijeSaju na sobnoj temperaturi pola sata.
Organska faza se odvoji u lijevku za odjeljivanje te ispere prvo s 20 mL 2M HCI te potom s 20
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mL zasi¢ene vodene otopine NaCl. Nakon suSenja nad bezvodnim NaSQs, otapalo se upari, a

kristali osuse i izvazu.

Izolacija S-enantiomera

Acetonitril se upari na rotacionom uparivacu. Kristali se stave u tikvicu s 40 mL etil-acetata i
20 mL 2M HCI te mijeSaju na sobnoj temperaturi 15 minuta. Organska faza se odvoji u lijevku
za odjeljivanje te ispere s 20 ml zasi¢ene vodene otopine NaCl. Nakon susenja s bezvodnim
NaSOa, otapalo se upari, a kristali osuse i izvazu.

Polarimetrija
Za polarimetriju (1) je potrebna mala koli¢ina suhog i ¢istog uzorka BINOL-a. Pripreme se 3
otopine koncentracije ¢ = 1 u THF-u te se svakoj otopini izmjeri opti¢ko skretanje:

1) (R)-BINOL
2) (S)-BINOL
3) (+)-BINOL

Iz izmjerenog optickog skretanja izracuna se enantiomerni viSak (opticka cCistoc¢a) za uzorke

atropoizomera odijeljenih u ovoj vjezbi.

Napomene

(1) Ukoliko je potrebno, polarimetar se neposredno prije mjerenja moze provjeriti otopinom
saharoze (aéo = +66,5°, ¢ = 10,0 u H20). Za pripravu otopine treba koristiti suhu saharozu
(susionik, 4 h na 120 °C).
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PRILOZI

Piktogrami i svojstva krutih tvari

Spoj

Svojstva Piktogrami

Na,SO4, bezvodni

Na,COs3, bezvodni

K2COs3, bezvodni

CaCl,, bezvodni

NaHCO3

Na,S,03x5H,0

Aktivni ugljen

M, = 142,04; t; = 884 °C;
topljivost (voda, 25 °C) = 0,281 g/mL

M; = 105,99; t; = 851 °C;
topljivost (voda, 20 °C) = 0,213 g/mL

r=138,21; t, = 775 °C;
topljivost (voda, 20 °C) = 0,138 g/mL

M; = 110,98; t; = 891 °C;
topljivost (voda, 25 °C) = 0,081 g/mL

M, = 84,01; t; = 300 °C;
topljivost (voda, 20 °C) = 0,096 g/mL

M, = 248,18; t; = 48,3 °C; t, = 100 °C (raspad);
topljivost (voda, 20 °C) = 0,701 g/mL

L eee

M =12,01; t; = 3550 °C

Piktogrami i svojstva otapala

Spoj

Svojstva Piktogrami

Dietil-eter

Etanol, 96 %

Kloroform

Benzen

Petroleter

Izopropanol

Toluen

Acetonitril

M, =74,12; t,=34,6 °C; p = 0,71 g/mL @ @
M, = 46,07; t, = 78 °C; p = 0,789 g/mL @ @
M, =119,38; t, = 60,5-61,5 °C; p = 1,492 g/mL
M, =78,11; t, = 80,1 °C; p = 0,88 g/mL @ @
ty = 40-60 °C; p = 0,653 g/mL @ @
M, = 60,10; t, = 82 °C; p = 0,785 g/mL @ @
M; = 82,14; t, = 110-111 °C; p = 0,865 g/mL <&> @
M, = 41,05; t, = 81-82 °C; p = 0,786 g/mL @
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Prilog 1.

Karakteristi¢ne frekvencije vibracija funkcijskih skupina u IR spektrima

Funkcijska skupina

Vibracija

Valni broj / cm™

Alkoholi, fenoli

Amini i amidi
(primarni i sekundarni)

Karboksilne kiseline

AlKini

Alkeni

Aromati

Alkani

Aldehidi

Nitrili

Esteri

Ketoni

Nitro spojevi

Eteri

istezanje O—H veze

istezanje C—O veze (alkoholi)

istezanje N—H veze

istezanje C—N veze
(aromatski amini)

istezanje C—N veze
(alifatski amini)

istezanje C=0 veze (amidi)

istezanje O—H veze
istezanje C=0 veze
istezanje C—O veze

istezanje C—H veze
istezanje C=C veze

istezanje =C—H veze
istezanje C=C veze

istezanje =C—H veze
istezanje C—C veze

istezanje C—H veze

istezanje C—H veze
istezanje C=0 veze

istezanje C=N veze

istezanje C=0 veze

istezanje C—O veze

istezanje C=0 veze

asimetri¢no istezanje N—O veze
simetri¢no istezanje N—O veze

istezanje C—O veze

36403610, ostra vrpca jakog intenziteta
(slobodne molekule alkohola)
3500—-3200, siroka vrpca jakog intenziteta
(molekule alkohola vezane vodikovim vezama)
1320-1000, vrpca jakog intenziteta

3400-3250, siroka ili oStra vrpca
srednjeg intenziteta
1335-1250, vrpca srednjeg intenziteta

1250-1020, vrpca jakog intenziteta

1690-1630, vrpca jakog intenziteta

3300-2500, siroka vrpca srednjeg intenziteta
1760-1690, vrpca srednjeg intenziteta
1320-1000, vrpca jakog intenziteta

3330-3270, ostra vrpca jakog intenziteta
2260-2100, vrpca slabog intenziteta

3100-3000, vrpca srednjeg intenziteta
1680-1640, vrpca srednjeg intenziteta

3100-3000, vrpca srednjeg intenziteta
1600-1585, vrpca srednjeg intenziteta
1500-1400, vrpca srednjeg intenziteta

3000-2850, vrpca srednjeg intenziteta

2830-2700, dvije vrpce srednjeg intenziteta
1740-1720, vrpca jakog intenziteta

2260-2220, vrpca srednjeg intenziteta

1750-1735 (zasi¢eni), vrpca jakog intenziteta
1730-1715 (a,B-nezasiceni), vrpca jakog intenziteta
1320-1000, vrpca jakog intenziteta

1715 (zasic¢eni), vrpca jakog intenziteta
1710-1665 (o,B-nezasiceni), vrpca jakog intenziteta

1550-1475, vrpca jakog intenziteta
1360-1290, vrpca srednjeg intenziteta

1320-1000, vrpca jakog intenziteta
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Prilog 2.

Karakteristi¢ne vrijednosti kemijskih pomaka 'H NMR

Vrsta protona

Kemijski pomak, é/ppm

Vrsta protona

Kemijski pomak, 6/ppm

R-CHjs
R—CH>—R

RsCH

|
X—(lj—CH3
(X =F, Cl, Br, 1)

N~ -CHj
~C=C

—C-CH;
Ar—CHs
~S—CHs

R2N—-CH

—0—CHjs

0,7-1,3

12-1,4

1,4-1,7

1,021

1,6-2,6

2,1-25

2,3-2,7

2,1-29

2,1-3,0

3,34,1

~C=C-H

|
H—$—X
(X=F,Cl, Br, 1)

R—NH:

R—-SH

Ar—OH
ArH
RCHO

RCOOH

25-31

2,0-4,8

1,0-5,0

1,0-5,0

1,0-5,0

4,5-6,5

4,0-7,0

6,5-8,5

9,0-10

11-12
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Prilog 3.

Karakteristi¢ne vrijednosti kemijskih pomaka *C NMR

Vrsta ugljika

Kemijski pomak, é/ppm

Vrsta ugljika

Kemijski pomak, 6/ppm

R—CH3

X—CHs;
(X=F,Cl, Brl)

RoN—-CH;3
—0O—CHjs

R-CH,—-R

X—CH,—
(X=F,Cl, Brl)

RoN—-CH,—
—O—-CHz—

RsCH
|
X-?-H
(X =F, Cl, Br, 1)

RZN—$—H

8-30

5-30

15-45

45-60

15-55

5-40

45-60

45-70

20-60

35-65

55-70

65-80

R4C

|
X—$—
(X=F,Cl, Br, 1)

|
RZN-$—

—-C=C-

7
0=C_
(amidi i esteri)

-
0=c_

(karboksilne kiseline)

.~
0=C__
(aldehidi)

_
0=C_
(ketoni)

30-50

35-80

60-75

75-85

100-150

110-150

75-95

115-125

160-175

170-185

185-210

200-225
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Prilog 4. Spektri NMR
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Spektar *H NMR: cikloheksanol
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Spektar 1*C NMR: cikloheksanol
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Spektar *H NMR: benzojeva kiselina
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Spektar 13C NMR: benzojeva kiselina
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Spektar *C NMR: halkon
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Spektar *H NMR: brombenzen
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Spektar *H NMR: trifenilmetanol
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Spektar *H NMR: 2-acetilcikloheksanon
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Spektar *H NMR: alil-fenil-eter
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Spektar *H NMR (prosireno): alil-fenil-eter
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Spektar 3C NMR: alil-fenil-eter
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Spektar *H NMR: piperin
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Spektar 3C NMR: piperin
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Spektar *H NMR: binol
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