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Sulfonowanie i chlorosulfonowanie

Sulfonowanie — reakcja organiczna polegajaca na wprowadzeniu grupy
sulfonowej —-SO;H do czasteczek zwigzkow organicznych

. SOLH
© + H,SO,4 — ©/ + H,O

Chlorosulfonowanie - reakcja organiczna polegajaca na wprowadzeniu grupy
chlorosulfonowej -SO,Cl do czasteczek zwigzkow organicznych

https://sjp.pwn.pl/slowniki/sulfonowanie.html, pobrano 27.09.2020
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Generowanie kationu sulfonowego:
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Srodki sulfonujace:

Stezony kwas siarkowy (92,5%, podczas reakcji powstaje woda = rozcienczenie kwasu siarkowego = rozktad czynnikow
sulfonujacych—> zmniejszenie szybkosci reakcji; stosowanie niewielkiego nadmiaru kwasu siarkowego, usuwanie wody
(nasadka Deana-Starka, destylacja azeotropowa)

IT sulfonowania — najmniejsze stezenie kwasu/oleum przy jakim zachodzi reakcja sulfonownia (wartos¢ wyznaczana
eksperymentalnie)

Tlenek siarki (VI) — gazowy lub roztwory np. chloroformowe. Czasami stosowane sa kompleksy z III-rzedowymi aminami
m.in.. kompleks pirydyny z SO;)

Oleum (roztwor SO; w stezonym kwasie siarkowym, najczesciej 20-25% i 65%, uzywany rowniez w mieszaninie z kwasem
chlorosulfonowym)

SO, ijego addukty (np. DABSO - addukt diazabicykloktanu z dwiema czasteczkami dwutlenku siarki)
Ciecze jonowe (chlorek imidazoliowy kwasu 1,3-disulfonowego)
Kwas chlorosulfonowy (w zalezno$ci od stezenie zachodzi sulfonowanie lub chlorosulfonowanie)

Wielosiarczany metali alkalicznych

(Ashar N.G., Golwalkar K.R. (2013) Sulfonating Agents and Derivatives Based on Sulfuric Acid. In: A Practical Guide to the Manufacture of Sulfuric Acid, Oleums,
and Sulfonating Agents. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-319-02042-6_4)




Od czego zalezy przebieg procesu sulfonowania:

Budowa substratu poddawanego sulfonowaniu:

zwiazki aromatyczne sulfonuja fatwiej niz alifatyczne

obecnos¢ grup funkcyjnych zmienia aktywnosc¢ pierscienia aromatycznego (podstawniki aktywujace/
dezaktywujace pierscieni aromatyczny ( grupa nitrowa, karboksylowa, karbonylowa, sulfonowa utrudniaja
sulfonowanie), kierowanie w odpowiednia pozycje pozycje w pierscieniu (-orto, - meta, -para)
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Od czego zalezy przebieg procesu sulfonowania:

Zastosowany srodek sulfonujacy/ warunki reakji:
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Stosunek stechiometryczny zwiazku sulfonujacego i substratu:
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Od czego zalezy przebieg procesu sulfonowania:

Zastosowanie katalizatora:

0 c|3| SO4H CT
HOSS H,S0,, SO, 120°C H,SO,, SO4, Hg, 130°C

O O O
Temperatura
sulfonowanie najczesciej prowadzone w podwyzszonej temperaturze
wplyw na miejsce podstawienia, ilos¢ wprowadzonych podstawnikéw, wydajnosc reakgji
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Chlorosulfonowanie:
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Aminowanie

 reakcja wprowadzania grupy aminowej (-NH,) do czasteczek zwiazkow
organicznych

v" Czynniki aminujace: amoniak, aminy
v Substraty: alkohole, chlorki alkilowe, aldehydy, ketony
v Produkty: aminy

https://sjp.pwn.pl/slowniki/aminowanie.html



»  Fluorowcopochodne weglowodorow:

R R R
NH, R—NH / \ 2
R—X R—NH, + \ + R—N + R—N
R \ \

Alkohole i fenole: reakcje prowadzone w podwyzszonej

temperaturze i pod cisnieniem:
NH3, T, p, Al,04

R—OH —— % R—NH,

NH3, T, p
Ph—OH ———> Ph—NH,




*  Aminowanie redukcyjne (aldehydy i ketony)
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Inne metody otrzymywania amin:

Redukgja nitrozwiazkow, nitryli, oksymow, amidow za pomoca
odpowiednich reduktoréw (m.in. wodoru i odp. katalizatora, LiAlH,)
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Synteza srodkow
leczniczych:
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Synteza sulfanilamidu:
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Synteza tolbutamidu:
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Synteza hydrochlorotiazydu:
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reakcja chlorosulfonowanie

Sandmeyera

redukcja cyklizacja redukcja




Kwas salicylowy:
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Kwas acetylosalicylowy:
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Produkty uboczne:

* kwas 4-hydroksyizoftalowy (4-hydroksy-1,3-benzenodikarboksylowy)

*  kwas 4-acetoksyizoftalowy

»  kwas salicylosalicylowy (ester 2-karboksyfenylowy kwasu 2-
hydroksybenzoesowego)

»  kwas acetylosalicylosalicylowy (ester 2-karboksyfenylowy kwasu 2-
acetoksybenzoesowego)

*  bezwodnik (2-hydroksybenzoesowo)-octowy

*  bezwodnik (2-acetoksybenzoesowo)-octowy




Kwas p-aminosalicylowy
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Metody oczyszczani
zwigzkow organicznyc
i okreslania ic
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Sprawdzenie stopnia przereagowania substrato
w trakcie przebiegu reakcji chemicznej:




Sprawdzenie stopnia przereagowania substrato
w trakcie przebiegu reakcji chemicznej:

» LC-MS

» Chromatografia cienkowarstwowa TLC:

~4—  hexane ‘ \
. —

eluent from

&
&

https://www.alibaba.com/product-detail/factory-price-silica-gel-tlc-plate_60821349438.html
http://classes.kvcc.edu/chm220/TLC%20Lab/prelab/introduction.htm
Reference:Adapted from Modular Laboratory Program in Chemistry Tech 707 by Joe Jeffers

Pobrano 05.11.2020


https://www.alibaba.com/product-detail/factory-price-silica-gel-tlc-plate_60821349438.html
http://classes.kvcc.edu/chm220/TLC%20Lab/prelab/introduction.htm

Naniesione plamki:

Wzorzec substratu
Mieszanina reakcyjna po 1h
Mieszanina reakcyjna po 2h
Mieszanina reakcyjna po 4h
Wzorzec produktu

UURNWN -

Uktad rozwijajacy
Cykloheksan: Octan Etylu 1:1




Kontrola przebiegu reakcji

S- Wzorzec substratu
R1- Mieszanina reakcyjna po 1h
R2- Mieszanina reakcyjna po 2h
R4- Mieszanina reakcyjna po 4h
P- Wzorzec produktu




TLC- analiza:

» Wiele zwigzkow organicznych absorbuje promieniowanie UV (uktady
aromatyczne, wigzania wielokrotne, dtugosc fali 254 lub 366 nm)

» Wybarwianie zwigzkow za pomoca odpowiednich wywotywaczy (kwas siarkowy
(VI), ninhydryna, pary jodu, KMnO, i inne zwiazki tworzace barwne
kompleksy/produkty w kontakcie ze zwigzkami organicznymi)




Oczyszczanie i wyodrebnianie zwigzkow
Z mieszaniny reakcyjnej:

» Wazna jest analiza przebiegu reakcji i wiedza podrecznikowa na
temat reakcji ubocznych i produktow ubocznych danej reakcji oraz
przewidywanej wydajnosci. Istotne sg tu informacje dotyczace
wtasciwosci fizykochemicznych konkretnych zwigzkow (substratow,
produktow, produktow ubocznych/przejsciowych, katalizatorow)



Oczyszczanie i wyodrebnianie zwiazkow

Z mieszaniny reakcyjnej:

>

» Odparowanie lotnych zwigzkow

Wytracenie zwigzku bezposrednio z mieszaniny reakcyjnej - odsaczenie
produktu lub zanieczyszczen (preferowana w przemysle metoda oczyszczania
wstepnego)

Ekstrakcja (czesto stosowana, tatwe rozdzielenie zwiazkow o roznej
rozpuszczalnosci/polarnosci dzieki zastosowaniu drugiego rozpuszczalnika,
przeprowadzanie zwiazkow organicznych z soli w forme obojetna)

Krystalizacja (roznica w rozpuszczalnosci pomiedzy produktem a
substratami/produktami ubocznymi w odpowiednio dobranym
rozpuszczalniku/mieszaninie rozpuszczalnikow, roznica w rozpuszczalnosci
ZWigzkow)

Destylacja (prosta, z deflegmatorem, pod zmniejszonym cisnieniem,
azeotropowa)

Chromatografia (cienkowarstwowa, kolumnowa, HPLC)




Potwierdzanie struktury i oznaczanie
czystosci potproduktow i produktow reakcji:




Potwierdzanie struktury i oznaczanie
czystosci potproduktow i produktow reakcji:

» Oznaczanie temperatury topnienia ( waski zakres 1-2 °C, niezmiennosc temp.
topnienia po kolejnej krystalizacji)

» Oznaczanie temperatury wrzenia (w przypadku cieczy, waski zakres temperatur)
» Chromatografia TLC (wstepne oszacowanie czystosci produktu)

» Wspotczynnik zatamania swiatta, skrecalnos¢ optyczna - wartosci
charakterystyczne dla zwiagzkow ale nie potwierdzajace jednoznacznie struktury

» Spektroskopia UV-Vis i IR ( charakterystyczne widma zwiazane z przejsciami
elektronowymi pomiedzy roznymi poziomami energetycznymi lub zmiang energii
rotacyjnej i oscylacyjnej czasteczek, dtugosc fali w widmach UV - 200-400nm, IR
- 4000 -600 cm)




Potwierdzanie struktury i oznaczanie
czystosci potproduktow i produktow reakcji:

» MS/ LC-MS
» TH NMR, 3C NMR

» W przypadku zwiazkow chiralnych okresla sie rowniez tzw. czystosc
stereochemiczna . Podaje sie wartos¢ nadmiaru enancjomerycznego (ee),
diastereoizomerycznego (de), lub czystosc optyczna (op).

» Analiza termograwimetryczna (TGA) i skaningowa kalorymetria roznicowa
(DSC)



https://pl.wikipedia.org/wiki/Stereochemia
https://pl.wikipedia.org/wiki/Nadmiar_enancjomeryczny

Spektrometria Mas/ MS sprzezone z

chromatografig cieczowa:

Analizowana substancja

‘ Jonizator ‘* Analizator m/4 &>

Jonizacja badanej Rozdziat jonow
substancji o roznym stosunku
masy do tadunku (mjz)

Samples:

Solvents: mobile phase Multiple component

Detektor ‘

b

System rejestracji
danych (komputer)

Mixtures
[ 4 3.3
alAry e,
rrver°’

Mass Spectrometer

LC-MS
5 Interface+
lon source

High performance liquid HPLC
Chromatography (HPLC) device ~ Column

https://pl.wikipedia.org/wiki/Spektrometria_mas
https://en.wikipedia.org/wiki/Liquid_chromatogra
phy%E2%80%93mass_spectrometry

Pobrano 05.11.2020

Detection }\

Chromatogram +
Mass spectrum analysis



https://pl.wikipedia.org/wiki/Spektrometria_mas
https://en.wikipedia.org/wiki/Liquid_chromatography%E2%80%93mass_spectrometry

Magnetyczny Rezonans Jadrowy (NMR):

Product Name:|soniazid
CAS: 54-85-3

89.56 MHz
0.038 g : 0.5 ml DMSO-ds

Product Name:|soniazid
CAS: 54-85-3

15.08 MHz

0.13 g : 0.8 ml DMSO-dg
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https://en.wikipedia.org/wiki/NMR_tube

http://zcha.umed.pl/data/accounts/109fd4ac-b27a-45eb-84ae-

f95e6b3bd0f7/ /instrukcije/Interpretacja%20widm%201H%20NMR. pdf

https://www.bruker.com/products/mr/nmr/automation/samplecase.html

https://www.chemicalbook.com/SpectrumEN_54-85-3 1HNMR.htm

https://www.chemicalbook.com/SpectrumEN_54-85-3 13CNMR.htm

Pobrano 27.10.2020



https://www.polsl.pl/en/faculties/rch/Pages/TechnologicalResearchoffer.asp
https://en.wikipedia.org/wiki/NMR_tube
http://zcha.umed.pl/data/accounts/109fd4ac-b27a-45eb-84ae-f95e6b3bd0f7/instrukcje/Interpretacja%20widm%201H%20NMR.pdf
https://www.bruker.com/products/mr/nmr/automation/samplecase.html
https://www.chemicalbook.com/SpectrumEN_54-85-3_1HNMR.htm
https://www.chemicalbook.com/SpectrumEN_54-85-3_13CNMR.htm

Skaningowa kalorymetria roznicowa:

» differential scanning calorimetry, DSC

» pomiar mocy cieplnej, a doktadniej zmiany réznicy strumienia cieplnego
powstajacego miedzy probka badang i referencyjna w trakcie przemiany
termicznej

» Co mozemy zmierzyc?

charakterystyczne temperatury (topnienie, krystalizacja, przejscia
polimorficzne, proces zeszklenia)

wartosci energetyczne (entalpie) przemian fazowych, procesow topnienia i
krystalizacji,

krystalicznosc substancji semikrystalicznych
dekompozycja, stabilnos¢ termiczna

stabilnos¢ oksydacyjna (OIT - czas indukcji utlenienia, OOT - temperatura
poczatku utleniania)

czystos¢ mieszanin - eutektyka

ciepto wtasciwe (c,)

kompatybilnos¢ poszczegdlnych sktadnikow w mieszaninach
wplyw starzenia

https://www.netzsch-thermal-analysis.com/pl/landing-pages/skaningowa-kalorymetrig
termiczna-dta/

https://pl.wikipedia.org/wiki/Skaningowa_kalorymetria_r%C3%B3%C5%BCnicowa
Pobrano 10.11.2020


https://pl.wikipedia.org/wiki/Moc
https://pl.wikipedia.org/wiki/Strumie%C5%84_ciep%C5%82a
https://pl.wikipedia.org/wiki/Przemiana_fizyczna

Analiza termograwimetryczna:

» thermogravimetric analysis, TGA

» technika pozwalajaca wnioskowac o wielkosci przemiany termicznej oraz o
temperaturze w jakiej ta przemiana zachodzi

» Pozwala na oznaczenie poszczegolnych sktadnikow badanej probki. Ubytki lub
przyrosty masy zaleza w najwiekszym stopniu od stechiometrii reakcji
zachodzacych podczas analizy (przemiany fazowe (parowanie, sublimacja),
przemiany redukcji, przemiany reakcji (utlenienie))

» dzieki komorze wagowej lub wadze termograwimetrycznej (termowaga) mierzy sie
zmiane masy danej substancji w zaleznosci od zmian temperatur lub uptywu czasu

» Co mozemy zmierzyc:
oznaczanie wilgoci,
analiza sktadu stechiometrycznego i identyfikacja produktow rozktadu,
oznaczania produktow gazowych i analizy iloSciowej (w potaczeniu z IR lub MS),
porownywania trwatosci termicznej

charakterystyka surowcow

https://pl.wikipedia.org/wiki/Analiza_termogr,
Pobrano 10.11.2020
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