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2. PRAKTICKA CAST 30BODU

Uloha1 Syntéza sulfathiazolu 16 bodii

Sulfathiazol (p-amino-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid, CsHsN30,S,, M = 255,31 g mol™) je v soucasné dobé témér
obsolentni sulfonamidové antibiotikum, které se v minulosti vyuzivalo k lécbé mocovych nebo koznich infekci.
Sulfathiazol se podaval oralné (dokud se nenalezly méné toxicka sulfonamidova analoga) a dermalné (zejm. jako
masti, resp. Cipky k l[é¢bé lokalnich dermalnich a vaginalnich infekci). V sou¢asné dobé je jeho vyuziti minimalni,
nicméné, je soucasti standardizovanych kitdl na stanoveni antimikrobialni aktivity.

Syntéza sulfathiazolu se provadi ve dvou krocich. Vprvnim kroku se ponechd reagovat 2-aminothiazol
s p-acetamidobenzensulfonylchloridem v acetonitrilu za vzniku p-acetamido-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamidu.
Ten se nasledné podrobi kyselé hydrolyze za vzniku kyzeného sulfathiazolu:

C'\// .
o Q 1 {T7 Q i

2-aminothiazol p-acetamidobenzensulfonylchlorid p-acetamido-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid

\// H 0

// \O\ )k HOl(aq), reflux <\N/\TNO\//S//

p-acetamido-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid p-amino-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid (Sulfathiazol)

NH,

V nasledujici uloze provedete:

e Dvoustupnovou syntézu sulfonamidového antibiotika sulfathizaolu.
e Stanoveni Cistoty pfipraveného sulfathiazolu pomoci TLC analyzy.
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Pomucky

o lihovy fix a tuzka .
e magneticka michacka 3
e topné hnizdo .
e lodicka navazeni (2x) .
e Spachtle (2x) .
e  krizova svorka (4x) .
e odmérny valec 10 ml .
e odmérny valec 100 ml .
e gumové tésnéni na odsavaci barku .
o filtracni papir .
e stficka s destilovanou vodou .
e laboratorni zvedacek .
e  kadinka 150 ml (2x) o
e kadinka 600 ml vysoka .
e barnkas kulatym dnem a NZ 29/32 250 ml 3
e podstavec pod banku s kulatym dnem 250 ml .
e hadice na pfipojeni k chladici .
e plastové kapatko (3x) .
e sklenéna tycinka (2x) .
e predvazky s presnosti 0,01 g .
e hodinové sklo na prikryti kddinky 250 ml .
e vyrobnik ledu .
o sklenéna kapilara nebo Pasteurova pipeta 3
e UVlampa 254 nm pro vyhodnoceni TLC

e suSarnanachemikdlie .
Chemikalie

Zadani Soutézni cislo

papirové utérky

magnetické michadlo

varné kaminky

[zicka (2x)

stojan (2x)

drzak na NZ 29/32 (4x)

odmérny valec 50 ml

odsavaci barka 500 ml se sklenénou olivkou
Blichnerova nalevka

ndzky

plastova miska na chlazeni

kadinka 50 ml (2x)

kadinka 250 ml

banka s kulatym dnem a NZ 29/32 100 ml
podstavec pod barku s kulatym dnem 100 ml
Liebiglv chladi¢ NZ 29/32

pinzeta

indikatorové papirky

hladka nalevka mensich rozmér(

sada dvou pasujicich Petriho misek

zdroj vakua

zkumavky nebo vialky pro TLC analyzu (5x)
TLC desticka s UV indikatorem 254 nm (2,5%6,0
cm)

aparatura pro stanoveni bodu tani

e 2-aminothiazol CsH4N,S (M = 100,14 g mol™), ¢. + standard pro TLC

e acetonitril CHsCN, ¢.
e ubhlicitan draselny K,COs; pevny, ¢.

e p-acetamidobenzensulfonylchlorid (alternativné téZ pod nazvem N-acetylsulfanilylchlorid) CH;CONHC¢H,SO,Cl

(M =233,67 gmol™), ¢.

e kyselina chlorovodikova HCl (M = 36,46 g mol™) 10% vodny roztok (p = 1,05 gcm™)

e hydrogenubhlicitan sodny NaHCO; pevny, .

e aceton (CH;),CO, ¢. ve stricce

e sulfathiazol, standard pro TLC

e mobilni faze pro TLC: dichlormethan-methanol (9:1 obj.)
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Chemikalie H-véty

H302 Zdravi Skodlivy pfi poziti.

2-aminothiazol H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni o¢i.

H225 Vlysoce horlava kapalina a pary.
H302 Zdravi Skodlivy pfi poziti.
acetonitril H312 Zdravi Skodlivy pfi styku s kiizi.
H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.
H332 Zdravi Skodlivy pfi vdechovani.

H315 Drazdi kuazi.
uhli¢itan draselny H319 Zpusobuje vazné podrazdéni oci.
H335 MUiZe zpUsobit podrazdéni dychacich cest.

p-acetamidobenzen-

_sulfonylchlorid H314 ZpUsobuje tézké poleptani klize a poSkozeni o¢i.

H290 Mze byt korozivni pro kovy.

H315 Drazdi kazi.

H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni oci.

H335 MiiZe zpUsobit podrazdéni dychacich cest.

kyselina chlorovodikova 10%

H225 Vlysoce horlava kapalina a pary.

aceton H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni oci.
H336 MZe zpUsobit ospalost nebo zavraté.
H315 Drazdi kazi.
sulfathiazol H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.

H335 MZe zpUsobit podrazdéni dychacich cest.

hydrogenuhliCitan sodny -

H315 Drazdi kazi.

dichlormethan H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni oci.
H336 Muze zpUsobit ospalost nebo zavraté.
H351 Podezrfeni na vyvolani rakoviny.

H225 Vysoce horlava kapalina a pary.
H301 Toxicky pfi poziti.

methanol H311 Toxicky pfri styku s klzi.
H331 Toxicky pfi vdechovani.
H370 ZpUsobuje poskozeni organ.
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Pracovni postup

Syntéza p-acetamido-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamidu

Do 100ml varné barky s kulatym dnem o objemu 100 ml a NZ 29/32 opatfené magnetickym michadlem navazte
1,50 g 2-aminothiazolu a suspendujte jej v 10 ml acetonitrilu.

K reakéni smési nasledné pridejte 4,15 g pevného bezvodého uhlicitanu draselného. Banku upevnéte do ledové
lazné v plastové misce, ktera je umisténa na magnetické michacce.

Zahajte intenzivni michani a do reakéni smési ve tfech davkach s odstupem aspon 20 s pridejte celkem 3,75 g
p-acetamidobenzensulfonylchloridu.

Po dokonceni pridavku odstavte ledovou lazer a bafku upevnéte pfimo na magnetickou michacku tak, aby
bartka dnem dotykala plotynky. VyuZijte k tomu vhodné laboratorni zvedacek.

Na banku pripojte chladic, zahajte chlazeni a smés v bance zahfivejte na plotynce tak, aby smés 25 minut
mirné vrela.

Po skonceni zahfivani odstavte magnetickou michacku a reakéni smés nechte mirné zchladnout.

Jesté teplou (ale nikoliv horkou) reakcni smés nalijte na cca 50 ml ledu v kadince o objemu 150 ml. Nasledné
intenzivné michejte smés v kadince tycCinkou do té doby, dokud nedojde k rozpusténi ledu.

Po rozpusténi ledu smés ochladte jesté cca 5 minut v ledové lazni za obcCasného promichani, dojde tak
k dokonalejsi krystalizaci meziproduktu.

Viylouc¢eny meziprodukt izolujte filtraci za snizeného tlaku na Bilichnerové nalevce, promyjte 3x20 ml ledové
destilované vody a ponechte prosavat aspon 5 minut vzduchem, aby doslo k dostate¢nému vysuseni.

Malé mnozstvi meziproduktu si odeberte do zkumavky/vialky pro provedeni TLC analyzy.

Syntéza sulfathiazolu

Jesté vlhky meziprodukt z predchoziho kroku preneste do varné barky s kulatym dnem o objemu 250 ml
s NZ 29/32 opatrené varnymi kaminky.

Do bariky pfilijte 60 ml 10% roztoku kyseliny chlorovodikové, pfipojte chladi¢, zahajte chlazeni a zahfivejte
topnym hnizdem po dobu 30 minut tak, aby smés energicky varila.

Pokud nedojde k rozpusténi vsech pevnych rezidui v barfice ani po 30 minutach varu pod zpétnym chladicem,
pfidejte do banky pres chladi¢ dalSich 10 ml 10% kyseliny chlorovodikové a pokradujte ve varu dalSich
10 minut. (Tuto operaci pfipadné opakujte, dokud nedojde ke kompletnimu rozpusténi vSech pevnych rezidui).
Reakcni smés nasledné ochladte ve studené/ledové vodé na laboratorni teplotu a prelijte ji do vysoké kadinky
oobjemu 600 ml opatfené magnetickym michadlem. Kadinku sreakcni smési umistéte do ledové lazné
na magnetickou michacku a zahajte intenzivni michani.

Do chlazené reakcni smési v kadince na magnetické michacce pridavejte po Castech pevny hydrogenuhlicitan
sodny, dokud nebude mit reakéni smés neutralni pH (kontrola indikdtorovym papirkem). POZOR! Reak¢ni
smés pri pridavcich NaHCO; velmi silné a neprijemné kypi! Velmi snadno tedy mize dojit ke znehodnoceni
produktu! Smés kromé magnetického michadla miZete obc¢as promichat i krouzivym pohybem pfipadné
sklenénou tycinkou.

Jakmile ustane vyvoj plynu, ponechte reakéni smés stat jesté cca 5 minut v ledové lazni a nasledné jej izolujte
filtraci za snizeného tlaku na Biichnerové nélevce.

Produkt na filtru promyjte 5x 20 ml ledové destilované vody a ponechte prosavat vzduchem po dobu aspon
20 minut, aby doslo k dobrému vysuseni produktu.

Mirné vlhky produkt si odeberte do zkumavky/vialky pro TLC analyzu.

Produkt zvazte a do pracovniho listu zapiSte vytézek (ten bude po nasledném vysuseni produktu zkontrolovan
laboratornim dozorem a prevazen) a odevzdejte jej laboratornimu dozoru mezi dvéma Petriho miskami
s popiskem vaseho startovniho ¢isla. Laboratorni dozor produkty vysusi v susarné pfi teploté 110 °C.

Charakterizace produktu

S vyslednym produktem realizujte TLC analyzu (rozpoustédlo: aceton, mobilni faze dichlormethan-methanol
9:1 obj.) oproti vychozi latce (2-aminothiazol), meziproduktu a standardu sulfathiazolu.
Pro izolovany a vysuseny sulfathiazol zméfi laboratorni dozor bod tani.

5
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Vyhodnoceni a otazky (vypracujte do pracovniho listu)

1)

2)
3)

4)
5)
6)

7)
8)

Do pracovniho listu uvedte presné navazky 2-aminothiazolu a p-acetamidobenzensulfonylchloridu,
které jste pouzili pro syntézu.

Vypocitejte teoreticky vytézek produktu.

Zapiste prakticky vytézek a stanovte procentualni vytézek vaseho produktu (bude nasledné korigovano
laboratornim dozorem po vysuseni).

Popiste vlastnosti produktu (barva, skupenstvi, zapach).
Vyhodnoceni Cistoty na zakladé bodu tani provede laboratorni dozor.

Vyhodnotte TLC vychozi latky a produktu - pocet skvrn, jejich retencni faktory a pravdépodobné
sloZeni. Vyjadrete se k Cistoté produktu reakce. TLC prilozte k pracovnimu listu.

Vysvétlete funkci pfidavku bezvodého uhlic¢itanu draselného do prvniho kroku syntézy.

Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpeéna prace v chemické laboratofi.
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Uloha 2 Stanoveni sulfathiazolu v komercnim vzorku alkalimetricky 14 bodi

Sulfathiazol (p-amino-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid, CsHsN30,S,, M = 255,31 g mol™) je mozné stanovit Sirokym
spektrem volumetrickych metod - jsou zndmé jodometrické, bromatometrické, argentometrické i nitrito-
metrické/diazotacni metody stanoveni, které viak trpi znaénymi nedostatky a komplikacemi béhem stanoveni.

Pfimé alkalimetrické stanoveni sulfathiazolu vyuziva faktu, ze sulfathiazol existuje ve formé dvou tautomerd,
pficemz kysely vodik v molekule sulfathiazolu (ozna¢me jej schematicky jako H-STHZ) ma pK.=7,1, coz je
dostacujici disociacni konstanta pro stanoveni pomoci odmérného roztoku hydroxidu sodného ve vodném
prostredi. Schematicky tak lze stanoveni popsat jako:

H-STHZ + OH™ > H,0 + STHZ"

Sulfathiazol je ale malo rozpustny ve vodé a je proto nutné jeho rozpustnost podpofit acetonem. Vzhledem k tomu,
Ze se rozpousténi vzorku realizuje v acetonu, je nutné provést slepy experiment a korekci na aciditu pouzitého
acetonu.

V této Uloze provedete:

e Primé alkalimetrické stanoveni sulfathiazolu svizualni indikaci bodu ekvivalence a korekci na slepy

experiment.
Pomiicky
e lihovy fix a tuzka e  papirové utérky
e stojan e  kfizova svorka
e drzak nabyretu e byreta 25 ml s teflonovym kohoutem
e nalevka na doplhovani byrety e lodicka navazeni
e nalevka hladka mensich rozmér( e odmérny valec 50 ml
e sklenénatycinka e pipetanedélend 20 ml
e pipetovaci balonek e kadinka 100 ml (3x)
e kadinka 150 ml e kadinka 250 ml
o kadinka 400 ml e plastové kapatko (2x)
o lzicka e Spachtle
e predvazky s presnosti 0,01 g e analytické vahy
e odmérnabanka 100 ml se zatkou e titracni barika 250 ml (3x)
e magnetickd michacka e magnetické michadlo
Chemikalie

e vzorek komercniho pevného sulfathiazolu (CoHsN3O,S,, M = 255,31 g mol™)

e aceton (CHs),CO,¢.

e hydroxid sodny NaOH, 0,10M odmérny roztok (pfesna koncentrace je uvedena na zasobni lahvi)
e thymolftalein, 1% ethanolovy roztok

e destilovanavoda
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Chemikalie H-véty

H315 Drazdi kazi.
sulfathiazol H319 Zpusobuje vazné podrazdéni oci.
H335 MUiZe zpUsobit podrazdéni dychacich cest.

H225 Vysoce hoflava kapalina a pary.

aceton H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.
H336 MiZe zpUsobit ospalost nebo zavraté.
H290 MuZe byt korozivni pro kovy.
hydroxid sodny 0,10M H315 Drazdi kazi.
H319 Zpusobuje vazné podrazdéni oci.

thymolftalein -

H225 Vlysoce horlava kapalina a pary.

ethanol H319  Zpisobuje vazné podrazdéni oci.

Pracovni postup

Na analytickych vahach si diferenéné odvazte presné pfiblizné 1,3 g komercniho vzorku sulfathiazolu.

Navazku sulfathiazolu rozpustte ve 250ml kadince v50-75 mlacetonu (doporucuje se pouZiti magnetické
michacky a michadla vzhledem k tomu, Ze se vzorek déle rozpousti) a kvantitativné prevedte do odmérné
barky o objemu 100 ml a vzorek v barice dopliite acetonem po znacku a dobie homogenizujte.

Sestavte si klasickou titracni aparaturu a byretu si naplnite 0,10M odmérnym roztokem hydroxidu sodného.

Do titracni banky si odpipetujte 20,00 ml pripraveného roztoku vzorku, pridejte odmérnym valcem 50 ml
destilované vody a 3 kapky indikatoru thymolftaleinu.

Obsah titrac¢ni barnky titrujte 0,10M odmérnym roztokem hydroxidu sodného do prvniho patrného a stalého
namodralého zbarveni.

Titraci provedte aspon 3x a spotfeby si zaznamenejte.

Provedte slepy pokus - proceduru opakujte s pipetazi 20,00 ml acetonu a tento slepy pokus provedte rovnéz
aspon 3x a spotreby si rovnéz zaznamenejte.

Vyhodnoceni a otazky (vypracujte do pracovniho listu)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Do pracovniho listu uvedte prfesnou navazku pevného vzorku sulfathiazolu a presnou koncentraci
odmérného roztoku hydroxidu sodného, ktery jste pouzili pro stanoveni.

Do tabulky v pracovnim listu uvedte jednotlivé spotfeby odmérného roztoku hydroxidu sodného, jak
pro stanoveni sulfathiazolu, tak pro slepy pokus, a zapiste pfijatou hodnotu spotfeby odmérného
roztoku hydroxidu sodného pro titraci samotného sulfathiazolu.

Vypocitejte Cistotu predloZzeného preparatu sulfathiazolu v hm. %.

Nakreslete strukturni vzorce obou tautomernich forem sulfathiazolu a oznacte v nich nejkyselejsi atom
vodiku.

Na zakladé struktury acetonu a jeho pfipadnych tautomerii vysvétlete, proc¢ je nutné v experimentu
brat ohled na aciditu acetonu.

Napiste aspon jeden dalsi acidobazicky indikator, ktery by bylo mozné pouzit pro vizualni indikaci bodu
ekvivalence v ramci provedené titrace.

Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpec¢na prace v chemické laboratori.
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PRACOVNI LIST 30 BODU

Uloha1 Syntéza sulfathiazolu 16 bodii

1) Uvedte presné navazky 2-aminothiazolu a p-acetamidobenzensulfonylchloridu, které jste pouzili pro
syntézu.

Pfesna navazka pouzitého 2-aminothiazolu:

Pfesna navazka pouzitého p-acetamidobenzensulfonylchloridu:

2) Vypocitejte teoreticky vytézek produktu.

Vypocty:

Teoreticky vytézek sulfathiazolu:

body:

3) Zapiste prakticky vytézek a stanovte procentualni vytézek vaseho produktu (bude nasledné korigovano
laboratornim dozorem po vysuseni).

Prakticky vytézek:

Procentualni vytézek:

body:
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4) Popiste vlastnosti produktu (barva, skupenstvi, zapach).

Popis produktu:

body:

5) Vyhodnoceni Cistoty na zakladé bodu tani (provede laboratorni dozor).

Naméreny bod tani:

body:

6) Vyhodnotte TLC vychozi latky a produktu - pocet skvrn, jejich retenéni faktory a pravdépodobné
slozeni. Vyjadrete se k Cistoté produktu reakce. TLC prilozte k pracovnimu listu.

Vyhodnoceni TLC:

Vzorek Pocet skvrn R¢/ 1 pro jednotlivé skvrny

2-aminothiazol

pfipraveny meziprodukt

pfipraveny produkt

standard sulfathiazolu

Vlyjadreni k Cistoté produktu reakce:

body:

10
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7) Vysvétlete funkci pridavku bezvodého uhlic¢itanu draselného pri prvnim kroku syntézy.

Vysvétleni:

body:

8) Hodnocena jeispravna laboratorni technika a bezpecna prace v chemické laboratofri.

Seznam prohreskl proti spravné laboratorni praxi (vyplni organizator/dozor v laboratofi) véetné prislusné
bodové ztraty.

body:
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Uloha 2 Stanoveni sulfathiazolu v komercnim vzorku alkalimetricky 14 bodi

1) Uvedte presnou navazku pevného vzorku sulfathiazolu a presnou koncentraci odmérného roztoku
hydroxidu sodného, ktery jste pouzili pro stanoveni.

Presna navazka komeréniho vzorku sulfathiazolu:

Presna koncentrace odmérného roztoku NaOH:

2) Do tabulky v pracovnim listu uvedte jednotlivé spotfeby odmérného roztoku hydroxidu sodného, jak
pro stanoveni sulfathiazolu, tak pro slepy pokus, a zapiste prijatou hodnotu spotreby odmérného
roztoku hydroxidu sodného pro titraci samotného sulfathiazolu.

Spotreby odmérného roztoku hydroxidu sodného pro stanoveni sulfathiazolu:

V1 (NaOH) / ml V2 (NaOH) / ml V3 (NaOH) / ml (V4 (NaOH)) / ml Vprijata (NaOH) / ml

Spotfeby odmérného roztoku hydroxidu sodného pro slepy pokus:

V1 (NaOH) / ml V5 (NaOH) / ml V3 (NaOH) / ml (Va (NaOH)) / ml Vorijata (NaOH) / ml

Vypocty a Gvahy:

Pfijata spotfeba odmérného roztoku NaOH pro titraci samotného sulfathiazolu:

Vpﬁjaté (NaOH) / ml

body:

12
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3) Vypoditejte Cistotu predlozeného preparatu sulfathiazolu v hm. %.

Vypocty:

Wisulfathiazol =

body:

4) Nakreslete strukturni vzorce obou tautomernich forem sulfathiazolu a oznacte v nich nejkyselejsi atom
vodiku.

Struktury tautomer( s vyznacenymi atomy H:

body:

13
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5) Na zakladé struktury acetonu a jeho pripadnych tautomert vysvétlete, pro¢ je nutné v experimentu
brat ohled na aciditu acetonu.

Vysvétleni:

body:

6) Napiste aspon jeden dalsi acidobazicky indikator, ktery by bylo mozné pouzit pro vizualni indikaci bodu
ekvivalence v ramci provedené titrace.

Navrzeny indikator:

body:

7) Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpecna prace v chemické laboratofri.

Seznam prohreskl proti spravné laboratorni praxi (vyplni organizator/dozor v laboratofi) véetné pfislusné
bodové ztraty.

body:
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