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ANOTACE

Diplomova prace pojednavda o syntéze amidi bez rozpoustédla
Vv pfitomnosti mikrovinného zatreni. V teoretické Casti prace je uveden piehled
metod pfipravy amidl. Pozornost je vénovana pifedevSim pifimé reakci
karboxylové kyseliny s aminem. Tato ¢ast diplomové prace obsahuje i zakladni
informace o charakteru mikrovinného zareni a jeho vyuziti v organické syntéze.
Prakticka Cast je zaméfena na reakce aromatickych karboxylovych kyselin
s alifatickym aminem. Je zkoumén zaroven vliv struktury karboxylové kyseliny
na prubéh reakce. K syntéze je pouzita benzoova kyselina, na které jsou v para
poloze navazéany substituenty typu elektrondonoru a elektronakceptoru. Vysledky
vyzkumu mohou byt vyuzity jako podklady pro navrh vyukového experimentu.
Soucasti diplomové prace je také navod experimentalni ulohy, ktery vychazi

z vysledki studia téchto reakci.

Klicova slova: mikrovinné reakce, reakce bez rozpoustédel, Zelena

chemie, syntéza amidl



ANNOTATION

The diploma thesis deals with the synthesis of amines as a solvent-free
microwave-assisted reaction. In the theoretical part, the methods of amide
preparation are mentioned. The attention is paid especially to the direct reaction of
aromatic carboxylic acid with amine. This part of the diploma thesis also contains
the basic information about the character of microwave irradiation and its
application in organic synthesis. The practical part is aimed at reactions of
aromatic carboxylic acids with the aliphatic amine. The influence of carboxylic
acid structure on the reaction course is investigated. In the synthesis, the benzoic
acid with the electron-donor and electron-acceptor functional group in the para-
position is used. The research results form the basis for proposal of the
educational experiment. The diploma thesis includes also the instruction for the
experimental exercise, which is based on the results of the presented reaction

study.

Key words: microwave reactions, solvent-free reactions, Green chemistry,

synthesis of amides
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Uvod

V poslednich desetiletich znacn¢ roste zijem o cilenou syntézu
chemickych latek pozadované struktury a vlastnosti. Jako vhodna cesta
pro pfipravu  téchto latek se ukazuje vyuziti mikrovin, nikoliv vSak
prostfednictvim drahych mikrovinnych reaktort, ale pomoci komeréni mikrovinné
trouby, ktera se stala béznym a téméf nepostradatelnym spotiebicem kazdé
domacnosti.

Syntézy provadéné v pritomnosti mikrovin dnes neslavi uspéch jen na poli
chemie, ale i ve farmacii, 1ékafstvi ¢i v dalSich oborech, napiiklad klenotnictvi.
Protoze se Vv poslednich 1étech firmy soustfedi nejen na ekonomicky a Casoveé
vyhodnéjsi zpisoby vyroby a distribuce svych produkti, ale také na ekologicky
aspekt své cinnosti, mikrovlnnd zafizeni napomahaji naplnéni vSech téchto
pozadavku, jsou tedy ¢im dal vice pouzivanou laboratorni technikou. Mikrovinné
syntézy bez pouziti rozpoustédel (microwave assisted solvent-free synthesis)
se fadi do zadouci oblasti Zelené chemie (Green-chemistry), ktera piedstavuje
syntetické postupy Setrné k zivotnimu prostredi.

Tato prace neni zaméfena pouze na postup syntézy a moZznosti vyZiti
mikrovinné trouby v chemické laboratofi, ale pfedevs§im K didaktickym tc¢elim
na Skolach, obzvlasté¢ ve vyukovych laboratofich. Zamérem je vytvofit funkéni
laboratorni cvifeni s vyuzitim mikrovinné trouby tak, aby se studenti setkali
I Sjinym zpusobem aplikace této techniky a blize poznali principy jejiho
fungovani.

Cilovou skupinou laboratorniho cviceni jsou piedevs§im studenti vysokych
Skol a vneposledni fad¢ studenti stfednich primyslovych S§kol chemickych
¢i studenti vyssich roénikti gymnazii, ktefi si jako dalsi cestu studia zvolili
chemicky, l€katsky, farmaceuticky ¢i jiny védni obor, kde budou vyuzivat
I znalosti ziskanych z praktickych chemickych cviceni.

Cilem této diplomové prace je studium optimdlnich reakénich podminek
pro reakci oktylaminu s kyselinou benzoovou a jejimi derivaty (se substituenty
v para-poloze) za vzniku N-oktylbenzamidu a pro reakci anilinu s kyselinou
mraven¢i a kyselinou octovou bez pouziti rozpoustédla V pfitomnosti

mikrovinného zafeni a nasledné vypracovani ndvodli pro laboratorni cviceni.



a zkoumani vlivu délky uhlovodikového fetézce alifatické karboxylové kyseliny
na vznik pfislusného N-fenylamidu, které maji napomoci vybéru vhodné reakce

pro vyukové ucely.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Syntéza amida
2.1.1 Amidy — funkéni derivaty karboxylovych kyselin

V karboxylovych kyselinach nahradou za —OH skupinu karboxylu jinou
charakteristickou skupinou lze odvodit slouceniny zvané funkcéni derivaty
karboxylovych kyselin. Mezi tyto slouCeniny patii naptiklad halogenidy,
ve kterych je —OH skupina karboxylu nahrazena atomem halogenu. Jinym typem
funk¢nich derivata jsou estery, ve kterych je —OH skupina karboxylu nahrazena
skupinou —OR, kde R je uhlovodikovy zbytek. Anhydridy jsou funkéni derivaty
karboxylovych kyselin, ve kterych je —OH skupina karboxylu nahrazena skupinou
—OCOR, kde R je uhlovodikovy zbytek. Pokud jde o amidy, tyto slouceniny jsou
odvozeny od karboxylovych kyselin nahradou —OH skupiny karboxylu skupinami
—NH2, -NHR a NRy, kde R je opét uhlovodikovy zbytek [1,2].

O 0O 0O O
R_< R, _< R, _4 R_<
X O—R, o NH,
O
acylhal ogenid ester anhydrid amid

(X=CLBr)

(1) [23]
Funkéni derivaty karboxylovych kyselin podléhaji reakci s nukleofilnimi
Cinidly. Pfi téchto reakcich dochazi k transformaci uvedenych latek na jiné
funk¢ni derivaty nebo piimo karboxylovou kyselinu, ktera vznikd pii reakci
funk¢niho derivatu s vodou. Reaktivita funkénich derivati (2) klesa od halogenidu

kyselin, pfes anhydridy, estery az k amidim.

5 GRS U5 S G

Rl R™ “OR R” "NR’,
RCOCI + H,0 —= RCOOH + HCI &k, 10"
(RCO),0 + H0 ——= 2RCOOH 107

RCOOC,H, + H,0 ——= RCOOH + CHOH 1
RCONH, + H,0 — RCOOH + NH, 102

(2) [3]
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Stejn¢ jako karboxylové kyseliny, tak 1 jejich derivaty obsahuji
ve své molekule karbonylovou skupinu, ve které je atom kysliku vazan na atom
uhliku dvojnou vazbou (3). Tato skupina nepodléha zménam béhem reakce,
nachazi se v molekule latky jak na zacatku, tak i na konci reakce. Na této skupiné

dochézi k nukleofilnimu ataku.

3)

Tato reakce je oznacovana jako acylova nukleofilni substituce. Svym
mechanizmem se podoba Sy2 substituci. V prvnim kroku reakce dochazi
k nukleofilni adici, kdy nukleofil atakuje karbonylovou skupinu a vaze
se na elektrondeficitni atom uhliku za vzniku tetrahedralniho intermediatu.
Elektrony z dvojné vazby uhlik — kyslik se pfemist'uji k elektronegativnéjsimu
atomu kysliku a nukleofil vytvaii vazbu satomem uhliku. Pfi reakci dochazi
ke zmé&n& hybridizace atomu uhliku z sp? na sp®. V druhém kroku reakce dochéazi
k eliminaci skupiny vazané na uhlik. Skupina odstupuje napiiklad Vv podobé
aniontu a vznik4 tak novy funkcni derivat.

Ztoho lze vyvodit, ze mechanizmus acylové nukleofilni substituce
je vpodstate¢ shodny s adi¢né-eliminacnim mechanizmem, ktery je typicky
pro reakce jak karbonylovych sloucenin, tak i karboxylovych kyselin a jejich
funkénich derivati. Dochazi tedy K ptenosu acylové skupiny na jiny nukleofil, ¢ili

k tzv. acylaci [3].

O 0O

i — ) -

R X [ Nu

l

4) [3]
Reaktivita karbonylové skupiny zavisi na sterickém efektu a elektronovém
efektu. Kataku nukleofilu na atom uhliku dochazi tehdy, jestlize karbonylova
skupina neni stericky branéna. Elektronovy efekt zavisi na polarizaci karbonylové
skupiny. Latky s vice polarizovanymi karbonylovymi skupinami reaguji Iépe,

nez latky s méné polarizovanymi karbonylovymi skupinami. Zjednodusen¢ fe¢eno
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dochdzi ke snizeni elektronové hustoty na atomu uhliku karbonylové skupiny
vlivem substituentu a umozni se tak nukleofilu snadn¢ji tento atom atakovat.

Toto potvrzuje, jak jiz bylo ukazano na obrazku (2), Ze nejsnaze reaguji
halogenidy kyselin, protoZze obsahuji atom halogenu, ktery na atomu uhliku
karbonylové skupiny snizuje elektronovou hustotu. To je zplisobeno vlivem
zaporného induk¢éniho efektu atomu halogenu, ktery odtahuje elektrony
Z karbonylové skupiny. Naopak nejméné reaktivni jsou amidy, protoze volny
elektronovy par atomu dusiku snizuje elektronovou hustotu na atomu uhliku
v karbonylové skupiné v disledku tzv. zpétné donace. Dochazi tedy k tomu,
ze aminoskupina dodava elektrony na atom uhliku prostfednictvim volného
elektronového paru na atomu dusiku [1, 2].

Rozdilné reaktivita se podili na vyskytu derivati v pfirodé. Halogenidy
aanhydridy se v pfirod¢ prakticky nevyskytuji, protoze reaguji pfili§ rychle
svodou. Naopak amidy a estery se v ptirodé vyskytuji, protoze vytvareji

stabilnéjsi seskupeni.

2.1.2 Metody syntézy amidi
Amidy jsou latky, které lze pfipravit mnoha reakénimi postupy. Siroké

spektrum mozZnych reakci je dano tim, Ze funkéni derivaty karboxylovych kyselin
se mohou vzijemné pieménovat. Ztoho vyplyva, ze reaktivngj$i derivat
Ize pfeménit na méné reaktivni (5). Syntézy amidd probihaji pfevazng, jak bylo
jizzminéno mechanizmem acylové nukleofilni substituce (4). K nejcastéji
uvadénym reakcim, probihajicim za ucelem piipravy amidd je tzv. aminolyza,
kde dany funk¢ni derivat karboxylové kyseliny a amin ¢i amoniak jakoZzto

vychozi latky produkuji amidy [2] [5].

-13 -



i l
K C1
ehlorid T v
acylchlon ¥
Rl )LD/JJ\RE o
anhydrid
)J\ ¥
R 0O—R2
ester 0
i NH,
m and razktival amid

(5) [23]

Ze schématu na obrazku (5) vyplyva, Ze acylchlorid ¢i jiné halogenidy
karboxylovych kyselin jsou nejochotnéji reagujicimi funkénimi derivaty. Reakci
halogenidii karboxylovych kyselin s amoniakem, primarnimi ¢i sekundarnimi
aminy (6) se snadno syntetizuji amidy. VSechny reakce maji velmi podobny
pribéh za identickych reakénich podminek a poskytuji vysoké vytézky.
Nasledujicim procesem muze byt reakce chlorovodiku s nadbytkem amoniaku

¢i aminu v reakéni smési. Pti této reakci dochazi k neutralizaci chlorovodiku [4].

0 ) 0 o}
R EE = R _tf—H Gl R™ “N—H * NH, + Cl
e L
3 H . amid
j_)Q o7 o . 0 u
. —=RI——Cl —— | —_— | . N
R1 i [ Rl)J\tYLRE Ci Rl)J\\_Ra NH; + Cl
- H—N-R2 [ N
:NH, | H NH; R2
le" . H ~ N-substituovany amid
j{.\) 02 a R3 o R3
N Rl‘kf“ — | S . HN— -
R14CE Pl Rl)J\_\'*—Rz CE R1)J\_\'—Rz HN—R3 + Cl
- H—N-R2 | ing - 22
HN—R3 | H N B
| R3 S N N-disubstituovary amid
R2

(6) [23]

Reakci amoniaku ¢i aminu s anhydridem karboxylovych kyselin dochazi
také Kksyntéze amidi. Pribéh této reakce je obdobny jako u reakci
s halogenderivaty  karboxylovych kyselin. Reakce sekunddrniho aminu

s anhydridem karboxylové kyseliny je uvedena na obrazku (7). [1]. Nicméné
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jetato reakce pro pramyslové vyuziti nevhodna, protoze se ji zucastiiuje

jen polovina anhydridu.

(0] (6] H | OH

(7 [23]

Pokud nahradime fetézec necyklického anhydridu cyklickym, produktem
reakce bude amid a zaroven amoniova sul (8). Po pfidani kyseliny vznika
z amoniové soli latka, ve které je souCasné obsazena amidova a karboxylova
skupina, ktera se tcastni vzniku amonné soli. ZvySenim teploty se docili

dehydratace, ktera vede k vyslednému produktu, kterym je imid [4].

o o
anhvdrid kyseliny amonfum ftalamat
fralove 8] 0
(-NH]) gg: — N—H + H)0
fralimid

(8) [23]

Dalsim zplisobem syntézy amidi je tzv. Beckmanniv piesmyk,

kdy z oximi za ucasti kyselého katalyzatoru vznika amid. (9)

R1 Y}CEQH E Rl \?;%H o R—c=xTRd H,0
R2 R2 ) :
i
HH__O RQY\HRRI RQ\H/-.\.ARI
:0H 0.
(9) [23]

Amidy se také ziskavaji reakci esteru s amoniakem ¢i primarnim (10) nebo

sekundarnim aminem. Nicmén¢ ma tato reakce o poznani delsi Casovy pribeh.
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o] [0}

P + R2—NH, )L + R3—(QH

R1 O—R3 - R1

(10) [23]

Mezi dalsi metody syntézy amidt spada kysele [4] nebo zasadité [2]
katalyzovana hydrolyza nitrili, odehravajici se za SetrnéjSich reakénich podminek,
jinak by doslo k uplné pfeméné na karboxylové kyseliny. Pti hydrolyze za tGcasti
kyselého katalyzatoru je proton navazan na atom dusiku, coz vede ktomu,

ze atom uhliku je snaze napadnutelny nukleofilni molekulou vody (11).

H H
|- i
R—c=n"- wShlE  —— R—C%’_\tH _— R—@:Q—H —
| H
:o'—H*”‘\_aH o] , {0
—_— —_— I _—
R/g:\.jﬁ R/R}_'H + H—Q-H R)l\}_'m

(11) [23]

Pti hydrolyze, které se G€astni zdsadity katalyzator, vznikd iminiovy anion,
diky probihajici nukleofilni adici hydroxidového anionu. Tento anion produkuje

amid poté, co dojde k dodani atomu vodiku vodou a naslednému presmyku. (12)

(12) [23]

Velmi podstatnou roli hraji amidy v pfirod€ a tedy i biochemii. Jednotlivé
aminokyseliny jsou spojeny tzv. peptidickou vazbu, ktera je ptfitomna ve vsech
peptidech a bilkovinach. Z tohoto divodu se patra po novych metodach jejich
pfipravy.

Jednou z moznych metod je vzajemna reakce aminokyselin za pifitomnosti
¢inidla N,N-dicyklohexylkarbodiimidu (DCC), ktery reaguje s karboxylovou
skupinou kyseliny a tim usnadiiuje syntézu amidu. To poté vyvola adi¢né-
eliminacni reakci. (13). Reakce probiha za bé&znych laboratornich podminek

a vede k vysokému vytézku amidu [4].
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%
Rl + I H—O) N = ,>—O—</
0—H 5 @ H—Q* N
DCC \

NH NHY NH
R2
reaktivni meziprodukt L
" H
& N
R1—< + o=
ﬁ’—R’ NH

(13) [23]

Dalsi zpisobem piipravy je syntéza, kdy zasada (amin ¢i amoniak)
neutralizuje karboxylovou kyselinu a vznika tak amoniova nebo amonna sul.
Jedna se 0 pfimou reakci aminu ¢i amoniaku s karboxylovou kyselinou. (14). Tato
latka se rozkladda pti zahrati nad 150°C a odStépuje molekulu vody za vzniku
amidu [1,2].

)J\OH + :\.?H_: Rl)L:C};+..\LH4 RIJ‘LKH: = HO

=+ R2—NH, oot —_— . +
R1 OH 2 R1 )J\QH "NH—R2 R1 J\ﬁ'—m H0
s+ R2—N: m e _ . .
R17 T8H il R17 Y +_\|’H:—R2 Rl)l\_\l'—RE H,0
B3 R3

(14) [23]

Reakei mocoviny a karboxylové kyseliny pii vysoké teploté lze ziskat

amid nasledovné (15) [6].
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o O o

)J\ + )J\ EE— )J\ + Co, + NH,;

R™ “OH H,N" NH, R™ "NH,

(15) [23]

Vyjma standardnich syntéz amidi, které se stile pouzivaji, se v soucasné
dob¢ uplatiiuji i moderni metody ptipravy. U téchto novodobych postupt
se vyuzivaji napi.: pfechodné kovy ¢i koordina¢ni slouceniny. Tyto reakce
probihaji na principu transformace oximu ¢i hydrolyzy nitrild nebo jinych reakci
[9]. [10].

2.2 Mikrovinna chemie
2.2.1 Mikrovlnné zafeni a jeho charakteristika

Mikrovinné zafeni je druh -elektromagnetického zafeni o frekvenci
vintervalu 30 — 0,3GHz. Hodnoty o této frekvenci spadaji do rozmezi vinové
délky 0,01 — Im. Mikrovinné zafeni je v elektromagnetickém spektru umisténo
mezi infracervenym zafenim a radiovymi vlnami. Toto zafeni mé nizkou energii
(10'3eV). Domaci mikrovinné trouby v pfevazné vétSin€ funguji pii frekvenci
2,45GHz, coz odpovida vinové délce cca 12cm [7].

U latek vystavenym efektu mikrovinného zafeni mohou nastat rizné
zmény v jejich chovani [8]:

e latky na mikroviny nereaguji (sklo, nepolarni latky)
e latky absorbuji mikrovlny (voda, polarni rozpoustédla)
o latky mikroviny odrazeji (kovy)

Z chemie je nejvyznamngj$i efekt absorpce mikrovin. Polarni latky
se nachazeji za béznych podminek Vv neuspofdadané podob&. Plsobime-li
na né elektrickym polem, nato¢i se kladné nabitou c¢asti k zapornému polu
a zaporn¢ nabitou ¢asti ke kladnému po6lu, ¢ili molekuly latek se orientuji podle
své polarity. Molekula polarni latky je pod vlivem mikrovinného pole nucena
neustdle ménit svoji polohu, protoze polarita pole se méni zhruba 10%krat
zasekundu, latka na tyto zmény reaguje. Vzhledem Kk vysoké frekvenci
zvyseni teploty dané polarni latky. Jinymi slovy se pfeméni vlivem téchto pohybi

molekul mikrovlnna energie na tepelnou.
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V prubéhu klasického ohfevu dochazi k pfenosu tepla z povrchu
do reakéniho prostfedi, zatim co u mikrovinného ohfevu vznika teplo pfimo
Vv reak¢nim prostiedi. U klasického a mikrovinného ohfevu bylo pozorovano vice
rozdili, diky odliSnym vlastnostem mikrovinného ohfevu. Setkdvame
se tak s jevy, které nazyvame mikrovinnymi efekty a délime je na teplotni
a neteplotni [8].

1. Teplotni efekty — zptisobené pifeménou mikrovinné energie na teplo
2. Neteplotni efekty — zpisobené vlivem mikrovinné energie
na chemickou vazbu
Mezi teplotni efekty patti [8], [13]:

e Objemovy ohfev (,,Volumetric heating*)

Jde o vnitini, nikoli vn&jsi ohfev latky v celém jejim objemu. Diky
vnitinimu ohfevu v celém objemu dochazi k navySeni teploty latky podstatné
rychleji, nez u ohfevu povrchového, protoze je tieba zohlednit faktory, jako
je napiiklad vodivost materialu. U latek s vysokou absorpéni schopnosti
je dulezita i hloubka priniku mikrovin.

e Piehtati (..Superheating effect*)

Tento jev nastava v okamziku, kdy je latka zahlcena energii dodédvanou
mikrovinnym polem, protoZe energie v podobé vyparného tepla se nestaci uvolnit
z latky v dostate¢ném mnoZstvi. Nehomogenita mikrovinného pole je nejcasté;si
pfic¢inou tohoto efektu.

e Horké zény (,,Hot spots*)

Podobné jako u efektu ptehiati, dochazi k efektu horkych zon vlivem
nehomogenniho mikrovinného pole. Proto se do domacich mikrovinnych trub
vklada rotujici talif, ktery eliminuje vznik téchto zon.

e Selektivni ohiev (,.Selective heating®)

Pii vystaveni smési mikrovinnému ohfevu dochazi k zahfivani pouze
slozek, které absorbuji mikroviny, tj. polarnich latek. Dojde-li k ohfevu smési,
ktera obsahuje jak polarni tak nepoléarni latku, bude se selektivné zahtivat pouze
polarni latka, zatimco nepolarni latka bude pomalu zahifivéana jiz ohfatou polarni

lakou (napft. voda a tuk).
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e Teplotni tlet

Nekteré latky vykazuji vlastnost, Ze pii pisobeni mikrovinného zareni
v disledku nartistu teploty dojde ke zvySeni schopnosti latky absorbovat
mikroviny. Tato vlastnost je spiSe vyjimecnad a vykazuji ji naptiklad praskové
kovy.

Z uvedenych jevli je patrné Siroké uplatnéni mikrovinného ohfevu.
S ohledem na vyuziti v praxi jsou nejvyznamnéj$i divody nasledujici — vznik
produktl, které by za klasického vné¢jSiho ohievu nebylo mozné syntetizovat,
narGst reakéni rychlosti v objemu celé¢ latky vystavené zahtivani pomoci
mikrovin, zvySeni selektivity a vytézku pii reakcich a v neposledni fadé uspora

energie.

2.2.2 VyuZiti mikrovinného zafeni v chemii
Mikrovinné zafeni a jeho vliv na pribéh reakci sklizi Gspéch Vv riznych

odvétvich, piedev§im Vv chemii. Zajem o vyuziti této techniky v chemii
Vv poslednich Iétech nartsta a to hlavné z hlediska jejiho uplatnéni v organickych
syntézach. Vyuziti mikrovin ma mnoho vyhod napiiklad zvySeni rychlosti
avytézku reakce. Mikrovinny ohfev je moderni zpusob zahfivani nabizejici
vyhody, kterymi standardni ohfev nedisponuje. U latky zahfivané pomoci
mikrovin dochazi k ohfevu z centra ven, zatim co u standardniho ohfevu se jedna
o postup, kdy teplo pfichdzi z vnéjSiho prostiedi do vnitiniho, prvni zptlisob
ohfevu je efektivnéjsi.

Americky chemik Rejender Varma je autorem publikace, ktera je jednim
ze zékladnich informacnich zdroju této prace [14]. Tento vychozi material
je ptehledem o vyuziti mikrovinného zatfeni pii chemickych reakcich. Zminéné
syntézy jsou provadény bez rozpoustédel a vyuzivaji se v nich rizné katalyzatory.
V tomto dokumentu jsou popsany hlavné oxidacni, redukéni, alkylacni
a kondenzaéni reakce spolecné s transformacemi ¢i piesmyky, ke kterym dochazi
Vv bézné domaci mikrovinné troubé pii frekvenci 2450GHz. Nasledné uvadime

nékteré ptiklady reakci [14].
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1. Syntéza dioxolanu

Na obrazku (16) je znazornéna reakce katalyzovana p-toluensulfonovou
kyselinou (PTSA), pfi které vznikaji dioxolany.

0 MW e
)J\ - PTSA Q" 0 - HO
R1 R2 HO S

R1=H.RI=PFh

(16) [23]

2. Syntéza iminQ
Kondenzaéni reakci pisobenim mikrovinného zafeni po dobu nékolika
minut na reakéni smés lze pfipravit iminy. Smés je tvoiena aldehydy a ketony

spole¢né S primarnimi aminy V pfitomnosti montmorillonitu K10 ¢i s Envirocat

¢inidlem (EPZG) (17). Tato reakce poskytuje vysoké vytézky.

CHO H,N o
. : K 10claynebo EPZG N
MW, 1-3 min.
X

X =H, 0-0H, p-OH, p-Me, p-OMe, p-NMe, (90-97%)

(17) [23]

3. Oxidaéni reakce alkoholu a arent

Znamymi oxida¢nimi ¢inidly jsou oxid chromovy, dichroman draselny,
chroman draselny, oxid manganiCity, manganistan draselny, peroxidy a jiné.
Nékteré tyto latky jsou toxické, coz komplikuje nejen praci s témito
chemikaliemi, ale 1 jejich likvidaci v podobé& odpadi po ukonceni reakci.

Na schématech (18, 19) jsou =zndzornény reakce, pii kterych
se anorganické slouceniny obsahujici chrom a mangan, pouZivaji jako oxidacni
¢inidla. Na prvnim obrazku je uvedena reakce smési oxidu chromového a oxidu

hlinitého s alkoholy.

R2 R

- Suchy CtO, - ALO,
,CH—OH MW, 40s R1>:O

R1
R=Ph p-MeC,H, p-MOCH, p-NO,CH, RI=H
R=Ph,Rl=Me Ph PhCO, R=R1= (), (707

(18) [23]
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Pti druhé reakci se aktivuje oxid manganicity oxidem kfemicitym.

R2 MnO, - 50 R2
- - 2 1 -
,CH—OH MW, 20-60s R1> 0

Rl=Ph, p-MeCH,, p-MeOCH, PhCH=CH, R2=H
Rl=Ph, R2=Et Ph PhCO , Rl= R2= hydrochinon

R1

Ri1=p-M:0CH,, R2=p-M:0C,H,CO
(19) [23]

Reakce popisuji transformaci benzylalkoholti na karbonylové slouceniny,
vytézek dosahuje 67-96%.

Na obrazku (20) se nachazi obdobna reakce, kde se jako soucast rek¢ni
smési vyuziva Clayfen, jehoz zakladem je dusi¢nan Zelezity. Reakéni doba
transformace je srovnatelnd s predeslymi reakcemi (18, 19), nicméné vytézek
nabyva hodnot (87-96%). Vyhodami této syntézy, diky kterym se zminény postup
vyuziva jsou naptiklad: jednoduchd manipulace s latkami a niz$i finan¢ni
naroc¢nost. Dals$i neméné dilezitou vyhodou je skutecnost, Ze neni nutné pouziti

toxickych oxidovadel ¢i rozpoustédel.

R2 Clayfen

N
,CH—OH MW, 135-60s > o

Rl

R1=Ph, p-MeC,H, p-MeOC,H, (3. R2=H
R1=Ph, R2=Et PhCO, R1=R2= (]

Rl=p-MeOCH,, R2=p-MeOC,H,CO
(20) [23]

Pti mikrovinnému ohievu po dobu 10-30minut, kterému je vystavena smes
manganistanu draselného a oxidu hlinitého za G¢elem oxidace arent, lze ziskat

pfislusné ketony (21).

KMno, - A0,
v w v

(21) [23]

-22 -



4. Redukéni reakce karbonylovych sloucenin

Tetrahydridoboritanem sodnym a oxidem hlinitym bez rozpoustédla

Ize snadno redukovat karbonylové slouc¢eniny (22).
OH

|C|) NzBH, - ALD, |
R C—RI MW, 0.3-2 min. R CH—RI

R =0Cl. Me, NO, Rl=H . R =H Rl=Me Fh (62-93%)

R=Ph, R1=PhCH(OH) R =Ri=Me L]
R=pMeOCH,, Rl1=p-MeOCH,CE(OH)

(22) [23]

5. Redukéni aminace karbonylovych slouéenin

Redukce karbonylovych slou€enin pfi mikrovinném ohfevu za vyuziti
vlhkého montmorillonitu K10 a tetrahydridoboritanu sodného bez rozpoustédel,
spadd mezi ekologicky vhodné postupy (23). Montmorillonit jakozto jilovy
material poskytuje ze svych mezivrstev vodu a pti tom se chova jako Lewisova

kyselina.

R1 Clay R1 NaBH, - Clay R1 R3
+ 1 — - . J— [ S S “cH—N
R\FO HN—R2 MW, 2min. R>:-\ R2 H,0 MW SCHTN,

(0.25.2 min)

R =i-Pr, Pho-HOC H, p-MeOC,H, p-NO,CH, RI=H,R2=Ph (78 -97%)
RaRl=(CH,).-, R2=Ph, RaRl=-(CH,),-,R2=nPr

R=pCICH, RI=H,R1=,HOCH, R=Ri=Et,R2=Ph

R=n-CH;,.Rl=Me R2= morfolin, piperidin

R=iPr,RI=H,R2=1-C H,,
(23) [23]

6. Syntéza heterocyklickych slouéenin

Dalsi reakci bez pouziti rozpoustédla v ptitomnosti mikrovin, je syntéza
benzimidazolti z ortho-esterti reakci s o-fenylendiaminem za ucasti jilovitych

materialt (24).
EtO H;N i N
e Uy e
EtD H,N N

(24) [23]
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Na obrazku (25) je schematicky znazornéna reakce, kdy je pfipravovan
2-oxazolin V pfitomnosti mikrovin z karboxylovych kyselin
s a,0,a-tris(hydroxymethyl)methylaminem.

OH

0
MW, 2-5 min.
RCOOH + H,N—C—(CH,0H), 30057 R/(\X
% N

HO

R =2-furyl, fenyl, heptadecemyl
(25) [23]

7. Transformace aromatickych aldehydu na nitrily

Piiprava nitrild se standardné provadi dehydrataci aldoximl a poté
suSenim O,N-bis(trifluoroacetyl)hydroxylaminem. Mikrovinny ohfev se v tomto
pfipadé¢ voli zdivodu zkridceni doby reakce. Syntéza probihd opét
bez rozpoustédla v reakéni smési arylaldehydu s hydroxylaminhydrochloridem
a jilovitym materialem montmorillonitem K 10 (26). Tento postup vede k vytézku
kolem 89% az do 95%, oproti alifatickym aldehydim, jejichz vytézek je mnohem
nizsi, pouze 10-15%.

CHO CN

NH,0HHCI/ K10 clay
MW, 1-1.5 min.

R1 R1
Rl=H, R2= H. OMe, NO,, OH, Br. Me
Rl1= R2= OMe

(26) [23]

Na zavér této kapitoly se jevi vhodné piedstavit publikace Sauliové [15],
[16], vénujici se mikrovinam a ohfevu s nimi spjatym Ve vztahu Kk vyuce chemie.
Prvni dokument [15] popisuje, jak se v chemickych laboratotich bézné vyuzivaji
mikroviny. Druhd publikace [16] seznamuje s vyuzitim mikrovinného ohfevu
ve Skolnich laboratofich, ¢ili za Ucelem vyuky a k demonstraénim pokusiim.
Vyukovymi aplikacemi mikrovinné chemie obecné se také zabyva Gavin
Whittaker [11]. Soubor vyukovych experimenti vyuZzivajicich mikrovin
predstavuje publikace autort Ranu a kolektivu [12]. Vyukové experimenty
zalozené na mikrovinné syntéze jsou testovany 1 na Katedfe chemie

Ptirodovédecké fakulty UHK v Hradci Kréalové. Nekteré pokusy zamétené
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na mikrovlnnou syntézu amidii jsou uvedeny V nasledujicich publikacich [19],
[20], [21], [22].

2.2.3 Mikroviny v syntéze amida
Odhlédneme-li od béznych postupti syntéz vedoucich k tvorbé amidi,

muizeme se soustiedit na jejich pfipravu v mikrovinném prostiedi. Toto téma
a zpusob syntézy v poslednich létech bylo sledovano a vyskytlo se i znacné
mnozstvi materiald, souvisejici s touto problematikou.

Piipravou amidi za pouziti mikrovin bez rozpoustédel (solvent-free)
se zabyvali pfedevSim francouzsti védci - A. Loupy a jeho spolupracovnici.
Ve svych publikacich [17] vychazeji zreakci riznych karboxylovych kyselin
spolecné s primarnimi aminy. Zamérem jejich prace je dosazeni ¢i objeveni
jednodussich postupt syntéz amida, kdy dojde ke zkraceni reakéni doby reakce
azvySeni vytézku amidl a to vSe v podminkach korespondujicich s pozadavky
Zelené chemie (Green chemistry).

Uvedeni autofi prezentuji svoje vysledky reakci s klasickym ohievem
Vv temperované olejové lazni a s experimenty, pii nichZ ponechali reakéni smés
v mikrovinném reaktoru (27) [13] Prolabo Synthewave 402, za srovnatelnych

laboratornich podminek (¢as, teplota...).

ﬁ‘ Mikrovlnny reaktor
1. mikrovinny prostor
2. magnetron

3. michadlo

4 hlinikowvy plech

3. magneticka michacka
§. IE. pyrometr

— 1. vypinad

8. vodni chiadié

6

(27) [23]
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Smisenim primarniho aminu s karboxylovou kyselinou ziskavame
pii bézné laboratorni teploté piislusnou amoniovou sul (28). Pozadovany amid

pak vznika pyrolyzou této soli (29).

R—COOH =+ R —NH, R—COO R —NH,

(28) [23]

R—COQ R —NH; R—CO—NH—R"~ + H,0

(29) [23]

Pti téchto reakcich musi teplota dosahovat vice nez 100°C.

Tabulka 2.1 znazoriiuje, jakych vytézki bylo dosazeno reakci
N-oktylaminu s  kyselinou benzoovou, fenyloctovou a dekanovou
pii mikrovinném ohievu (MW) a jakych vysledki bylo dosazeno pii bézném
ohfevu (A) pfi jakych pomeérech reaktanti, pti teploté 150°C po dobu 30 minut.

Tabulka 2.1 Reakce oktylaminu a RCOOH

R Relativni Vytézek (%)
mnozstvi 1/2 MW
A
CeHs 1:1 3 -
1:15 2 i
15:1 10 i
CeHsCHz | 14 54 23
1:15 82 41
15:1 52 35
N-CoH1g 11 63 54
1:15 68 68
15:1 52 46

Poradi zmény reaktivity uvedenych kyselin je nasledujici [17]:

n-CoH19COOH > C¢gHsCH,COOH >> C¢H;COOH
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Autoii zjistili, ze k ziskani vys$Siho vytézku amidl ptispiva zvyseni reakéni
teploty.

Spole¢né s primarnimi alifatickymi aminy, byly studovany i reakce
sekundarnich alifatickych aminii. Podle vysledkli a vyhodnoceni experimenti
je ptiznivych vytézkli dosazeno pouze u primarnich amind, nikoli vSak u amint
sekundarnich.

Publikace [24], popisuje syntézu amidi vyuzitim katalyzatort. Prabéh
reakce je uveden na obrazku (30).

0 0

. zsilikagel
+ RNH, _ -
)]\ : MW Ar/JLXHR

Ar OH
(30) [23]

V této reakci je pfitomen kromé& aromatickych kyselin a alifatickych amint
také silikagel jako katalyzator. Reakéni podminky jsou shodné s podminkami
V jiz zminénych publikacich.

V dokumentu [18] lze nalézt mechanizmus N-acylaéni rekce amint
s organickymi kyselinami (31), kde se vyuziva v pfitomnosti mikrovinného zéteni
kyselych polymernich latek, ziskanych na bazi mesoperéznich materialti (Starbon
acids).

0 0

R—NH, * R.)LOH _ cafalyt _/JJ\R

R—N '
" (31) [23]
Vsechny uvedené publikace v této kapitole obsahuji shodny zavér. Vliv
mikrovinného zatreni vykazuje pozitivni ucinky na syntézu amidi z hlediska
zkraceni reakéni doby, zjednoduSeni manipulace a z hlediska ziskani vysSich

vytézkl v porovnani s klasickym ohfevem.
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3 CiL DIPLOMOVE PRACE

Tato prace se vyznacuje dvéma hlavnimi cili. Jedna se o cil chemicky
a didakticky. Cilem chemickym bylo prostudovat moznosti syntézy N-
oktylbenzamidu smisenim kyseliny benzoové ¢i jejich derivati se substituenty
v para-poloze spole¢né¢ s oktylaminem v pfitomnosti mikrovinného zafeni
a to bez pouziti rozpoustédla (solvent-free), tedy v souladu s podminkami Zelené
chemie (Green chemistry). Soucasné se jednalo o to, vyzkouSet zdali reakce
probiha, za jakych podminek lze provadét TLC analyzu a najit optimalni reakéni
podminky pro ziskani co nejvyssiho mnozstvi produktu. Pii experimentech tedy
byla pozornost soustfedéna na dobu ohfevu a vykon komer¢ni mikrovinné trouby.
Stézejnim cilem bylo pak rozlisit, jestli se mnozstvi produktu lisi pfi pouziti
benzoové kyseliny s ruznymi substituenty V para-poloze, tj. experimentalné
potvrdit teorii, zZe struktura karboxylové kyseliny ma vliv na mnozstvi produktu.
Zakladni studie tykajici se reakce kyseliny benzoové a jejich derivata
s oktylaminem, byla doplnéna zkoumanim reakce anilinu s alifatickymi
karboxylovymi kyselinami, v tomto pfipadé byl zjistovan vliv alkylového tetézce
na vznik amidu.

Za didakticky cil této prace lze povazovat laboratorni cvieni sestavené
z Uloh vyzkouSenych za optimalnich reakénich podminek. Vedlejsi cile jsou:
studenti si pfi tomto cviCeni osvoji zakladni laboratorni dovednosti jako
je na ptiklad filtrace, fedéni kyselin ¢i TLC analyza. Cilovou skupinou, jak bylo
Jiz konstatovdno diive, pro toto cvieni jsou vysokosSkolsti studenti chemie,

mediciny nebo farmacie, poptipad¢ studenti vysSich ro¢nikli gymnazii.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité chemikalie

Nasledujici seznam obsahuje veskeré latky a chemikalie, se kterymi bylo

pracovano pfi experimentech. Vétsina uvedenych latek byla vyuzita jako vychozi

latky experimentli, nékteré¢ byly pouzity naptiklad pii CiSténi produktu, suSeni

nebo pfi TLC analyze.

kyselina benzoova p.a.

kyselina 4-nitrobenzoova p.a.
kyselina 4-chlorbenzova p.a.
kyselina 4-methylbenzoova p.a.
kyselina 4-methoxybenzoova p.a.
kyselina mravenci p.a.

kyselina octova p.a.

oktylamin p.a.

anilin p.a.

propan-1-ol p.a.

chloroform p.a.
hydrogenuhli¢itan sodny p.a.
siran sodny p.a.

kyselina chlorovodikova p.a.

amoniak p.a.

Acros Organics
Acros Organics
Acros Organics
Acros Organics
Acros Organics
Fluka

Fluka

Acros Organics
Fluka
Sigma-Aldrich
Merck

Penta

Penta

Penta

Penta

Belgie
Belgie
Belgie
Belgie
Belgie
Némecko
Némecko
Belgie
Némecko
Némecko
Némecko

CR

Qe O Cx
~ AR
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4.2 Pouzita laboratorni a pristrojova technika

Nasledujici seznam uvadi laboratorni a pfistrojovou techniku, ktera byla

vyuZzivéana pii laboratorni ¢innosti.

Tenka vrstva pro
chromatografii Alugram
Sil G/UV 54

Komora pro detekci

chromatogramu

(UV =254nm, 366nm)
Predvazky Gottl
Mikrovlnna trouba

Mikrovlnnd trouba

Macherey-Nagel

Camag

Kern & Sohn

Goddess

Matrix

Némecko

Svycarsko

Némecko
Cina

Velka Britanie

-30 -



4.3 Metodika TLC analyzy

Kontrolni metodou, ktera byla pfi praci pouzita je tenkovrstva
chromatografie (TLC). Jako stacionarni faze byla pouzita hlinikova folie s tenkou
vrstvou silikagelu a luminiscenénim indikatorem (Macherey-Nagel Alugram
Sil G/UVys4) a jako nejvhodnéjsi mobilni faze byla zvolena smés propan-1-olu
a amoniaku v poméru 2:1. Chromatogram byl vyvijen v chromatografické komoie
a poté detekovan. Detekce probihala v UV komote pfi vinové délce A = 254nm.
Vysledny N-oktylbenzamid a kyselina benzoova (a jeji derivaty) zhasi
luminiscenci, ¢imz vznikaji na chromatogramu tmavé skvrny na zlutozeleném
pozadi. Retarda¢ni faktory kyselin a amidu jsou uvedeny v Tabulce ¢. 3.1. Pokud
jde o TLC analyzu produktli reakce anilinu s kyselinou mraven¢i a kyselinou
octovou (N-fenylformamid, N-fenylacetamid) jako vhodna mobilni faze byl
pouzit octan ethylnaty, chromatogram byl opét detekovan v UV komoie

(A =254 nm).

4.4 Obecny postup syntézy amidi

V praci je vyuzivan postup, ktery vychazi z publikace A. Loupyho
a spolupracovnikd [17]. Nejvice se tato diplomova prace opira 0 ¢ast Loupyho
publikace vénované separaci vzniklé smési a ziskani Cistého produktu, kterym
je N-oktylbenzamid.

Vétsina experimentii prob¢hla hlavné pii reakci oktylaminu s kyselinou
benzoovou ¢i s kyselinou benzoovou se substituenty (CHzO-, CHs-, Cl-, O,N-)
v para-poloze. Nasledné pak byly provedeny experimenty s alifatickymi
organickymi kyselinami a to skyselinou mraven¢i a Kkyselinou octovou
s anilinem. Pti syntéze amidu Vv prostfedi mikrovinného zafeni se tedy vychazelo
Z nasledujiciho pracovniho postupu u obou verzi experimentu, jak u experimentu
s aromatickymi kyselinami tak s alifatickymi.

Smichdnim reaktanti oktylaminu o molarni hmotnosti 0,003 molu
(0,38775 g) a kyseliny benzoové 0,003 molu (0,36636 g) ziskame vychozi reakéni
smés. Veskeré tidaje o navazkach reaktanti jsou uvedeny v Tabulce ¢. 4.1. Oba
reaktanty byly umistény do porceldnového kelimku, po promichdni vznikaly
vysoce viskozni nékdy az pevné krystalické latky (kvarterni amoniova sil).

Kelimek byl poté zakryt hodinovym sklickem, vlozen do komeréni mikrovinné
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trouby (Matrix, vykon 800W, 2450MHz nebo Goddess, vykon 700W, 2450MHz)
a pak zahfivan. Z divodu uniku agresivnich latek (aminy a kyselina benzoova)
spole¢né svodni parou bylo tieba provadét zahiivani v mikrovinné troubé
umisténé v digestofi. Po ukonceni ohievu reakéni smés vétSinou zmenila barvu
a zjevné poklesla jeji viskozita.

Tabulka ¢. 4.1. Navazky vychozich latek podle stechiometrické rovnice

Nazev Navazka Nazev Navazka
[9] [9]
benzoova kyselina 0,36636 mravenci 0,13809
kyselina

p-chlorbenzoova kyselina 0,46971 | octova kyselina 0,18015

p-methylbenzoova 0,40845 | oktylamin 0,38775
kyselina
p-methoxybenzoova 0,45645 | anilin 0,27939
kyselina

p-nitrobenzoova kyselina 0,50136

Cisty N-oktylbenzamid byl izolovan postupem, ktery odstraiiuje
nezreagované vychozi latky (kyselina benzoova, amin) z reakéni smési. Nejdiive
bylo do reakéni smési piidano 25 cm? chloroformu, ve kterém se smés rozpustila.
Poté byl cely obsah této smési premistén do délici nalevky spolecné s 50 cm®
2 mol.dm™ kyseliny chlorovodikové a nasledné protiepavan. Pak se v dglici
nalevce separovala faze s produktem od faze s kyselinou. Tato ¢ast postupu

zajistovala odstranéni nezreagovaného aminu (34).
""""""" (34)
Po prvnim protfepani a oddéleni jsme organickou fazi s produktem opét
umistili do d&lici nalevky a protfepavali jsme ji s50 cm® 5 %
hydrogenuhli¢itanem sodnym. Timto postupem jsme odstranili nezreagované

zbytky kyseliny benzoové a pfipadné pozistatky kyseliny chlorovodikoveé

z predeslé separace (35).
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HCl + NaHCOz — Na* + CI + COz + Hz20
|

ke

|
™ 0H 0

R + NaHCO2 — CO2+H:0+ R

(35)

TLC analyza prokazala, ze kyselina benzoova je pii fadném vytfepavani
odstranéna beze zbytku. Z chromatogramu zietelné zmizela skvrna nezreagované
kyseliny benzoové v oblasti startu.

Témito postupy ziskany a vycistény produkt byl vysuSen, za pouziti
bezvodého siranu sodného. Poté byla nerozpustnd slozka smési odfiltrovana
a vznikly filtrat byl zbaven rozpoustédla (chloroformu) odpafenim na vodni 1azni.
Nasledné byl produkt zvazen a vypocten vytézek reakce.

V ptipadé syntézy amidi, které vznikaly smisenim 0,003 molu alifatickych
karboxylovych kyselin s 0,003 molu anilinu, byl pracovni postup zcela shodny
s vyjimkou pouzitého eluéniho d¢inidla, kterym byl vtomto pfipadé octan
ethylnaty.

Obr. ¢. 36 — Kyselina mravenc¢i (vpravo) a kyselina octova (vlevo) ve

smesi s anilinem, ptfed zahdjenim zahtivani.
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Obr. ¢. 37 — Kyselina mravenci (vlevo) a kyselina octova (vpravo) ve

smési S anilinem po ukonceni zahiivani.

4.5 Studium vlivu struktury karboxylové kyseliny a reak¢nich
podminek na priabéh syntézy amida

Ptfi syntéze amidi byla vénovana pozornost predev§im vlivu struktury
karboxylové kyseliny na prib&h reakce (vytézek, reakcni rychlost, selektivita,
apod.). Pokud jde strukturu kyseliny, jednalo se o dv€é modelové fady. Prvni byla
tvotena kyselinou benzoovou a jejimi derivaty, které se vyznaCovaly rlznymi
typy substituentli v poloze para. Tato modelova fada byla tvofena péti latkami:

1. kyselina benzoova

2. kyselina p-methoxybenzoova

3. kyselina p-methylbenzoova

4. Kkyselina p-chlorbenzoova

5. kyselina p-nitrobenzoova

Druhou modelovou fadu tvofila dvojice alifatickych karboxylovych
kyselin:

1. kyselina mravenci

2. kyselina octova

Podle teorie jsou nejreaktivngjsi pii syntéze amidil ty kyseliny, které maji
nejvetsi parcialni kladny naboj na atomu uhliku karboxylové skupiny. Je tomu
z toho divodu, Ze tento uhlik je pfi transformaci karboxylovych kyselin na jejich
funkéni derivaty napadan nukleofilni &astici. Cim bude parcialni kladny naboj

vy$$i, tim snaz$i bude napadeni nukleofilem. Lze tedy opradvnéné ocekavat,
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ze takové kyseliny budou snaze reagovat, reak¢éni rychlost bude vyssi a vyssi tedy
bude i vytézek. Na zakladé této skutecnosti by kyselina benzoova substituovana
elektronakceptorovymi skupinami méla sndze reagovat nez kyselina benzoova
substituovana elektrondonorovymi skupinami. Pokud jde o dvojici karboxylovych
kyselin (kyselina mravenci, kyselina octova) velikost parcidlniho kladného naboje
na atomu uhliku karboxylu ovlivituje velikost alkylové skupiny jejim kladnym
indukénim efektem. Z tohoto je zfejmé, Ze v kyseliné mravenc¢i by mél byt
parcialni kladny naboj nejvétsi, alkylové skupiny velikost parcidlniho kladného
naboje snizuji. Na vliv struktury karboxylovych kyselin pii syntéze amidti muze
vSak negativné ptsobit okolnost, Ze reakéni smés neni homogenni, reakce probiha
Vv tavenin¢ nikoliv v roztoku.

Reaktivita karboxylovych kyselin pfi syntéze souvisi s jejich ionizaéni
konstantou Ka. Cim vy$si je hodnota ionizaéni konstanty tim silngjsi, a tedy
reaktivngj$i je kyselina. V Tabulce ¢. 4.2. a v Tabulce ¢. 4.3. jsou uvedeny
ionizani konstanty karboxylovych kyselin, respektive jejich zaporné vzaty
dekadicky logaritmus - pKa.

Tabulka ¢. 4.2. Hodnoty pKa kyseliny benzoové a jejich derivatt

Kyselina pKa
p-methoxybenzoova kyselina 4,47
p-methylbenzoova kyselina 4,34
benzoova kyselina 4,20
p-chlorbenzoova kyselina 3,99
p-nitrobenzoova kyselina 3,44

Tabulka ¢. 4.3. Hodnoty pKa alifatickych karboxylovych kyselin

Kyselina pPKa
kyselina octova 4,76
kyselina mravenci 3,75

Navzdory tomu, ze reakce probihd v tavenin€, kde neni zarucena
homogenita reakéni smési, byl studovan téZz vzijemny vztah mezi vytézkem
amidu a ioniza¢ni konstantou karboxylové kyseliny Ka (pfipadné pKa). Pfi této

ptilezitosti byla sledovana téz hodnota korela¢niho koeficientu.
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Pokud jde o reakéni podminky, je tieba zminit dobu zahfivani reakcni
smési. Lze ocekavat, ze kratkd doba zahiivani bude mit za nasledek nedokonaly
prabeh reakce, jehoz vysledkem je nizky vytézek produktu. Naopak pfili§ dlouha
doba reakce je sice pFizniva pro zvySeni vytézku, ale je spojena s riziky vzniku
rozkladnych produktii. Z toho vyplyva, Ze je nezbytné provést optimalizaci doby
zahiivani reak¢ni smési tak, aby vytézek nebyl ptili§ nizky, ale aby se netvofily
rozkladné produkty.

Jinym faktorem, ktery mtze ovlivnit pribéh syntézy, je mikrovinny vykon.
Podobn¢ jako v piedchozim piipad¢€, zde existuji dvé hrani¢ni alternativy. Je-li
mikrovinny vykon pfili§ nizky, reakce ma maly vytézek, je-li mikrovinny vykon
ptiliS vysoky, vytvaii se riziko vzniku vedlejSich produktii, rozkladnych produkti,
které se mohou projevit snizenim vytéZzku reakce a zaroven snizenim kvality
produktu.

Faktorem, ktery nelze opomenout, je téz umisténi reakéni nadobky
na rotujicim talifi mikrovinné trouby. Je znamo, ze rotujici talif ma za ukol
alesponn do urcité miry snizit nehomogenitu mikrovinného pole. Je zcela
individudlni pro jednotlivd zafizeni, optiméalni umisténi reakéni nadobky.
VétSinou se z pocatku umisti reakéni nadobka do stfedu rotujiciho talite, nasledné
se poloha reakéni nadobky od stfedu vzdaluje. V tom to pfipadé, je zcela
individualni zaleZitosti, jaké umisténi reakéni nadobky na rotujicim talifi
je optimalni.

Ke kontrole priibé¢hu reakce byla vyuZzita chromatografie na tenké vrstve.
V této souvislosti, bylo zkoumano predevs§im elu¢ni Cinidlo, které by umoznilo

co nejlépe rozdélit karboxylovou kyselinu od jejiho amidu.

45.1 Studium vlivu struktury karboxylové kyseliny a reakénich podminek
Jak jiz bylo uvedeno v uvodu kapitoly 4.5., st€Zejnim studijnim tématem

této prace je vliv struktury karboxylovych kyselin na syntézu amidu, v tomto
ptipadé N-oktylbenzamidu. Experimenty probihaly nejen s kyselinou benzoovou,
ale obzvlasté s jejimi derivaty majicimi substituenty v para-poloze. Obdobnou
problematikou se ve své préci, jak bylo jiZ zminéno, zabyva profesor A. Loupy
a jeho spolupracovnici [17]. Nicméné jeho prace byla zaméfena na SirSi spektrum

kyselin. Bylo zapotiebi potvrdit teorii, Ze kyselina s nizs$i hodnotou pKa, jinymi
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slovy silngjsi kyselina, bude poskytovat vys$si mnozstvi produktu, a to z toho
davodu, ze akceptorovy substituent zvySuje Sance nukleofilniho napadeni atomu
uhliku COOH skupiny, zatim co donorové substituenty snizuji moznost tohoto
napadeni.

Po zjisténi nejvyhodnéjsich reakénich podminek probihaly experimenty,
kdy se nasledujici latky: kyselina benzoova, kyselina p-chlorbenzoova, kyselina
p-nitrobenzoova, kyselina p-methoxybenzoova a kyselina p-methylbenzoova
0 latkovém mnozstvi 0,003 molu smisily s 0,003 molu oktylaminem a byly
vystaveny zafeni mikrovlnného pole po dobu 5, 10, 15 a 20 minut pfi sttednim
vykonu komeréni mikrovinné trouby. Optimdlni umisténi reakéni nadobky
je 2 cm od stiedu rotujiciho talife.

Experimentalni vysledky jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach, které
se nachazeji v ptiloze. Kyselina p-nitrobenzoova zde neni uvedena, protoze
jiz pfi prvnich reakcich dochazelo kpyrolyze a zbytek nebylo mozné

kvantitativné izolovat z porcelanového kelimku.
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Na obrazku (38) je znazornéna zavislost primérného vytézku amidu na pKa
kyselin. Hodnoty pKa jsou uvedeny v Tabulce ¢. 4.2.

Obrazek ¢. 38. Zavislost prumérného vytézku amidu na pKa kyselin

Zavislost primeérného vytézku amidu
na pK, kyselin

80
60 .
& 50 M p-chlorbenzoova kyselina
$ 40 E |
’g 30 M benzoova kyselina
> 20 M p-methylbenzoova kyselina
10 M p-methoxybenzoova kyselina
0
3,8 4 4,2 4,4 4,6

PKa

(36)

45.2 Optimalizace podminek TLC analyzy
Pro analyzu reak¢ni smési byla zvolena chromatografie na tenké vrstve.

Chromatografie byla provadéna na tenké vrstv€ silikagelu s luminiscen¢nim
indikatorem pro UV detekci. Byla zkoumdana rtizna rozpoustédla a jejich smési,
coby elu¢ni Cinidla. K témto ucelim byl pouzit: chloroform, kyselina octova,
octan ethylnaty, toluen, octan ethylnaty : hexan (9:1), octan ethylnaty : hexan
(8:2), toluen : octan ethylnaty (9:1), propan-1-ol : amoniak (2:1). Posledné
uvedena smés byla shledana jako nejvhodné&jsi elu¢ni ¢inidlo, pro kyselinu
benzoovou a jeji derivaty, umoznujici dostatetné rozdéleni kyseliny a amidu.
Hodnoty retarda¢nich faktort R jsou uvedeny v Tabulce ¢. 4.5. a v Tabulce
¢. 4.6.
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Tabulka ¢. 4.5. Primérné hodnoty Rg karboxylovych kyselin a amidt

Karboxylova kyselina Re Amid karboxylové Re
kyseliny

p-methoxybenzoova 0,65 | N-oktyl-p- 0,93

kyselina methoxybenzamid

p-methylbenzoova 0,67 | N-oktyl-p-methylbenzamid | 0,94

benzoova kyselina 0,68 | N-oktylbenzamid 0,94

p-chlorbenzoova kyselina | 0,70 | N-oktyl-p-chlorbenzamid 0,94

Pro dvojici kyselina mravenc¢i a kyselina octova byl jako elu¢ni ¢inidlo

pouzit octan ethylnaty. Hodnoty Rg jsou uvedeny v Tabulce ¢. 4.22. Amidy byly

detekovany pod UV lampou (pfi vinové délce A = 254 nm). Paraleln¢ byl

chromatogram detekovan také nitréznimi plyny a parami amoniaku. Timto

zpusobem doslo ke zviditelnéni nezreagovaného anilinu. N-fenylformamid a N-

fenylacetamid s nitroznimi plyny za danych podminek nereaguji.

Tabulka €. 4.6. Primérné hodnoty Rr amidu alifatickych karboxylovych kyselin

Amid alifatické Re
karboxylové kyseliny
N-fenylformamid 0,67
N-fenylacetamid 0,62
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

Hlavnim cilem diplomové prace bylo vytvofit podklady pro vyukové
experimenty zaméfené na syntézu amidd ve vztahu ke struktufe karboxylové
kyseliny. Jednalo se o syntézu provadénou bez rozpousStédla a v pfitomnosti
mikrovin. Pro tento ucel bylo vyuzito komeréni mikrovinné trouby jako relativné
snadného prostiedku realizace vyukovych experimentl. V téchto experimentech
byl sledovan vliv struktury karboxylové kyseliny na prib¢h reakce. Kromé toho
byl zkouman i vliv reakénich podminek (doba ohfevu, mikrovinny vykon,
umisténi reakéni nadobky na rotujicim talifi apod.) ve vztahu k prabéhu reakce.
Pro studium vlivu struktury bylo vyuzito dvou modelovych tad. Prvni fada se
vztahovala ke kyseliné benzoové a jejim derivatim. Modelovou fadu tvofili
slouCeniny: kyselina benzoova, kyselina p-nitrobenzoovéa, kyselina p-
chlorbenzoova, kyselina p-methylbenzoova, kyselina p-methoxybenzoova. Druha
modelova fada byla tvofena alifatickymi karboxylovymi kyselinami. Tvoii ji
pouze dvé latky, kyselina mravenci a kyselina octova. Kyselina benzoova a jeji
derivaty byly podrobeny reakci s oktylaminem. Aminem, ktery byl pouzit pro
reakci s kyselinou mravenci a kyselinou octovou byl anilin.

Vlastni experimenty byly realizovany v komer¢nich mikrovinnych
troubach Goddess (vykon 700W, 2450MHz) a Matrix (vykon 800W, 2450MHz).
Jako reakéni nadobka byl pouZit porcelanovy kelimek o objemu 10 cm®, ktery byl
prekryt velikosti odpovidajicim hodinovym sklickem.

Nasledné¢ bylo nezbytné provést optimalizaci reakénich podminek
pro realizaci vlastnich experimentt. Tato optimalizace byla testovana na reakcich
kyseliny benzoové a jejich derivatech. Veskeré experimenty byly provadény podle
stechiometrické rovnice, karboxylova kyselina a amin byly smichany v molarnim
poméru 1 : 1. Ve skutecnosti se jednalo o 0,003 molu karboxylové kyseliny
aaminu.

Kelimek se smési reaktantli byl nejdiive umistén do stfedu rotujiciho talite
a byla povedena pfislusnd reakce. Ukazalo se, Ze v tomto uspotradani reakce
neprobiha zadoucim zplsobem (doba reakce, vytézek). Z téchto divodi byla
reakéni nadobka umisténa do vzdalenosti 2 cm od stfedu rotujiciho talife. Pribéh

reakce byl v tomto ptipadé uspésny jak z hlediska vytézku tak reakéni doby. Toto
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umisténi reakéni nadobky ma i prakticky vyznam, Vv této vzdalenosti je mozné
na rotujici talif umistit az pét porcelanovych kelimkii, coz ma pro studium vlivu
struktury nezanedbatelny vyznam. Veskeré experimenty tedy byly uskuteénény
V porcelanovém kelimku, ktery byl vzdalen od stfedu rotujiciho talife 2 cm.

Dalsim faktorem ovliviiujicim pribéh reakce byl mikrovinny vykon.
V podstaté byl experiment testovan pro nizky, stfedni a maximalni mikrovinny
vykon. Pokusy provadéné pii nizkém mikrovinném vykonu ukézaly, Ze reakce
probiha jen do urcité miry. Pfi maximalnim mikrovinném vykonu dochazelo
k prehiati reakéni smési spojené s pyrolyzou, coz vedlo ke snizeni vytézku
a kvality produktu. Syntézu, kterd se uskutecnila pfi maximalnim mikrovinném
vykonu, vedla k ptfehfivani mikrovinné trouby. Pti pyrolyze zreakéni smési
unikala fada rozkladnych produktl, Casto agresivnich toxickych latek. Z téchto
poznatkd je ziejmé, ze pro realizaci experimentli bylo nejvhodnéjs$i nastaveni
sttedniho mikrovinného vykonu. Za téchto podminek byly pak veskeré
experimenty provadény.

Reakéni smés byla zahiivana po dobu 5 min., 10 min., 15 min. a 20min.
Doba ohfevu 5 min. vedla knizkym vytézkiim reakce. Naopak pii zahtivani
reakéni smési po dobu 20 min. dochdzelo ke vzniku plynnych zplodin a ztratam,
které se projevily v nizkém vytézku. Dal§im negativnim zjisténim bylo ptehiivani
mikrovinné trouby. Doba zahtivani reak¢éni smési 10 min. a 15min. je spojena
se srovnatelnymi vysledky syntézy. Bylo dosazeno uspokojivych vytézkl
produktu v¢etné jeho dobré kvality. Pro experimenty byla vzhledem Kk tspofe ¢asu

a podobnym vytézkim, zvolena doba ohievu 10 min.
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Obr.¢. 39. TLC chromatogram reakéni smési kyselina benzoova (vlevo) a kyselina

p-chlorbenzoova (vpravo) s oktylaminem. Doba ohfevu 10 min.

(39)

Obr.¢. 40. TLC chromatogram reak¢ni smési kyselina p-methylbenzoova (vlevo) a

kyselina p-methoxybenzoova (vpravo) s oktylaminem. Doba ohfevu 10 min.

(40)

Pro zkoumani vlivu struktury karboxylovych kyselin na pribéh syntézy

amidi byly navrZeny nasledujici podminky: vzdalenost porcelanového kelimku
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od stfedu rotujiciho talife 2 cm, stfedni mikrovinny vykon a doba ohfevu 10 min.
Pro srovnani byly provedeny také experimenty s dobou ohievu 5 min., 15 min.
a 20 min. Pokud jde o prvni modelovou fadu, do komeréni mikrovinné trouby
bylo umisténo pét vzorkd. Druha modelova fada se tykala dvou vzorku, které byly
zahtivany za také identickych podminek.

Nejdiive byly zkoumany reakce kyseliny benzoové a jejich derivati
s oktylaminem. V piipadé kyseliny p-nitrobenzoové probéhla pii reakci
pravdépodobné termicka destrukce, ktera byla doprovazena unikem plynnych
produkt a vytvofenim ¢erného povlaku v reakéni nadobce. Opakované pokusy
ukdzaly, Zze za uvedenych podminek nelze reakci kyseliny p-nitrobenzoové
uspésné realizovat. Pokud jde o ostatni kyseliny, bylo dosazeno uspokojivych
vysledkl. Nejvyssi vytézek amidu, v priméru az 68,0 % poskytovala reakce
p-chlorbenzoové kyseliny s oktylaminem. Primérny vytézek produktu reakce
kyseliny benzoové s oktylaminem byl 63,4 %. Vytézek produktu reakce
pii pouziti kyseliny p-methylbenzoové s oktylaminem byl v priméru 48,2 %.
Pokud jde o wvytézek produktu reakce kyseliny p-methoxybenzoové
s oktylaminem, jednd se v pruméru o vytézek 44,0 %. Vysledky experimentd
ukazuji na potvrzeni teorie souvisejici s reaktivitou karboxylovych kyselin:
¢im silngjsi je karboxylova kyselina, tim vétsi je vytézek amidu. V této souvislosti
byl zkoumédn vztah mezi vytézZky amidi a pKa karboxylové kyseliny
za identickych podminek. Korela¢ni koeficienty pro tyto zavislosti vykazuji
uspokojivé hodnoty (viz. Tabulka ¢ 5.1). Nizky korela¢ni koeficient pii dobé
ohfevu 15 min je zptisobeny ztratami pii izolaci produktu.

Tabulka €. 5.1. Korela¢ni koeficienty zavislosti vytézku reakce na pKa

karboxylovych kyselin
Cas [min] | Korela¢ni koeficient
5 0,99
10 0,89
15 0,60
20 0,86
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V souladu s teorii prob&hly iexperimenty s alifatickymi karboxylovymi
kyselinami. Pti reakci kyseliny mravenci s anilinem, bylo dosazeno primérného
vytézku 42,0 %. Reakce kyseliny octové s anilinem vedla k primérnému vytézku
7.9 %. Opét bylo dosazeno vysS$iho vytéZzku pii reakei silnéjsi kyseliny
S odpovidajicim aminem. Jak jiz bylo zminéno, v rdmci naSich experimentl
existovala urcitd obava, ze nehomogenita reakéni smési a mikrovinného zateni,
muZze negativné ovlivnit prubéh reakce. Ukazalo se vSak, ze vysledky experimentt
1 za téchto reakénich podminek v podstaté koresponduji s teorii.

V dutsledku toho byly navrzeny podklady pro dva vyukové experimenty,
ze kterych byly nasledné zpracovany navody pro dvé experimentalni tlohy. Prvni
experimentalni uloha se tykd porovnani syntézy amidi jako produkti reakce
kyseliny benzoové, kyseliny p-methylbenzoové a kyseliny p-chlorbenzoové
s oktylaminem (doba ohfevu 10 min., stfedni mikrovinny vykon, vzdalenost
reak¢ni naddobky 2 cm od stfedu rotujiciho talife). Druha uloha se za stejnych
podminek tykala reakce kyseliny mravenci s anilinem a reakce kyseliny octové
s anilinem. Ob¢ ulohy by mély prokéazat vliv struktury karboxylové kyseliny
na prub¢h jejich reakce s aminem v tom smyslu, ze silngjsi kyseliny poskytuji
vy$$i vytézky amidd Vv souladu s teorii nukleofilniho napadeni atomu uhliku
karboxylové skupiny. Experimentalni tlohy v sobé& spojuji z hlediska vyukového
dva elementy. Prvni je provadéni reakci v pfitomnosti mikrovin
abez rozpoustédla, druhy pak demonstrace vlivu struktury reaktantu
tj. karboxylové kyseliny na vytézek reakce.

Experimentalni ulohy, které byly vypracovany na zakladé zkoumani vlivu
struktury karboxylovych kyselin a reak¢nich podminek na pribch syntézy amidd,

jsou soucasti ptilohy této prace.
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6 ZAVER

1)

2)
3)

4)

5)
6)
7)

8)

Byla provedena optimalizace reak¢énich podminek (doba ohfevu reakéni
smési, mikrovlnny vykon, umisténi reakéni nddobky) pro reakci benzoové
kyseliny a jejich derivatd s oktylaminem.

Byl sledovan vliv substituentu v para-poloze benzoové kyseliny na
vytézek reakce

Vytézek N-oktylbenzamidu byl hodnocen ve vztahu k pKa kyselin.

Byla provedena optimalizace reak¢nich podminek (doba ohievu reakéni
smési, mikrovinny vykon, umisténi reakéni nadobky) pro reakci alifatické
karboxylové kyseliny s anilinem.

Byl sledovan vliv alkylového zbytku na vytézek reakce.

Vytézek N-fenylamidu byl hodnocen ve vztahu k pKa kyselin.

Byla zpracovana experimentdlni uloha zaméfend na vliv substituenti
benzoové kyseliny na vytézek N-oktylbenzamidu.

Byla zpracovana experimentalni uloha zaméfena na syntézu N-fenylamidu

alifatickych karboxylovych kyselin.
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8 PRILOHY

Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.

Piiloha ¢&.

1. - Tabulka ¢.8.1. Mikrovlnny ohfev vzorkt po dobu 5 min.(1)

2. - Tabulka ¢.8.2. Mikrovilnny ohiev vzorkt po dobu 10 min.(1)

3. - Tabulka ¢.8.3. Mikrovinny ohiev vzorkd po dobu 15 min.(1)

4. - Tabulka ¢.8.4. Mikrovinny ohiev vzorkd po dobu 20 min.(1)

5. - Tabulka ¢.8.5. Mikrovinny ohtfev vzorkl po dobu 5 min.(2)

6. - Tabulka ¢.8.6. Mikrovinny ohfev vzorkii po dobu 10 min.(2)

7. - Tabulka ¢.8.7. Mikrovlnny ohifev vzorki po dobu 15 min.(2)

8. - Tabulka ¢.8.8. Mikrovinny ohiev vzorki po dobu 20 min.(2)

9. - Tabulka ¢.8.9. Mikrovinny ohfev vzorki po dobu 5 min.(1")

10. - Tabulka ¢.8.10. MikrovInny ohtev vzorkt po dobu 10 min.(1")
11. - Tabulka ¢.8.11. Mikrovlnny ohtev vzorkl po dobu 15 min.(1")
12. - Tabulka ¢.8.12. Mikrovlnny ohtev vzorkll po dobu 5 min.(2")
13. - Tabulka ¢.8.13. MikrovInny ohtev vzorkt po dobu 10 min.(2")
14. - Tabulka ¢.8.14. Mikrovinny ohtev vzorkl po dobu 15 min.(2")
15. - Tabulka ¢. 8.15. Vytézky amidl (benzoova kyselina

a p-chlorbenzoova kyselina)

Piiloha ¢.

16. - Tabulka ¢. 8.16. Vytézky amidt (p-methylbenzoova kyselina

a p-methoxybenzoova kyselina)

Priloha ¢.
kyselina)
Ptiloha ¢.

Ptiloha €.

17. - Tabulka ¢. 8.17 Vytézky amidii (mravenci kyselina a octova

18. — Experimentalni tloha: Organicka syntéza a zelena chemie (1)

19. — Experimentalni tloha: Organicka syntéza a zelena chemie (2)
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Prvni fada pokust:

Ptiloha €. 1. - Tabulka ¢.8.1. Mikrovinny ohtev vzorkl po dobu 5 min.(1)

Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | oktylaminu | hm. Smési | [g]
[9] [a] [9]
1 benzoova kyselina 0,38 0,38 0,76 0,33
2 p-chlorbenzoova 0,47 0,38 0,85 0,36
kyselina
3 p-methylbenzoova 0,42 0,38 0,80 0,11
kyselina
4 p-methoxybenzoova | 0,46 0,38 0,84 0,12
kyselina
5 p-nitrobenzoova 0,51 0,39 0,90 -
kyselina
Ptiloha €. 2. - Tabulka €.8.2. MikrovIlnny ohiev vzorki po dobu 10 min.(1)
Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | oktylaminu | hm. smési | [g]
[a] [9] [a]
6 benzoova kyselina 0,37 0,39 0,76 0,65
7 p-chlorbenzoova 0,48 0,39 0,87 0,46
kyselina
8 p-methylbenzoova 0,44 0,39 0,83 0,38
kyselina
9 p-methoxybenzoova | 0,46 0,45 0,91 0,18
kyselina
Ptiloha €. 3. - Tabulka €.8.3. Mikrovinny ohiev vzorkii po dobu 15 min.(1)
Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | oktylaminu | hm. smési | [g]
[a] [9] [a]
10 benzoova kyselina 0,36 0,39 0,75 0,48
11 p-chlorbenzoova 0,48 0,39 0,87 0,66
kyselina
12 p-methylbenzoova 0,42 0,39 0,81 0,15
kyselina
13 p-methoxybenzoova | 0,46 0,45 0,91 0,53
kyselina
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Ptiloha €. 4. - Tabulka ¢.8.4. Mikrovinny ohtev vzorkl po dobu 20 min.(1)

Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | oktylaminu | hm. Smési | [g]
[q] [9] [9]
14 benzoova kyselina 0,37 0,38 0,75 0,45
15 p-chlorbenzoova 0,47 0,39 0,86 0,57
kyselina
16 p-methylbenzoova 0,41 0,39 0,80 0,49
kyselina
17 p-methoxybenzoova | 0,46 0,39 0,85 0,40
kyselina
18 p-nitrobenzoova 0,50 0,39 0,89 0,05
kyselina
Druha tada pokusu:
Ptiloha €. 5. - Tabulka €.8.5. Mikrovlnny ohtev vzorkl po dobu 5 min.(2)
Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | oktylaminu | hm. smési | [g]
[a] [9] [9]
19 benzoova kyselina 0,38 0,39 0,77 0,34
20 p-chlorbenzoova 0,48 0,40 0,88 0,62
kyselina
21 p-methylbenzoova 0,40 0,39 0,79 0,35
kyselina
22 p-methoxybenzoova | 0,46 0,39 0,85 0,28
kyselina
Ptiloha €. 6. - Tabulka €.8.6. Mikrovinny ohtev vzorkt po dobu 10 min.(2)
Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | oktylaminu | hm. smési | [g]
[9] [9] [a]
23 benzoova kyselina 0,36 0,39 0,75 0,36
24 p-chlorbenzoova 0,47 0,40 0,87 0,71
kyselina
25 p-methylbenzoova 0,40 0,38 0,78 0,48
kyselina
26 p-methoxybenzoova | 0,46 0,39 0,85 0,37
kyselina
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Ptiloha €. 7. - Tabulka ¢€.8.7. Mikrovinny ohtev vzorkl po dobu 15 min.(2)

Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | oktylaminu | hm. smési | [g]
[q] [9] [9]
27 benzoova kyselina 0,37 0,39 0,76 0,51
28 p-chlorbenzoova 0,50 0,38 0,88 0,58
kyselina
29 p-methylbenzoova 0,40 0,38 0,78 0,39
kyselina
30 p-methoxybenzoova | 0,45 0,39 0,84 0,43
kyselina
Ptiloha €. 8. - Tabulka ¢.8.8. Mikrovinny ohiev vzorkl po dobu 20 min.(2)
Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | oktylaminu | hm. smési | [g]
[a] [a] [a]
31 benzoova kyselina 0,37 0,38 0,75 0,50
32 p-chlorbenzoova 0,47 0,39 0,85 0,50
kyselina
33 p-methylbenzoova 0,40 0,40 0,80 0,46
kyselina
34 p-methoxybenzoova | 0,45 0,44 0,89 0,48
kyselina
Prvni fada pokust:
Ptiloha €. 9. - Tabulka ¢.8.9. Mikrovinny ohtev vzorkl po dobu 5 min.(1")
Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | anilinu[g] | hm. smési | [g]
[a] [a]
1 Kyselina mravenéi | 0,15 0,31 0,46 0,27
2 Kyselina octova 0,22 0,33 0,55 0,07
Ptiloha ¢. 10. - Tabulka ¢.8.10. Mikrovinny ohifev vzorki po dobu 10 min.(1")
Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | anilinu[g] | hm. smési | [g]
[a] [a]
3 Kyselina mravenéi | 0,15 0,31 0,46 0,17
4 Kyselina octova 0,21 0,32 0,53 0,05
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Ptiloha ¢. 11. - Tabulka ¢.8.11. Mikrovinny ohifev vzorki po dobu 15 min.(1")

Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | anilinu [g] | hm. smési | [g]
[q] ]

5 Kyselina mraven¢i | 0,18 0,35 0,53 0,19

6 Kyselina octova 0,21 0,33 0,54 0,04

Druha tada pokust:

Ptiloha ¢. 12. - Tabulka ¢.8.12. Mikrovinny ohiev vzorki po dobu 5 min.(2")

Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | anilinu [g] | hm. smési | [g]
[a] [a]

7 Kyselina mraven¢i | 0,19 0,32 0,51 0,17

8 Kyselina octova 0,24 0,34 0,58 0,02

Ptiloha ¢. 13. - Tabulka ¢.8.13. Mikrovinny ohtev vzorka po dobu 10 min.(2")

Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | anilinu [g] | hm. smési | [g]
[q] [9]

9 Kyselina mravenéi | 0,15 0,30 0,45 0,15

10 Kyselina octova 0,20 0,29 0,49 0,01

Ptiloha €. 14. - Tabulka ¢.8.14. Mikrovinny ohiev vzorkl po dobu 15 min.(2")

Vzorek | Kyselina Navazka | Navazka Celkova | Vytézek
kyseliny | anilinu[g] | hm. smési | [g]
[a] [a]

11 Kyselina mravenéi | 0,16 0,30 0,46 0,10

12 Kyselina octova 0,21 0,31 0,52 0,02
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Ptiloha €. 15. - Tabulka €. 8.15. Vytézky amidu (benzoova kyselina

a p-chlorbenzoova kyselina)

benzoova kyselina p-chlorbenzoova kyselina
Doba zahiivani | Vytézek Doba zahfivani | Vytézek
[min] [%0] [min] [%0]

5 45,21 5 45,00
10 91,55 10 56,10
15 69,57 15 80,49
20 64,29 20 71,25
5 46,58 5 75,61
10 52,17 10 88,75
15 71,83 15 67,44
20 70,42 20 62,50

Ptiloha €. 16. - Tabulka ¢. 8.16. Vytézky amidl (p-methylbenzoova kyselina

a p-methoxybenzoova kyselina)

p-methylbenzoova kyselina p-methoxybenzoova kyselina
Doba zah¥ivani | Vytézek Doba zah¥ivani | Vytézek
[min] [%6] [min] [%0]

5 14,47 5 15,00

10 47,50 10 22,50

15 19,74 15 66,25

20 65,33 20 50,00

5 56,16 5 35,00

10 65,75 10 46,25

15 53,42 15 55,13

20 63,01 20 61,54
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Ptiloha ¢. 17. - Tabulka ¢. 8.17 Vytézky amidi (mravenci kyselina a octova

octova kyselina

kyselina)
mravenci kyselina
Doba zahiivani | Vytézek
[min] [%0]
5 69,20
10 46,60
15 40,40
5 34,00
10 41,00
15 23,80

Doba zahfivani | Vytézek
[min] [%0]

5 14,00

10 10,60

15 8,50

5 3,70

10 2,20

15 8,50
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Ptiloha ¢. 18. — Experimentalni Gloha: Organicka syntéza a Zelena chemie (1)

Téma: Organickd syntéza a Zelena chemie

Ukol: Reakce kyseliny mravenéi a kyseliny octové sanilinem, jako reakce
bez rozpoustédla v ptitomnosti mikrovinného zateni.

Teoreticka ¢ast: Mezi funkéni derivaty karboxylovych kyselin patii amidy. Jsou
to slouceniny, které v molekule obsahuji charakteristickou
skupinu - CO - NHy; - CO - NHR; - CO — NRR’, kde — R je uhlovodikovy zbytek.
Obvyklym zptsobem piipravy amidi, je reakce amoniaku nebo aminu
s halogenidem nebo anhydridem karboxylovych kyselin. Tato cesta je z hlediska
praktického velice uspésna (kratka doba reakce, vysoky vytézek), problémem
je hodnoceni halogenidu a anhydridu karboxylovych kyselin z hlediska
toxikologie a bezpeCnosti prace. V souladu se zasadami Zelené chemie
se doporucuje provadét reakei s méné nebezpecnymi vychozimi latkami a zkratit
reak¢ni dobu. V nasem pfipadé je vhodné pouziti méné reaktivnich, ale zaroven
méné nebezpecnych latek, jakymi jsou karboxylové kyseliny. Zkraceni reakéni
doby je mozné dosdhnout provadénim reakce v ptitomnosti mikrovin.

K tomuto ucelu byly navrzeny dvé reakce, a to reakce anilinu s kyselinou
mravenc¢i a reakce anilinu s kyselinou octovou. Reakce probihda v podstaté
ve dvou stupnich, prvnim stupném je amonné nebo amoniové soli. Ve druhém
stupni dochazi k pyrolyze této soli za vzniku amidu a vody. Podle teorie
by alkylovy zbytek v molekule kyseliny octové mél svym kladnym indukénim
efektem snizovat parcialni kladny naboj na atomu uhliku karboxylové skupiny
atim negativné ovliviiovat prub&éh reakce - nukleofilniho ataku molekuly
amoniaku nebo aminu na atom uhliku karboxylové skupiny. Pokud reakce
s karboxylovymi kyselinami symbolizuje pfechod k méné nebezpecnym
chemikaliim pfi syntéze, pouziti mikrovin souvisi se zkracenim reakéni doby
azvySenim vytézku reakce. Takto pojaty experiment pak zohlednuje zasady
Zelené chemie.

Pro realizaci uvedené reakce bude vybrana mikrovinnd trouba (vykon
800W, 2450MHz), jako reak¢ni nadobka je pouzit porcelanovy kelimek piekryty
hodinovym sklickem. Pribéh reakce a kvalita produkti je sledovana pomoci

chromatografie na tenké vrstvé.
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Rovnice reakce kyseliny mravenci s anilinem

NH, 0

Rovnice reakce kyseliny octové s anilinem

NH, o)

ch—{o + @ - HsC’/<NH +
OH

Pomiicky a chemikalie:

Kyselina mravenc¢i, kyselina octova, anilin, octan ethylnaty, chloroform,

mikrovlnna trouba, zkumavky, kadinky, porcelanovy kelimek, hodinové sklicko,

délici nalevka, kyselina chlorovodikova, hydrogenuhli¢itan sodny, bezvody siran

sodny, filtracni papir, filtracni nalevka, stojan, kruhy, sklenéné tyCinky, komora

pro tenkovrstvou chromatografii se zabrusovym krycim sklem, tenka vrstva

silikagelu s luminiscen¢nim indikatorem (A = 254 nm), kapilary, komora pro UV

detekci chromatogramti

Postup:

>

Do jednoho porceldnového kelimku (10 cm®) navazte 0,003 mol kyseliny
mravenci a do druhého porceldnového kelimku 0,003 mol kyseliny octové.
Do obou kelimki pak pridejte 0,003 mol anilinu.

Kelimky pfikryjte hodinovymi sklicky a umistéte je do mikrovlnné trouby
2 cm od stfedu rotujiciho talite.

Reakéni smési zahtivejte po dobu 10 min. na sttedni mikrovinny vykon.
Po ukonceni ohievu vyjméte kelimky z mikrovinné trouby a po jejich
vychladnuti preved'te reakéni smés do kadinky pomoci 25 e¢m® octanu
ethylnatého.

Protiepejte reakéni smés v délici nalevee s 50 cm® 2 mol/dm?® kyselinou
chlorovodikovou, poté oddélte fazi kyseliny chlorovodikové od faze
reakéni smési.

56



> Protiepejte  reakéni smés v delici  nalevee s50 cm® 5%
hydrogenuhli¢itanem sodnym, poté oddélte fazi hydrogenuhli¢itanu
sodného od faze reakéni smési.

» Zbavte reakéni smés vody pridanim siranu sodného a poté nerozpusténou
slozku zfiltrujte.

» Vzorek reakéni smési naneste na tenkou vrstvu silikagelu a vedle umistéte
na tutéz tenkou vrstvu standard anilinu. Tuto tenkou vrstvu umistéte
do chromatografické komory s octanem ethylnatym jako elu¢nim
¢inidlem.

» Chromatogramy vyjmete z komory a detekujte pod UV lampou, amid
aanilin tvofi na tenké vrstvé tmavé skvrny (Rg). ldentifikujte amid
a anilin. Porovnejte polohu skvrny amidu na tenké vrstvé s polohou skvrny
anilinu.

Ukoly:

1) Napiste rovnici (schéma) vzniku amoniové soli pii reakci kyseliny
mravenci s anilinem.

2) Vyznaéte parcialni kladné a zaporné naboje v karboxylové skupiné
kyseliny octové.

3) Vyznacte parcialni kladné a zaporné naboje v aminoskuping anilinu

4) Naznaéte prub¢h nukleofilniho napadeni molekuly kyseliny mravenci
molekulou anilinu.

5) Vysvétlete, pro¢ methylova skupina v molekule kyseliny octové snizuje
jeji aciditu.

Vysledky a diskuze:
Zavér:
Literatura:

McMURRY, J. Organickd chemie. 1.vyd. Brno-Praha: VUTIUM, VSCHT, 2007.
ISBN 978-80-214-3291-8
KOLAR, K., KODICEK, M., POSPISIL, J. Chemie / organicka a biochemie / II

pro gymndazia. 2.vyd. Praha: SPN — pedagogické nakladatelstvi a.s., 2005. ISBN
80-7235-283-0.
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Ptiloha ¢. 18. — Experimentalni Gloha: Organicka syntéza a Zelena chemie (2)

Téma: Organickd syntéza a Zelena chemie

Ukol: Reakce kyseliny benzoové a jejich derivatil s oktylaminem, jako reakce bez
rozpoustédla v pritomnosti mikrovinného zatreni.

Teoreticka ¢ast:

Amidy nélezi mezi funkcni derivaty karboxylovych kyselin. Vznikaji
reakci karboxylovych kyselin a nékterych jejich derivati s amoniakem nebo
primarnimi a sekundarnimi aminy. Meziproduktem této reakce jsou amonné nebo
amoniové soli, jejichz termickym Stépenim se tvoii amidy. Pribéh reakce vedouci
k amidim zavisi na dvou okolnostech. Reakce probihaji tim snaze, ¢im vétsi
je parcialni kladny naboj na atomu uhliku karboxylové skupiny a ¢im vetsi
je nukleofilni charakter pfislusného aminu. Ztoho vyplyva, ze nejlépe budou
reagovat halogenidy a anhydridy karboxylovych kyselin. Alifatické aminy reaguji
snaze nez aminy aromatické. Reakce halogenidii a anhydridi karboxylovych
kyselin vedou k vysokym vytézkim amidt. Z hlediska ekologického jsou tyto
latky nebezpecné pro zdravi ¢lovéka a kvalitu zivotniho prostfedi. V souladu
se zasadami Zelené chemie jsou nebezpecné reaktanty nahrazovany jinymi,
z ekologického hlediska vhodnéjSimi. Takovymi latkami jsou karboxylové
kyseliny. Tyto slouCeniny vSak vykazuji nizsi vytézky pii reakci saminy,
neZtomu je u halogenidi aanhydridi karboxylovych kyselin. Reakce
karboxylovych kyselin s aminy, kterd se provadi v pfitomnosti mikrovinného
zateni, v8ak muze vést k dosazeni vySSich vytézkiu, béhem kratké doby reakce.
Mikrovlnna syntéza pfispivd k naplnéni ekologickych zasad preparativni
organické chemie.

Kyselina benzoova reaguje s oktylaminem na produkt N-oktylbenzamid.
Je-li v kyselin¢ benzoové atom vodiku v para-poloze nahrazen atomem halogenu,
tato sloucenina poskytuje pfi reakci s oktylaminem vysSi vytézky,
neznesubstituovand kyselina benzoova. Jestlize je v kyselin€ benzoové
v para-poloze nahrazen atom vodiku methylovou skupinou, pii reakci
s oktylaminem, vznikd méné amidu, neZ je tomu u nesubstituované benzooveé

kyseliny.
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Vliv substituentu na vytézek amidu souvisi s aciditou jednotlivych kyselin
a Vv kone¢nych duasledcich s velikosti parcidlniho kladného naboje na atomu uhliku
karboxylové skupiny. Tento parcialni kladny naboj je u kyseliny p-chlorbenzoové
vys§i nez u kyseliny benzoové, v piipadé p-methylbenzoové kyseliny je nizsi nez
u nesubstituované kyseliny benzoové. Z toho vyplyva, ze nukleofilni napadeni
atomu uhliku karboxylu je snaz$i u kyseliny p-chlorbenzoové, nez u kyseliny
p-methylbenzoové.

Vlastni reakce je provedena v mikrovinné troubé (vykon 700W,
2450MHz), jako reakéni nadobka je pouzit porcelanovy kelimek piekryty
hodinovym sklickem. Pribéh reakce a kvalita produkti je sledovdana pomoci
chromatografie na tenké vrstve.

Rovnice reakce kyseliny benzoové s oktylaminem.

O+ HZN\/\/\/\/CH3 —_—

OH

e
I W WY
0]

Rovnice reakce kyseliny p-chlorbenzoové s oktylaminem

Cl

2+ H2N\/\\/\/\\/CH3 -

OH

cl
—_—
NH _~ o~~~ -CHs + H0
0
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Rovnice reakce kyseliny p-methylbenzoové s oktylaminem
HsC

O+ HZN\/\/\/\/CH3 —_— -

OH

HsC
—_—
NH\/\/\/\/CH3 T
(0]

Pomiicky a chemikalie:

Kyselina benzoova, kyselina p-methylbenzoova, kyselina
p-chlorbenzoovd, oktylamin, chloroform, mikrovinna trouba, zkumavky, kadinky,
porcelanovy kelimek, hodinové sklicko, dé€lici ndlevka, kyselina chlorovodikova,
hydrogenuhli¢itan sodny, bezvody siran sodny, filtra¢ni papir, filtraéni nalevka,
stojan, kruhy, sklenéné ty¢inky, komora pro tenkovrstvou chromatografii
se zabrusovym krycim sklem, tenkd wvrstva silikagelu s luminiscenénim
indikdtorem (A = 254 nm), propan-1l-ol, amoniak, kapilary, komora pro UV
detekci chromatogramu
Postup:

» Do jednoho porcelanového kelimku (10 cm3) navazte 0,003 mol kyseliny
benzoové, do druhého porcelanového kelimku 0,003 mol kyseliny
p-methylbenzoovda a do tfettho kelimku 0,003 mol kyseliny
p-chlorbenzoova. Do vSech kelimkt pak pridejte 0,003 mol oktylaminu.

» Kelimky piikryjte hodinovymi skli¢ky a umistéte je do mikrovinné trouby
2 cm od stfedu rotujiciho talite.

» Reakeni smési zahiivejte po dobu 10 min. na stiedni mikrovinny vykon.

» Po ukoncéeni ohfevu vyjméte kelimky z mikrovinné trouby a po jejich
vychladnuti pfevedte reakéni smés do kadinky pomoci 25 cm’®
chloroformu.

» Protiepejte reakéni smés v délici nalevee s 50 cm® 2 mol/dm?® kyselinou
chlorovodikovou, poté oddélte fazi kyseliny chlorovodikové od faze
reakéni smési.
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> Protiepejte  reakéni smés v delici  nalevee s50 cm® 5%

hydrogenuhli¢itanem sodnym, poté oddélte fazi hydrogenuhli¢itanu
sodného od faze reakéni smési.

» Zbavte reakéni smés vody pridanim siranu sodného a poté nerozpusténou
slozku zfiltrujte.

» Vzorek reak¢éni smési naneste na tenkou vrstvu silikagelu a vedle umistéte
na tutéz tenkou vrstvu standard dané benzoové kyseliny. Tuto tenkou
vrstvu  umistéte do chromatografické komory s propan-1-olem
a amoniakem (2 : 1) jako elu¢nim ¢inidlem.

» Chromatogramy vyjmete z komory a detekujte pod UV lampou, amid
a standard dané benzoové kyseliny tvofi na tenké vrstvé tmavé skvrny
(Rg). ldentifikujte amid a standard kyseliny. Porovnejte polohu skvrny
amidu na tenké vrstvé s polohou skvrny kyseliny.

Ukoly:

1) Napiste rovnici (schéma) vzniku amoniové soli pii reakci Kkyseliny
benzoové s oktylaminem.

2) Vyznaéte parcialni kladné a zaporné naboje v karboxylové skupiné
kyseliny benzoové.

3) Vyznacte parcialni kladné a zaporné naboje v aminoskupiné oktylaminu.

4) Naznaéte prubéh nukleofilniho napadeni molekuly kyseliny benzoové
molekulou oktylaminu.

5) Vysvétlete, pro¢ CHs- skupina v para-poloze molekuly kyseliny benzoové
snizuje jeji aciditu.

6) Vysvétlete, pro¢ Cl- skupina v para-poloze molekuly kyseliny benzoové
zvySuje jeji aciditu.

Vysledky a diskuze:

Zavér:

Literatura:
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