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Nitrowanie
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Nitrowanie

Nitrowanie zwigzkow aromatycznych jest jedng z najstarszych i najlepiej poznanych reakcji
substytucji elektrofilowej, a aromatyczne zwiazki nitrowe znajduja szereg zastosowan jako materiaty
wybuchowe (2,4,6-trinitrotoluen - TNT; 2,4,6-trinitrofenol — kwas pikrynowy), czy tez barwniki (2,4-
dinitronaft-1-ol, zolcien naftolowa II — kwas 5,7-dinitro-8-hydroksynaftaleno-2-sulfonowy). Z punktu
widzenia studiow farmaceutycznych, najistotniejsze jest jednak zastosowanie aromatycznych
nitrozwiazkéw jako antybiotykéw i srodkow przeciwdrobnoustrojowych, jak na przyktad pochodne
nitroimidazolu — metronidazol, ornidazol, megazol, nimorazol, czy tez wystepujacy naturalnie (!)
chloramfenikol, bg¢dacy pochodna nitrobenzenu. Metronidazol i chloramfenikol znajduja si¢ na
Modelowej Liscie Niezbednych Lekow, publikowanej co dwa lata od 1977 przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO).

Materiaty wybuchowe Barwniki
CHs OH OH OH
O2N NO, O,N NO, O,N I I O,N I I SO;H
NO; NO, NO, NO,
trinitrotoluen kwas pikrynowy 2z6tcien Martiusa zo6tcien naftolowa Il

Srodki przeciwdrobnoustrojowe

Hac\g J/NOZ &

metronidazol chloramfenikol

-
-
Ol

H

Przebieg reakcji nitrowania

Nitrowanie zwigzkOéw aromatycznych jest reakcja substytucji elektrofilowej w pierScieniu
aromatycznym. Czynnikiem elektrofilowym w tej reakcji jest jon nitroniowy NO,", ktory powstaje z
kwasu azotowego(V) pod dziataniem silniejszego kwasu, jak np. H,SO,. W pierwszym etapie reakcji
nitrowania, jon NO," ulega przylaczeniu do pierScienia aromatycznego, po czym nastepuje oderwanie
protonu od atomu wegla do ktdrego jon si¢ przylaczyt i odtworzenie uktadu aromatycznego. Reakcje te
opisane s3 na schemacie ponize;j.

Grupa nitrowa jest podstawnikiem elektronoakceptorowym, silnie dezaktywujacym pierScien
aromatyczny (kierujacym w pozycj¢ meta-), dlatego wprowadzanie kolejnych grup nitrowych jest coraz
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trudniejsze. Trudne jest rowniez prowadzenie innych reakcji substytucji elektrofilowej na nitrozwiazkach
aromatycznych, o czym nalezy pami¢tac przy projektowaniu drog syntezy.

W praktyce laboratoryjnej, do reakcji nitrowania uzywa si¢ tzw. mieszaniny nitrujacej, czyli mieszanki
stezonych kwasow azotowego(V) i siarkowego(VI). Mieszaniny nitrujagce mogg mie¢ rézne sklady,
dobierane zaleznie od reaktywno$ci nitrowanego zwiazku. Do nitrowania zwigzkéw bardzo reaktywnych
(np. fenole) mozna uzywac rowniez samego kwasu azotowego(V) lub réznych jego soli w srodowisku
mocnych kwaséw, a reakcje zwykle przebiegaja swobodnie w niskich temperaturach, nawet ponizej 0°C.
W przypadku wielokrotnego nitrowania, czy reakcji z niereaktywnymi substratami — konieczne moze by¢
dlugotrwate ogrzewanie i1 stosowanie w mieszaninach nitrujacych tzw. dymiacego kwasu azotowego —
kwasu azotowego 0 stezeniu 90% lub bezwodnego kwasu azotowego (99% HNO3). Kwas azotowy o tak
wysokim stezeniu jest niestabilny i fatwo ulega rozktadowi z wydzieleniem tlenku azotu(IV).

Ze wzgledu na silnie utleniajacy charakter mieszaniny nitrujacej oraz tworzacych si¢ w niej tlenkow
azotu, w trakcie reakcji moze dochodzi¢ do niekontrolowanego utleniania substratow, zar6wno w niskich,
jak 1 w wysokich temperaturach. Dlatego opracowano rowniez szereg procedur wykorzystujacych trwate
sole jonu NO;" jak np. NO,BF,.

Uwagi bezpieczenstwa

Prowadzac reakcje nitrowania nalezy pamigtac, ze stezony kwas siarkowy(VI) i azotowy(V) sa
silnie Zragce 1 mogg tatwo spowodowacé powazne oparzenia lub uszkodzenie wzroku. Nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢ podczas sporzadzania mieszanin nitrujacych (proces silnie egzotermiczny), a takze
podczas ogrzewania mieszaniny reakcyjnej, z ktorej] moga wydziela¢ si¢ tlenki azotu. Zwigzki nitrowe
majg réwniez charakter draznigcy oraz mogg silnie i trwale barwi¢ skorg oraz tkaniny.

Komentarz do preparatow

Pierwszy z preparatow, p-nitroacetanilid (N1) pokazuje mozliwo$¢ uzyskania p-nitropochodnej z
lekko aktywowanego zwigzku aromatycznego w lagodnych warunkach, a zastosowanie lodowatego
kwasu octowego jako rozpuszczalnika pozwala na odtwarzanie wigzania amidowego, ktore ulega
rozerwaniu pod wptywem mieszaniny nitrujacej. Drugi preparat, p-bromonitrobenzen (N2), to klasyczna
reakcja nitrowania, w ktorej z bromopochodnej powstaje pojedynczy produkt, zgodnie z wplywem
skierowujacym podstawnika i jego rozmiarami (duzy atom Br utrudnia reakcj¢ nitrowania w pozycji
orto-). Trzeci preparat (N3), synteza orto- i para-nitrofenolu, to reakcja wymagajaca tagodnych
warunkow ze wzgledu na duza reaktywno$¢ substratu. W tym przypadku (preparat N3) warto zwroci¢
uwage na mozliwos¢ tatwego rozdziatu powstajacych regioizomerdw.
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Nitrowanie
p-nitroacetanilid
[wg IUPC - N-(4-nitrofenylo)acetamid]
N1
I I
HN” CHa HNT CHa
H,SO,
+ HNO, ——
NO2
Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
Acetanilid 2,30
. 3
Kwas azotowy(V) stezony 1,1cm + Wodoroweglan sodu 1,5 g
Kwas octowy lodowaty 1,8 cm® * Etanol
Kwas siarkowy(V1) stezony 10,2 cm®

Zalecenia
Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperature topnienia.
Dla otrzymanego zwiazku nalezy zinterpretowac¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP

Kwas azotowy(V) stezony powoduje powazne oparzenia.

Kwas octowy lodowaty - substancja tatwopalna, powoduje powazne oparzenia.
Kwas siarkowy(V1) stezony jest substancjg zracg, powodujaca oparzenia.
Etanol jest substancja wysoce palna.

Przesacz po krystalizacji zla¢ do butelki z napisem ,,Zlewki etanolowe”.
Reakcje nalezy prowadzi¢ pod digestorium!

ogakrwdpE

Synteza

Do kolby okragtodennej, dwuszyjnej, o pojemnosci 100 cm®, zaopatrzonej w mieszadlo,
termometr i wkraplacz wlewa si¢ 7,5 cm°® stezonego H,SO, i 1,8 cm® lodowatego kwasu octowego.
Mieszaning kwasow chtodzi si¢ do temperatury pokojowej 1 wprowadza porcjami, ciggle mieszajac 2,3 g
drobno sproszkowanego suchego acetanilidu. Zawarto$¢ kolby chlodzi si¢ do temperatury 0°C 1 wkrapla,
silnie mieszajac, zimng mieszanine nitrujaca ztozona z 1,1 cm® stezonego kwasu azotowego(V) i 2,7 cm®
stezonego kwasu siarkowego(VI). Temperatura reakcji nie powinna przekroczy¢ 5°C (UWAGA: nalezy
intensywnie miesza¢ oraz bardzo powoli wkrapla¢ mieszaning nitrujagcg). Po zakonczeniu wkraplania
mieszaning pozostawia si¢ bez mieszania przez | godzing w temperaturze od 3 do 5°C, po czym wlewa si¢
ja do ok. 60 cm® wody z lodem. Wytragcony, prawie bezbarwny osad odsacza si¢ na lejku Biichnera,
przemywa kilkakrotnie wodg spod lodu.

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie
Osad na sgczku przemywa si¢ 3% roztworem wodorowegglanu sodu. Surowy p-nitroacetanilid
krystalizuje si¢ z etanolu.



b4
UJ - Collegium Medicum, KChO, Pracownia chemii organicznej S

Nitrowanie
p-bromonitrobenzen
[wg IUPC - 1-bromo-4-nitrobenzen]
N2
Br Br
H,SO,
+ HNO, —————>
NO2
Odczynniki do reakcji Oczyszczanie

Bromobenzen 1,9 cm?
Kwas azotowy(V) stezony 3,7cm?® * Etanol
Kwas siarkowy(V1) stezony 37cm?

Zalecenia
Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperature topnienia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP

Kwas azotowy(V) stezony jest zracy; powoduje powazne oparzenia.

Bromobenzen jest substancjg tatwopalng. Dziata szkodliwie przez drogi oddechowe.
Kwas siarkowy(V1) stezony jest substancjg zracg, powodujgca oparzenia.

Etanol jest substancjg lotng i wysoce palna.

Przesacz po krystalizacji zla¢ do butelki z napisem ,,Zlewki etanolowe”.

Reakcje nalezy prowadzié¢ pod digestorium!

oakrwbdrE

Synteza

Do dwuszyjnej kolby okragtodennej 0 pojemnosci 250 cm?®, zaopatrzonej w chtodnice zwrotng 1
termometr, ustawionej w taZzni wodnej na mieszadle magnetycznym, odmierza si¢ 3,7 cm?® stezonego
HNO; i dodaje do niego powoli, delikatnie mieszajac i zigbiac woda z lodem, 3,7 cm® stezonego H,SOs.
W czasie powstawania mieszaniny nitrujagcej zachodzi reakcja egzotermiczna. Do lekko cieplej
mieszaniny (temperatura pokojowa) wkrapla si¢ porcjami (po ok. 0,5 — 1 cm®) 1,9 cm® bromobenzenu,
delikatnie mieszajac i1 pilnujac, zeby temperatura nie przekraczata 50 — 60°C (w razie potrzeby chtodzié
faZznig z zimng woda). Po zakonczeniu wkraplania cato$¢ miesza si¢, az temperatura przestanie wzrastac,
a nastgpnie ogrzewa si¢ przez 0,5 godziny na wrzacej tazni wodnej. Po ostygnigciu zawarto$¢ kolby
wlewa sie, mieszajac do 100 cm® zimnej wody. p-bromonitrobenzen odsacza sie na lejku Biichnera,
przemywajac zimng woda.

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie
Surowy produkt krystalizuje si¢ z etanolu.
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Nitrowanie
0- i p-nitrofenol
[wg IUPC - 2-nitrofenol i 4-nitrofenol]
N3
OH OH OH
HNO,, H,SO, NO2
> +
H,O
NO2
Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
Fenol 129
* Kwas chlorowodorowy 2% 150 cm?®

Azotan(V) sodu 209 * \Woda destylowana
Kwas siarkowy(V1) stezony 13,5cm®

Zalecenia
Dla otrzymanych produktow po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperaturg topnienia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP
1. Fenol dziata toksycznie w kontakcie ze skorg i po potknieciu. Powoduje oparzenia.
2. Kwas siarkowy(V1) stezony jest substancjg zracg, powodujaca oparzenia.
3. 0-Nitrofenol dziata draznigco na skore.
4. p-Nitrofenol dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg i po potknigciu.
Niebezpieczenstwo kumulacji w organizmie.
5. Reakcje nalezy prowadzi¢ pod digestorium!

Synteza

W dwuszyjnej kolbie okragtodennej o pojemnosci 500 cm’, zaopatrzonej w mieszadto i termometr
z dluga nozka, rozpuszeza sie 20 g azotanu(V) sodu w 50 cm® wody. Do otrzymanego roztworu dodaje
sie, mieszajac, 13,5 cm® stezonego H,SO, i1 tak sporzadzona mieszaning nitrujaca ozigbia si¢ do
temperatury 20°C. Do ozigbionej zawartosci kolby wkrapla si¢ nadal, delikatnie mieszajac i1 utrzymujac
temperature 20-25°C uptynnione wczes$niej przez podgrzanie 12 g fenolu (uwaga: fenol pobraé
bezposrednio do zlewki) w 2 cm® wody (fenol uptynnia si¢, podgrzewajac go wraz z wodg w malutkiej
zlewce w goracej tazni wodnej). Temperaturg 20-25°C nalezy koniecznie utrzymywac przez caly czas
reakcji nitrowania fenolu, bowiem przekroczenie jej powoduje powstawanie polinitrowych oleistych
produktéw ubocznych utrudniajacych wydzielanie zwlaszcza p-nitrofenolu (w razie potrzeby nalezy
kolbe reakcyjng zanurzaé w przygotowanym wczesniej naczyniu napelnionym wodg 1 lodem). Po
zakonczeniu wkraplania zawarto$¢ kolby miesza si¢ jeszcze przez godzing, po czym wlewa si¢ do niej ok.
200 cm® wody i czeka, az oleisty produkt reakcji oddzieli sie od warstwy wodnej i osiadzie na dnie kolby.
Woéwezas zlewa si¢ ostroznie 1 mozliwie doktadnie warstwe wodng znad oleju.

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie
Pozostaly olej przenosi do kolby z dtuga szyja, poptukujac resztki wodg destylowang i1 destyluje
si¢ go z parg wodng. Destylacja z parag wodng pozwala na oddzielenie lotnego z parg zoéttego o-nitrofenolu
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od nielotnego p-nitrofenolu, ktory pozostaje w kolbie. Destylacja jest ukoficzona, gdy z kilku cm?
destylatu, odebranych na szkietko zegarkowe, nie wydziela si¢ po ozigbieniu krystaliczny osad o-
nitrofenolu. Woéweczas odbieralnik oziebia si¢, a wydzielong krystaliczng mas¢ odsacza na lejku Biichnera
i suszy. Jesli osad o-nitrofenolu odznacza si¢ fadng formg krystaliczng, mozna probowaé oznaczy¢ jego
temperature topnienia, ktora dla czystego zwiazku wynosi 45°C. W razie potrzeby 0-nitrofenol mozna
oczysci¢, przeprowadzajac jego krystalizacje z rozcienczonego alkoholu etylowego lub przeprowadzajac
ponowng destylacje z parg wodna.

W kolbie destylacyjnej pozostaje nielotny z parg wodng p-nitrofenol. Zawartos¢ kolby przesacza si¢ do
zlewki, ktora umieszcza si¢ w misce wypelnionej woda i lodem, i chtodzi przez ok. | godzing.
Wydzielony osad odsgcza si¢ na lejku Biichnera. Odsgczony p-nitrofenol przenosi si¢ do zlewki, zadaje
sie ok. 20 cm® 2% HCI, ogrzewa delikatnie palnikiem, a nastepnie oddziela si¢ roztwor wraz z osadem od
powstalego oleju, ktéry nalezy odrzuci¢. Roztwér wraz z osadem ogrzewa si¢ teraz do wrzenia z taka
iloscig 2% HCI, aby caly osad si¢ rozpuscit. Nastepnie po doprowadzeniu roztworu do wrzenia dodaje si¢
wegla aktywnego, ogrzewa catos$¢ 1-2 minuty i sagczy na goraco przez karbowany sgczek.



