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PREDGOVOR

Udzbenik Teorijski principi reaktivnosti i stereohemije organskih jedinjenja namijenjen je prvenstveno
studentima viSih godina studija hemije i srodnih studija ¢ije zanimanje za strukturne i stereohemijske
karakteristike organskih molekula prevazilazi nivo osnovnog kursa. Stereohemija se bavi
proucavanjem statickih i dinami¢kih aspekata trodimenzionalnih oblika molekula. Istorijski gledano,
stereohemijski pristup bio je klju¢ni faktor koji je omogucio razumijevanje strukture i reaktivnosti
organskih molekula. Danas je stereohemija samostalna nau¢na oblast koja, baveéi se
trodimenzionalnim hemijskim strukturama, kombinuje hemijske zakonitosti sa geometrijom i

topologijom.

Prakti¢ne posljedice stereohemije izuzetno su vazne. Biomolekuli kao elementi grade Zivih organizama
jesu hiralni oblici aminokiselina, proteina, nukleinskih kiselina i ugljenih hidrata, koji se u prirodi javljaju
kao opticki Cisti enantiomeri. FizioloSka uloga ovih jedinjenja je predmet stalnog proucavanja u oblasti
hemije prirodnih proizvoda, biohemije i medicine. Bioorganska i farmaceutska hemija umnogome se
bave interakcijom prirodnih i sintetickih molekula uzimaju¢i u obzir njihovo ponasanje u hiralnom
okruzenju. Treba naglasiti da savremena proizvodnja lijekova, bilo da se radi o novootkrivenim
jedinjenjima ili ve¢ poznatim strukturama, podrazumijeva dobijanje aktivhog enantiomera visokog
stepena opticke Cistoce. Kada to nije moguce, potrebno je obezbijediti dokaze, to jest sprovesti
sveobuhvatna istraZivanja koja ¢e potvrditi da je unoSenje oba enantiomerna oblika u organizam

potpuno sigurno u dugom vremenskom periodu.

Stereohemija je takode veoma vazna u odredenim oblastima koje nisu povezane sa bioloskim
sistemima. Tako, na primjer, svojstva mnogih klasa sintetskih polimera mnogo zavise od stereohemije
monomernih jedinica, kao i od njihovog medusobnog polozaja u polimernom lancu. Pocetni kursevi
organske hemije obavezno u manjoj ili vec¢oj mijeri ukljuuju upoznavanje sa osnovnim
stereohemijskim konceptima i terminologijom, prvenstveno kako bi se u dovoljnoj mjeri savladali
principi strukture i nomenklature organskih jedinjenja, kao i mehanizama organskih reakcija.
Dugogodisnje iskustvo autora ovog udzbenika u nastavi organske hemije sa studentima razli¢itih
studijskih  grupa, uklju€uju¢i, pored hemijskih usmjerenja, i programe biologije, farmacije,
prehrambene tehnologije i poljoprivrede, pokazalo je da je stereohemija oblast koja studentima
predstavlja poseban izazov. Zbog toga je cilj udzbenika da olaksa razumijevanje ovog kompleksnog,

ali izuzetno vaznog podrucja hemije.

Banja Luka i Beograd, jun 2024. godine Autori






SADRZA]

Predgovor
Sadrzaj
| ELEKTRONSKI EFEKTI U ORGANSKIM MOLEKULIMA
1.1 ELEKTRONEGATIVNOST | DIPOLNI MOMENAT
1.2 INDUKTIVNI EFEKAT
1.3 FORMALNO NAELEKTRISANJE
1.4 REZONANCIA
I ORGANSKE KISELINE | BAZE

2.1 LEWISOVE KISELINE | BAZE
2.2 FAKTORI KOJI UTICU NA KISELOST ORGANSKIH KISELINA
2.3 KISELO-BAZNA SVOISTVA AROMATICNIH JEDINJENJA
2.4 ORGANSKE AMINSKE BAZE
2.5 KISELO-BAZNA SVOJSTVA HETEROCIKLICNIH JEDINJENJA
2.6 TAUTOMERIJA

2.6.1 Keto-enolna tautomerija

2.6.2 Druge prototropne tautomerije

I MEDUMOLEKULSKE INTERAKCIJE

3.1 VAN DER WAALSOVE INTERAKCIJE

3.1.1 Dipol-dipol interakcije

3.1.2 Jon-dipol interakcije

3.1.3 Polarizabilnost i disperzione sile
3.2 VODONICNE VEZE

3.2.1 Intermolekulske vodoni¢ne veze

3.2.1 Intramolekulske vodonicne veze

16
19
17
28
31
33
38
42
44
45
48
53
57
57
57
61
61
63
66
67



IV STRUKTURA | IZOMERIJA ORGANSKIH MOLEKULA 70

4.1 STEREOHEMIJSKE FORMULE 71
4.1.1 Medusobno prevodenje stereohemijskih formula 78

4.2 KONSTITUCIONA IZOMERIJA 81
V STERNA IZOMERIJA — KONFIGURACIJA ORGANSKIH MOLEKULA 85

5.1 STEREOHEMIJA TETRAEDARSKIH UGLJENIKOVIH ATOMA | POJAM HIRALNOSTI 85

5.2 OSNOVNI ELEMENTI SIMETRIE 87
5.3 ENANTIOMERI, DUASTEREOIZOMERI | MEZO JEDINJENJA 89
5.4 OPTICKA AKTIVNOST HIRALNIH JEDINJENJA 96
5.5 APSOLUTNA | RELATIVNA KONFIGURACIA —D,L SISTEM OBILJEZAVANJA 98

HIRALNIH CENTARA

5.6 CAHN—INGOLD-PRELOG (R,S) SISTEM OBILJEZAVANJA HIRALNIH CENTARA 104

5.7 PSEUDOASIMETRICNI C-ATOM —r,s SISTEM OBILIEZAVANJA 106
5.8 RACEMSKA SMJESA | RAZDVAJANJE ENANTIOMERA 108
5.9 STERNA IZOMERIJA ALKENA | CIKLOALKANA 115
5.10 STERNA IZOMERIJA KOD KUMULENA | SRODNIH JEDINJENJA 123
VI STERNA IZOMERIJA — KONFORMACIJA ORGANSKIH MOLEKULA 127
6.1 KONFORMACIJE ACIKLICNIH JEDINJENJA 128
6.1.1 Konformacije etana 129
6.1.2 Konformacije propana 131
6.1.3 Konformacije butana 132
6.2 DOMINANTNA KONFORMACIHA | SVOJSTVA MOLEKULA 133
6.3 STERNA IZOMERIJA KOD DIFENILA — ATROPIZOMERIJA 134
6.4 KONFORMACIJE CIKLICNIH JEDINJENJA — NAPON PRSTENA 138
6.4.1 Konformacije ciklopropana 141
6.4.2 Konformacije ciklobutana 143



Vil
7.1
7.2

6.4.3 Konformacije ciklopentana

6.4.4 Konformacije cikloheksana

6.4.5 Konformacije monosupstituisanih cikloheksana
6.4.6 Konformacije disupstituisanih cikloheksana
6.4.7. Konformacije policiklicnih molekula
DINAMICKA STEREOHEMIJA, PERICIKLICNE REAKCIJE
STEREOSELEKTIVNE | STEREOSPECIFICNE REAKCIJE
PERICIKLICNE REAKCIJE

7.2.1 ELEKTROCIKLICNE REAKCIJE

7.2.2 REAKCIJE CIKLOADICIE

7.2.3 SIGMATROPNA PREMJESTANJA

LITERATURA

144
145
151
154
158
161
161
173
178
190
199
203






PRVO POGLAVLJE

ELEKTRONSKI EFEKTI U
ORGANSKIM MOLEKULIMA

1. ELEKTRONEGATIVNOST | DIPOLNI MOMENAT

U vecini organskih molekula kovalentne veze nemaju simetri¢nu raspodjelu elektrona
izmedu atoma koji grade vezu ve¢ jedan od atoma u vezi jaCe privlaci zajednicki
elektronski par, odnosno zajednicke elektronske parove. U takvim slucajevima formira
se polarna kovalentna veza. Polarizacija hemijske veze posljedica je razlike u
elektronegativnosti atoma, to jest njihove unutrasnje sposobnosti da privlace zajednicke
elektrone iz kovalentne veze (Slika 1).

P PORAST POLARNOSTI ‘

\ VARV \/ + -

& "'\ ° .{“\{V 7 4 9"\ : Y X :Y

Nepolarna Polarna oncks vezn
kovalentna veza kovalentna veza

Slika 1. Polarizacija kovalentne hemijske veze

Koncept elektronegativnosti atoma uveo je Linus Pauling 1932. godine na osnovu
njegovog poloZaja u Periodnom sistemu elemenata, to jest rednog broja i atomskog
radijusa. Sto je veéa vrijednost elektronegativnosti, atom jace privlaci elektrone. Prema
Paulingu, elektronegativnost za neki XY molekul najjednostavnije se moZe opisati kao
razlika energije veze izmedu stvarne, izmjerene vrijednosti i teorijske vrijednosti, koja
se izracunava kao srednja vrijednost energije X-X i Y-Y veze. Kada se vrijednosti
izmjerene i teorijske energije veze razlikuju, atomi imaju razliCite vrijednosti
elektronegativnosti, a posljedica je nastanak nesimetri¢ne, to jest polarne kovalentne
veze izmedu tih atoma. Pauling je fluoru, kao elementu koji ima najvecu relativnu



elektronegativnost, dodijelio vrijednost 4,0 i postavio relativne vrijednosti za sve druge
elemente. Pri tome je primijetio trend da je elektronegativnost atoma direktna
posljedica njegovog poloZaja u Periodnom sistemu elemenata. Tako elektronegativnost
ima tendenciju povecanja u smjeru slijeva udesno i odozdo prema gore u Periodnom
sistemu.

Pored Paulingove skale, koja se najviSe koristi, postoje i druge, kao npr. Mullikenova
elektronegativnost koja se definiSe kao prosjecna vrijednost zbira energije jonizacije i
afiniteta prema elektronu nekog atoma. U klasi¢nim knjigama iz oblasti opSte hemije
moZe se procitati viSe o nac¢inu izracunavanja i konceptu elektronegativnosti. Raspon
vrijednosti za Paulingovu skalu elektronegativnosti krece se od 4,0 za fluor, pado 0,7 za
francijum. Na Slici 2 prikazane su vrijednosti elektronegativnosti za neke elemente od
znacaja u organskoj hemiji.
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Slika 2. Vrijednosti elektronegativnosti za neke elemente od znacaja u organskoj hemiji

Tipi¢ni nemetali izrazito su elektronegativni i u hemijskim vezama pokazuju elektron-
akceptorski efekat. S druge strane, elektropozitivni metali imaju izraziti elektron-
donorski efekat. Polarne kovalentne veze uspostavljaju se izmedu atoma sa razlikom u
elektronegativnosti u rasponu od 0,5 do 2,0 (prema nekim autorima ovaj raspon je 0,3 -
2,0). Veze koje grade atomi Cija se elektronegativnost razlikuje za manje od 0,5 smatraju
se nepolarnim kovalentnim vezama, dok razlika u elektronegativnosti ve¢a od 2,0
dovodi do nastanka jonskih veza.



Polarizacija hemijske veze posljedica je pomjeranja centra elektronske gustine prema
elektronegativnijem atomu. Manje ili viSe polarizovane veze rezultuju uspostavljanjem
parcijalnog pozitivnog naelektrisanja (6*) na elektropozitivnijem i parcijalnog
negativnog naelektrisanja (6°) na elektronegativnijem atomu veze. U organskoj hemiji
na atomu ugljenika moZe se nalaziti parcijalno pozitivno ili parcijalno negativno
naelektrisanje, u zavisnosti od prirode drugog atoma u vezi (Slika 3).
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Slika 3. Uticaj elektronegativnosti drugog atoma na parcijalno naelektrisanje ugljenika

Razdvajanje suprotnih naelektrisanja u hemijskoj vezi vodi nastajanju elektri¢nog
dipola, koji je vektorska veliCina, i naziva se dipolnim momentom veze, te predstavlja
strelicom usmjerenom duz hemijske veze. Po konvenciji, smjer strelice odgovara smjeru
porasta polarnosti od centra pozitivhog prema centru negativnog naelektrisanja. Dipolni
momenat veze je vektorska veli€ina, odredena intenzitetom, pravcem i smjerom. Na Slici
4 prikazani su primjeri jedinjenja sa polarnim kovalentnim vezama, sa naznacenim
pravcem i smjerom dipolnih momenata individualnih veza (plave strelice), kao i sa
rezultantom dipolnih momenata svih veza u molekulu (crvene strelice).
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Slika 4. Primjeri jedinjenja sa polarnim kovalentnim vezama



Poput pojedinac¢nih hemijskih veza, i molekul kao cjelina moZe biti polaran. Molekulska
polarnost jeste zbir vektora polarnosti pojedinih veza, ukljucujuci i doprinos slobodnih
elektronskih parova. Veoma polarne supstance uglavnom su rastvorne u polarnim
rastvara¢ima kao Sto je voda, dok su nepolarne supstance nerastvorne u vodi. Ukupna
polarnost molekula kvantitativno se izrazava njegovim dipolnim momentom. Molekul ¢e
biti polaran ako se centri masa ukupnog pozitivnhog i ukupnog negativnog naelektrisanja
ne podudaraju. Dipolni momenat, y, definiSe se kao proizvod koli¢ine naelektrisanja, Q,
na svakom kraju molekulskog dipola i udaljenosti, /, izmedu naelektrisanja.

p=0QxI

Dipolni momenat je vektorska veli¢inaijedinica za dipolni momenat jeste debaj (D), gdje
je 1 D = 3,336 x 10-3° C m. Jedinicno naelektrisanje elektrona iznosi 1,60 x 10-19 C.
Vrijednost dipolnog momenta moZe se Koristiti za procjenu jonskog karaktera
kovalentne veze, izraCunavanjem dipolnog momenata za jonsku vezu i uporedivanjem
sa vrijednoScu za realni molekul. Ako se centri jednog pozitivnog i jednog negativnog
naelektrisanja nalaze na udaljenosti od 0,1 nm, Sto je vrijednost reda velicine duzine
kovalentne veze, onda se vrijednost dipolnog momenta izra¢unava kao:

©=160x101Cx10°m=1,60 x 10-2° Cm, odnosno u = 4,80 D

Ukupni dipolni momenat molekula dobija se vektorskim sabiranjem dipolnih momenata
pojedinih veza u molekulu (Slika 4). Supstanca koja ima najveéi poznati dipolni
momenat jeste natrijum-hlorid, sa vrijednoS¢u od 9,00 D. Neki primjeri vrijednosti
dipolnih momenata dati su u Tabeli 1.

Tabela 1. Vrijednosti dipolnog momenta nekih jedinjenja

Jedinjenje u, D Jedinjenje u, D
Natrijum-hlorid, NaCl 9,00 Siréetna kiselina, CH3COOH 1,70
Formaldehid, HCHO 2,33 Amonijak, NH3 1,47
Hlormetan, CHsCl 1,87 Metilamin, CHsNH; 1,31
Voda, H,0 1,85 Metan, CHy4 0
Metanol, CH30OH 1,70 Benzen, CsHs 0

Za procjenu polarnosti nekog molekula potrebno je poznavati njegov oblik, zbog toga Sto
je polarnost posljedica rezultante vektora svih dipola. U molekulima koji imaju
simetricnu strukturu moZe do¢i do medusobnog poniStavanja efekta polarizacije
pojedinac¢nih veza, Sto ima za posljedicu da molekul kao cjelina ne pokazuje dipolni
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momenat. Uobicajeni primjeri su metan i drugi alkani, benzen, ali i jedinjenja sa izrazito
polarnim vezama kao Sto su ugljen-tetrahlorid, CCl4 i ugljen-dioksid, CO2 (Slika 5).

p
Oblik molekula utice na dipolni momenat
\Jedinjenja sa simetriénom strukturom ne pokazuju dipolni momenat

’/Metan i drugi simetricni ugljovodonici Simetricna jedinjenja sa polarnim vezama \
H o e
Cl: }Qﬁi . g st J .Ci-
e # = Q=C=0 -
HH/ \H (e 77 -t .. “_.Cé
N :g\\\“/ \Cl
(S of

\ /

Slika 5. Primjeri simetri¢nih nepolarnih organskih jedinjenja

Prisustvo izrazito elektronegativnog atoma u nekom molekulu kao $to je, na primjer,
kiseonik u vodi i metanolu ili azot u amonijaku ¢ini da ova jedinjenja pokazuju znacajnu
polarnost. Treba zapaziti da na veliinu i smjer dipolnog momenta znacajno uticu
elektroni koji se nalaze u nevezivnim orbitalama, odnosno slobodni elektronski parovi.
Slobodni elektronski parovi na kiseoniku i azotu udaljeni su od jezgra, Sto dovodi do
znacajne polarizacije naelektrisanja. Medutim, amonijak u kome je prisutan atom azota
sa jednim nevezivnim parom elektrona pokazuje niZu vrijednost dipolnog momenta u
odnosu na metanol, i posebno vodu u kojoj je elektronegativni centar atom kiseonika sa
dva slobodna elektronska para (Slika 6).

o° _H

i
o St e
o _ 5 N
1=1,85D 4=1,70D 4=1,47D

Slika 6. Smjer i vrijednost dipolnog momenta molekula u vodi, metanolu i amonijaku
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Za razmatranje stereohemije molekula od izuzetne je vaZnosti predvidanje njegove
geometrije. Pored teorije hemijske veze i teorije molekulskih orbitala koje se bave
formiranjem hemijskih veza, razvijeni su i drugi pomo¢ni alati na osnovu kojih je moguce
predvidjeti geometriju organskih molekula. Naime, utvrdeno je da je u molekulu
favorizovan onaj prostorni raspored atoma u kome je odbijanje elektrona u valentnoj
ljusci minimalno. Pri tome se razmatraju svi valentni elektroni, ukljucujuci elektrone u
vezama, kao i nevezivne elektrone. Teorija odbijanja elektronskog para valentne ljuske
(eng. Valence-Shell Electron-Pair Repulsion, VSEPR) jeste model koji se koristi za
predvidanje geometrije pojedina¢nih molekula na osnovu broja elektronskih parova koji
okruZuju neki atom, posebno u jednostavnim i simetri¢nim molekulama. Teorija se ¢esto
naziva i Gillespie-Nyholmova teorija, po njenim tvorcima Ronaldu Gillespieju i Ronaldu
Nyholmu (1957). VSEPR teorija je zasnovana na topoloskoj analizi elektronske gustine u
molekulu, kao i na metodama kvantne hemije. Detaljno upoznavanje sa VSEPR teorijom
prevazilazi okvire ovog teksta i ovdje Ce biti date samo osnovne informacije. ViSe
podataka o VSEPR teoriji svakako se moZe pronaci u specijalizovanim knjigama koje
obraduju ovu temu.

VSEPR teorija se koristi za predvidanje geometrije ABn molekula kada je atom A tzv. p
element, to jest element koji ima p orbitale. Teorija polazi od empirijskog pristupa i Cesto
se slikovito predstavlja kao analogija sa povezanim balonima koji teZe da se postave u
medusobno najudaljeniji geometrijski raspored. Pri tome ¢e dva povezana balona
zauzeti linearni, tri povezana balona ¢e zauzeti trigonalni planarni, a Cetiri tetraedarski
raspored (Slika 7).

Linearni raspored Trigonalni raspored Tetraedarski raspored

Slika 7. Analogija geometrije molekula sa povezanim balonima

Centralni atom se prema VSEPR teoriji definiSe kao atom koji je povezan sa dva ili vise
drugih atoma, a terminalni atom je onaj koji je povezan samo sa jednim atomom. Na
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primjer, u molekulu metilizocijanata (CH3-N=C=0) dva atoma ugljenika i jedan atom
azota mogu se smatrati centralnim atomima, dok su tri atoma vodonika i jedan atom
kiseonika terminalni atomi (Slika 8). Geometrija centralnih atoma i njihovih
nevezujucih elektronskih parova odreduju geometriju cijelog molekula.

: ¢
c'; Z° ] |
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H >

e

Slika 8. Molekul metilizocijanata: dva atoma ugljenika i jedan atom azota (plavo) su centralni
atomi, a tri atoma vodonika i jedan atom kiseonika (crveno) su terminalni atomi

Elektronski domen molekula sastoji se od jednog ili vise elektronskih parova koji se
nalaze u odredenom prostoru. Na primjer, vezivni elektroni izmedu dva atoma cine
jedan elektronski domen bez obzira na to da li se radi o prostoj ili viSestrukoj vezi, a
nevezivni elektroni koji se u prostoru nalaze kao slobodni elektronski parovi Cine
odgovarajuce elektronske domene. Ukratko, pod pojmom elektronskog domena
smatraju se prosta veza, viSestruka veza ili slobodni elektronski par i njihov zbir ¢ini
ukupan broj elektronskih domena u molekulu.

Vezivni elektronski parovi teze da zauzmu takav poloZaj koji ¢e minimizirati njihovo
medusobno odbijanje, to jest da zauzmu poloZaje pri kojima ¢e njihova medusobna
udaljenost biti najveca. TeZznja da vezivni elektroni u molekulu ABnzauzmu najudaljenije
medusobne poloZaje odreduje ukupnu geometriju molekula. U dvoatomnim molekulima
moguc je samo jedan raspored dva atoma, Sto dovodi do podrazumijevane linearne
geometrije molekula. Medutim, kada se molekul sastoji od tri i viSe atoma, postoji vise
mogucih prostornih rasporeda. Kod troatomnih molekula tipa AB2 medusobno odbijanje
vezivnih elektrona bi¢e najmanje kada se nalaze na suprotnim stranama zamisljene
sfere. Zato u slucaju troatomnih molekula tipa AB2 VSEPR teorija predvida da ce
centralni atom imati linearnu geometriju sa uglom od 180° izmedu terminalnih B atoma.
[ako bi molekuli tipa AB2 mogli imati i tzv. savijenu geometriju sa uglom izmedu
terminalnih atoma manjim od 180° halogenidi druge grupe Periodnog sistema
elemenata jesu troatomne AB: soli linearne geometrije. Vezivni elektroni i slobodni
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elektronski parovi u linearnoj geometriji su u najudaljenijim mogucim poloZajima, pa je
i njihovo medusobno odbijanje u takvoj strukturi minimalno (Slika 9).

[Vezivni elektroni zauzimaju najudaljenije medusobne poloZaje ]

Jedinjenja tipa AB, imaju
linearnu geometriju

Jedinjenja tipa AB, imaju Jedinjenja tipa AB, imaju
trigonalnu planarnu geometriju tetraedarsku geometriju

180° 120° N o H

F.' 109,5°
Cl—Be—C "F'(—;/ CC
:Cl—Be—Cl: F— nH

\F._ o \H

Slika 9. Geometrija molekula u zavisnosti od broja vezivnih elektrona

[sto tako, u slu€aju molekula koji na centralnom atomu ima tri vezivna elektronska para
njihovo odbijanje bi¢e najmanje kada su oni postavljeni na vrhovima jednakostrani¢nog
trougla. To znaci da je predvidena geometrija molekula sa tri veze tipa AB3 trigonalna.
Na primjer, u bor-fluoridu, BFs, tri valentna elektrona bora omogucavaju stvaranje
kovalentnih veza s tri atoma fluora. Odbijanje elektrona uslovljava pravilan trigonalni
raspored, Sto znaci da ugao izmedu susjednih B-F veza iznosi 120°.

Ako se ovakvo razmatranje primijeni na ugljenik i druge elemente Cetvrte grupe, moze
se zakljuciti da metan i sli¢na jedinjenja moraju zauzeti tetradedarski oblik u kome su
vezivni elektroni u najudaljenijim medusobnim polozajima. Ugao izmedu atoma
vodonika u izoelektronskim molekulima metana CHs, amonijaka NHs i vode H20 sa Cetiri
elektronska domena oko centralnog atoma prema VSEPR teoriji trebalo bi da bude
109,5°. Kao sto je oc¢ekivano, metan ima pravilnu tetraedarsku geometriju sa uglom od
109,5° izmedu atoma vodonika. Medutim, eksperimentalni podaci pokazuju da amonijak
sa tri atoma vodonika i jednim slobodnim elektronskim parom na atomu azota ima
trigonalno-piramidalnu geometriju sa uglom od 107° izmedu vodonikovih atoma. Isto
tako, voda sa dva atoma vodonika i dva slobodna elektronska para na kiseoniku ima
savijenu geometriju sa uglom od 104,5° izmedu atoma vodonika.

Odstupanje od idealne pretpostavljene geometrije posljedica je prisustva slobodnih i
vezivnih elektronskih parova. Naime, prema VSEPR modelu odbijanje izmedu slobodnih
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i vezivnih elektronskih parova nije ekvivalentno, jer slobodni elektronski par zauzima
ve(i prostor, pa je medusobno odbijanje izmedu nevezujucih elektronskih parova jace
nego odbijanje izmedu vezivnih elektrona. Zbog toga se vezivni elektroni medusobno
pribliZzavaju, a uglovi veza se smanjuju u odnosu na ocekivane (Slika 10).

|
H“yc Y H e N . /O\
H > H H/“/ H H >+ "H
109,5° 107° 104,5°

Slika 10. Uglovi veze u metanu, amonijaku i vodi

Treba naglasiti da je na slican nacin odbijanje izmedu viSestrukih veza relativno jace
zbog doprinosa 7 veze. Zbog toga, na primjer, u 2-metil-2-butenu, (CH3)2C=CHCH3s ugao
CH3-C=C veze iznosi 124°, dok je ugao CH3-C-CH3 veze 111,5°. Nasuprot tome, kao
posljedica rezonancije, u karbonatnom anjonu, CO32-, sve tri C-O veze su ekvivalentne,
pa ugao O-C-0 iznosi 120° (Slika 11).

CH, .0: o¥ :0
111?’0 oy ﬂ‘)mo - C - C
HCT N NG o7 67 67N

l . . . . ., . .
H
a) 2-Metil-2-buten b) Karbonatni anjon

Slika 11. Uticaj dvostruke veze (a) i rezonancije (b) na uglove veza u molekulu

15



1.2 INDUKTIVNI EFEKAT

U organskoj hemiji pod induktivnim efektom podrazumijeva se raspodjela elektricnog
naelektrisanja duz lanca ugljenikovih atoma u molekulu kada se na jednom kraju niza
nalazi elektronegativni atom (ili elektron-akceptorska atomska grupa). Zbog razlike u
elektronegativnosti atoma, dolazi do stvaranja permanentnog dipola u molekulu i
uspostavljanja niza polarizovanih o veza. Ovaj tzv. staticki induktivni efekat ima znacajne
posljedice na svojstva i na hemijsku reaktivnost molekula. Uticaj elektronegativnog
atoma prenosi se kroz kovalentne veze, Sto predstavlja takozvani transmisioni induktivni
efekat (Slika 12). Takode, ovaj atom na svoju hemijsku okolinu djeluje direktno kroz
prostor (efekat polja). Smjer i intenzitet djelovanja transmisionog induktivnog efekta i
efekta polja su sli¢cni. Takode, do pomjeranja vezivnih elektronskih parova moze doc¢i
usljed prisustva jona u blizem okruZenju ili vanjskog elektri¢nog dipola rastvaraca, Sto
predstavlja tzv. dinamicki (induktometrijski) induktivni efekat.

658" 58

5 S
CH3 CH2 CH2 Cl

Slika 12. Transmisioni induktivni efekat predstavlja uticaj elektronegativnog atoma koji se prenosi
kroz kovalentne veze

Smjer induktivnog efekta odgovara smjeru pomjeranja elektrona prema
elektronegativnom atomu i oznacava se strelicama duz hemijskih veza. Kao posljedica,
na elektronegativnom atomu se uspostavlja parcijalno negativno naelektrisanje (6-), dok
drugi atom postaje centar parcijalnog pozitivnog naelektrisanja (6*).

Osnovna karakteristika induktivnog efekta jeste da njegovo dejstvo duz ugljeni¢nog niza
u molekulu brzo opada. Za cetvrti i naredne C atome u nizu induktivni efekat se
prakticno moze zanemariti. Relativna vrijednost parcijalnog pozitivnog naelektrisanja
na atomima ugljenika znacajno opada sa povecanjem udaljenosti od elektronegativnog
atoma, Sto se oznacCava ponavljaju¢im simbolom &. Upotreba veceg broja § simbola
ukazuje na manju vrijednost parcijalnog pozitivnog naelektrisanja (Slika 13). Induktivni
efekat povezan je sa pomjeranjem elektrona duz sigma (o) veza. Eksperimentalno je
utvrden i njime se objasnjava polarnost kovalentnih veza i reaktivnost atomskih grupa.
Ocigledno je da je induktivni efekat u osnovi nastanka polarne kovalentne veze.
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Slika 13. Upotreba vecéeg broja 6 simbola ukazuje na manju vrijednost parcijalnog pozitivnog
naelektrisanja

Atomi i atomske grupe po svom karakteru mogu ispoljavati pozitivni (+I) ili negativni
(=0) relativni induktivni efekat. Po definiciji, pozitivni (+I) efekat imaju atomi i atomske
grupe koji vezivni elektronski par privlace slabije od atoma vodonika, dok negativni
(-I) efekat imaju atomi i atomske grupe koji elektronski par privlace jace od atoma
vodonika. Za standard se uzima atom vodonika C-H veze u molekulu alkana koji se
smatra neutralnim, te ne pokazuje efekat odbijanja ili privlaCenja elektronskog para.
Generalno, induktivni efekat je slab i Cesto ga nadjacavaju drugi elektronski procesi
poput rezonancije, hiperkonjugacije i sli¢nih.

(-I) efekat pokazuju funkcionalne grupe sa elektron-akceptorskim djelovanjem, koje
privlace elektrone i akumuliraju parcijalno negativno naelektrisanje. Funkcionalne
grupe koje pokazuju relativni (-I) efekat prikazane su na Slici 14.

[ Relativni (-/) induktivni efekat J

[-NR§ > —SR} > -NH{ > —NO, > —SO,R > —C=N > —SO,Ar |

_ > _COOR > —OR — COR > —SH > —SR > —OH J

[ Relativni (+/) induktivni efekat J

| —H < —CHy < ~CH,CHy< —CH(CH,);< —C(CHy); < =C0; |

Slika 14. Relativni induktivni efekat pojedinih funkcionalnih grupa i alkil-grupa
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Najveci uticaj na jac¢inu induktivnog efekta ima naelektrisanje funkcionalne grupe. Tako
pozitivno naelektrisane grupe, kao Sto je trialkilamonijum-jon, ili grupe sa formalnim
pozitivnim naelektrisanjem, na primjer nitro-grupa, pokazuju najjaci (-I) efekat. (+I)
efekat pokazuju funkcionalne grupe sa elektron-donorskim djelovanjem, koje doniraju
(ili ,otpustaju”) elektrone i akumuliraju parcijalno pozitivno naelektrisanje.
Funkcionalne grupe koje pokazuju relativni (+/) efekat prikazane su na Slici 14. Najjaci
(+1) efekat pokazuju negativno naelektrisane funkcionalne grupe, na primjer alkoksidni,
karboksilatni i drugi anjoni.

Induktivni efekti koji djeluju u organskim molekulima imaju znacajan uticaj na njihova
svojstva, na dipolni momenat i na duzinu veza, posebno kada se posmatraju odredene
klase jedinjenja. Tako, na primjer, konstanta aciditeta alifaticnih karboksilnih kiselina
direktno je proporcionalna relativnom induktivnom efektu prisutnih alkil-grupa.
Stabilnost organskih jona, alkil-karbokatjona, karbanjona i radikala moZe se takode
procijeniti na osnovu induktivnih efekata prisutnih supstituenata.

Stabilnost karbokatjona. Kada je pozitivno naelektrisani karbokatjon okruZen (+I)
grupama kao Sto su alkil-grupe, njegova stabilnost ¢e se povecati. Pozitivni induktivni
efekat prisutne (+I) grupe dovesce do stabilizacije karbokatjona tako Sto ¢e alkil grupa
otpustati elektrone iz svojih veza prema pozitivno naelektrisanom ugljenikovom atomu
(Slika 15).

— —
H—C*  HsC—C* HyC—C, H,C—C?
\ \ \\
CH;

Metil < Primarni, 1° < Sekundarni, 2° < Tercijarni, 3°

/H /H ,2 CHs o 4CH3
H

Slika 15. Zavisnost stabilnosti karbokatjona od broja alkil-supstituenata

Stabilnost slobodnog radikala povecava se na isti nacin kao i stabilnost karbokatjona sa
povecanjem stepena supstitucije alil-grupama. S druge strane, prisustvo grupe sa (-I)
efektom doveS¢e do destabilizacije karbokatjona dodatnim odvlacenjem elektrona i
smanjenjem elektronske gustine na ugljenikovom atomu karbokatjona.
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Metil > Primarni, 1° > Sekundarni, 2° > Tercijarni, 3°

Slika 16. Zavisnost stabilnosti karbanjona od broja alkil-supstituenata

Stabilnost karbanjona. Prisustvo (+I) supstituenta ima negativan efekat na stabilnost
karbanjona, dok (-I) grupe dovode do povecanja stabilnosti karbanjona. Alkil-grupe sa
svojim (+I) efektom povecavaju gustinu naelektrisanja na negativno naelektrisanom
ugljenikovom atomu karbanjona i ¢ine ga manje stabilnim (Slika 16).

1.3 FORMALNO NAELEKTRISANJE

Formalno naelektrisanje je pojam koji se koristi za objasSnjenje neocekivanog broja
hemijskih veza koje gradi neki atom u molekulu. Ovaj pojam ne implicira postojanje
stvarnog jonskog naelektrisanja u molekulu ve¢ predstavlja praktican alat koji
objasnjava odrZavanje elektrostatiCke neutralnosti u molekulu. Tako se, na primjer, u
molekulu dimetilsulfoksida (CH3SOCHs) atomu sumpora koji gradi tri veze pripisuje
formalno pozitivno naelektrisanje. S druge strane, kiseonik gradi jednu vezu i posjeduje
formalno negativno naelektrisanje (Slika 17).
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Slika 17. Struktura sa oznacenim formalnim naelektrisanjima (a) i model dimetilsulfoksida (b)

Atomi, kao $to su na primjer ugljenik u metanu ili azot u amonijaku, koji su okruzeni
istim brojem elektrona u molekulu kao i u izolovanom atomu, ne pokazuju formalno
naelektrisanje. U Tabeli 2 prikazane su vrijednosti formalnog naelektrisanja
uobicajenih atoma u organskim molekulima.

Tabela 2. Vrijednosti formalnog naelektrisanja uobicajenih atoma u organskim molekulima

Atom C (0] N S P
Struktura ol <|: <|: O —B7 N —R— S —&  #
Broj valentnih

elektrona 4 4 4 6 6 5 5 6 6 5
Broj veza 3 3 3 3 1 4 2 3 1 4
Broj slobodnih

elektrona 0 1 2 2 6 0 4 2 6 0
Formalno #10 -1 1 -1 +1 -1 1 -1 +1

naelektrisanje

Formalno naelektrisanje izracunava se tako Sto se od broja valentnih elektrona u
izolovanom atomu oduzme broj valentnih elektrona atoma u vezi. Izolovani atom
sumpora ima 6 valentnih elektrona, dok u dimetilsulfoksidu sumpor ima samo pet
valentnih elektrona, po jedan u tri proste veze koje formira i dva u slobodnom
elektronskom paru. Dakle, sumpor u ovom jedinjenju formalno gubi jedan elektron u
odnosu na izolovani atom sumpora i stoga nosi formalno pozitivno +1 naelektrisanje.
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Nasuprot tome, izolovani atom kiseonika takode ima Sest valentnih elektrona, ali u
dimetilsulfoksidu ima ukupno sedam valentnih elektrona: jedan iz veze sa sumporom i
Sest rasporedenih u tri slobodna elektronska para. Jedan vise elektron u odnosu na
izolovani atom znaci da se kiseoniku pripisuje formalno -1 naelektrisanje (Slika 18).

- N
Formalno naelektrisanje _ Broj valentnih elektrona u _ Broj valentnih elektronau | _
atoma X izolovanom atomu povezanom atomu
A _
Broj valentnih elektrona u _ Broj vezivnih elektronskih parova B Broj nevezivnih elektrona u
izolovanom atomu 2 povezanom atomu

Slika 18. IzraCunavanje formalnog naelektrisanja u molekulu

1.4 REZONANCIJA

Vecina organskih jedinjenja mogu se predstaviti jednom Kekuléovim ili Lewisovim
strukturom. Medutim, za odredena specificna jedinjenja nije moguce pomocu jedne
strukturne formule potpuno i nedvosmisleno prikazati sve strukturne karakteristike.

Klasicni primjer je natrijum-acetat, CH3COONa, gdje acetatni anjon (Slika 19) ima jednu
prostu i jednu dvostruku vezu izmedu ugljenika i kiseonika. Kod ovog primjera nije
potpuno jasno na kom kiseoniku je potrebno oznaciti negativno naelektrisanje.

—, —,
} . ) .

Slika 19. Dvije moguce strukture acetatnog jona
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Eksperimentalno je dokazano da su dva atoma kiseonika u acetatnom jonu ekvivalentna.
DuZina obje C-0 veze iznosi 127 pm. Ova duZina je po vrijednosti izmedu duZine proste
C-0veze koja iznosi 135 pm i tipi¢cne dvostruke C=0 veze (120 pm). Takode, istrazivanja
pokazuju da dva kiseonika na odreden nacin dijele negativno naelektrisanje i imaju
potpuno jednaku gustinu naelektrisanja. Ovo navodi na zakljucak da je stvarna struktura
acetatnog jona prosjec¢na struktura dvije granicne strukture, koje mozemo prikazati
posebnim strukturama i koje nazivamo rezonantnim oblicima ili formama.

Rezonantni oblici se oznacavaju pomocu obostrane strelice i medusobno se razlikuju
samo po poloZaju m elektrona i slobodnih elektronskih parova. U rezonantnim oblicima
atomi nikad ne mijenjaju svoj medusobni poloZzaj, a takode i trodimenzionalni oblik svih
rezonantnih oblika ostaje nepromijenjen. To znaci da acetatni jon ima samo jednu
stvarnu i nepromjenjivu strukturu, koju nije moguce predstaviti ili nacrtati koristeci
linije kao veze. Stoga smatramo da je stvarna struktura acetatnog jona hibrid dva
rezonantna oblika (Slika 20a). Drugi ocigledan primjer je molekul benzena,
najjednostavnijeg aromati¢nog jedinjenja (Slika 20b). Eksperimentalno je dokazano da
je benzen potpuno simetri¢can molekul u kome su sve C-C veze jednake duzine od 139
pm, Sto predstavlja vrijednost izmedu duzine proste (154 pm) i dvostruke (134 pm)
veze.

L -

Slika 20. Rezonantni oblici acetatnog jona (a) i benzena (b)

Uslovi i pravila za izvodenje rezonantnih oblika nekog jedinjenja proizilaze iz klasi¢nih,
valencionih zahtjeva proSirenih kvantnomehanickim uslovima, kako bi se prikazale sve
moguce forme C¢ijom se superpozicijom dobija rezonacioni hibrid koji na najbolji nacin
opisuju njegova svojstva (1-5). U prvom redu potrebno je imati na umu da rezonancija
nije pojava nego nacin opisivanja strukture. To znaci da su pojedina¢ni rezonantni oblici
imaginarni. Stvarna struktura je rezonantni hibrid viSe razlic¢itih rezonantnih oblika (1).
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Rezonantni oblici razlikuju se samo po poloZaju m elektrona ili slobodnih elektronskih
parova. Rezonancija je moguca samo ako je broj nesparenih elektrona konstantan za
svaki rezonatni oblik (2). Promjena polozZaja elektrona oznacava se zakrivljenim
strelicama, pri ¢emu vrh strelice pokazuje pravac kretanja elektronskog para kao $to je
prikazano na Slici 21. Rezonancija je moguca ako se svi atomi koji ucestvuju u
rezonanciji nalaze u jednoj ravni (3).

Slika 21. Pravac kretanja elektrona u rezonantnim oblicima

Razli¢iti rezonantni oblici nekog jedinjenja ne moraju biti hemijski ekvivalentni. U
gornjim primjerima rezonantnom hibridu acetnog jona i benzena obje rezonantne forme
podjednako doprinose. Medutim, u vecini sloZenijih molekula rezonantni oblici nisu
hemijski ekvivalentni i ne doprinose podjednako rezonantnom hibridu (4). Tako, na
primjer, u prisustvu dovoljno jake baze aceton moZe da se ponasa kao kiselina i otpusti
proton.

Aceton-anjon moZe se predstaviti kao rezonantni hibrid dva rezonantna oblika, pri ¢emu
je u prvoj strukturi negativno naelektrisanje na ugljeniku, a u drugoj na kiseoniku. Zbog
razlike u elektronegativnosti izmedu ugljenika i kiseonika, ove dvije rezonantne forme
nisu ekvivalentne, jer nisu podjednako stabilne. To znaci da je rezonantni hibrid po
strukturi bliZi obliku koji je stabilniji i u kome se negativno naelektrisanje nalazi na
elektronegativnom kiseoniku (Slika 22).
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Slika 22. Rezonantni oblici aceton-anjona razliCite stabilnosti

Generalno, struktura koja se dobije klasi¢cnim strukturnim odredivanjem obicno
predstavlja najstabilniji rezonantni oblik nekog molekula. Pri pisanju rezonantnih oblika
moraju se poStovati klasi¢na pravila valencije, odnosno pravac kretanja elektrona ne
moZe biti takav da se dobijaju strukture koje imaju viSe od osam, odnosno dva elektrona
u valencionoj orbitali.

Rezonantni hibrid stabilniji je od bilo kojeg pojedina¢nog rezonantnog oblika.
Rezonancija dovodi do povecanja stabilnosti. Sto je veéi broj mogucih rezonantnih
oblika, jedinjenje je stabilnije, jer se elektroni rasporeduju na ve¢em prostoru i bliZe su
jezgru (5). TipiCan primjer rezonantne stabilnosti je molekul benzena sa neocekivano
niskom toplotom hidrogenizacije (-206 k] mol-1). Ova vrijednost je za 150 k] mol-! niZa
od ocekivane za konjugovani cikli¢ni trien (356 k] mol-1).

Ako se razmatra stabilnost pojedinac¢nih rezonantnih oblika, moze se zakljuciti da je
generalno stabilnija ona struktura za koju je moguée napisati vise kovalentnih veza, kao
Sto je slucaj sa klasicnom strukturom karbonilne grupe sa Cetiri kovalentne veze (Slika
23a). Na isti nacin, strukture organskih molekula koje posjeduju formalno pozitivno i
negativno naelektrisanje manje su stabilne od formalno neutralnih struktura cak i kada
sadrZe isti broj kovalentnih veza, kao $to je prikazano za karboksilnu grupu na Slici 23b.

N a a
7

\C:O > c—0O: —C -+ —C
/ se .o ( \\+
:OH OH

a) Karbonilna grupa b) Karboksilna grupa

Slika 23. Rezonantni oblici karbonilne i karboksilne grupe
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Rezonancija, to jest delokalizacija m elektronskog sistema karakteristi¢na je za
aromaticne jone i razlog je njihove neocekivane stabilnosti. Dvije dvostruke veze u
ciklopentadienu nisu konjugovane, jer se izmedu njih nalazi sp? hibridizovan ugljenikov
atom. Medutim, ako se sa ovog atoma ukloni proton, on postaje sp? hibridizovan, a
slobodni elektronski par karbanjona ufestvuje u rezonantnoj stabilizaciji, kao Sto je
prikazano na Slici 24.

Baza ( - ;@
w) " -

Ciklopentadien Ciklopentadienil-anjon
Slika 24. Rezonantni oblici ciklopentadienil-anjona
Ciklopentadienil-anjon veoma se lako sintetiSe i izuzetno je stabilan zahvaljujuci
rezonantnoj stabilizaciji sistema sa 6m elektrona, koji je aromatican i zadovoljava
Hiickelovo ili tzv. 4n + 2 pravilo. S druge strane, ciklopentadien je najjaca kiselina medu
ugljovodonicima sa pKa = 16. Njegova kiselost posljedica je stabilnosti anjona koji
nastaje disocijacijom protona. Na sli¢can nacin se moZe predvidjeti relativna stabilnost
cikloheptatrienil-katjona kao posljedica postojanja rezonantnog hibrida velikog broja

rezonantnih formi koje zadovoljavaju Hiickelovo pravilo aromati¢nosti, Sto je prikazano
na Slici 25.

s G Ny A
T @)”(@H©+H(©)
N
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Cikloheptatrien Cikloheptatrienil-katjon

Slika 25. Rezonantni oblici cikloheptatrienil-katjona
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Kada se rezonancija posmatra sa elektronskog aspekta, koji utice na hemijska svojstva i
reaktivnost nekog molekula, ¢esto se koristi izraz rezonantni efekat, na slican nacin kao
Sto se razmatra induktivni efekat u molekulu. Poznavanje rezonantnog efekta odredenih
atoma i atomskih grupa, to jest prisutnih supstituenata u molekulu reaktanta, posebno
je vazno pri predvidanju ishoda reakcije, odnosno glavnog proizvoda reakcije.
Rezonantni efekat je elektron-akceptorski (-R) ili elektron-donorski efekat (+R) koji
djeluje kroz m vezu zahvaljujuéi preklapanju p orbitale supstituenta sa p orbitalom
nezasi¢enog 7 sistema.

Pod negativnim, elektron-akceptorskim (-R) efektom podrazumijeva se efekat koji u
rezonantnom hibridu dovodi do pomjeranja & elektrona od nezasi¢enog sistema prema
datom akceptorskom supstituentu. Treba primijetiti da supstituenti sa elektron-
akceptorskim rezonantnim efektom imaju opstu strukturu -Y=Z7 ili -Y=Z, pri ¢emu je Z
atom elektronegativniji od Y. Smjer negativnog elektron-akceptorskog (-R) efekta
prikazan je na Slici 26 za -Y=Z supstituent kao Sto je karbonilna -C=0 grupa (a) i za -
Y=Z tip supstituenta, kao Sto je na primjer nitrilna —-C=N grupa (b).

a) e _ +
I—Y—C—C— =-—» 7—Y—(C—C

¥ -

b) ~ .
. —Y—C—C— =-—» 7—Y—C—C—

~ -~ +
N=—C—C—C— —=-—» N:C:C—C

Slika 26. Rezonantni (—R) efekat supstituenta tipa —Y=Z (a) i tipa —Y=Z (b)

Nasuprot tome, grupe, to jest supstituenti koji pokazuju pozitivni rezonantni efekat (+R),
jesu elektron-donorske grupe koje doniraju elektrone nezasicenom sistemu. Ovaj tip
supstituenata ima opStu strukturu -Y: gdje je Y atom koji ima slobodni elektronski par.
Na Slici 27 prikazan je smjer djelovanja pozitivnhog rezonantnog efekta.
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'Yr‘—CQC— > Y—C—(C—0o
T ~ + L
Cl—C—C— =—>» Cl=—=C—C—

Y N~ + v
fK?——'C:::C'——'"__*’|4Q:::C‘——C'——‘
Slika 27. Rezonantni (+R) efekat supstituenta tipa —Y:

Treba takode primijetiti da su, bez obzira na smjer djelovanja, atomi i atomske grupe
koje pokazuju (+R) ili (-R) efekat isklju¢ivo supstituenti sa negativnim, elektron
akceptorskim induktivnim efektom (-I). U Tabeli 3 prikazana je podjela organskih
grupa, to jest supstituenata na osnovu smjera djelovanja rezonantnog efekta.

Tabela 3. Rezonantni efekti organskih grupa i supstituenata

Supstituenti sa (—R) efektom Supstituenti sa (+R) efektom
-NO; —NH,

—CN —NHR, —NR;

—CHO, —COR —OH

—COOR —-OR

—COOH —F, —Cl, =Br, -l

Treba pomenuti da se efektom rezonancije objaSnjava stabilnost nekih
slobodnoradiklaskih Cestica. Tako, alilni slobodni radikali su znatno stabilniji u odnosu
na alkil-radikale, Sto je posljedica delokalizacije tri elektrona preko tri ugljenikova
atoma. O ovoj temi se moZe vise procitati u specijalizovanoj literaturi iz oblasti slobodnih
radikala i organske sinteze.

27



DRUGO POGLAVLJE

ORGANSKE KISELINE | BAZE

Prema definiciji kiselina i baza koju su dali Brgnsted i Lowry, kiselina je donor protona,
a baza akceptor protona. Koncept kiselina i baza razvijen je za vodene rastvore i zbog
toga se kiselost, odnosno baznost nekog rastvora obicno izrazava za vodene rastvore i

mjeri u vodi.

U vodenom rastvoru kiselina predaje proton molekulu vode, pri ¢emu nastaje
hidronijum-jon, dok baza prima proton molekula vode uz nastanak hidroksidnog jona.
Najjednostavniji primjer kiseline i baze jesu hlorovodonicna kiselina, to jest amonijak.
Na Slici 28 prikazana je ravnoteza hlorovodonic¢ne kiseline (a) i amonijaka (b) u
vodenom rastvoru.

a)

H

/\ .. :Ck_
6 H_QI B — d‘ Konjugovana baza
H/“\H Kiselina y H/"\H
Baza Konjugovana kiselina
b)
H -
. :NH,4 l .H H—O:
O - Z Konjugovana baza
SO Baza S
H H H H
Kiselina Konjugovana kiselina

Slika 28. RavnoteZa u vodenom rastvoru hlorovodonicne kiseline (a) i amonijaka (b)

Organska jedinjenja, kada pokazuju kiselo-bazna svojstva, generalno predstavljaju slabe
kiseline ili baze. Kiselo-bazna svojstva posljedica su razliCite elektronegativnosti
elementa i Cesto se mogu dovesti u vezu sa elektrofilnim i nukleofilnim ponasanjem u
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organskim reakcijama. Na osnovu vrijednosti konstante kiselosti moguce je predvidjeti
svojstva kiselina i baza. Organske kiseline karakteriSe prisustvo pozitivno polarizovanog
vodonikovog atoma. Konstante disocijacije (kiselosti), Ka, organskih kiselina obi¢no su
reda veliCine 10-4-10->. Sircetna kiselina ima vrijednost Ka = 1,75 x 10->, Sto odgovara
pKa vrijednosti od 4,76. U praksi, Ka vrijednost oko 10-> znaci da je samo oko 0,1 %
molekula u rastvoru koncentracije 0,1 mol dm-3 disocirano.

Alkoholi imaju jo$ slabije izrazena kisela svojstva i relativno slabo disosuju u
razblazenim vodenim rastvorima, pri ¢emu doniraju proton vodi, daju¢i hidronijum-jon,
H30+, i alkoksidni jon, RO- (Slika 29).

|
. - +
i Q\H O . Hs0
)’k--’\/H = )‘k_._ ‘_’/K
Kiselina S
(Siréetna kiselina) arbo S|.a nijon
pKa=4,76 (Acetatni anjon)
|
‘0
V/:. \H H;0
~H
4_ s
5~ 5
Alkohol o
(1zopropanol) Alkoksidni jon
pKs = 16,5 (Etoksidni anjon)

Slika 29. Karboksilne kiseline i alkoholi u prisustvu baza disosuju i daju karboksilatni, odnosno
alkoksidni jon
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Postoje dva osnovna tipa organskih kiselina. U prvom redu to su jedinjenja koja sadrze
hidroksilnu grupu, to jest vodonikov atom direktno vezan na elektronegativni kiseonik
u alkoholima i karboksilnim kiselinama. Druga vrsta organskih kiselina jesu jedinjenja u
kojima je vodonikov atom vezan za a-ugljenik atom karbonilne grupe, kao Sto su ketoni,
diketoni i slicna jedinjenja (Slika 30).

Keton (Aceton)
pKa=19

Aceton-anjon

Slika 30. Ketoni u prisustvu jakih baza disosuju i daju aceton-anjon

Organske baze karakteriSe prisustvo atoma sa slobodnim elektronskim parovima koji
mogu vezivati proton. Jedinjenja koja sadrZe azot, npr. trimetilamin, uobicajene su
organske baze. Jedinjenja koja sadrZze kiseonik mogu djelovati kao baze kada reaguju sa
dovoljno jakom kiselinom. Neka od njih djeluju kao kiseline i kao baze — metanol i aceton
mogu djelovati na oba nacina, Sto znaci da imaju amfoterno ponasanje (Slika 31).

Metanol Aceton Metilamin

Slika 31. Primjeri organskih baza
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Izracunavanje konstanti ravnoteZe slabih kiselina (i slabih baza), teorija hidroliticke
disocijacije i jacina kiselina i baza predmet su klasi¢nih udZbenika iz opSte hemije, te se
na ovom mjestu nece detaljno razmatrati. Radi poredenja sa organskim kiselinama u
Tabeli 4 date su pKa vrijednosti nekih uobicajenih jedinjenja.

Tabela 4. pK, vrijednosti nekih uobicajenih jedinjenja

Kiselina Naziv pK.vrijednost ~ Konjugovana baza

HCI Hlorovodoni¢na kiselina -7 Hloridni jon, CI

HNO; Azotna kiselina -1,3 Nitratni jon, NOs

H3PO4 Fosforna kiselina 2,16 Dihidrogenfosfatni jon, H,PO4
CH5COOH Siréetna kiselina 4,76 Acetatni jon, CH3;COO

H,PO4 Dihidrogenfosfatni jon 7,20 Hidrogenfosfatni jon, HPO,*
HCN Cijanovodonicna kiselina 9,30 Cijanidni jon, CN"

H,0 Voda 14 Hidroksidni jon, OH"
CHsCH,0H Etanol 16 Etoksidni jon, CH3CH,O

2.1 LEWISOVE KISELINE | BAZE

Brgnsted-Lowry teorija kiselina i baza fokusira se na kiseline i baze koje djeluju kao
donori i akceptori protona, sto u odredenim sluc¢ajevima nije dovoljno za opisivanje
fenomena i Sireg raspona kiselo-baznih reakcija. G. N. Lewis je 1923. godine predloZio
alternativnu teoriju za opisivanje kiselina i baza, koja daje uopsteno tumacenje kiselina
i baza na osnovu njihove strukture i vezivanja.

Prema Lewisovoj teoriji, umjesto transfera protona posmatra se smjer kretanja
elektrona tokom procesa. Lewisove kiseline su supstance koje su akceptori elektronskog
para, dok su Lewisove baze donori elektronskog para, koji se dijeli izmedu kiseline i baze
u kovalentnoj vezi (Slika 32).

) @) B—A

Lewisova baza Lewisova kiselina

Slika 32. Shematski prikaz nastajanja koordinacione veze izmedu Lewisove kiseline i Lewisove baze
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Definicija Lewisovih kiselina ukljucuje i proton, s obzirom na to da proton moze prihvatiti
elektronske parove. Zbog toga se Brgnsted-Lowryjeve kiseline mogu smatrati vrstom
Lewisovih kiselina. Reakcija izmedu Lewisove kiseline i Lewisove baze dovodi do gradenja
koordinacione kovalentne veze (Slika 32). Koordinaciona veza je tip kovalentne veze u
kojoj jedan reaktant daje svoj elektronski par drugom reaktantu. U ovom slucaju
Lewisova baza predaje svoj nevezivni elektronski par Lewisovoj kiselini. Proizvod ove
reakcije naziva se kiselinsko-bazni kompleks ili adukt.

Lewisova Kkiselina je molekulska vrsta koja prihvata elektronski par, pa prema tome ima
nepopunjenu orbitalu i karakteristike elektrofila. Lewisova baza je molekul ili Cestica
koja ima svojstvo nukleofila, te prema tome posjeduje slobodni elektronski par. Kada
reaguje s bazom, Lewisova Kkiselina koristi svoju energetski najniZzu nepopunjenu
molekulsku orbitalu (LUMO).

Kao Lewisove kiseline mogu reagovati razli¢ite hemijske cestice. Svi katjoni se ponasaju
kao Lewisove kiseline, jer mogu prihvatiti elektrone (npr. Cu?* Fe2+, Fe3+). Osim toga,
atomi, joni ili molekuli sa nepotpunim oktetom elektrona u valentnoj orbitali, kao Sto su
BF3 i AlF3, mogu djelovati kao Lewisove kiseline. Takode, molekuli u kojima centralni
atom u valentnoj ljusci moZe imati viSe od osam elektrona (na primjer SiBr4, SiF4) djeluju
kao akceptori elektrona, pa se svrstavaju u Lewisove Kiseline, kao i molekuli koji imaju
viSestruke veze izmedu dva atoma razlicite elektronegativnosti (npr. CO2, SO2). U Tabeli
5 prikazani su razliciti primjeri Lewisovih kiselina.

Tabela 5. Primjeri Lewisovih kiselina

Vrsta jedinjenja Primjeri Lewisovih kiselina

Katjoni Mg?*, Cu?*, Fe?*, Fe?, Li*i ostali.

H,0, HCI, H,SO4 i druge mineralne kiseline,
karboksilne kiseline, alkoholi i fenoli
Jedinjenja sa nepotpunim oktetom BF3, AlF3, ZnCl,, FeCls, TiCly

Jedinjenja sa visestrukim vezama izmedu atoma
razlicite elektronegativnosti

Neutralni donori protona

COy, SO,

Lewisove baze su nukleofilne, Sto znaci da doniraju slobodni elektronski par koji se nalazi
u energetski najviSoj popunjenoj molekulskoj orbitali (HOMO). Veliki broj atoma, jona ili
molekula koji sadrZe slobodni par elektrona mogu djelovati kao Lewisove baze (Tabela
6).
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Tabela 6. Primjeri Lewisovih baza

Vrsta jedinjenja Primjeri Lewisovih baza

Organska jedinjenja koja sadrze Alkoholi, etri, aldehidi i ketoni

heteroatome sa slobodnim elektronskim Karboksilne kiseline, acil-hloridi, estri, amidi
parovima (O, N, S) Amini, sulfidi, organofosfati, amonijak, voda
Anjoni kiselina OH7, CN~, CH3COO~

2.2 FAKTORI KOJI UTICU NA KISELOST
ORGANSKIH KISELINA

Disocijacija karboksilnih kiselina (i drugih organskih kiselina) ravnoteZni je proces i
svaki faktor koji stabilizuje karboksilatni anjon pomjerace ravnotezu prema disocijaciji
kiseline i povecavace njenu kiselost. Poredenjem pKa vrijednosti organskih kiselina i
baza moguce je utvrditi koji strukturni faktori i elektronski uticaji dovode do razlike u
kiselosti. Tako je, na primjer, trifluorosiréetna kiselina (Ka = 0,59) 33000 puta jaca
kiselina od sircetne Kkiseline (Ka= 1,75 x 10-5). U Tabeli 7 prikazane su pKa vrijednosti
halogen derivata alifaticnih monokarboksilnih kiselina.

Tabela 7. pK, vrijednosti alifaticnih monokarboksilnih kiselina

Kiselina Naziv pK. vrijednost
CHsCOOH Siréetna kiselina 4,76
CH,FCOOH Fluorsiréetna kiselina 2,66
CH,CICOOH Hlorsiréetna kiselina 2,85
CH,BrCCOOH Bromsircetna kiselina 2,86
CH,ICCOOH Jodsiréetna kiselina 3,12
CHsCH,CH,COOH Butanska kiselina 4,82
CH,CICH,CH,COOH 4-Hlorbutanska kiselina 4,52
CHsCHCICH,COOH 3-Hlorbutanska kiselina 4,05
CHsCH,CHCICOOH 2-Hlorbutanska kiselina 2,86
CH,CICOOH Hlorsiréetna kiselina 2,85
CHCI,COOH Dihlorsiréetna kiselina 1,48
CCIsCOOH Trihlorsiréetna kiselina 0,64

Na primjer, tri izrazito elektronegativna atoma fluora koji privlace elektron delokalizuju
negativno naelektrisanje u anjonu trifluorsiréetne kiseline, CF3COO-, i na taj nacin
stabilizuju kiselinski anjon. Ova vrsta supstitucije vodonikovih atoma atomima fluora
povecava Kkiselost trifluorsiretne kiseline za faktor reda velicine 105 u odnosu na
sir¢etnu kiselinu. Na isti nac¢in moze se posmatrati povecana kiselost glikolne kiseline u
odnosu na sir¢etnu kiselinu kao posljedica negativnog induktivnog efekta atoma
kiseonika (Slika 33).
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H :_F_: : HQ: H
Siréetna kiselina Trifluorsiréetna kiselina Glikolna kiselina
pKa = 4,76 pKs =—0,23 pKa = 1,48

Slika 33. Primjeri uticaja supstitucije vodonikovih atoma na kiselost organskih kiselina

Uticaj induktivnog (-I) efekta na kiselost karboksilne kiseline povecava se sa
povecanjem broja elektron-akceptorskih supstituenata na a-poloZaju u odnosu na
karboksilnu grupu (Slika 34).

HOX O :0: O
I e e
Do )Q o \/Q o \/Q o
H H c¥ H c¥ H c¥ T
Siréetna kiselina Hlorsiréetna kiselina Dihlorsircetna kiselina Trihlorsiréetna kiselina

pKa=4,76 pKa = 2,85 pKa=1,48 pKa=0,64

Slika 34. Uticaj broja elektron-akceptorskih supstituenata u a-poloZaju na kiselost karboksilne
kiseline

Medutim, s obzirom na to da induktivni efekat djeluje preko o veza i zavisi od
udaljenosti, efekat elektron-akceptorskog supstituenta brzo opada sa povecanjem
udaljenosti od karboksilne grupe. Zato 4-hlorbutanska kiselina ima slicnu pKa vrijednost
kao i butanska kiselina, dok se efekat elektronegativnog hlora kao supstituenta najjace
manifestuje kod 2-hlorbutanske kiseline (Slika 35).

34



Cl Cl
Butanska kiselina 2-Hlorbutanska kiselina 3-Hlorbutanska kiselina 4-Hlorbutanska kiselina
pKas = 4,82 pKas =2,86 pkKa = 4,05 pKas = 4,52

Slika 35. Uticaj poloZaja elektron-akceptorskih supstituenta na kiselost karboksilne kiseline

U homolognom nizu alifaticnih monokarboksilnih kiselina kiselost opada usljed
induktivnog (+I) alkil-grupe. Kao i u prethodno prikazanom primjeru za (-I) efekat
elektron-akceptorskog supstituenta (+I), uticaj alkil-grupe brzo opada sa povec¢anjem
udaljenosti od karboksilne grupe. U Tabeli 8 prikazane su pKa vrijednosti alifaticnih
monokarboksilnih kiselina. Daljim povecanjem broja ugljenikovih atoma nakon
heksanske (kapronske) kiseline kiselost se vise ne mijenja.

Tabela 8. pK, vrijednosti alifati¢cnih monokarboksilnih kiselina

Kiselina Naziv* pK. vrijednost
HCOOH Mravlja kiselina 3,75
CHsCOOH Siréetna kiselina 4,76
CH5CH,COOH Propionska kiselina 4,88
CH5CH,CH,COOH Buterna kiselina 4,82
(CH3),CHCOOH Izobuterna kiselina 4,86
CHsCH,CH,CH,COOH Valerijanska kiselina 4,84
(CH3)3CH,CCOOH Pivalinska kiselina 5,05
CH3CH,CH,CH,CH,COOH Kapronska kiselina 4,86

*Navedeni su trivijalni nazivi kiselina

Nezasicene kiseline su nesto kiselije od odgovarajucih zasi¢enih kiselina zbog (-I) efekta
sp? hibridizovanog ugljenikovog atoma u odnosu na zasi¢eni sp3 ugljenikov atom. U
Tabeli 9 prikazane su pKa vrijednosti nekih nezasi¢enih monokarboksilnih kiselina.

Tabela 9. pK; vrijednosti nekih nezasi¢enih monokarboksilnih kiselina

Kiselina Naziv* pKa vrijednost
CH,=CH,COOH Akrilna kiselina 4,25
CH,=CH,CH,COOH Vinilsiréetna kiselina 4,34
CH,=CH,CH,CH,COOH Alilsiréetna kiselina 4,68

*Navedeni su trivijalni nazivi kiselina
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Dikarboksilne kiseline disosuju u dva koraka, pri cemu prva konstanta disocijacije uvijek
ima vecu vrijednost od druge. Osim toga, prva konstanta disocijacije je uvijek veca, a
druga manja od konstante disocijacije odgovarajuce monokarboksilne kiseline. U Tabeli
10 prikazane su pKa vrijednosti nekoliko dikarboksilnih kiselina u odnosu na
odgovarajuce monokarboksilne kiseline.

Tabela 10. pK, vrijednosti dikarboksilnih kiselina i odgovarajuc¢ih monokarboksilnih kiselina

Kiselina Naziv* pKa; vrijednost pKa; vrijednost
HCOOH Mravlja kiselina 3,75

HOOCCOOH Oksalna kiselina 1,25 4,28
CH5COOH Siréetna kiselina 4,76

HOOCCH,COOH Malonska kiselina 2,83 5,69
CH3CH,COOH Propionska kiselina 4,88

HOOCCH,CH,COOH Cilibarna kiselina 4,21 5,64
CH3CH,CH,COOH Buterna kiselina 4,82
HOOCCH,CH,CH,COOH Glutarna kiselina 4,34 5,22
CHsCH,CH,CH,COOH Valerijanska kiselina 4,84
HOOCCH,CH,CH,CH,COOH Adipinska kiselina 4,44 5,44
HOOCCH=CH,COOH Maleinska kiselina (cis) 1,94 6,22
HOOCCH=CHCOOH Fumarna kiselina (trans) 3,00 4,40

*Navedeni su trivijalni nazivi kiselina

Znatna kiselost oksalne i malonske kiseline posljedica je djelovanja jakog (-I) efekta
druge karboksilne grupe u neposrednoj blizini, pri ¢emu pKai vrijednost naglo opada
kod ¢ilibarne kiseline kada su dvije karboksilne grupe razdvojene sa dvije metilenske
grupe. Nakon toga dalji porast duzine dikarboksilne kiseline nema znacajan uticaj na
konstantu kiselosti, a vrijednosti su slicne vrijednostima odgovarajucih
monokarboksilnih kiselina.

Nezasicene dikarboksilne kiseline pokazuju zanimljivo ponaSanje. Maleinska Kiselina
(cis-butandikarboksilna kiselina) ima neocekivano nisku pKai vrijednost koja se moze
objasniti stabilizacijom karboksilatnog anjona, do koje dolazi zbog uspostavljanja
intramolekulske vodonicne veze i gradenja sedmoclanog helatnog prstena (Slika 36b).
Zbog trans-polozaja karboksilnih grupa u fumarnoj kiselini ovakva stabilizacija
karboksilatnog anjona kroz gradenje intramolekulske vodonitne veze nije moguca
(Slika 36a), pa je kiselost fumarne kiseline znatno manja, tj. pKa1 vrijednost je veca u
poredenju sa odgovaraju¢om vrijednoS¢u za maleinsku kiselinu (Tabela 10).
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Slika 36. Struktura fumarne kiseline (a) i helatnog prstena disosovane maleinske kiseline (b)
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2.3 KISELO-BAZNA SVOJSTVA AROMATICNIH
JEDINJENJA

Aromati¢na jedinjenja su generalno gledano kiselija od odgovarajucih alifati¢nih i
alicikli¢nih jedinjenja (Slika 37). Tako je fenol znatno kiseliji od alifati¢nih alkohola, kao
i od odgovarajuceg cikloheksanola, Sto je posljedica rezonantne stabilizacije
fenoksidnog anjona, koja izostaje kod odgovarajuceg alkoksidnog anjona.

oAy of
"= .
o .= Ha0"
H H
Fenol Fenoksidni anjon
pKa=9,89
Y HsO"
N74 ‘\
H” H
Cikloheksanol
pKa = 16
H N H,O
v/ H H e
R—O: <«—= R—O:

Alifati¢ni alkohol

(Etanol, pKa = 16)

Slika 37. Disocijacija fenola, cikloheksanola i alifati¢nih alkohola
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Delokalizacija negativnog naelektrisanja preko orto- i para-poloZaja aromati¢nog
prstena dovodi do povecanja stabilnosti fenoksidnog anjona u odnosu na nedisosovani
fenol. Rezonantni efekat jace je izraZen kod fenoksidnog anjona nego kod odgovarajuce
konjugovane kiseline, odnosno fenola (Slika 38). Kao Sto se moze vidjeti na Slici 38,
delokalizacija negativnog naelektrisanja preko aromati¢nog sistema u fenoksidnom
anjonu nije uslovljena razdvajanjem pozitivnog i negativnog naelektrisanja, kao Sto je to
slucaj kod posljednje tri rezonantne strukture fenola. Zbog toga je udio rezonantnih
oblika u kojima je negativno naelektrisanje delokalizovano preko aromati¢nog prstena
znatno vece kod fenoksidnog anjona nego kod fenola, Sto ima za posljedicu da su fenoli
oko milion puta jace kiseline od alifati¢nih alkohola.

H H H H H
o7 o Yol o rodl

a) Rezonantni oblici fenola

§-d-t-

b) Rezonantni oblici fenoksidnog anjona

Slika 38. Rezonantni oblici fenola (a) i fenoksidnog anjona (b)

Benzoeva kiselina kao najjednostavnija aromaticna kiselina je ja¢a (pKa = 4,20) od
odgovarajuce cikloheksankarboksilne kiseline (pKa = 4,90). Razlika u jacini nije toliko
znacCajna bez obzira na izraZzeniji (-I) efekat koji pokazuje sp? hibridizovani ugljenik
aromati¢nog prstena u odnosu na (+I) efekat sp3 hibridizovanog ugljenika alkil-grupe
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cikloheksankarboksilne kiseline. Ovakvo ponasanje posljedica je (+R) efekta kojim fenil-
grupa djeluje na karboksilnu grupu i koja donekle neutralise (-I) efekat aromati¢nog
prstena.

U zavisnosti od vrste i poloZaja supstituenta, aromati¢ni prsten moZe u vecoj ili manjoj
mjeri uticati na jacinu supstituisanih aromatic¢nih kiselina. Generalno, supstituenti sa
elektron-akceptorskim djelovanjem djelovace u pravcu povecanja kiselosti benzoeve
kiseline (Tabela 11).

Tabela 11. Priblizne pK, vrijednosti supstituisanih benzoevih kiselina

Supstituent u p-polozaju Jedinjenje pKa. vrijednost
—OH p-Hidroksibenzoeva kiselina 4,48
—OCH; p-Metoksibenzoeva kiselina 4,46
— CHs p-Metilbenzoeva kiselina 4,34
—H Benzoeva kiselina 4,20
—F p-Fluorbenzoeva kiselina 4,14
—Cl p-Hlorbenzoeva kiselina 4,00
—Br p-Brombenzoeva kiselina 3,96
—CHO p-Formilbenzoeva kiselina 3,75
—CN p-Cijanobenzoeva kiselina 3,55
—-NO; p-Nitrobenzoeva kiselina 3,41

Uvodenje supstituenata sa (+I) efektom kao sto su alkil-grupe dovodi do opadanja jacine
kiseline i ovaj efekat je najizraZeniji kada se alkil-grupa nalazi u para- ili orto-poloZaju
(Slika 39).

:o'. O_ O_ o_ :b': :O': :Ci: :O':
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Slika 39. Rezonantni oblici karboksilatnog anjona p-metilbenzoeve kiseline
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Supstituenti sa suprotnim rezonantnim i induktivnim efektom na jac¢inu Kkiseline djeluju
u zavisnosti od relativnog intenziteta ovih efekata. Supstituenti sa (+R) i (-I) efektom,
kao Sto su halogeni, generalno povecavaju kiselost supstituisane benzoeve kiseline, bez
obzira na poloZaj supstituenta. Opadanje kiselosti u grupi halogen-supstituisanih
benzoevih kiselina zavisi od superpozicije dva efekta suprotnog djelovanja. Rezonantni
(+R) efekat halogenih supstituenata raste u nizu: —I < —Br < —Cl < —F, §to znaci da fluor
kao supstituent rezonantno najizraZenije destabilizuje karboksilatni anjon.

S druge strane, induktivni (-I) efekat opada u suprotnom smjeru, odnosno fluor kao
najelektronegativniji element svojim elektron-akceptorskim efektom najjace stabilizuje
karboksilatni anjon. Superpozicijom ova dva efekta dobija se ukupni efekat opadanja
kiselosti u nizu: —F > —Cl > —Br, Sto znaci da fluorbenzoeva kiselina ima najmanju, a
brombenzoeva kiselina najve¢u pKa vrijednost (Tabela 11). Na Slici 40 prikazani su
rezonantni oblici karboksilatnog anjona p-hlorbenzoeve kiseline.
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Slika 40. Rezonantni oblici karboksilatnog anjona p-hlorbenzoeve kiseline

Prisustvo supstituenata koji imaju izraZen elektron-donorski (+R) efekat, kao Sto su
hidroksilna, amino- i alkoksidna grupa, dovodi do opadanja kiselosti supstituisane
benzoeve kiseline bez obzira na elektron-akceptorski (-/) efekat ovih grupa (Tabela
11).
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2.4 ORGANSKE AMINSKE BAZE

Najvaznija grupa organskih baza su amini. Slobodni elektronski par na azotu ¢ini amine
baznim i nukleofilnim (Slika 41a,b). Amini reaguju sa kiselinama dajuci soli, kao i sa
elektrofilnim jedinjenjima u razli¢itim polarnim reakcijama. Amini su mnogo jace baze
od svojih kiseoni¢nih analoga, alkohola i etara. U vodenim rastvorima amini se ponasaju
kao baze, pri ¢emu sama voda djeluje kao Kkiselina koja daje proton aminu.
Najjednostavniji alkilamini su po baznosti medusobno vrlo sli¢ni i imaju pKa vrijednosti
svojih amonijum-jona u uskom opsegu od 10 do 11. Arilamini i aromati¢ni heterocikli¢ni
amini, kao Sto su piridin i pirol, znacajno su manje bazni od alkilamina.

Za razliku od amina, amidi (RCONHz2) nisu bazni. Amidi ne podlijeZu protonovanju u
prisustvu Kkiselina i slabi su nukleofili. Glavni razlog je stabilizacija amida
delokalizacijom slobodnog elektronskog para azota, preklapanjem sa karbonilnom
grupom (Slika 41c).

HOH 0
0 T )ﬁ :
e H
,N\ ‘\N \IJ\rI/

N N
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a) sp> N uaminima b) Metilamin c) Acetamid

Slika 41. Tetraedarski azot u aminima (a) metilamin kao primjer organske baze (b) i rezonantna
stabilizacija acetamida (c)

U Tabeli 12 prikazane su pKa vrijednosti amonijum-jona najvaznijih amina i
heterocikli¢nih jedinjenja azota. Amidi su stabilniji i manje reaktivni, jer su rezonantni
hibrid dvije forme. Ova rezonantna stabilizacija gubi se kada se azot protonuje, pa zbog
toga protonovanje nije favorizovano. Arilamini su generalno manje bazni od alkilamina.
Anilinijum-jon ima pKa = 4,63, dok metilamonijum-jon ima pKa = 10,64. Razlog za ovo je
delokalizacija slobodnog elektronskog para azota preko aromati¢nog prstena i
stabilizacije kroz pet rezonantnih oblika (Slika 42).
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Tabela 12. pK, vrijednosti nekih organskih baza

Kiselina Naziv pK. vrijednost amonijum-jona
NH3 Amonijak 9,26
CHsNH; Metilamin 10,64
CH3CH;NH; Etilamin 10,75
(CH3CH3)2NH Dietilamin 10,98
(CH3CH3)sN Trietilamin 10,76
Z l Pirolidon 11,27
N
CeHsNH> Anilin 4,63
Z/ \3 Pirol 0,4
N
N—

N Pirimidin 1,3
<\ Y

N Piridin 5,25
\ 7/

23 Imidazol 6,95

Supstituisani arilamini mogu biti manje ili viSe bazni od anilina, zavisno od prirode
supstituenta. Elektron-donorski supstituenti, kao -CHs, -NH2 i -OCH3, koji povecavaju
reaktivnost prstena prema elektrofilnoj supstituciji, takode povecavaju baznost
odgovarajuceg arilamina. Elektron-akceptorski supstituenti, kao -Cl, -NO2z i -CN, koji
smanjuju reaktivnost prstena prema elektrofilnoj supstituciji, takode smanjuju baznost
arilamina.
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Slika 42. Rezonantna stabilizacija anilina

2.5 KISELO-BAZNA SVOJSTVA
HETEROCIKLICNIH JEDINJENJA

Pirol je najjednostavniji petoclani nezasiceni heterocikli¢ni amin (Slika 43a). Mada bi se
na osnovu strukture pirol mogao smatrati aminom i konjugovanim dienom, njegova
svojstva ne odgovaraju nijednoj od ovih klasa jedinjenja.

a) Pirol b) Imidazol c) Tiazol d) Piridin e) Pirimidin

Slika 43. Primjeri heterocikli¢nih jedinjenja azota

Za razliku od vecine amina, pirol nije bazan, a pKa pirolinijum-jona je 0,4 (Tabela 12).
Takode, za razliku od vecine konjugovanih diena, pirol podlijeZe reakciji elektrofilne
supstitucije, a ne adiciji. To navodi na zaklju¢ak da je pirol aromati¢no jedinjenje. Sest
elektrona potice od cetiri ugljenikova atoma od kojih svaki daje jedan p elektron, a sp2
hibridizovani atom azota u aromatic¢ni sistem ulaZe slobodni elektronski par. To znaci da
je slobodni elektronski par azota dio aromati¢nog seksteta, pa bi protonovanje dovelo
do nestanka aromaticnosti prstena (Slika 44a). Atom azota u pirolu manje je bogat
elektronima, manje bazan i manje nukleofilan nego azot u alifaticnim aminima.
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a) Aromaticni karakter pirola b) Aromaticni karakter piridina

Slika 44. Slobodni elektronski par atoma azota kao dio aromati¢nog sistema u pirolu (a) i
primjer baznog karaktera u piridinu (b)

Drugi petoclani heterocikli¢ni amini su imidazol i tiazol (Slika 43). Imidazol posjeduje
dva atoma azota od kojih je samo jedan bazan, dok je drugi dio aromati¢nog prstena.
Tiazol takode sadrzi bazni azot, gdje je pKa vrijednost 2,5. Piridin (pKa = 5,25) je jaCa baza
od pirola, ali slabija baza od alkilamina, zbog toga Sto se slobodni elektronski par azota
nalazi u sp? orbitali (Slika 44b), za razliku od alkilamina, gdje je slobodni elektronski
par u sp? orbitali (Slika 41a). Sesto¢lani diamin, pirimidin, nalazi se u biolo$kim
molekulima, posebno kao konstituent nukleinskih kiselina. Sa vrijednos¢u pKa = 1,3,
pirimidin je manje bazan od piridina zbog induktivnog efekta drugog azota (Slika 43e).

2.6 TAUTOMERIJA

Tautomerija predstavlja relativno brz reverzibilni proces u kome dolazi do
intermolekulskog premjestanja u organskom molekulu, pri ¢emu se mijenja poloZaj
veza, odnosno elektronska gustina na pojedinim vezama. Tautomerija je stoga vrsta
strukturne izomerije, pri cemu se izmedu dva (ili viSe) strukturnih izomera, tautomera
(ili tautomerna oblika), spontano uspostavlja dinamicka ravnoteZa. Naziv tautomerija
potice od grc¢ke rijeci tauto, Sto znaci ,isti” i meros, Sto znaci ,dio”. U starijoj literaturi se
ovaj tip izomerija pojavljuje pod imenom dezmotropija.

Na Slici 45 prikazana je ravnoteZa izmedu karbonilnog jedinjenja i nezasi¢enog alkohola
koja se naziva keto-enolna tautomerija. Keto-enolna tautomerija predstavlja najces¢i vid
tautomerije koji moZe biti katalizovan Kkiselinama i bazama. Generalno, ovu vrstu
izomerije karakteriSe postojanje barem jednog pokretljivog, to jest mobilnog atoma koji
u tautomerima zauzima razlic¢it poloZaj. U najveem broju slucajeva atom koji se
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premjesta je vodonik, pa se vid tautomerije koji se odnosi na premjestanje atoma
vodonika specifi¢nije naziva prototropna tautomerija.

Keto-oblik Enolni oblik

Slika 45. Opsta jednacina uspostavljanja ravnoteze izmedu keto- i enolnog oblika molekula

Prototropna tautomerija prema tome predstavlja uspostavljanje ravnoteZe izmedu dva
tautomerna oblika koji se razlikuju po poloZaju atoma vodonika, uz istovremenu
promjenu poloZaja dvostruke veze. Kao $to je prikazano na Slici 46, u najjednostavnijem
obliku migracija atoma vodonika obi¢no se vrsi izmedu poloZaja 1 i 3 (a), mada je kod
dugackih konjugovanih molekula moguce premjestanje i izmedu udaljenih atoma kroz
nezasiceni © sistem (b).

H "‘\ H
. /
a) \X—Y—Z - X—Y—Z
1 3
AN N A 4

b)

Slika 46. Tipovi migracije vodonikovog atoma u tautomeriji:
1,3-premjestanje (a), udaljeno premjestanje (b)
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Keto-enolna tautomerija prikazana na Slici 46 primjer je [1,3] tautomerije. Takode,
primarna i sekundarna nitro-jedinjenja, kod kojih se na a-ugljenikovom atomu nalazi
barem jedan vodonikov atom, Cesto se javljaju i u kiselom (aci-) obliku. Kiseli oblik se u
vecem ili manjem udjelu nalazi u ravnoteZi sa normalnim oblikom (Slika 47).

H o R o}
R-»)C—ﬁ( — c—t"
H \O H \O—H

Slika 47. Primjer [1,3] tautomerije nitro-jedinjenja
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2.6.1 KETO-ENOLNA TAUTOMERIJA

Otkri¢e tautomerije veZe se za rad Emila Erlenmeyera, koji je krajem XIX vijeka,
proucavajuci ravnoteZe izmedu keto- i enolnog oblika, razvio pravilo za tautomerizam.
Prema ovom pravilu, svi alkoholi u kojima je hidroksilna grupa direktno vezana na
ugljenikov atom dvostruke veze nalaze se u ravnoteZi sa svojim karbonilnim izomerom,
to jest sa ketonom ili aldehidom.

Generalno je prototropna tautomerija povezana sa kiselo-baznim svojstvima jedinjenja.
Vecina karbonilnih jedinjenja u ravnoteZi postoji iskljucivo u keto-obliku i obitno je
veoma teSko izolovati Cisti enolni oblik. Na primjer, na sobnoj temperaturi
cikloheksanon sadrzi samo oko 104%, a aceton samo oko 107 % svog enolnog
tautomera (Slika 48). Udio enolnog tautomera jo$ je manji kod karboksilnih kiselina,
estara i amida.

0 OH
a) )K - /& 107 % enolnog oblika
Aceton Propen-2-ol
O OH
b) - 10* % enolnog oblika
H
Cikloheksanon 1-Cikloheksen-1-ol

Slika 48. Prototropna tautomerija kod acetona (a) i cikloheksanona (b)

l[ako je enolna forma prisutna u veoma maloj koncentraciji u ravnotezi i veoma je tesko
izolovati jedinjenje u ovom obliku, ona pokazuje znacajnu reaktivnost i zbog toga ima
vaZznu ulogu u odredivanju hemijskih svojstava karbonilnih jedinjenja.

Keto-enolnu tautomeriju karbonilnih jedinjenja katalizuju i kiseline i baze. U kiselo
katalizovanoj reakciji najprije se u prisustvu kiseline, HA, protonuje karbonilni kiseonik.
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Pri tome nastaje katjonski intermedijer, koji se moZe predstaviti sa dvije rezonantne
forme. Gubitkom protona iz a-poloZaja u reakciji sa baznim anjonom, A:-, nastaje enolni
tautomer i regeneriSe se HA katalizator (Slika 49).

HLA

.

:O:/b
)KC/H =
4

H H

Keto-tautomer

A

p ppan

N
.
v

H H

.d/H
P4
s~
+ C\/
VAN

H H

_ H
—:A :(j/
...':E/K H—A
(|3—H

H

Enol-tautomer

Slika 49. Reakcija kiselo-katalizovane enolizacije karbonilnog jedinjenja

Bazno katalizovana reakcija pocinje uklanjanjem kiselog atoma vodonika koji se nalazi
na a-ugljeniku u odnosu na karbonilni ugljenik. Pri tome nastaje enolatni anjon koji ima
dvije rezonantne strukture. Protonovanjem enolatnog anjona nastaje enol i regenerise
se bazni katalizator, kao Sto je prikazano na Slici 50.

Keto-tautomer

H T
O/ ZQH
A
(|3—H

H

Enol-tautomer

Slika 50. Reakcija bazno katalizovane enolizacije karbonilnog jedinjenja

Bazno-katalizovana reakcija tautomerizacije i formiranje enola omogucava prisustvo
elektron-akceptorske karbonilne grupe koja ¢ini vodonikove atome na a-C atomu slabo
kiselim. Zbog toga karbonilna jedinjenja mogu donirati proton dovoljno jakoj bazi dajuci
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enolatni jon, koji se zatim protonuje i daje enol. Treba zapaziti da su samo vodonikovi
atomi na a-C atomu karbonilnog jedinjenja kiseli. Ostali vodonici nisu kiseli i ne mogu se
ukloniti bazom. Jedinstveno ponasanje a-vodonika posljedica je rezonantne stabilizacije
enolatnog jona, zbog Cega se negativno naelektrisanje premjeSta na elektronegativni
kiseonik.

Enolatni joni razlikuju se od karboksilatnih jona po tome Sto njihove dvije rezonantne
forme nisu ekvivalentne (Slika 51). Oblik sa negativnim naelektrisanjem na kiseoniku
ima manji sadrZaj energije od oblika gdje je naelektrisanje na ugljeniku. Izmedu ostalog,
i ovakva neekvivalentna rezonantna stabilizacija ima za posljedicu da su karbonilna
jedinjenja veoma slabe kiseline, znatno manje kisele od vode. Poredenjem energija veza
keto- i enolnih oblika kod jednostavnih monokarbonilnih jedinjenja zakljucuje se da je
keto-grupa za 50-75 k] mol-! stabilnija od enolne grupe. Ovo je i razlog zaSto u ravnotezi
dominira keto-oblik, dok enolni oblik do sada nije izolovan. U izuzetnim slucajevima
dodatni stabilizuju¢i efekti omogucavaju da enolni tautomer bude dominantan u
tautomernoj ravnoteZi. Kada karbonilno jedinjenje sadrzi drugu karbonilnu grupu u
povoljnom B-poloZaju, 1,3-raspored dvije karbonilne grupe moze djelovati sinergijski na
stabilizaciju enolnog tautomera, povecavajuci njegov udio u ravnotezi.

O O) O_
H )j\ H H )I\’\--‘ H )\
H H AT H/ H
Sircetna kiselina, pKa=4,75 Dva ekvivalentna rezonantna oblika
O O). O_
T I
\/C ,C\/ — \Q C/ e \C X C/
H H H H H H ,L H/ H ,L
Aceton, pKa=19,3 Dva neekvivalentna rezonantna oblika

Slika 51. Uticaj strukture rezonantnih oblika na stabilnost rezonantnog hibrida
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Kada su atomi vodonika okruZeni sa dvije karbonilne grupe, njihova kiselost se jos viSe
povecava. Ovo povecanje kiselosti -, odnosno 1,3-dikarbonilnih jedinjenja je, pored
izloZenosti elektron-akceptorskom djelovanju dvije karbonilne grupe, posljedica
stabilizacije enolatnog jona delokalizacijom negativnog naelektrisanja preko obje
karbonilne grupe. Ovo je razlog zasto su 1,3-diketoni ([-diketoni), 3-oksoestri ([3-
ketoestri), kao i 1,3-diestri, jedinjenja znatno kiselija od vode. Tako, na primjer, enolatni
anjon 2,4-pentandiona ima tri rezonantne forme koje ga stabilizuju i ¢ine da je ovaj
najjednostavniji 1,3-diketon za faktor 105 kiseliji od vode (Slika 52).

0] @]
2,4-Pentadion
H3C E CH3 pKa=9
H H
lT Baza
o} 0 :0 (o 0 O

Slika 52. Rezonantna stabilizacija enolatnog anjona 2,4-pentadiona

Oko 85 % 2,4-pentandiona se u ravnotezZznom stanju pri normalnim uslovima nalazi u
enolnom obliku. Osim rezonantne stabilizacije, poloZaj karbonilnih grupa omogucava i
gradenje intermolekulske vodoni¢ne veze izmedu hidroksilne grupe enola i drugog
karbonilnog kiseonika. Oba ova stabilizujuca efekta nisu prisutna u keto-tautomeru. U
Tabeli 13 prikazane su pribliZne pKa vrijednosti razlic¢itih tipova karbonilnih jedinjenja.
1,3-Diketoni su oko 100 puta kiseliji od 1,3-ketoestara, Sto znacCi da 2,4-penadion u
ravnoteZnoj smjesi sadrZi viSe enolnog oblika nego etilacetoacetat.

U estru postoji dodatna rezoncija sa alkoksi-grupom, koja se takmici sa stabilizacijom
enolatnog jona. Ovo Cini estarski enolatni jon manje stabilnim od onog u diketonu, te su
ketoestri manje kiseli (Slika 53).
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Rezonantna stabilizacija acetoacetata Dodatna rezonancija sa alkoksi-grupom

Slika 53. Rezonantna stabilizacija enolatnog anjona etilacetoacetata

Kada su obje keto-grupe zamijenjene estarskim grupama, kiselost dalje opada iz istih
razloga (Tabela 13).

Tabela 13. Priblizne pK; vrijednosti razlicitih tipova karbonilnih jedinjenja

Karbonilno jedinjenje pK. vrijednost
Karboksilna kiselina 5
1,3-Diketon 9
1,3-Ketoestar 11
1,3-Diestar 13
Acilhlorid 16
Aldehid 17
Keton 19
Estar 25

52



Intramolekulsko vodoni¢no vezivanje koje se uspostavlja samo kod enolnog oblika
doprinosi sa oko 15-30 k] mol-! dodatne stabilizacije. Takode, uvijek je potrebno uzeti u
obzir i uticaj polarnosti sredine, odnosno rastvaraca, pri ¢emu polarnija sredina
favorizuje pomjeranje ravnoteZe prema keto-obliku. Razlog za neocekivanu manju
polarnost enolnog oblika posljedica je upravo intramolekulskog vodoni¢nog vezivanja
(Slika 54). Treba pomenuti da su temperature kljucanja izolovanih enolnih oblika po
pravilu nize od temperatura klju¢anja odgovarajuc¢ih karbonilnih oblika, sto dodatno
potvrduje njihovu smanjenu polarnost.

Slika 54. Vodonicno vezivanje kod enolnog tautomera 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

2.6.2 DRUGE PROTOTROPNE TAUTOMERIJE

Pored keto-enolne, poznate su i druge vrste prototropne tautomerije, kao $to su
ravnotezni sistemi amid-imidol, hidrazon-azo jedinjenje, oksim-nitrozo jedinjenje i
sli¢ni. U svim navedenim slucajevima jedna od struktura je znacajno stabilnija, to jest
jedan tautomer preovladava u ravnoteznoj smjesi (Slika 55).

Pored navedenih primjera prototropne tautomerije, vazno je pomenuti ravnotezZu koja
se uspostavlja izmedu ciklicnog i otvorenog oblika molekula, karakteristi¢nu za ugljene
hidrate, kao na primjer kod molekula glukoze (prsten-niz tautomerija). Poznato je da su
ugljeni hidrati polihidroksi-karbonilna jedinjenja sposobna za intramolekulsko
formiranje poluacetala. Glukoza i druge heksoze, kao i pentoze, egzistiraju kao
ravnotezne smjese otvorenih i ciklicnih izomera, gdje ciklicne forme u velikoj mjeri
prevladavaju. Teorijski, bilo koja od pet hidroksilnih grupa prisutnih u glukozi mogla bi
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reagovati sa aldehidnom grupom. Medutim, iz sternih razloga energetski je najpovoljnije
zatvaranje petoclanogi, ujos vec¢oj mjeri, Sestoclanog prstena, dok troclani i cetvoroclani
prstenovi ne nastaju. Sestoélana prstenasta struktura monosaharida naziva se piranoza,
prema piranu, $esto¢lanom cikli¢nom etru. Seéeri u formi peto¢lanog prstena nazivaju
se furanoze, prema furanu, petoclanom ciklicnom etru.

H
0 o~
)'k : )\
HaC T/ -« T
R R
Amid Imidol
R T R
H,C N~ DR -—== HC N R
Hidrazon Azo-jedinjenje
R R
)\ OH H)\
HsC N~ <«—= HC N=0
Oksim Nitrozo-jedinjenje

Slika 55. Primjeri prototropne tautomerije

Cikli¢ni tautomerni oblici su smjese odgovarajuc¢ih konfiguracionih izomera, to jest a- i
-anomera. Paralelna tautomerizacija i anomerizacija karakteristi¢na je za redukujuce
Secere, oblike koji sadrzZe slobodnu aldehidnu ili keto-grupu. Uspostavljanje ravnoteZe u
rastvoru praceno je promjenom opticke rotacije, Sto je proces koji se naziva
mutarotacija. U tautomernoj ravnoteZi gotovo potpuno preovladavaju a- i B-piranozni
anomeri, dok je aldehidna struktura sa otvorenim nizom prisutna u tragovima. U
vodenom rastvoru D-glukoze prisutno je oko 62 % [3-piranoznog anomernog oblika i oko
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38 % a-piranoznog anomernog oblika, dok je koncentracija tautomera otvorenog niza
reda velic¢ine 0,01 %.

Znatno veca zastupljenost [B-piranoznog anomera D-glukoze posljedica je vece
stabilnosti ovog oblika zbog ekvatorijalnog poloZaja hidroksilne grupe u C1 polozaju u
najstabilnijoj stolicastoj konformaciji molekula (Slika 56), o ¢emu ¢e biti viSe rijeci u
narednim poglavljima.

[3-D-Glukopiranoza D-Glukoza a-D-Glukopiranoza
~62% ~102%% ~38%

Slika 56. Prsten-niz tautomerija glukoze

U baznim uslovima D-fruktoza se lako izomerizuje u smjesu D-glukoze i D-manoze kroz
niz keto-enolnih tautomernih ravnoteza. Na Slici 57 prikazana je transformacija D-
fruktoze u pomenutu smjesu aldoza kroz dvije bazno katalizovane reakcije keto-enolne

tautomerizacije.
[ OH ] H /O H /O
CH,OH (|: o \T/ \(|:/
~
- H \T/ H— C—OH HO—(|3—H
HO—C—H NaOH, H,0 HO—C—H NaOH, H,O0  HO—C—H HO—C—H
P S— P S— + |
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—(|3—OH
H—C—O0CH H—C—OH H—C—OH H—C|J—OH
CH,OH CH,OH CH,0OH CH,OH
D-Fruktoza Endiol D-Glukoza D-Manoza

Slika 57. Reakcije bazno katalizovane enolizacije i izomerizacije D-fruktoze u smjesu D-glukoze i D-manoze
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Tokom reakcije izomerizacije prvo se formira endiolni meduproizvod u kome se bilo koji
od vodonikovih atoma dvije hidroksilne grupe moZze ukloniti pri regeneraciji karbonilne
grupe. Do izomerizacije i nastanka nove karbonilne grupe dolazi ako se uklanja vodonik
iz pocetne hidroksilne grupe. Ovaj tip izomerizacije ukljucen je u metabolizam ugljenih
hidrata do njihove konacne transformacije u ugljen-dioksid i vodu. Prvi korak glikolize
u Celiji ukljucuje enzim pomocu kojeg se glukoza prevodi u glukoza-6-fosfat, nakon cega
dolazi do tautomerizacija glukoza-6-fosfata (aldoza) u fruktoza-6-fosfat (ketoza) (Slika
58).

H  OH

0

oP

Glukoza-6-fosfat Fruktoza-6-fosfat

Slika 58. Tautomerizacija glukoza-6-fosfata u fruktoza-6-fosfat
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TRECE POGLAVLJE

MEDUMOLEKULSKE INTERAKCIJE

Medumolekulske interakcije se uspostavljaju izmedu pojedina¢nih molekula i po svojoj
prirodi su elektrostaticke. Ove interakcije Cesto se nazivaju nekovalentnim ili
sekundarnim interakcijama, jer su znatno slabije od primarnih, hemijskih veza izmedu
atoma. Medutim, iako slabe, medumolekulske interakcije u najvecoj mjeri odreduju
fizicka svojstva posebno tec¢nih i ¢vrstih jedinjenja, kao Sto su temperatura topljenja i
temperatura kljucanja, rastvorljivost, gustina, viskoznost, povrsinski napon i druga.

Postoje dvije glavne vrste medumolekulskih interakcija. U prvom redu to su privlacne
van der Waalsove sile koje djeluju izmedu atoma i molekula kao posljedica postojanja
stalne (permanentne) polarizacije veza ili polarizabilnosti veza u molekulu. Drugi tip
privlacnih medumolekulskih interakcija su vodoni¢ne veze koje se uspostavljaju izmedu
donora protona X-H i akceptora protona Y u istom ili drugom molekulu. Na osnovu
poznavanja tipa i intenziteta medumolekulskih interakcija koje djeluju u nekim
jedinjenjima moze se predvidjeti kakva ¢e biti njihova fizicka svojstva.

3.1 VAN DER WAALSOVE INTERAKCIJE

3.1.1 DIPOL-DIPOL INTERAKCIJE

Kao S$to je navedeno u Odjeljku 1.1, kada je izmedu dva atoma razlicite
elektronegativnosti uspostavljena hemijska veza, polarizacija je posljedica pomjeranja
centra elektronske gustine prema elektronegativnijem atomu. Manje ili viSe
polarizovane veze rezultuju uspostavljanjem parcijalnog pozitivhog naelektrisanja (6*)
na elektropozitivnijem i parcijalnog negativnhog naelektrisanja (6-) na
elektronegativnijem atomu veze. Ovakve polarne hemijske veze su permanentni
elektri¢ni dipoli, sa definisanim dipolnim momentom veze, koji ¢ine da i molekul u cjelini
posjeduje odgovarajuci dipolni momenat molekula. Posljedica postojanja permanentnih
molekulskih dipola je postojanje odredene uredenosti molekula u ¢vrstom i teCcnom
stanju na nacin da se pozitivni dijelovi molekula orijentiSu prema negativnim dijelovima,
ili krajevima molekula, kao $to je prikazano na Slici 59. Ovakva orijentacija molekula
dovodi do uspostavljanja privla¢nih interakcija koje se nazivaju dipol-dipol interakcije.
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Slika 59. Uspostavljanje dipol-dipol privlacnih interakcija

[zmedu polarnih molekula preovladavaju ovakve orijentacije koje vode privlacnim
interakcijama, u odnosu na nepovoljne repulzivne orijentacije krajeva dipola sa istim
predznakom, koje su prikazane na Slici 60.

Y

A

Slika 60. Repulzivne dipol-dipol orijentacije

Dipol-dipol interakcije su slabe interakcije Cije se vrijednosti energija kre¢u u opsegu 5-
25 k] mol-l. Medutim, bez obzira na ove relativno male vrijednosti, uspostavljanje
privlac¢nih interakcija omogucava da polarna jedinjenja u ¢vrstom i te¢nom agregatnom
stanju imaju niZu ukupnu energiju.

Intenzitet interakcije mnogo zavisi od vrijednosti dipolnih momenata molekula i
rastojanja. Interakcije se efikasno uspostavljaju samo na veoma kratkim rastojanjima
izmedu suprotnih krajeva dipola, i njihov intenzitet je obrnuto proporcionalan trecem
stepenu vrijednosti rastojanja. Takode, privlacna sila izmedu dipola opada sa
povecanjem temperature zbog brzeg kretanja molekula.
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Slika 61. Poredenje privlacnih i repulzivnih dipol-dipol orijentacija

lako slabe, dipol-dipol interakcije uticu na temperature klju¢anja polarnih jedinjenja
koje su, zahvaljujuci privlacnoj orijentaciji i asocijaciji molekula, znatno viSe od
temperatura kljuCanja nepolarnih jedinjenja slicne molekulske mase. Kao Sto ¢e kasnije
biti razmatrano, prisustvo drugih privlacnih efekata, kao Sto je vodonic¢na veza, dodatno
utiCe na povecanje temperature kljucanja. U Tabeli 14 prikazane su temperature
kljucanja nepolarnih, umjereno polarnih i izrazito polarnih jedinjenja slicne molekulske
mase.

Tabela 14. Zavisnost temperature klju¢anja od polarnosti jedinjenja

Jedinjenje Propan Dimetiletar Hlormetan Acetaldehid Acetonitril
Struktura CH3CH,CH3 CH30CH; CHsCl CHsCHO CHsCN
M, 44 46 50,5 44 41

1 (D) 0,1 1,3 1,9 2,7 3,9

T« (°C) —42 24 24,2 20,2 82

Postojanje dipol-dipol interakcija utiCe na dobru rastvorljivost polarnih supstanci u
polarnim rastvara¢ima, pri ¢emu dipoli rastvara¢a zamjenjuju orijentisane dipole
polarnog jedinjenja, uz zadrzavanje ukupne privlacne stabilizacije sistema. Dipol-dipol
interakcije uspostavljaju se i kod molekula kod kojih je, zbog simetrije, rezultanta
dipolnih momenata veza jednaka nuli (Odjeljak 1.1), i koji kao cjelina ne pokazuju
dipolni momenat. I kod takvih, simetri¢nih molekula, dipolni momenti individualnih
hemijskih veza uti¢u na orijentaciju molekula i na njegova fizicka svojstva. U Tabeli 15
prikazana su fizicka svojstva izomera dihlorbenzena.
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Tabela 15. Fizicka svojstva izomernih dihlorbenzena

Jedinjenje orto-Dihlorbenzen meta-Dihlorbenzen para-Dihlorbenzen
u, (D) 2,14 1,68 0

T: (°C) -17 -25 53

T« (°C) 173 173 174

lako para-dihlorbenzen ne pokazuje molekulski dipolni momenat, za razliku od druga
dva izomera koji posjeduju permanentne molekulske dipole, temperature klju¢anja sva
tri izomera sli¢ne su usljed uspostavljanja dipol-dipol interakcija. Temperatura klju¢anja
para-izomera je Cak nesSto visa, jer je usljed potpune simetrije molekula orijentacija
dipola pojedina¢nih veza uredenija. Efekat dipol-dipol orijentacije jo$ je izraZeniji u
¢vrstom stanju, pa je temperatura topljenja para-dihlorbenzena znatno visa u poredenju
sa temperaturom topljenja ostala dva izomera. Na Slici 62 prikazani su izomeri
dihlorbenzena sa dipolnim momentima veza, i rezultantama dipolnih momenata veza
kod orto- i meta-izomera.

Cl Cl

% /

wrer———-

’\g ‘\g

orto-Dihlorbenzen meta-Dihlorbenzen para-Dihlorbenzen

Slika 62. Izomeri dihlorbenzena
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3.1.2 JON-DIPOL INTERAKCIJE

Pored toga Sto se polarni molekuli medusobno privlace, oni uspostavljaju privlacne
interakcije i sa jonskim oblicima u rastvoru. Ova vrsta van der Waalsovih privlac¢nih sila
naziva se jon-dipol interakcija. Energija privlac¢enja, osim sa povecanjem vrijednosti
dipolnog momenta molekula, raste i sa pove¢anjem naelektrisanja jona, a obrnuto je
proporcionalna kvadratu udaljenosti izmedu odgovarajucih centara naelektrisanja (jona
i polarnog molekula). Zbog toga su jon-dipol interakcije po pravilu jac¢e od interakcija
izmedu permanentnih dipola i energija ovih interakcija kre¢e se u opsegu 40-
600 k] mol-L.

Rastvorljivost jonskih jedinjenja u vodi i drugim polarnim rastvarac¢ima posljedica je
interakcije izmedu jona i molekula rastvaraca. Ovaj fenomen naziva se solvatacija,
odnosno hidratacija kada se radi o vodenim rastvorima, a pored privla¢nih jon-dipol
interakcija, na solvataciju utic¢u i druge van der Waalsove sile, kao i vodonic¢na veza, gdje
je to moguce. Tipican primjer nastajanja jon-dipol interakcija jeste rastvaranje natrijum-
hlorida u vodi. Takode, jon-dipol interakcije uticu na vezivanje molekula rastvaraca,
odnosno vode, prilikom kristalizacije nekih soli iz rastvora.

3.1.3 POLARIZABILNOST | DISPERZIONE SILE

[ako u mnogim molekulima ne postoje permanentni dipoli, privlacne sile izmedu
pojedina¢nih molekula dovoljno su jake da se ova jedinjenja javljaju u ¢vrstom ili tecnom
agregatnom stanju. Ovakve interakcije nazivaju se disperzionim silama. Kao posljedica
stalne promjene elektronske raspodjele unutar molekula, disperzione sile se javljaju
izmedu svih molekula.

Elektronska gustina u molekulu se u nekom vremenskom prosjeku moZe smatrati
stalnom. Medutim, u bilo kom trenutku posmatranja, raspodjela elektrona u svim, pa i
nepolarnim molekulima nije uniformna. Pri tome, kada se u jednom molekulu formira
privremeni dipol, ovaj dipol uzrokuje da se u susjednom molekulu formira privremeni
dipol suprotnog smjera ili tzv. indukovani dipol. Izmedu dva indukovana dipola
uspostavlja se privlacna sila, koja za posljedicu ima privlac¢enje izmedu molekula.

Privremeni molekulski dipoli postoje veoma kratko i stalno mijenjaju smjer, ali njihovo
kumulativno djelovanje dovoljno je jako da jedinjenje postoji u tecnom ili cak ¢vrstom
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agregatnom stanju. Ovakve slabe interakcije nazivaju se indukovani dipol - indukovani
dipol interakcije ili Londonove disperzione sile i njihova energija privlacenja krece se u
opsegu 0,05-4 k] mol-1.

Nepolarna jedinjenja se po pravilu medusobno mijesaju i rastvaraju u nepolarnim
rastvaracima, pri cemu se disperzione interakcije uspostavljaju sa drugim nepolarnim
jedinjenjem ili rastvaracem. Disperzione sile imaju svojstvo aditivnosti, Sto znaci da je
privlacna interakcija veca $to je dodirna povrSina izmedu razli¢itih molekula veca.
Obicno se temperatura kljuanja u homolognim nizovima alifati¢nih jedinjenja povecava
za priblizno 20-30 °C za svaku dodatnu -CHz2- grupu u molekulu (Tabela 16).

Tabela 16. Zavisnost indeksa prelamanja i temperature klju¢anja od molekulske mase nepolarnih
jedinjenja

Jedinjenje n-Pentan n-Heksan n-Heptan n-Oktan
M, 72 86 100 114
T« (°C) 36,1 68,7 98,4 125,6
nzDo 1,3575 1,3749 1,3876 1,3944

Kod racvastih jedinjenja disperzione sile su slabije, jer je dodirna povrSina izmedu
molekula manja. Zbog toga kod konstitucionih izomera pentana sa povecanjem broja
metil grupa dolazi do opadanja temperature kljucanja, kao Sto je prikazano na Slici 63.
Treba zapaziti da temperature topljenja ne pokazuju takvu pravilnost i da simetri¢ni
molekul neopentana ima najviSu temperaturu topljenja. Ovome doprinosi i ¢injenica da
neopentan u tecnom agregatnom stanju postoji u samo jednoj mogucoj konformaciji,
tako da doprinos entropijskog faktora prilikom topljenja nije znacajan, za razliku od
druga dva izomera.

~_ >~

n-Pentan Izopentan Neopentan
Tt=-131°C Tt=-160 °C Tt=-20°C
Tk=36,1°C Tk=28,0°C Tk=9,5°C

Slika 63. Uticaj strukture na temperature topljenja i temperature klju¢anja konstitucionih
izomera pentana
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Indukovani dipol u nekom molekulu moZe nastati i djelovanjem permanentnog dipola
nekog polarnog molekula. Ova vrsta interakcije izmedu polarnih i nepolarnih molekula
naziva se dipol - indukovani dipol interakcija. Energija dipol - indukovani dipol
interakcije obicno je veca od interakcije izmedu dva indukovana dipola i krece se od 2
do 10 k] mol-1.

Polarizabilnost molekula je mjera lakoc¢e kojom, pod uticajem vanjskog elektri¢nog polja,
u nekom molekulu nastaje indukovani dipol, bez obzira na to da li vanjsko elektri¢no
polje potice od permanentnog ili privremenog dipola. Indukovana polarizacija najviSe
utice na slabije veze kao Sto su m veze, naroCito u aromati¢nim i konjugovanim
na primjer indeks prelamanja, mogu se dovesti u direktnu vezu sa polarizabilno$¢u
elektrona u molekulu u kontaktu sa svjetlo$¢u, odnosno elektromagnetnim zracenjem.

Polarizabilnost atoma je u direktnoj vezi sa dimenzijama i jonizacionim potencijalom
atoma, odnosno lako¢om kojom neki atom gubi elektron i gradi pozitivno naelektrisan
jon. Takode, polarizabilnost molekula zavisi od njihove mase, pa u homolognim
nizovima polarizabilnost raste sa povecanjem molekulske mase. Agregatno stanje
halogenih elemenata posljedica je uspostavljanja interakcija indukovani dipol -
indukovani dipol izmedu homonuklearnih molekula. Zbog povecéanja polarizabilnosti sa
dimenzijama molekula, fluor i hlor se na standardnoj temperaturi nalaze u gasovitom
stanju, brom je tecan, a jod se nalazi u ¢vrstom agregatnom stanju (Tabela 17).

Tabela 17. Temperatura topljenja i temperatura klju¢anja halogenih elemenata

Jedinjenje F, Cl; Br; I,

M, 38 71 158,8 253,8
T: (°C) -219,6 -101,5 7,2 113,7
T« (°C) -188,1 -34,0 58,8 184,3

3.2 VODONICNE VEZE

Vodonicna veza ubraja se medu najvaznije medumolekulske interakcije sa klju¢nim
implikacijama u fizici, hemiji i biologiji, a njen znacaj, osim u nauci, vidljiv je i u
svakodnevnom Zivotu. Razumijevanje ove medumolekulske interakcije zahtijeva
primjenu znanja razli¢itih nauka i u centru je velikog broja interdisciplinarnih
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istrazivanja. Vodonicne veze su prisutne u svim Zivim sistemima i predstavljaju klju¢no
strukturno svojstvo najvaznijih bioloSkih molekula. Takode, sekundarnu strukturu
svakog molekula vode karakteriSe formiranje cetiri vodoni¢ne veze i tetraedarsko
uredenje, Sto za posljedicu ima da led ima manju gustinu od vode u te¢nom agregatnom
stanju. U savremenoj nauci pojam vodonicne veze odnosi se na Siri spektar interakcija
koje djeluju u gasovitom, te¢nom i ¢vrstom stanju. Nasuprot tome, u klasicnom smislu
vodoni¢na veza je nekovalentna, privla¢na interakcija izmedu donora protona X-H i
akceptora protona Y u istom ili drugom molekulu:

X—H-----Y

Slika 64. Uobicajeno shematsko predstavljanje vodoni¢ne veze

Nadalje, prema klasi¢noj definiciji, da bi u€estvovao u vodoni¢nom vezivanju, H atom
mora biti hemijski povezan sa elektronegativnim atomima kao Stosu N, O i F, dok Y moze
biti elektronegativno podrucje ili dio molekula sa povetanom gustinom elektrona u
molekulu. Eksperimentalni rezultati i teorijska izrac¢unavanja potvrdila su da u mnogim
hemijskim sistemima vodonik iz C-H veze moZe graditi vodoni¢nu vezu. Takode je
potvrdeno da & elektroni iz viSestrukih veza mogu djelovati kao akceptori protona u
stabilizaciji slabe vodoni¢ne veze. Kada se vodonitna veza posmatra u klasicnom smislu,
smatra se da uspostavljanje veze dovodi da smanjenja udaljenosti izmedu X i Y atoma.
To znaci da je udaljenost izmedu X i Y manja od zbira van der Waalsovih poluprecnika X
i Y atoma. Eksperimentalno je dokazano da uspostavljanje vodoni¢ne veze dovodi do
povecanja udaljenosti izmedu atoma u X-H molekulu.

T | |
J J N o—
6+/Q~ . 6+ SJVO . O+ 8+/.Q
H™ 6 H_ &6 _H & H_ s .H
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Slika 65. Povezivanje molekula alkohola vodoni¢nim vezama
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Na Slici 65 prikazano je vodoni¢no vezivanje u alkoholima. Vezivni o elektronski par
hidroksilne grupe pomjeren je prema atomu kiseonika na kome se zbog toga nalazi
centar parcijalnog negativnog naelektrisanja. Atom vodonika u vezi je parcijalno
pozitivno naelektrisan, pa se izmedu vodonikovog atoma jednog i atoma kiseonika
drugog molekula alkohola uspostavlja elektrostatic¢ka privlacna interakcija.

Da bi se formirala vodoni¢na veza, neophodno je da elektronegativni atom sadrzi
slobodne elektronske parove, ali ova veza nije koordinaciona, jer je jedina s orbitala
vodonika ve¢ popunjena s maksimalnim brojem elektrona. U ranijoj literaturi moze se
sresti izraz ,vodoni¢ni most”, koji implicira da je atom vodonika u stvari most koji spaja
dva elektronegativna atoma. U infracrvenom spektru asociranih, vodoni¢no vezanih
molekula u odnosu na slobodne dolazi do znacajnog tzv. crvenog pomjeranja, odnosno
pomjeranja valencione X-H vibracije prema ve¢im talasnim brojevima, za vrijednost
reda veli¢ine od oko 100 cm-1i viSe. Takode, slican fenomen je zapaZen i u protonskom
NMR spektru gdje stvaranje X-H---Y veze povecava prosjetnu magnetsku zastitu
protona koji ucestvuje u vezi, a Sto onda dovodi do manjih vrijednosti § hemijskog
pomjeranja.

Na osnovu jacine, vodonic¢ne veze se u literaturi klasifikuju kao slabe, umjerene i jake.
Osnovne karakteristike razlicitih tipova vodoni¢ne veze sumirane su u Tabeli 18.

Tabela 18. Karakteristike tri tipa vodonicnih veza

. Jaka Umjerena Slaba

Svojstvo - - .
vodoni¢na veza vodonic¢na veza vodonic¢na veza

Tip interakcije Jaka* Elektrostaticka Elektrostaticka/disperzna
Duzina H--'Y veze (nm) 0,12-0,15 0,15-0,22 >0,22
Duzina X—H veze (nm) 0,008-0,025 0,002-0,008 < 0,002
Odnos duzina X—H i H---Y X-H = H---Y X-H<H:-Y X—H << H---Y
Duzina X-Y veze (nm) 0,22-0,25 0,25-0,32 >0,32
Usmjerenost Jaka Srednja Slaba
Ugao veze (°) 170-180 >130 >90
Jagina H-veze (k) mol?) 60-170 15-60 <15
Relativno IR pomjeranje (cm™) 25% 10-25% <10%

*Reda kovalentne veze

Energija jakih vodonic¢nih veza krece se u opsegu od 60 do 170 k] mol-1. Kod umjerenih
i slabih vodonic¢nih veza, ja¢ina varira u opsegu 15-60, odnosno 5-15 k] mol-1. Jacina
vodonicne veze zavisi od njene duZine i ugla, odnosno usmjerenosti. Mala odstupanja od
linearnosti (do 208°) ne uticu znacajno na jacinu veze. Nasuprot tome, zavisnost jacine
veze od njene duZine veoma je izraZena i eksponencijalno opada sa udaljenosS¢u atoma.
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Priroda vodoni¢ne veze bila je predmet brojnih istrazivanja. U klasichom smislu,
vodoni¢na veza je izrazito elektrostaticka interakcija, ali djelimi¢no i kovalentna.
Elektrostaticka interakcija €ini dominantni aspekt vodoni¢ne veze i odnosi se na
privlac¢enje izmedu parcijalno pozitivho naelektrisanog vodonikovog atoma jednog
molekula i parcijalno negativno naelektrisanog atoma drugog molekula (kiseonika,
azota ili fluora). Do pojave djelimi¢no kovalentnog karaktera dolazi usljed dijeljenja
elektronskog para izmedu vodonika i elektronegativnog atoma drugog molekula, sa
kojim gradi vodoni¢nu vezu. Teorijski gledano, vodonitna veza se ne moZe posmatrati
kao jednostavan fenomen, jer njenom stvaranju doprinosi viSe razli€itih interakcija koje
ukljucuju elektrostaticke privlacne interakcije (kiselina/baza), efekat polarizacije, van
der Waalsove disperzione i repulzivne interakcije, kao i kovalentne interakcije, odnosno
prenos naelektrisanja.

3.2.1 INTERMOLEKULSKE VODONICNE VEZE

Vodonitne veze formiraju se izmedu dva i viSe molekula u alkoholima, aminima,
karboksilnim kiselinama i amidima, pri ¢emu nastaju izrazito asocirane strukture
odgovorne za neocekivano visoke temperature klju¢anja predstavnika ovih klasa
jedinjenja. Ova jedinjenja su po pravilu dobro rastvorna u vodi, jer proces rastvaranja
podrazumijeva uspostavljanje vodoni¢nih veza sa rastvaracem.

Uspostavljanje intermolekulskih vodoni¢nih veza kod alkohola ima za posljedicu
dramati¢no povecanje temperature kljucanja u odnosu na druga organska jedinjenja
slicne molekulske mase, kao Sto je prikazano u Tabeli 19 za 1-propanol, n-butan i
hloretan.

Tabela 19. Uticaj formiranja intermolekulske vodoni¢ne veze na fizicka svojstva nekih jedinjenja

Svojstvo 1-Propanol Butan Hloretan
M, 60 58 65
Ti (°C) 97 0,5 2,5

Voda i alkoholi imaju znacajno viSe temperature kljuanja u odnosu na vodonik-sulfid i
odgovarajuce tiole zbog izrazene asocijacije molekula. Primarni i sekundarni amini
takode grade intermolekulske vodonicne veze, ali su u neSto manjoj mjeri asosovani u
odnosu na vodu i alkohole.
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Slicno alkoholima, i karboksilne kiseline grade vodoni¢ne veze i izrazito su asocirane.
NiZe karboksilne kiseline grade ciklicne dimere uspostavljanjem dvije vodonicne veze
izmedu dva molekula kiseline (Slika 66).

0----H—O0
R%O_H____ O—F

Slika 66. Cikli¢cni dimer karboksilne kiseline

Formiranje ciklicnih dimera veoma uti¢e na fizicka svojstva, u prvom redu na
temperature kljucanja, koje su znatno viSe od temperatura kljuanja odgovarajucih
alkohola. Tako npr. sir¢etna kiselina klju¢a na znatno viSoj temperaturi (Tx= 118 °C) od
etanola (78 °C). U Tabeli 20 prikazana je zavisnost temperature kljucanja od strukture,
a kao posljedica prisustva karboksilne funkcionalne grupe, koja gradi vodonicne veze.

Tabela 20. Temperatura klju¢anja u zavisnosti od strukture nekih organskih jedinjenja

Siréetna kiselina Aceton 2-Metilpropen
HsC OH ch)}\CHg HaC CHs
T« (°C) 118 56,5 -7

3.2.2 INTRAMOLEKULSKE VODONICNE VEZE

Vodoni¢tne veze se lako formiraju unutar jednog molekula kada se pozitivno
polarizovani, kiseli atom vodonika nalazi u povoljnoj prostornoj orijentaciji prema
elektronegativnom atomu kiseonika ili azota. Uspostavljanje ovakvih intramolekulskih
vodoni¢nih veza Cesto se srece kod orto-disupstituisanih benzena i sli¢nih jedinjenja i
dovodi do formiranja prstenaste strukture. Mogu¢nost formiranja intramolekulske
vodonic¢ne veze znacajno utice na fizicka svojstva jedinjenja (vidjeti Odjeljak 2.2).
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Na Slici 67 prikazano je uspostavljanje intramolekulskih vodoni¢nih veza kod o-
hidroksibenzaldehida, o-nitrofenola i o-hidroksibenzoeve Kiseline.

H O 0
1l Il H
N - ~~
=0 0 0
o—" o—" o—"
o-Hidroksibenzaldehid o-Nitrofenol o-Hidroksibenzoeva kiselina

Slika 67. Primjeri uspostavljanja intramolekulskih vodonicnih veza

U Tabeli 21 prikazana su svojstva orto-, meta- i para-izomera nekih fenola
supstituisanih odgovaraju¢im grupama. Kod orto-izomera formiranje intramolekulske
vodoni¢ne veze sprecava interakciju sa drugim molekulima, odnosno sprecava
formiranje intermolekulskih vodoni¢nih veza, Sto je za meta- i para-izomere jedina
mogucnost. Zbog toga su temperature topljenja i temperature klju¢anja orto-izomera
kod ovakvih jedinjenja znacajno nize.

Tabela 21. Uticaj formiranja intramolekulske vodonic¢ne veze na fizicka svojstva nekih jedinjenja

Svojstvo Hidroksibenzaldehid Nitrofenol Hidroksibenzoeva kiselina
orto- meta- para- orto- meta- para- orto- meta- para-
T: (°C) 1,6 106 116 45 97 114 158 201 215

Nasuprot ovim jedinjenjima, kada se u orto-poloZaju fenola nalazi supstituent koji ne
sadrzi elektronegativni atom, odnosno ne gradi vodoni¢ne veze, kao Sto je na primjer

krezol (hidroksitoluen), svi izomeri pokazuju slicne temperature topljenja i kljuc¢anja
(Tabela 22).
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Tabela 22. Fizi¢ka svojstva izomera krezola

Svojstvo Krezol
orto- meta- para-
CH3 HO CH3 CH:3
OH HO
T: (°C) 31 12 35
T (°C) 191 203 202

Imajuc¢i u vidu stabilnost ciklicnih struktura, intramolekulske vodoni¢ne veze su
najstabilnije kada se njihovim formiranjem grade petoclani i posebno Sestoclani
prstenovi. Prisustvo konjugovanih dvostrukih veza dodatno stabilizuje vodoni¢nu vezu
u planarnim Sestoc¢lanim cikli¢nim strukturama, kao na primjer kod acetilacetona, jer
pribliZno linearno usmjeravaju vodoni¢nu vezu (Slika 68).

o—"M--q.

X

Slika 68. Formiranje intramolekulske vodoni¢ne veze u acetilacetonu

Formiranje intramolekulskih vodoni¢nih veza takode utic¢e na polozaj trake hidroksilne
(ili amino-) grupe koja se pomjera ka nizim vrijednostima talasnog broja.
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CETVRTO POGLAVLJE

STRUKTURA | IZOMERIJA
ORGANSKIH MOLEKULA

Sva poznata organska jedinjenja sadrze ugljenik. Isto tako, u strukturu vecine organskih
jedinjenja ulazi joS samo nekoliko drugih elementa, ukljuc¢ujuc¢i vodonik, kiseonik i azot,
zatim sumpor, fosfor i halogene elemente. Ipak, iako se radi o relativno malom broju, do
danas su sintetisana i opisana jedinjenja u ¢iju strukturu su ugradeni atomi gotovo svih
elemenata prisutnih u prirodi.

c) d)

Slika 69. Modeli struktura nanocijevi (a), fulerena (b), molekula benzena (c) i dvostruke spirale
dezoksiribonukleinske kiseline (d)
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Na Slici 69 prikazani su prepoznatljivi modeli razli¢itih hemijskih struktura, poznatih i
izvan strucnih krugova. Strukture nanocijevi (a), fulerena (b), molekula benzena (c) ili
dvostruke spirale dezoksiribonukleinske kiseline (d) definisane su kao grupe atoma
povezane hemijskim vezama u jedinstven trodimenzionalni oblik. Treba imati u vidu da
iste grupe atoma mogu biti vezane na razli¢ite nacine, tako da grade razlicite oblike u
prostoru, Sto na kraju dovodi do razli¢itih fizickih i hemijskih svojstava. Nanocijevi i
fulereni primjeri su struktura koje su izgradene od atoma ugljenika organizovanih na
razlic¢ite nacine i u razliCite oblike. Nanocijevi su cilindri¢nog oblika, dok su fulereni
obic¢no sfericni ili elipti¢ni.

Primije¢eno je da se mnoga organska jedinjenja koja imaju isti hemijski sastav (istu
molekulsku formulu), razlikuju po svojstvima, zbog razliCitog rasporeda atoma u
molekuli, i nazivaju se izomerima. Takode, jedinjenja kod kojih su atomi povezani istim
redoslijedom, ali zauzimaju razli¢it prostorni raspored, postoje u obliku prostornih
izomera, odnosno stereoizomera. Da bi molekuli u potpunosti bili strukturno
okarakterisani, neophodno je odrediti vrstu i broj atoma koji ¢ine njihov hemijski sastav,
zatim nacin, tj. redoslijed vezivanja atoma i prostorni raspored atoma u molekulu.

4.1 STEREOHEMIJSKE FORMULE

Za prikazivanje prostornih struktura organskih molekula Kkoriste se cetiri vrste
stereohemijskih formula i to klinaste, dijagonalne, Fischerove i Newmanove. Koji tip
stereohemijske formule ¢e se koristiti zavisi od klase jedinjenja i same svrhe
prezentacije odredenog molekula ili hemijskog procesa. Klinaste formule su dobar nacin
za prikazivanje i odredivanje konfiguracije asimetri¢nog centra u molekulu, dok se
Newmanove projekcije najvise koriste za konformacionu analizu. Fischerove projekcione
formule danas se najviSe koriste pri prikazivanju molekula razlicitih prostih Secera.

Klinaste i dijagonalne su takozvane perspektivne formule, koje prikazuju stereohemijska
svojstva u dvodimenzionalnom prostoru, to jest perspektivi. Na Slici 70 prikazane su
klinaste formule metana (a) i etana (b), te dijagonalna formula etana (c). Klinaste
formule se crtaju posmatraju¢i molekul s prednje strane. Veze koje su u ravni crtaju se
punom linijom, veze iznad ravni punim, a veze ispod ravni isprekidanim klinom. Ne
preporucuje se koriS¢enje pune podebljane linije za crtanje veza iznad ravni papira. Sa
aspekta perspektive (Sto je objekat udaljeniji, to je manji), ispravna je upotreba
isprekidanog klina sa Sirim krajem na stereocentru koji je u ravni papira. Mada se
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ponekad umjesto isprekidanog klina koristi isprekidana linija, njenu upotrebu treba
izbjegavati kada se predstavlja stereohemija molekula.

H
||4 c|: H, H H H
H\\u"C\ H\"y ™~ :./
' H H | H H H
H
a) b) c)

Slika 70. Perspektivne formule: klinaste formule metana (a) i etana (b), te dijagonalna formula
etana (c)

U stereohemijskim formulama isprekidana veza se uglavnom koristi za predstavljanje
parcijalne, vodonicne ili delokalizovanih veza (Slika 71).

S T . I |
Hg---—(f:t-——Br(S AN
HC™ s
CH,CH; ek,

Slika 71. Primjeri pravilne upotrebe isprekidanih veza u stereohemijskim formulama

Prilikom crtanja klinastih formula proste veze nestereogenih atoma ne naglasavaju se,
osim ako se ne isti¢e neko svojstvo koje je posljedica trodimenzionalnosti molekula, kao
Sto je torzioni ugao ili prohiralnost. Potrebno je nacrtati najve¢i moguci broj veza u ravni,
osim ako se ne naglasava neka strukturna karakteristika. Cikli¢ne strukture crtaju se u
ravni papira, a egzocikli¢ni supstituenti naglasavaju se klinovima. Dvije veze u ravni
uglavnom se crtaju pod uglom od 120°, dok se veze iznad i ispod ravni crtaju pod uglom
od 60° (Slika 72).
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Slika 72. Pravilno crtanje veza u klinastim stereohemijskm formulama

Primjeri upotrebe klinastih stereohemijskih formula prikazani su na Slici 73.

OH H\
H
C:Cﬂ\\\\\
¢
CH, Cl
2-Metilcikloheksanol Kumulen Dekalin

Slika 73. Karakteristi¢ni primjeri upotrebe klinastih stereohemijskih formula

U dijagonalnim formulama veza izmedu dva atoma predstavlja se dijagonalnom linijom,
pri ¢emu donji lijevi kraj predstavlja atom bliZi posmatracu, dok gornji desni kraj
predstavlja udaljeni atom (Slika 70c). Ova vrsta formula koristi se za crtanje bicikli¢nih
molekula, u kojima je obavezno naglasiti vezu ispod ravni papira prekidom linije veze
(Slika 74).

Biciklo[2,2,1]heptan

Slika 74. Upotreba perspektivnih stereohemijskih formula za prikazivanje bicikli¢nih jedinjenja
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Projekcione formule, koje obuhvataju Fischerove i Newmanove formule, predstavljaju
drugi nacin prikazivanja stereohemijskih svojstava molekula. Projekcione
stereohemijske formule su projekcija trodimenzionalnog molekulskog modela u dvije
dimenzije. Fischerove projekcione formule orijentisane su vertikalno, tako da se atom sa
najmanjim brojem postavlja na gore, a posljednji atom glavnog molekulskog niza na
donjoj strani molekula. Ova dva atoma se nalaze ispod ravni molekula, dok se grupe
orijentisane lijevo i desno od glavnog niza nalaze iznad ravni molekula, kao Sto je

prikazano za molekul mlijecne kiseline (Slika 75).

COOH OOH

allll ()

Y
o
I

H OH

Ol

CH,4 Hs

Slika 75. Fischerova projekciona formula mlije¢ne kiseline

Ovakav raspored u molekulu odgovara eklipsnoj (zaklonjenoj) konformaciji, Sto je
uocljivo kod dijagonalnih perspektivnih formula, kao Sto je prikazano na Slici 76 za

vinsku kiselinu.

COOH
: H OH
Hme——=m OH H OH
Hie= === OH COOH
= COOH
COOH
a) b)

Slika 76. PolozZaj supstituenata u Fischerovoj projekcionoj formuli vinske kiseline (a) i odgovarajuca
dijagonalna perspektivna formula (b)
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Fischerove projekcione formule najceSce se koriste za predstavljanje ugljenih hidrata, a
modifikovani horizontalni oblik za predstavljanje strukture molekula polimernih
molekula. Fischerova projekcija ima definisani raspored supstituenata tako da je
promjenu njihovog poloZaja u formuli moguce vrsiti samo na odreden nacin, a da se ne
promijeni konfiguracija molekula. Na Slici 77 prikazana je rotacija u ravni papira za
180°, pri kojoj ne dolazi do promjene konfiguracije.

Pogled odozgo

77N

l COOH COOH
H OH . :
7_/ — H OH  Hum— e OH
HsC COOH NG CH,
Rotacija za 180°
Pogled odozgo
CHy CH; l
. : HO H
HO H  HOwS———aH — —> 7/
COOH COOH HOOC CH,

Slika 77. Rotacija Fischerove projekcione formule za 180°

Takode, dozvoljene operacije su zamjena mjesta supstituenta u parovima (a) i istovremena

zamjena mjesta tri supstituenta u jednom smjeru bez promjene mjesta Cetvrtog supstituenta
(b), kao Sto je prikazano na Slici 78.



COOH COOH COOH COOH
. : +R :

H R oH Hm— e OH H OH  Hmm—i—eOH
CHs CHs \\~c»g‘) CHs,

Istovremena zamjena

mjesta tri supstituenta

Istovremena zamjena mjesta
dva para supstituenta

CHs CHs COOH COOH
HO H  HOw————H H;C H  HCom———mH
COOH COOH OH OH

a) b)

Slika 78. Dozvoljene operacije u Fischerovim projekcionim formulama: istovremena zamjena mjesta dva
para-supstituenata (a), istovremena zamjena mjesta tri supstituenta (b)

Fischerove projekcione formule Cesto se koriste za oznacavanje jedinjenja sa dva
strukturno razli¢ita asimetri¢na ugljenikova atoma tzv. eritro- i treo-dijastereoizomera.
Kada se isti ili sli¢ni supstituenti nalaze sa iste strane Fischerove formule, stereoizomer
se oznacava kao eritro-oblik, dok je treo-streoizomer onaj kod koga su ovi supstituenti
na razlic¢itim stranama formule. Na Slici 79 prikazane su Fischerove projekcione formule

ugljenih hidrata, eritroze i treoze, sa dva asimetricna ugljenikova atoma na ¢ijim
konfiguracijama se zasniva eritro-treo dijastereoizomerija.

CHO CHO
H———OH HO——OH
H——— H——
CH,OH CH,OH
D-Eritroza D-Treoza
eritro-oblik treo-oblik

Slika 79. Upotreba Fischerovih projekcionih formula za oznacavanje eritro-treo streoizomera
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Pored Fischerovih projekcionih formula, u hemiji ugljenih hidrata cesto se koriste i
Haworthove projekcije, posebno za prikazivanje cikli¢nih, odnosno poluacetalnih oblika
Secera i drugih sli¢nih jedinjenja. Haworthove formule a- i B-D-glukopiranoze prikazane
su na Slici 80.

CH,OH CH,OH
H o) H H 0 OH
H H
OH H OH H
OH OH OH H
H OH H OH
a) a-D-glukopiranoza b) B-D-glukopiranoza

Slika 80. Haworthove projekcione formule a-D-glukopiranoze (a) i B-D-glukopiranoze (b)

Haworthove projekcione formule preciznije ilustruju stvarnu trodimenzionalnu
strukturu molekula Secera. Cikli¢ni poluacetalni oblici predstavljaju se kao petouglovi ili
Sestouglovi u kojima se anomerni ugljenikov atom (u D-seriji) nalazi s desne strane, a
etarski kiseonik iznad njega. Haworthove projekcione formule mogu da se kombinuju sa
klinovima i podebljanim linijama da bi se istakla perspektiva molekula. Na Slici 81
prikazana je ovakva projekciona formula a-D-manofuranoze.

Slika 81. Haworthova projekciona formula a-D-manofuranoze
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Newmanove projekcione formule su jo$S jedan nacin prikazivanja organskih molekula
koji se najviSe koristi u konformacionoj analizi. Na Slici 82 prikazane su Newmanove
projekcione i odgovarajuce dijagonalne formule etana u stepenicastoj (a) i eklipsnoj (b)
konformaciji.

/"H HH
H

y A

H
\_H

a) b)

Slika 82. Newmanova projekciona i odgovarajuca dijagonalna formula etana u stepenicastoj (a) i
eklipsnoj (b) konformaciji

U Newmanovoj projekciji molekul se posmatra kroz neku odredenu vezu. Blizi atom veze
se prikazuje kao tacka u centru kruga, dok se dalji atom nalazi tacno iza bliZeg. Tri veze
na blizem atomu krec¢u od centra kruga pod uglom od 120°, dok se tri veze koje krecu od
daljeg atoma crtaju od periferije kruga pod istim uglom. Kao i kod Fischerovih
projekcionih formula, ugljenikovi atomi se ne prikazuju simbolima.

4.1.1 MEDUSOBNO PREVODENJE STEREOHEMIJSKIH
FORMULA

Cesto postoji potreba da se stereohemijske formule prevode iz jednog oblika u drugi.
Prilikom prevodenja potrebno je drZati se odredenih pravila kako se ne bi promijenila
stereohemijska svojstva molekula.
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Za konvertovanje drugih formula u Fischerovu projekcionu formulu potrebno je pronaci
glavni niz molekula i prikazati ga u eklipsnoj konformaciji na nacin da se prvi i posljednji
atom niza dovedu u syn-periplanarni polozaj. Nakon Sto se dobijena formula projektuje
na ravan papira, Fischerova formula se nekom od dozvoljenih operacija dovodi u
odgovarajuci uobicajeni oblik, kao $to je prikazano u primjerima prikazanim na Slikama

83-85.

CHO CHO
OHC H &ooH Hom— —eaCl  H——Cl
2 s
H““]C_C\ Homm et OH  H—f—OH
Cl OH E 4
l COOH COOH
CHO H COOH HO H

COOH

l(')

CHO

Slika 83. Prevodenje klinaste i dijagonalne perspektivne formule u Fischerovu projekciju
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oo /?:OOH _ H—:—Cl
H(;;/ \OH H—4—OH
COOH

COOH COOH COOH

ClimefenH H-—g--CI H--E--CI

HOOC : H HOOC m— —mH H = OH
o OH GooH

H CH
H CH, H cl
H p—
Br CHon
180°
Er Br CHZOH
H e et CH, H—f—CH;  H,C——H
Hom ] H—1—Cl Cl———-H
CH,OH CHOH

Br

Slika 85. Prevodenje Newmanove formule u Fischerovu projekciju
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4.2 KONSTITUCIONA IZOMERIJA

Izomeri su jedinjenja koja imaju isti kvalitativni i kvantitativni elementarni sastav, tj.
identi¢nu relativnu molekulsku masu i opstu formulu. Ono po ¢emu se izomeri razlikuju
jesu strukturne karakteristike koje ukljucuju redoslijed vezivanja atoma i/ili raspored
atoma ili atomskih grupa u prostoru. Ove varijacije u strukturi ili trodimenzionalnom
rasporedu atoma mogu dovesti do razlic¢itih fizickih i hemijskih karakteristika izomera.
Izomeri se mogu svrstati u dvije glavne grupe, a to su konstitucionalni izomeri i
stereoizomeri. Stereoizomeri mogu biti geometrijski i opticki. Na Slici 86 prikazana je
podjela organskih jedinjenja na osnovu vrste izomerije.

-
lzomeri
Jedinjenja sa istom molekulskom formulom, ali razli¢itom strukturom

[

/ \ e ] . N
Konstitucionalni izomeri Stereoizomeri o _ S
Jedinjenja sa istom Jedinjenja sa istom molekulskom formulom, istim redosljedom vezivanja, ali
mnalelulem Hmdem, & razli¢itim prostornim rasporedom atoma )
razli€¢itim redosljedom \ \
hemijskih veza Konfiguracioni ' \

5 , ; 4 Konformacioni

4 : Br/ﬁz/ ‘
\/j;r/ / G\antiomeri \ u o
Jedinjenja koja se H CH, H cl
odnose kao predmet i HOHﬁ@CI - H@
Br CHyOH

Diastereoizomeri njegov lik u ogledalu
Jedinjenja koja se ne odnose kao predmet /
i njegov lik u ogledalu CHs , CHa

HsC CH; H CHs ©Cenpy : M-
(s D(rﬁ’) (R;)O(rm o S o ~a
H H o HC H

Slika 86. Podjela organskih jedinjenja prema vrsti izomerije

Konstitucionalni izomeri medusobno se razlikuju po redoslijedu vezivanja atoma u
molekulu. Konstitucionalni izomeri su ranije nazivani strukturnim izomerima, ali je ovaj
termin sada napusSten, s obzirom na to da je struktura molekula mnogo Siri pojam od
konstitucije. Konstitucionalni izomerizam javlja se kod svih klasa organskih jedinjenja.
Postoje tri razlicita tipa konstitucionalne izomerije. Konstitucionalni izomeri mogu imati
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razli¢itu gradu ugljeni¢nih lanaca, i mogu se razlikovati po vrsti i po poloZaju
funkcionalne grupe u molekulu. Bez obzira na tip izomerije, konstitucionalni izomeri
uvijek su razliCita jedinjenja koja imaju razli¢ita fizicko-hemijska svojstva, ali istu
molekulsku formulu.

Izomerija niza odnosi se na alkane i alkil-grupe. Alkani normalnog niza (n-alkani) i
racvasti alkani su konstitucionalni izomeri sa istim brojem ugljenikovih atoma.
Najjednostavniji primjer konstitucionalne izomerije je butan koji ima dva strukturna
izomera. Sa povecanjem broja ugljenikovih atoma broj konstitucionalnih izomera
dramaticno raste, tako da alkan sa 10 ugljenikovih atoma, dekan, ima 75 mogucih
razliitih rasporeda atoma, odnosno izomera. Kao Sto je prikazano na Slici 88, pentan
ima tri, a heksan pet konstitucionalnih izomera. U zavisnosti od broja i poloZaja veza sa
drugim atomima ugljenika, ra¢vasti alkani mogu biti izoalkani, sekundarni (sec-) i
tercijarni (terc-) alkani.

N K

butan 2-metilpropan pentan 2-metilbutan  2,2-dimetilpropan
(n-butan) (izobutan) (n-pentan) (izopentan) (neopentan)
Butan, C4H1o Pentan, CsH12
heksan 3-metilpentan
(n-heksan)
2-metilpentan 2,3-dimetilbutan  2,2-dimetilbutan
(izoheksan) (neoheksan)

Heksan, CeH1a

Slika 88. Konstitucionalni izomeri butana, pentana i heksana
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Kada se dva ili viSe jedinjenja razlikuju po poloZaju supstituenta ili funkcionalne grupe
na ugljenikovom lancu, nazivaju se poloZajni izomeri, a taj se fenomen naziva poloZajna
izomerija. Primjeri poloZajne izomerije prikazani su na Slikama 89 i 90.

OH
S o CH,CH,C=CH  CH,C==CCH,
1-propanol 2-propanol 1-butin 2-butin
Propanol, CH3CH.CH.OH Butin, CsHs

Slika 89. Primjeri poloZajne izomerije (1)

\/O\/ /O\/\
dietiletar metilpropiletar
Etar, C4H100
Slika 90. Primjer polozajne izomerije (2)
Kada dva ili viSe jedinjenja imaju istu molekulsku formulu, ali razli¢ite funkcionalne
grupe, nazivaju se funkcionalni izomeri, a ova vrsta izomerije naziva se izomerija

funkcionalne grupe. Primjeri izomerije funkcionalne grupe prikazani su na Slikama 91-
93.

\/\OH /O\/ /\OH /O\

1-Propanol Etilmetiletar Etanol Dimetiletar

C3HsO C2HsO

Slika 91. Primjer izomerije funkcionalne grupe (1)
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O O ) 0
\/“\H PN \AOH )ko/
Propanal Propanon Propanska kiselina Metil-acetat

C:HO C:HeO,

Slika 92. Primjeri izomerije funkcionalne grupe (2)

0] OH
H
Cikloheksanon Cikloheksen-1-ol
CeHloO

Slika 93. Primjeri izomerije funkcionalne grupe (3)
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PETO POGLAVLJE

STERNA IZOMERIJA - KONFIGURACIJA
ORGANSKIH MOLEKULA

Stereoizomerija opisuje jedinjenja Ciji su atomi povezani istim redoslijedom, ali se
medusobno razlikuju po orijentaciji veza u trodimenzionalnom prostoru. Zbog toga nije
moguce da se strukture stereoizomera medusobno preklope, iako ovi molekuli
posjeduju iste molekulske i strukturne formule. Stereoizomeri mogu biti konfiguracioni
i konformacioni. U kontekstu stereohemije, konfiguracija predstavlja prostorni raspored
atoma i grupa u molekulu koji je karakteristican za pojedini stereoizomer, i za koji nije
,odgovorna” rotacija oko prostih veza. Odredeni molekul moZe se prevesti u svoj
konfiguracioni izomer samo ako dode do raskidanja i ponovnog uspostavljanja
kovalentnih veza.

Konfiguracioni stereoizomeri mogu se svrstati u enantiomere i dijastereoizomere.
Enantiomeri su prostorni izomeri koji se medusobno odnose kao predmet i lik u ogledalu
i opticki su aktivni. U dijastereoizomere se ubrajaju cis-trans izomeri alkena i
cikloalkana, kao i stereoizomeri koji imaju viSe od jednog stereocentra, a nisu
enantiomeri, tj. ne odnose se kao predmet i lik u ogledalu. Dijastereoizomeri ne moraju
nuzno biti opticki aktivni, ali mogu pokazivati opticku aktivnost, u zavisnosti od
rasporeda supstituenata na stereocentrima. Raniji naziv cis-trans dijastereoizomera bio
je geometrijski izomeri, ali je on zastario i viSe se ne preporucuje. Stereoizomerizam
alkena i cikloalkana, tj. cis-trans izomerija, zasniva se na razlikama u poloZaju atoma ili
atomskih grupa u odnosu na referentnu ravan.

5.1 STEREOHEMIJA TETRAEDARSKIH
UGLJENIKOVIH ATOMA | POJAM HIRALNOSTI

Pored konstitucione izomerije, kod zasic¢enih jedinjenja javlja se sterna izomerija kao
posljedica prisustva barem jednog asimetri¢nog tetraedarskog ugljenikovog atoma.
Asimetricni atom je ugljenikov atom u molekulu za koji su vezana Cetiri razlicita
supstituenta i zbog toga takav molekul postoji u obliku dva prostorna stereoizomera koji
se odnose kao predmet i lik u ogledalu, kao $to je prikazano na Slici 94a. Asimetricni
ugljenikov atom, ili stereocentar, u strukturnim formulama oznacava se zvjezdicom, *.
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OH

* --lll|||CH3
COOH

Slika 94. Opsta strukturna formula molekula sa asimetri¢nim ugljenikovim atomom (a) i
oznacavanje asimetri¢nog ugljenikovog atoma u sterecizomerima mlijecne kiseline (b)

Stereoizomeri koji postoje kao posljedica prisustva asimetri¢nog ugljenikovog atoma ne
mogu se preklopiti i medusobno se odnose poput hiralnih objekata, kao $to su lijeva i
desna ruka (Slika 95).

Ogledalo

Lijeva ruka Desna ruka Ne mogu se
preklopiti
a) Hiralni objekat
Ogledalo
Erlenmajer Erlenmajer Mogu se
preklopiti

b) Ahiralni objekat

Slika 95. Primjer hiralnog i ahiralnog objekta
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Rijec hiralan izvodi se od grcke rijeci xeip - heir, $to znacdi ,ruka”. Odsustvo simetrije i
hiralnost molekula veoma je vaZzan fenomen u organskoj hemiji i hemiji prirodnih
proizvoda, gdje nastaje prvenstveno kao posljedica tetraedarske geometrije sp3-
hibridizovanih ugljenikovih atoma. Skoro svi bioloski molekuli, ukljucujuci
aminokiseline, ugljene hidrate i nukleinske kiseline, hiralni su. Veoma precizna
interakcija izmedu enzima i njihovih supstrata u velikom broju slucajeva uslovljena je
prisustvom hiralnih ugljenikovih atoma u ovim molekulima.

5.2 OSNOVNI ELEMENTI SIMETRIJE

Za odredene vrste molekula nije mogucée utvrditi da li posjeduju opticku aktivnost samo
na osnovu strukturnih formula. [ako sadrZe asimetri¢ne atome, neki molekuli ne moraju
kao cjelina biti opticki aktivni. S druge strane, molekul moZe pokazati opticku aktivnost
iako ne sadrzi asimetri¢ne ugljenikove atome. U ovom slucaju, opticka aktivnost je
uzrokovana nekim drugim strukturnim karakteristikama molekula, a ne posjedovanjem
asimetri¢nih ugljenikovih atoma. Simetrija molekula utvrduje se na osnovu prisustva
elementa simetrije u datom molekulu. Ako sadrZi barem jedan od elemenata simetrije,
ukljucujuti ravan simetrije, centar simetrije ili naizmjenicne ose simetrije (rotaciono-
refleksionu osu simetrije), molekul je kao cjelina simetrican i ne pokazuje opticku
aktivnost.

Element simetrije je geometrijska veli¢ina (tacka, prava, ravan) oko koje se moze izvesti
jedna ili viSe operacija simetrije. Svakom odredenom elementu simetrije pridruzuje se
odgovarajuca operacija simetrije. Operacija simetrije predstavlja pomjeranje (molekula)
u odnosu na dati element simetrije kojim se molekul dovodi u poloZaj ekvivalentan
prvobitnom. Ako se molekul posmatra prije i poslije izvrSenja operacije simetrije, ali ne
i za vrijeme trajanja operacije, onda se ne moZe znati da li je operacija izvrSena ili ne.
Postoji pet vrsta operacija simetrije, ukljuCujuc¢i identi¢nost, refleksiju, inverziju,
pravilnu rotaciju i nepravilnu rotaciju. Nepravilna rotacija je operacija rotacije nakon
koje slijedi refleksija. Elementi simetrije koji odgovaraju pomenutim operacijama
simetrije navedeni su u Tabeli 23.

Identi¢nost (E) je element rotacije za 360° pri kojoj se predmet, odnosno molekul dovodi
u prvobitni polozaj ili se ne pomjera. Svi molekuli, dakle, imaju element identi¢nosti.

Osa simetrije (Cn) n-tog reda definiSe rotaciju nekog predmeta oko date ose, pri cemu se
predmet dovodi u prvobitni poloZaj. Red ose, n, iznosi n = 360°/a, gdje je a ugao za koji
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se vrsi rotacija. Ako molekul ima viSe osa simetrije, glavna osa simetrije je osa najviSeg
reda. Po konvenciji glavna osa simetrije se poklapa sa z osom koordinatnog sistema, pa
je kod benzena takva osa Sestog reda (n = 360°/60°), kao Sto je prikazano na Slici 96a.

Tabela 23. Elementi i operacije simetrije

Element simetrije Operacija simetrije Simbol
Identi¢nost Rotacija od 360° E

Osa simetrije Rotacija za ugao C (360/n) Cn
Ravan simetrije Refleksija o
Centar simetrije Reflekcija tacke (x,y,z) u (-x,-y,-z) i
Naizmjenicna osa Rotacija za ugao C (360/n), pracena refleksijom u ravni S
simetrije normalnoj na osu !

Ravan simetrije (o) je ravan koja dijeli molekul na dvije identi¢ne polovine koje se
preslikavaju kroz datu ravan kao kroz ogledalo uz refleksiju kao odgovarajucu operaciju
simetrije. U zavisnosti od odnosa sa glavhom osom simetrije, ravan simetrije moZe biti
vertikalna (ov, kada sadrzi glavnu osu simetrije) i horizontalna (on, kada je vertikalna na
glavnu osu simetrije). Na Slici 96b prikazana je ravan simetrije molekula mezo-vinske
kiseline, koji je zbog posjedovanja ovog elementa simetrije opticki inaktivan.

.......................

b)

Slika 96. Centar i ose simetrije kod benzena (a) i ravan simetrije kod
mezo-vinske kiseline (b)
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Centar simetrije ili centar inverzije (i) je tacka kroz koju se sve tacke u molekulu
preslikavaju (reflektuju) u njima ekvivalentne taCke na suprotnoj strani molekula.
Benzen je primjer molekula koji posjeduje vise elemenata simetrije, ukljuc¢ujudi i centar
simetrije (Slika 96a). Primjenom bilo koje operacije simetrije barem jedna tacka
molekula ostaje nepomicna.

Naizmjeni¢na osa simetrije (rotaciono-refleksiona osa simetrije, Sn) je osa n-tog reda gdje
se molekul, nakon rotacije za ugao 360°/n oko ose, a zatim refleksijom kroz ravan
vertikalnu na datu osu, dovodi u prvobitni poloZaj. Prisustvo naizmjenicne ose simetrije
razlog je zaSto odredena spiro-jedinjenja ne pokazuju opticku aktivnost.

5.3 ENANTIOMERI, DIJASTEREOIZOMERI | MEZO
JEDINJENJA

Enantiomeri su opticki izomeri koji se medusobno razlikuju samo po smjeru opticke
rotacije, odnosno po smjeru zakretanja ravni polarizovane svjetlosti. Sva ostala fizicka
svojstva enantiomera, ukljucujué¢i temperaturu topljenja i temperaturu Kkljucanja,
gustinu i rastvorljivost, identi¢na su.

OH OH

'”“”H
CH,

HWy

Cl

*
*

Slika 97. Opticki izomeri, enantiomeri 1-hloretanola

Kod molekula koji imaju vise od jednog asimetri¢nog ugljenikovog atoma postoji vise
razlicitih optickih izomera, pri ¢emu se samo neki od njih odnose kao predmet i lik u
ogledalu. Za molekul sa n asimetricnih ugljenikovih atoma moZe postojati do 2”7
stereoizomera. U prirodi postoje brojni primjeri molekula sa viSe od jednog
asimetricnog ugljenikovog atoma. Tako, na primjer, postoje Cetiri razliita
stereoizomera 2,3,4-trihidroksibutanala, monosaharida sa Cetiri ugljenikova atoma. To
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su D- i L-eritroza i D- i L-treoza. Ovi monosaharidi imaju dva hiralna centra na C2 i C3,
pa je ukupan broj stereoizomera 22 = 4 (Slika 98).

Tabela 24. Poredenje enantiomera i dijasterecizomera

Enantiomeri

Dijastereoizomeri

U odnosu kao predmet i lik u ogledalu
Disimetricni i hiralni

Ista fizicka svojstva, osim znaka opticke rotacije
Pokazuju jednaku reaktivnost prema ahiralnim
reaktantima

Nisu u odnosu kao predmet i lik u ogledalu
Mogu biti hiralni ili ahiralni.

Razlicite fizicke konstante

Pokazuju razlic¢itu reaktivnost prema
ahiralnim reaktantima

Cetiri stereoizomera se grupi$u u dva para enantiomera, par (2R,3R) i (25,3S) i par

(25,3R) i (2R,3S).

H OH
2S,3R

D-(-)-Treoza

%
H OH
25,35

L-(+)-Eritroza

2R,3S

L-(+)-Treoza

Slika 98. Stereoizomeri 2,3,4-trihidroksibutanala



Odnos izmedu bilo kog od ovih molekula koji ne predstavljaju par enantiomera opisuje
se pojmom dijastereoizomerija. Stereoizomeri Cije se strukture ne odnose kao predmet i
lik u ogledalu nazivaju se dijastereoizomeri. Na Slici 99 prikazani su stereoizomeri 2-

amino-3-hidroksibutanske kiseline, gdje se parovi (2R,3R) i (2R,3S), (2R,3R) i (2S,3R),
kao i parovi (25,35) i (2R,35), te (2S5,3S5) i (25,3R) nalaze u dijastereoizomernom odnosu.

COOH COOH COOH COOH
Hom i N, HpNe et Hie 2, e 2ot
Ho—"etOH  HOm—lietH  HOm— e Him— e OH

éH3 C%Hs (é.‘.H3 (::3H3

(2R,3R)- (25,35)- (2R,3S)- (25,3R)-

Slika 99. Stereoizomeri 2-amino-3-hidroksibutanske kiseline

Treba zapaziti da i ciklicna jedinjenja sa dva stereocentra imaju cetiri razlicita

stereoizomera, a da su dva para enantiomera medusobno u cis-trans odnosu, kao $to je
prikazano na Slici 100 za 1-brom-2-hlorciklopentan.

H H @ H H
Br cl CI: Br
cis-1-Brom-2-hlorciklopentan
H cl @ Cl H
Br H @ H Br

trans-1-Brom-2-hlorciklopentan

Slika 100. Stereoizomeri 1-brom-2-hlorciklopentana
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Epimeri su posebna vrsta dijastereoizomera, koji se razlikuju po konfiguraciji samo
jednog od dva ili viSe hiralnih centara. Neki od uobiCajenih primjera epimera su D-
galaktoza i D-glukoza, D-riboza i D-arabinoza i drugi sli¢ni parovi monosaharida (Slika

101).
CHO
H——OH
HO—F—H
HO——H
H——OH
CH,OH
D-Galaktoza

CHO
H——OH
HO——H
H——oOH
H——OH
CH,OH
D-Glukoza

CHO

*

H———OH

*

OH

OH

CH,OH

D-Riboza

Slika 101. Primjeri epimernih molekula

H_

H—

CHO

HO———H

CH,OH

D-Arabinoza

Takode, derivati holesterola, holestanol i koprostanol imaju po devet hiralnih centara,

ali se razlikuju samo po konfiguraciji na C5 atomu.

Koprostanol

Slika 102. Epimerni koprostanol i holestanol




Broj stereoizomera je manji od 2" kada je neki od potencijalnih stereoizomera nestabilan
zbog postojanja znatnog sternog napona u takvom molekulu. Takode, ukupan broj
stereoizomera moZe biti manji od 27 kada su asimetri¢ni ugljenikovi atomi iste
konstitucije, pa odredeni izomeri posjeduju neki od elemenata simetrije, najcesce
unutradnju ravan simetrije. Na primjer, 2,4-dibrompentan ima dva stereocentra, pa se
mogu nacrtati strukture Cetiri stereoizomera. Enantiomerni par predstavljaju strukture
(2RA4R) i (25,4S). Medutim, strukture sa (2R 4S) i (25,4R) konfiguracijom se prostom
rotacijom za 180° prevode jedna u drugu (Slika 103).

Br

Br r

s 3 s

Enantiomeri 2,4-dibrompentana

r H r Br

B

B
:

*
S

BrBr, H

mezo-2,4-Dibrompentan

Slika 103. Stereoizomeri 2,4-dibrompentana
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Ovakva jedinjenja, koja se mogu preklopiti sa svojim likom u ogledalu, nazivaju se mezo-
jedinjenja, od grcke rijeci uéoog - mesos, $to znaci ,srednji”. Karakteristicno svojstvo
mezo-jedinjenja je posjedovanje unutrasnje refleksione ravni koja dijeli molekul tako da
je jedna polovina lik u ogledalu druge polovine molekula (Slika 103).

Posjedovanje elementa simetrije ¢ini da je u bilo kojoj energetski povoljnoj konformaciji
molekul mezo-2,4-dibrompentana ahiralan. To za posljedicu ima da ovo jedinjenje
postoji samo u obliku tri stereoizomera, ukljucujuci enantiomerni par i njihov ahiralni
mezo-dijastereoizomer.

Slicno svojstvo pokazuje (2S,3R)-vinska kiselina koja nije opticki aktivna, jer se moze
preklopiti sa svojim likom u ogledalu, odnosno (2R,35)-vinskom kiselinom (Slika 104).
Ove dvije strukture predstavljaju isto jedinjenje, odnosno mezo-vinsku kiselinu. Mezo-
jedinjenja se mogu definisati kao opticki neaktivni dijastereoizomeri iz grupe
stereoizomera od kojih je najmanje jedan hiralan. Treba zapaziti da se mezo-jedinjenje
razlikuje od racemske smjese.

(=)-Vinska kiselina mezo-Vinska kiselina (+)-Vinska kiselina

Slika 104. Stereoizomeri vinske kiseline

Kod mezo-jedinjenja odsustvo opticke aktivnosti posljedica je intramolekulske
kompenzacije (poniStavanja) opticke rotacije dva hemijski identi¢na asimetri¢na centra
u molekulu. Nasuprot tome, racemska smjesa je opticki neaktivna zbog intermolekulske
kompenzacije smjese enantiomera sa suprotnim znakom opticke rotacije, koji se nalaze
u istom molskom odnosu (ekvimolarna smjesa).

Mezo-jedinjenja imaju razlic¢ita fizicka svojstva u odnosu na opticki aktivne
stereoizomere. U Tabeli 25 prikazana su neka svojstva stereoizomera vinske kiseline.
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Tabela 25. Svojstva stereoizomera vinske kiseline

Stereoizomer [a]3®  Temperatura topljenja Rastvorljivost Gustina
(°) (°C) (g/100 g vode na na 20 °C) (g cm?®)
(=)-Vinska kiselina -12 168-170 139 1,76
(+)-Vinska kiselina +12 168-170 139 1,76
mezo-Vinska kiselina 0 146-148 125 1,67

Treba napomenuti da se mezo-stereoizomeri javljaju i kod disupstituisanih cikli¢nih
jedinjenja sa istim supstituentom. Na primjer, trans-1,2-dihlorciklobutan postoji u
obliku dva enantiomera (RR) i (S,S) i zbog toga je opticki aktivan. Medutim, cis-
stereoizomer posjeduje unutrasnju refleksionu ravan simetrije i predstavlja opticki
neaktivno mezo-jedinjenje (Slika 105).

Cl

Q
T
T

trans-1,2-Dihlorciklopentan (Dva opticki aktivha enantiomera)
H H

H>©<H plas=nd
Cl C I Cl

mezo-cis-1,2-Dihlorciklopentan

I C

Slika 105. Stereoizomeri 1,2-dihlorciklopentana
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5.4 OPTICKA AKTIVNOST HIRALNIH JEDINJENJA

Prema IUPAC-ovoj definiciji, uzorak Ciste supstance ili njenog rastvora koji moze rotirati
ravan snopa planarno polarizovane svjetlosti pokazuje svojstvo opticke aktivnosti.
Opticka aktivnost, odnosno opticka rotacija, klasicno je svojstvo po kome se mogu
razlikovati smjese koje sadrZe nejednake koliCine odgovaraju¢ih enantiomera.
Enantiomer koji uzrokuje rotaciju planarno polarizovane svjetlosti u smjeru kazaljke na
satu naziva se desnogirim ili dekstrorotatornim, a njegov hemijski naziv ili formula
oznacavaju se prefiksom (+)-, dok je enantiomer koji uzrokuje rotaciju u suprotnom
smjeru lijevogiri ili lijevorotatorni i oznaCava se prefiksom (-)-. Supstance s optickom
aktivnoScu takode pokazuju i druge hiralne fenomene, kao $to je na primjer dihroizam.
Specificna opticka rotacija je vazna fizicka konstanta koja se koristi za identifikaciju, kao
i za provjeru hemijske i opticke cisto¢e hiralnih supstanci ili optickih izomera. Za
odredivanje opticke rotacije koristi se polarimetar, ¢ija je shema prikazana na Slici 106.

Nepolarizovano

svjetlo
Polarizovano
7 svjetlo
—Y ‘”” ‘ | «a

lzvor Polarizator / [N

. . _‘7
svjetlosti § | Posmatraé

Cijev sa uzorkom Analizator \

Slika 106. Shema polarimetra, uredaja za odredivanje specificne opticke rotacije

Kao izvor svjetlosti koristi se natrijumova lampa. Svjetlost koja se emituje osciluje u svim
pravcima, te se od izvora usmjerava na polarizator. Polarizovan zrak (natrijumova D
linija, A = 589,3 nm) propusta se kroz uzorak, koji, kada sadrzi opticki aktivnu supstancu,
uzrokuje obrtanje ravni svjetlosti za odredeni ugao. Nakon ocitavanja vrijednosti ugla,
izraCunava se specificna rotacija za uzorak prema formuli:
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100 -«

oy =——

gdje je [aly specifitna rotacija na temperaturi (t) datoj u °C, @ ugao zakretanja u
stepenima. DuZina / odnosi se na duzinu puta svjetlosti u dm, a koncentracija uzorka, c,
izrazava se u g/100 mL rastvora. Za ispitivanje Cistih tecnosti koristi se formula:

a

[a]p = )

gdje je p gustina teCnosti. Kod savremenih aparata vrijednost opticke rotacije ocitava se
direktno. Na primjer, enantiomer gliceraldehida koji se javlja u prirodi je desnogiri, $to
znaci da zakrece ravan planarno polarizovane svjetlosti udesno, odnosno u smjeru
kazaljke na satu, a izmjerena vrijednost specifi¢ne rotacije gliceraldehida iznosi [a]3° =

8,7°.

Dok je opticka rotacija eksperimentalni podatak koji moZe biti (+) ili (-), oznake Rili S
odnose se na apsolutnu konfiguraciju, odnosno relativnu konfiguraciju hiralnog centra,
koja se odreduje na osnovu Cahn-Ingold-Prelogovih pravila prioriteta (Odjeljak 5.6)
Takode, oznake D ili L su oznake za relativnu konfiguraciju enantiomera, o ¢emu ¢e
takode biti viSe rijeCi u nastavku. Treba imati na umu da ne postoji direktna relacija
izmedu znaka opticke rotacije kao fizickog svojstva supstance i apsolutne (i/ili relativne)
konfiguracije koje su dio nomenklaturnih pravila za hemijska jedinjenja. U Tabeli 26
prikazane su vrijednosti i predznaci specificne rotacije nekoliko prirodnih jedinjenja.

Tabela 26. Specifi¢na rotacija nekih prirodnih organskih jedinjenja

Jedinjenje [a]‘D ©)
(=)-Mlije€na kiselina -3,8
(+)-Askorbinska kiselina (Vitamin C) +(20,5-21,5)
(+)-Alanin +8,5
(+)-Glukoza +52,2
(-)-Fruktoza -92,4
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5.5 APSOLUTNA | RELATIVNA KONFIGURACI)A -
D,L SISTEM OBILJEZAVANJA HIRALNIH CENTARA

Konfiguracija je precizan trodimenzionalni raspored atoma i atomskih grupa na
disimetri¢nom ili asimetricnom dijelu molekula, odnosno na nepokretnom, fiksiranom
dijelu molekula usljed prisustva dvostruke veze ili prstenastog sistema. Apsolutna
konfiguracija je stvarna prostorna orijentacija atoma u prostoru. Eksperimentalno
odredivanje apsolutne konfiguracije na nacin da se u nekom molekulu precizno utvrdi
da li se neka grupa nalazi sa lijeve ili desne strane u odnosu na neki drugi atom ili grupu
nije jednostavno (Slika 107).

E OH
H:ﬁ““'}*\
}  HOOC H
COOH ; COOH COOH
H OH i HOme——=aH  HO H
CH, 5 CH, CH,
(-)-Mlije¢na kiselina (+)-Mlijecna kiselina
Slika 107. Enantiomerne strukture (+) i (=) mlijecne kiseline

Postoji nekoliko tehnika koje se mogu Kkoristiti za eksperimentalno odredivanje
apsolutne konfiguracije u molekulama, kao Sto su rendgenska kristalografija, NMR
spektroskopija, cirkularni dihroizam i napredne mikroskopske tehnike, poput STM (eng.
scanning tunneling microscopy) ili AFM (eng. atomic force microscopy). Svaka od ovih
tehnika ima svoje prednosti i ogranicCenja, i Cesto se koriste u kombinaciji kako bi se
dobio Sto pouzdaniji rezultat. Vazno je imati na umu da eksperimentalno odredivanje
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apsolutne konfiguracije moZe biti veoma sloZeno i da zahtijeva paZljivu analizu
podataka. Za neki opticki aktivan molekul odredivanje apsolutne konfiguracije
predstavlja povezivanje strukture enantiomera sa jedinjenjem koje pokazuje odredeni
smjer opticke rotacije. Za opticki aktivnu mlije¢nu kiselinu, prema tome, potrebno je
utvrditi koja od struktura prikazanih na Slici 107 odgovara (-), a koja (+) enantiomeru.
Na taj na¢in mora postati jasno u kom optickom antipodu se hidroksilna grupa nalazi na
desnoj, a u kom na lijevoj strani Fischerove projekcione formule.

Drugi problem koji se javlja sa odredivanjem konfiguracije stereoizomera je povezan sa
njihovim medusobnim odnosom. Zbog toga je razvijen sistem relativnih konfiguracija
koji se odnosi na sistemsko oznacavanje i nomenklaturu optickih izomera.

Prvi Sire prihvacen sistem relativnih konfiguracija je D,L sistem koji su krajem 1906.
godine razvili Emil Fischer i Martin Rosanoff na osnovu proizvoljno predloZenih
konfiguracija (-) i (+) enantiomera gliceraldehida (2,3-dihidroksi-propanala). U D,L
sistemu konfiguracija odredenog enantiomera se odreduje u odnosu na konfiguraciju
prirodnog stereoizomera (+)-gliceraldehida, kome je u Fischerovoj projekcionoj formuli
hidroksilna grupa na asimetricnom C2 atomu smjeStena s desne strane. Fischer je
ovakvu pretpostavljenu strukturu prirodnog gliceraldehida nazvao D-gliceraldehid. U
skladu s tim, drugi enantiomer nazvan je L-gliceraldehid, i kod njega se hidroksilna
grupa na C2 atomu nalazi sa lijeve strane (Slika 108).

CHO CHO ; CHO CHO
H OH HI—---I- OH HO-——i--:H HO H
CH,OH CH,OH : CH,OH CH,OH
D-(+)-Gliceraldehid L-(—)-Gliceraldehid
Slika 108. Enantiomerne strukture (+) i (—) gliceraldehida

Na osnovu ovako pretpostavljene konfiguracije gliceraldehida, odredene su relativne
konfiguracije drugih monosaharida, posmatranjem poloZaja hidroksilne grupe na
pretposljednjem ugljenikovom atomu u Fischerovoj projekcionoj formuli. Jedinjenjima
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tipa RCXR', sa jednim asimetri¢nim ugljenikovim atomom, koja se hemijskim reakcijama
bez raskidanja veze na tom ugljenikovom atomu mogu dovesti u vezu sa nekim od
enantiomera gliceraldehida, dodijeljene su odgovarajuce konfiguracije. Primjeri ovakvih
jedinjenja prikazani su na Slici 109. Treba primijetiti da ne postoji odredena pravilnost
u vezi izmedu smjera opticke rotacije i konfiguracije.

CHO R
H OH H X
CH,OH R'
D-(+)-Gliceraldehid D-RCXR'
COOH COOH COOH COOH
H OH H OH H OH H,N H
CHs CH,COOH CeHs CHs
D-(—)-Mlije¢na kiselina D-(+)-Jabucna kiselina D-(-)-Bademova kiselina L-(+)-Alanin

Slika 109. Primjeri jedinjenja tipa RCXR' koja se hemijskim reakcijama mogu dovesti u vezu sa
nekim od enantiomera gliceraldehida

Upotreba D,L sistema konfiguracija u potpunosti zadovoljava samo za jedinjenja sa
jednim asimetri¢nim ugljenikovim atomom. Za monosaharide, za koje je D,L sistem
prvobitno razvijen, a koji sadrze viSe od jednog stereocentra, potrebno je uvesti dodatne
aproksimacije. U oznacavanju konfiguracije monosaharida D,L nomenklatura se odnosi
na konfiguraciju asimetri¢nog ugljenikovog atoma pored primarne hidroksilne grupe,
Sto znaci da je gliceraldehid u stvari najjednostavnija aldoza (Slika 110).

100



CHO

(CH2

CH,OH

D-Aldoza

CHO

(CHz)n

CH,OH

L-Aldoza

CHO
H— | OH
HO——H
H———OH
H———OH
CH,OH
D-Glukoza

CHO

H—+—OH
HO I
H——Ot1
HO——H
CH,OH
L-Glukoza

Slika 110. Primjeri oznacavanja konfiguracije monosaharida prema D,L nomenklaturi

Kada se monosaharidi razlikuju po konfiguraciji na bilo kom drugom asimetri¢cnom C
atomu osim pretposljednjeg, ili na viSe njih, nalaze se u drugoj vrsti stereohemijskog
odnosa i predstavljaju dijastereoizomere (Slika 111).

CHO ;
——on |
H—d OH
— o

CH,OH

D-Riboza

Enantiomeri

Slika 111.

CHO
H———OH
H——OH

HO——H

CH,OH

Dijastereoizomeri

L-Riboza

CHO

H———OH
HO——H

H———OH
CH,OH
D-Ksiloza

CHO
H———0CH
HO———H
R —
CH,OH
L-Ksiloza

Enantiomeri

Enantiomerni i dijastereoizomerni odnos kod monosaharida



Zbog ovakvih stereohemijskih odnosa kod monosaharida na prvi pogled se ¢ini da je D,L-
sistem relativnih konfiguracija proizvoljan. Ipak, putevi biosinteze monosaharida su
razlog zaSto poloZaj hidroksilne grupe na atomu ugljenika koji je najudaljeniji od
karbonilne grupe odreduje relativnu konfiguraciju kao D ili L. Naime, D,L-sistem je
zasnovan na biosintetskom porijeklu monosaharida, jer je prekursor svih monosaharida
koji se sintetiSu u ¢elijama D-gliceraldehid, pri ¢emu se lanac proSiruje od poloZaja C1.
Zbog toga gotovo svi prirodni monosaharidi imaju konfiguraciju identicnu D-
gliceraldehidu na C atomu koji je najdalji od karbonilne grupe.

Upotreba D,L-sistema relativnih konfiguracija moZe biti neodredena kada se primjenjuje
na jedinjenja koja imaju vise od jednog asimetri¢cnog ugljenikovog atoma i odredene
elemente simetrije, kao Sto su izomerne vinske kiseline (Slika 112).

COOH COOH COOH
HO——OH H————OH H———OH
H——OH H——OH HO——H

CH,OH CH,OH CH,OH
D-(—)-Vinska kiselina mezo-Vinska kiselina L-(+)-Vinska kiselina

Slika 112. Stereoizomeri vinske kiseline

Vinska kiselina se moze dobiti cijanhidrinskom reakcijom polazeci od gliceraldehida uz
hidrolizu i oksidaciju (Slika 113). Pri tome se reakcijom D-(+)-gliceraldehida dobija
(-)-vinska Kkiselina u smjesi sa opticki neaktivnom mezo-vinskom kiselinom. Takode,
(-)-vinska kiselina redukcijom bilo koje hidroksilne grupe daje L-(-)-jabuc¢nu kiselinu,
Sto D,L-sistem Cini neodgovaraju¢im za oznacavanje jedinjenja kao Sto je vinska kiselina,
s obzirom na to da D-(+)-gliceraldehid i L-(-)-jabucna kiselina imaju suprotnu
konfiguraciju.

Apsolutna konfiguracija vinske kiseline na oba asimetri¢na C atoma odredena je 1951.
godine upotrebom difrakcije X-zraka na mjesSovitoj Na,Rb-soli vinske kiseline u radu
holandskog kristalografa J. M. Bijvoeta. Utvrdeno je da su proizvoljno predloZene D- i L-
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konfiguracije vinske kiseline prikazane na Slici 112 pretpostavljene na osnovu
strukture D-gliceraldehida bile tacne.

CN CN
CHO
woy ~ H—T—OH HO———H
H OH ——
H——OH H————OH
CH,OH
CH,OH CH,0H

D-(+)-Gliceraldehid

l 1. Kisela hidroliza

2, Oksidacija
COOH COOH
Redukcija jedne COOH
H OH HO———H -OH grupe
=  HO H
H—7—0H HO——OH
CH,COOH
CH,OH CH,OH
mezo-Vinska kiselina (-)-Vinska kiselina

L-(—)-Jabu¢na kiselina

Slika 115. Medusobni odnos (—)-vinske kiseline sa odgovarajuéim stereoizomerima gliceraldehida i
jabucne kiseline
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5.6 CAHN-INGOLD-PRELOG (R,S) SISTEM
OBILJEZAVANJA HIRALNIH CENTARA

Za odredivanje konfiguracije u molekulima sa jednim ili viSe asimetri¢nih centara kao
univerzalni alat koriste se sekvenciona ili Cahn-Ingold-Prelog pravila koja su razvili S.
Cahn, C. K. Ingold i V. Prelog 1956. godine. Dva enantiomera imaju suprotne konfiguracije
po RS sistemu konfiguracija. Da bi odredili konfiguraciju pojedinih enantiomera,
potrebno je prethodno odrediti prioritete pojedinih supstituenata na asimetricnom C
atomu. Pravila se zasnivaju na relativnim atomskim masama atoma sa kojima su
uspostavljene veze, pri Cemu atomi vece atomske mase imaju vece prioritete. Osim za
odredivanje konfiguracije u molekulima sa jednim ili viSe asimetri¢nih centara,
sekvenciona pravila se koriste i za odredivanje konfiguracije na dvostrukoj vezi, o cemu
¢e biti viSe rijeci u Odjeljku 5.9.

Sekvenciona pravila se zasnivaju na primjeni tri jednostavna pravila za odredivanje
redoslijeda prioriteta supstituenata na asimetri¢nom ugljenikovom atomu.

Pravilo 1 Svaki supstituent na asimetricnom ugljenikovom atomu razmatra se
pojedinacno. Za svaki supstituent odredi se prioritet na osnovu atomskog broja atoma
direktno vezanog za asimetricni ugljenikov atom:

Br>Cl>S>P>0>N>C>2%H>1™H
35 17 16 15 8 7 6 2 1

Pravilo 2 Ako se na osnovu prvog atoma vezanog za asimetri¢ni ugljenikov atom ne
moZe odrediti prioritet supstituenta, posmatra se drugi, treci, itd. atom, sve dok se ne
ustanovi razlika.

Pravilo 3 Atomi vezani viSestrukim vezama smatraju se ekvivalentnim odgovaraju¢em
broju jednostruko vezanih atoma. Tako je npr. aldehidna grupa kao supstituent sa
dvostrukom C=0 vezom ekvivalentna supstituentu sa kojim ima C atom i dva O atoma.

Nakon Sto se odrede prioriteti supstituenata (1, 2, 3, 4), molekul se posmatra sa strane
suprotne supstituentu sa najmanjim prioritetom, 4, koji je obi¢no atom vodonika. Ako
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sekvenca prioriteta 1-2—3 odgovara desnoj spirali, radi se o R enantiomeru (lat. rectus
desno).

Ako prioritetna sekvenca 1—2—3 odgovara lijevoj spirali, radi se o S enantiomeru (lat.
sinister lijevo), pri cemu je Ar (Y) > Ar (W) > Ar (Z), kao $to je prikazano na Slici 116.

2 i 2
w ; w
. 11 .
4 /KHMIY i YIIIH)\4
H z £ H
3 3

AR S
o]

S enantiomer R enantiomer

Slika 116. Odredivanje konfiguracije hiralnog molekula

Pri pisanju sistemskih imena hiralnih organskih jedinjenja R i S simboli se dodaju kao
prefiks u zagradi prije imena jedinjenja, na primjer (R)-2-brombutan ili (S)-2-
bromobutan. Ako je potrebno naglasiti, racemska smjesa moZe se pisati sa simbolom R,S,
kao npr. (R,S)-bromhlorfluormetan. Ako je poznat kao podatak za dato jedinjenje, moze
se pisati i predznak opticke rotacije planarno polarizovane svjetlosti, na primjer (5)-(+)-
2-bromobutan i (R)-(-)-2-brombutan.

Kao i kod D,L sistema relativne konfiguracije, i kod R,S sistema simboli R i $ nisu nuzno
u korelaciji sa predznakom opticke rotacije. Treba napomenuti da izmjena mjesta bilo
koja dva supstituenta dovodi do promjene konfiguracije na asimetricnom ugljenikovom
atomu, kako je prikazano na Slici 117.
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HOCH,me——=mOH ~ HOms——=CH,0H CH;CHm— g CH; CHymem— e CH,CHj

Tlin

Tinn
Tn
Tl

(5)-(—)-Gliceraldehid (R)-(+)-Gliceraldehid (5)-(+)-2-Brombutan (R)-(—)-2-Brombutan

Slika 117. Primjeri R,S konfiguracije hiralnih jedinjenja

5.7. PSEUDOASIMETRICNI C-ATOM -r,s SISTEM
OBILJEZAVANJA

Pseudoasimetri¢ni ugljenikov atom je naziv za tetraedarski atom ugljenika vezan za Cetiri
supstituenta od kojih dva imaju istu konstituciju, ali suprotnu konfiguraciju. Preostala
dva supstituena su konstituciono razli¢ita. Za oznacavanje konfiguracije
pseudoasimetri¢nog centra koriste se oznake ris, pri ¢emu se, pored pravila R,S sistema
konfiguracije, primjenjuje i dodatno pravilo da supstituent koji ima R konfiguraciju ima
prioritet u odnosu na supstituent sa S konfiguracijom.

Oznake ri s se ne mijenjaju prilikom promjene konfiguracije na susjednim asimetri¢nim
atomima, ali se mijenjaju prilikom zamjene mjesta bilo koja dva supstituenta. Primjer za
pseudoasimetricni atom je C3 atom dva mezo-stereoizomera  2,3,4-
trihidroksipentandikarboksilne kiseline, ¢iji su trivijalni nazivi ribarna (gdje se C3
oznacava sa r) i ksilarna kiselina (gdje se C3 oznacava sa s) (Slika 118).
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COOH

H—1=oH
H—"—0OH
H—>—OH
COOH
(2R,3r,4S)

(2R,3r,45)-2,4-Dibrom-3-hlorpentan ) o
Ribarna kiselina

2,3,4-Trihidroksipentan dikarboksilna kiselina

COOH
H—E—0H
HO——H
H—>—OH
COOH
(2R,3s,4S)

Ksilarna kiselina

Slika 118. Primjeri struktura sa pseudoasimetri¢nim C-atomom

Pored dva razli¢ita supstituenta (-H i -OH), za C3 ribarne i ksilarne kiseline su vezana i
dva supstituenta koja se razlikuju samo po konfiguraciji (Slika 118). Jo$ jedan od
primjera strukture sa pseudoasimetricnim atomom je (2R,3r,4S)-2,4-dibrom-3-
hlorpentan, takode prikazan na Slici 118. Hiosciamin, poznat kao daturin ili duboizin,
predstavlja prirodni tropanski alkaloid i biljni toksin koji posjeduje pseudohirali

asimetri¢ni atom (Slika 119).

Sy

Slika 119. Hiosciamin sa pseudoasimetri¢nim C3 atomom
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5.8 RACEMSKA SMJESA | RAZDVAJANJE
ENANTIOMERA

U vecini organskih reakcija u kojima nastaju opticki aktivna jedinjenja kao proizvod se
ne dobijaju cisti enantiomeri, nego po pravilu nastaje smjesa dva enantiomera. Kada se
dva enantiomera u smjesi nalaze u ekvimolarnim koli¢inama, govorimo o racemskoj
smjesi, koja zbog intermolekulske kompenzacije ne pokazuje opticku aktivnost.
Racemska smjesa oznacava se kao (%) ili (RS), dok se u starijoj literaturi moZe naci
oznaka (d, ), kao i izrazi racemska modifikacija ili racemski oblik.

AKko se zanemari svojstvo opticke rotacije, racemska smjesa i pojedinacni enantiomeri u
te¢nom i gasovitom obliku imaju identi¢na fizicka svojstva. Medutim, ako se u kristalno
stanje ¢vrstog uzorka (ili racemata) ugraduju oba enantiomera, vrijednosti temperatura
topljenja i rastvorljivost ovakve cvrste smjese Cesto se razlikuju od vrijednosti ovih
veli¢ina za Ciste enantiomere. Svojstva kristala racemata zavise od nacina na koji se
molekuli dva enantiomera prilikom kristalizacije ugraduju u jedini¢ne ¢elije kristalne
reSetke. Razlog ovome je Cinjenica da izmedu istih i razli¢itih enantiomera postoji razlicit
stepen medusobne interakcije. Zbog toga su mogucéa tri razliita scenarija pri
kristalizaciji racemske smjese iz rastvora.

Kada je jedini¢na cCelija kristalne reSetke izgradena od oba enantiomera, koji su u
kristalima nasumic¢no rasporedeni, nastaje tzv. racemski cvrsti rastvor. Fizicka svojstva
mjeSovitih kristala cvrstih rastvora i enantiomera identi¢na su i ne mijenjaju se
dodatkom nekog od enantiomera ¢vrstom rastvoru. Takode, spektroskopski podaci
enantiomera i ¢vrstog rastvora pokazuju iste vrijednosti.

Konglomerat je ¢vrsti oblik racemske smjese u kojoj su jedini¢ne Celije kristalne reSetke
izgradene od molekula samo jednog enantiomera. U ovom slucaju enantiomer ima veci
afinitet za molekule sli¢ne konfiguracije, Sto dovodi do formiranja dvije vrste kristala. U
jednu vrstu kristala ugraduju se iskljuc¢ivo molekuli (+) enantiomernog oblika, a u drugu
isklju¢ivo molekuli (—)-enantiomera. Kada racemska smjesa kristaliSe iz rastvora, kao
konglomerat nastaje prakticno smjesa dvije vrste razlicitih kristala. Ovaj tip ¢vrstih
racemskih smjesa koji se sastoji od jednakih koli€ina ¢istih enantiomera relativno se
rijetko javlja. Konglomerat karakteriSe niZa temperatura topljenja u odnosu na Ciste
enantiomere.

Tre¢a mogucnost kristalizacije racemske smjese je najcesca i predstavlja tzv. racemat u
kome se u jedini¢ne Celije kristalne reSetke ugraduju parovi enantiomera. Molekuli
enantiomera imaju veci afinitet za molekule suprotne konfiguracije, tako da se iz
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rastvora izdvajaju kristali koji sadrze jednak broj (+) i (=) oblika. Racemat postoji samo
u ¢vrstom stanju i ima razlicita svojstva u odnosu na cCiste enantiomere. Temperatura
topljenja racemata obi¢no je viSa od temperature topljenja enantiomera, dok je
rastvorljivost slabija. Na Slici 120 shematski su predstavljeni nacini Kkristalizacije
racemske smjese iz rastvora.

(S)-enantiomer

(R)-enantiomer

Cvrsti rastvor Racemat Konglomerat

Slika 120. Shematski prikaz razli¢itih nacina kristalizacije racemske smjese iz rastvora

Razlikovanje Cvrstih racemskih smjesa najlakse se izvodi pomoc¢u binarnih faznih
dijagrama zavisnosti temperature topljenja od enantiomernog sastava. Temperatura
topljenja konglomerata uvijek je niZa od temperature topljenja enantiomera, pri Cemu
sa povecanjem udjela jednog enantiomera dolazi do porasta temperature topljenja. Kao
Sto se moze vidjeti na Slici 121, konglomerat ima oStar minimum temperature topljenja
pri 50/50 odnosu dva enantiomera, a svaki od enantiomera pokazuje oStar maksimum
temperature topljenja. Nasuprot tome, temperatura topljenja racemata moZe biti visa ili
niza od temperature topljenja enantiomera, pa povecanje udjela enantiomera dovodi do
opadanja temperature topljenja.
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Tt T

100% (R) 100% (3) 100% (R) 100% (S)
Konglomerat Racemat

a) b)

Slika 121. Binarni fazni dijagram konglomerata (a) i racemata (b)

U djelimi¢no racemizovanoj smjesi jedan od enantiomera se nalazi u visSku, tako da takva
smjesa pokazuje odredenu specifi¢nu rotaciju, [a], koja je, u zavisnosti od sastava, manja
od specificne rotacije Cistog enantiomera, [a]max. Odnos specificne rotacije smjese i
specifitne rotacije ¢istog enantiomera naziva se opticka Cistoca i izrazava na sljedeci
nacin:

a
Opticka Cistoc¢a (%) = L x 100

max

Opticka Cistoca Cistog enantiomera iznosi 100 %, dok je za idealnu racemsku smjesu ova
vrijednost jednaka nuli. Vrijednost optiCke rotacije djelimi¢no racemizovane smjese
enantiomera moze se odrediti polarimetrijskom metodom. Opticka Cisto¢a mozZe se
povezati sa enantiomernom c¢isto¢om (tj. enantiomernim viSkom), koja se izraZava kao:

Bk l00= [x(E;) — x(E,)] x 100

Enantiomerna Cisto¢a (%) = ——
(%) E, +E,
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U ovoj relaciji E1 predstavlja koli¢inu enantiomera u visku, dok je E2 koli¢ina u molovima
enantiomera u manjku. Enantiomerni viSak takode se moze predstaviti preko molskih
udjela enantiomera u viSku [x(E1)], odnosno manjku [x(E2)]. Enantiomerni viSak
pokazuje u kom udjelu smjesa sadrzi jedan enantiomer u ve¢im koli¢inama od drugog. U
idealnom slucaju, enantiomerni viSak nekog uzorka jeste mjera njegove opticke cistoce.
Doprinos svakog enantiomera u smjesi u ukupnoj optickoj rotaciji je direktno
proporcionalan njegovom molskom udjelu, i zbog toga brojna vrijednost opticke cistoce
treba da bude jednaka enantiomernom visku. Ovaj zaklju¢ak dovodi do toga da se
termini opticka CistoCa i enantiomerna cCistoca, tj. visak, upotrebljavaju jedan umjesto
drugog, narocito iz razloga Sto je opticka Cistoca bila tradicionalni nacin mjerenja
enantiomernog viska polarimetrijskom metodom. Medutim, polarimetrija se, zbog
nepreciznosti i interferencije mnogih faktora na krajnji rezultat, danas rijetko
primjenjuje za odredivanje opticke Cistoce. Novije direktne ili indirektne metode se
mnogo ceSCe Kkoriste za odredivanje enantiomernog viSka, tj. sastava smjese
enantiomera. NajvaZnije direktne metode su hromatografija na hiralnoj stacionarnoj fazi
i NMR spektroskopija u prisustvu hiralnog rastvaraca ili kompleksirajuceg reagensa.
Indirektne metode zasnivaju se na reakciji sa pomo¢nim hiralnim reagensom, pri cemu
nastaje smjesa dijastereoizomera, koji se razdvajaju odgovaraju¢im klasi¢nim
hemijskim metodama. VaZno je imati na umu da idealna jednakost izmedu
enantiomernog viska i opticke ¢istoce ne vazi uvijek.

Opticku Cistocu i enantiomerni viSak moZemo povezati prilikom proracuna udjela R- i S-
enantiomera 2-brombutana. Ako je izmjereno da nepoznata smjesa enantiomera
pokazuje specificnu rotaciju od 11,55°, tada je opticka Cistoca 50 %, s obzirom na to da
je poznato da specificna rotacija cistog (S)-(+)-2-brombutana iznosi 23,10°. Pozitivan
znak specifi¢ne rotacije smjese ukazuje da je S-enantiomer prisutan u visku:

)

5
x 100 =50

Opticka ¢istoca (%) = 5310

Opticka Cistoca od 50 % u ovom slucaju znaci da je u smjesi 50 % viSe S-enantiomera u
poredenju na R-enantiomerom. Ako se optic¢ka CistoCa izjednali sa enantiomernim
viskom, razlika molskih udela S- i R- enantiomera iznosi¢e 50 %, dok njihov zbir mora
biti 100 %. Na osnovu ovih relacija dolazi se do zakljucka da se smjesa cija je opticka
¢istoc¢a 50 %, koja sadrzi 50 % dominantnog S-enantiomera i 50 % racemske smjese, u
stvari sastoji od 75 % (S)-(+)-2-brombutanai 25 % (R)-(-)-2-brombutana.
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Razdvajanje racemske smjese na enantiomere naziva se rezolucija racemata i izvodi se
na razli¢ite nacine. Kada jedinjenje kristaliSe u obliku konglomerata, odnosno kada iz
rastvora spontano nastaju kristali gradeni samo od jednog enantiomera, razdvajanje se
moZe vrsiti mehanickim putem, mada je ova metoda rijetko primjenjiva, dugotrajna i
neekonomicna. Alternativne tehnike razdvajanja zasnivaju na biohemijskim metodama
i metodama koje ukljucuju nastajanje dijastereoizomera.

Dva enantiomerna oblika nekog jedinjenja imaju identi¢na fizicka svojstva i mogu se
razlikovati samo ako se nalaze u hiralnom okruZenju. Drugi nacin na koji se enantiomeri
mogu razlikovati jesu njihova hemijska svojstva, odnosno reaktivnost prema drugim
hiralnim molekulima. U reakciji smjese enantiomera s nekim opticki aktivnim
reagensom dobija se smjesa dijastereoizomera. S obzirom na to da dijastereoizomeri
imaju razli¢ita fizicka svojstva, moguce je razdvojiti njihovu smjesu, te nakon
razdvajanja regenerisati enantiomere odgovaraju¢om reakcijom.

Kristalizacija je tradicionalna metoda za odvajanje dijastereoizomera dobijenih iz
racemske smjese i hiralnog reagensa za razdvajanje. Na primjer, racemske karboksilne
kiseline mogu se tretirati s opti¢ki aktivnim organskim bazama, nakon cega se
dijastereoizomerne soli odvajaju kristalizacijom. Kao reagensi za razdvajanje koriSteni
su razliciti alkaloidi kao $to su brucin, strihnin, efedrin, hinin, morfin i a-feniletilamin i
drugi (Slika 122).

+

_ . H
R—COO B+ —» * R—COOH

-+ (R)-so (R)-kiselina
—_— B — R— *
R COOH + B COO B . I“?-
(R,S) Dijasterecizomerne soli R—COO B%* — * R—COOH
(S)-so (S)-kiselina

Slika 122. Shema rezolucije enantiomernih kiselina pomocu opticki aktivne baze

Na slican nac¢in racemska smjesa baza moze se razdvojiti tretiranjem s opticki aktivnom
kiselinom, te razdvajanjem dobijenih dijastereoizomernih soli frakcionom
kristalizacijom. Za ovu namjenu cesto se koriste kamforsulfonska kiselina i njeni
derivati, vinska kiselina, jabuc¢na kiselina, piroglutaminska kiselina i druge (Slika 123).
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H
R —coos SH B

‘B (R)-s0 (R)-baza

' . _ . OH

(R,S) Dijasterecizomerne soli R—COO B — ‘B
(S)-so (S)-baza

Slika 123. Shema rezolucije enantiomernih baza pomocu opticki aktivne kiseline

Alkoholi se obi¢no razdvajaju prevodenjem u monoestre ftalne ili sukcinske kiseline, koji
se zatim razdvajaju na uobicajen nacin kao Kkiselinski derivati (Slika 124). Alkohol se iz
monoestra regeneriSe hidrolizom ili reduktivnim cijepanjem u prisustvu LiAlH4. Za
razdvajanje alkohola moZe se Kkoristiti i reakcija sa opticki aktivnim kiselinama, pri ¢emu
se dobijaju dijastereoizomerni estri. Smjesa estara razdvaja se frakcionom
kristalizacijom, a alkohol se regeneriSe hidrolizom ili reduktivnim cijepanjem.

Monoestar ftalne kiseline

. 0 R”
R—OH + R—COOH —» R T —.
(R.S) 5

Dijasterecizomerni estri

a)

b)

Slika 124. Shema rezolucije enantiomernih alkohola pomocu anhidrida ftalne kiseline (a) i opticki
aktivne kiseline (b)
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U novije vrijeme hromatografija je glavna tehnika i gotovo da je potpuno potisnula
frakcionu kristalizaciju kao nacin odvajanja dijastereoizomernih jedinjenja, kao znatno
brza i efikasnija metoda od Kkristalizacije. Smjesa dijastereoizomernih estara dobijena
reakcijom racemske smjese alkohola i opticki aktivne kiseline obi¢no se veoma uspjesno
razdvaja visokoefikasnom tecnom hromatografijom (HPLC) ili flash hromatografijom.
Na kraju, alkoholi se regenerisu hidrolizom na uobicajen nacin.

Sve opisane metode za razdvajanje enantiomera zasnivaju se na dobijanju kovalentnih
ili jonskih dijastereoizomernih jedinjenja koja se razdvajaju na osnovu razlike u fizickim
svojstvima. Medutim, sve popularnije su metode koje se zasnivaju na uspostavljanju
slabih, sekundarnih interakcija kao nacina za razdvajanje enantiomera. Kolone za
hromatografiju na hiralnoj stacionarnoj fazi koriste se za razdvajanje raznih jedinjenja
uklju€ujuci aminokiseline. PojedinaCni enantiomeri razliito interreaguju sa hiralnom
stacionarnom fazom te se sa kolone eluiraju razli¢itim brzinama. Danas je dostupan
veliki broj razli¢itih hiralnih stacionarnih faza za razli¢ite namjene.

Za razdvajanje racemske smjese na enantiomere uspjesno se Koriste i biohemijske
tehnike koje se zasnivaju na enzimskom djelovanju. Enzimi se mogu smatrati hiralnim
molekulima koje pokazuju kataliticko djelovanje i mogu imati veoma visoku selektivnost
prema jednom od enantiomera iz racemske smjese. Na pocetku razvoja ovih tehnika
najve¢i nedostatak primjene enzima bila je njihova hidrofilnost, za razliku od vec¢ine
opticki aktivnih organskih jedinjenja koja su slabo rastvorna u vodi. Komercijalizaciju
biohemijskih tehnika za razdvajanje racemskih smjesa na enantiomerne oblike
omogucila je primjena lipaza kao enzima koji su pokazali dobru aktivnost u organskim
rastvaracima. UsavrSavanje tehnike dovelo je do komercijalizacije i drugih klasa enzima
ukljucujuci amidaze i peptidaze. Uobicajena biohemijska tehnika razdvajanja zasniva se
na reakciji acilovanja hidroksilne grupe u racemskoj smjesi enantiomernih alkohola, pri
¢emu se dobija odgovarajuc¢a smjesa acetatnih estara. Racemska smjesa estara se zatim
izlaZe djelovanju lipaze, pri cemu acetat jednog enantiomera hidrolizuje u alkohol, dok
je drugi enantiomer pod ovim uslovima neaktivan i ostaje u estarskom obliku. Alkohol i
estar se efikasno razdvajaju hromatografskim metodama, pri ¢emu se dobijaju dva
jedinjenja visokog stepena opticke cistoce.

Za izolovanje jednog enantiomera iz smjese Cesto se koristi tzv. kineticka rezolucija,
posebno kada su prisutne odredene funkcionalne grupe ili dvostruke veze. S obzirom na
to da pojedini enantiomeri reaguju razlicitim brzinama s hiralnim reagensima, reakcija
racemske smjese sa ogranicenom koli¢cinom reagensa rezultuje reakcijom samo jednog
enantiomera. Nakon razdvajanja od drugog, enantiomera koji nije reagovao, proizvod se
odgovaraju¢om reakcijom ponovo transformiSe u pocetni enantiomer. Efikasnost
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kineticke rezolucije zavisi od relativnih brzina reakcije dva enantiomera. Ako se brzine
reakcije razlikuju za viSe od 100 puta, reakcija ima dovoljno visok faktor selektivnosti da
se regenerisani enantiomer dobije sa stepenom opticke Cistoce ve¢im od 99 %. Reakcije
koje imaju manji faktor selektivnosti kao proizvod daju enantiomere manje opticke
Cistoce.

5.9 STERNA IZOMERIJA ALKENA |
CIKLOALKANA

Alkene karakteriSe planarna geometrija sa uglovima veza od 120°. Dvostruka veza
sastoji se od jedne o veze i jedne m veze. Alkenska T veza nastaje preklapanjem
nehibridizovanih p orbitala dva sp? hibridizovana ugljenikova atoma, usljed Cega je
sprijeCena slobodna rotacija oko o veze. Cijelo podrucje dvostruke veze koje ukljucuje
dva atoma ugljenika i Cetiri supstituenta nalazi se u jednoj ravni. Ako su supstituenti na
ugljenikovim atomima razliciti, moguce je postojanje dva razliCita jedinjenja, odnosno
prostorna izomera, koji se medusobno razlikuju po prostornom rasporedu ovih atoma
ili grupa (Slika 125).

Slika 125. Geometrijska izomerija alkena kao posljedica nemoguénosti rotacije oko dvostruke veze

Rotacija oko dvostruke veze nije moguca bez raskidanja veze. Prostorni izomeri koji
nastaju kao posljedica nemogucnosti rotacije oko dvostruke veze 1,2-disupstituisanih
alkena su geometrijski izomeri u dijastereoizomernom odnosu. 1,2-Disupstituisani
alkeni, kod kojih se supstituenti veceg prioriteta nalaze sa iste strane dvostruke veze,
obiljezavaju se kao cis-izomeri, dok se 1,2-disupstituisani alkeni, kod koji su supstituenti
veCeg prioriteta sa suprotnih strana dvostruke veze, obiljeZavaju kao trans-izomeri
(Slika 126).
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H H H
\)\rH \)Y HJ\H\ /S/L
H H H

cis-2-Penten trans-2-Penten cis-4-Metil-2-penten trans-4-Metil-2-penten

Slika 126. Primjeri cis-trans izomerije kod 1,2-disupstituisanih alkena

Kod sloZenijih alkena sa tri ili Cetiri supstituenta na dvostrukoj vezi upotrebljava se E,Z-
sistem nomenklature, gdje se na osnovu sekvencionih pravila odreduju grupe veceg
prioriteta. Cahn-Ingold-Prelog sekvenciona pravila se na slican nacin kao kod optickih
izomera, odnosno R,S-sistema nomenklature, primjenjuju da bi se odredio redoslijed
prioriteta supstituenata na dvostrukoj vezi (Slika 127).

Vedi prioritet Cl ~ : - H Maniji prioritet
/C . C\

Manji prioritet ~ H3C I CHs  Vedi prioritet
Vedi prioritet ~ Cl ~ /CH3 Vedi prioritet
/C_'_. C\

Manji prioritet  H3C : H Maniji prioritet

Slika 127. Nacin odredivanja prioriteta supstituenata na dvostrukoj vezi

Prema IUPAC konvenciji, kada se dvije grupe vecCeg prioriteta nalaze na suprotnim
stranama dvostruke veze, molekulu se dodjeljuje E konfiguracija (od njem. entgegen, Sto
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znaci ,nasuprot”). Kada se dva supstituenta veceg prioriteta nalaze na istoj strani
dvostruke veze, molekul je Z izomer (od njem. zusammen, Sto znaci ,zajedno”).

H;C
— H
H
H Z ¢
CH, H
(2E,42)-5-Metil-2,4-heptadien (1E)-1-Hlor-3-etil-1,3-butadien

Slika 128. Primjeri E,Z izomerije kod supstituisanih alkena

Treba zapaziti da se u strukturama koje sadrZe viSe dvostrukih veza kao Sto je (2Z,4Z7)-
5-metil-2,4-heptadien, prikazan na Slici 128, javlja viSe od dva dijastereoizomera (Slika
129).

CH;

(2E,42)-5-Metil-2,4-heptadien  (2E,4E)-5-Metil-2,4-heptadien  (2Z,42)-5-Metil-2,4-heptadien  (2Z4E)-5-Metil-2,4-heptadien

Slika 129. Dijastereoizomeri supstituisanih alkena
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Molekuli koji posjeduju dvostruke veze u principu ne pokazuju opticku aktivnost. Razlog
je postojanje ravni simetrije koja prolazi kroz dva ugljenikova atoma dvostruke veze.
Medutim, kada nezasic¢eni sistem sadrzi asimetricne ugljenikove atome na drugim
dijelovima molekula, javlja se opticka izomerija.

Izomerni alkeni ne pokazuju jednaku stabilnost molekula. Kao posljedica razlicite
konfiguracije dvostruke veze javljaju se razlike u fizickim i hemijskim svojstvima cis-
trans izomera (Tabela 27).

Tabela 27. Karakteristike fumarne i maleinske kiseline

Kiselina Temperatura topljenja, °C Gustina, g cm? Struktura
COOH
o XN H
Fumarna kiselina 287 1,64 H
COOH
COOH
H
Maleinska kiselina 130 1,59 H \ coo
H

Zbog pojave sternog napona izmedu vecih supstituenata na istoj strani dvostruke veze,
kod cis-alkena uocena je manja stabilnost, kao i niZe temperature topljenja. Kod cis-
alkena se javlja slab dipolni momenat u molekulu, za razliku od simetri¢nih trans-
izomera koji ne pokazuju dipolni momenat i zbog pravilnije strukture imaju vise
temperature topljenja. Na primjer, dva izomera etan-1,2-dikarboksilne kiseline znatno
se razlikuju po svojim fizickim i hemijskim svojstvima, gdje cis-1,2-etan-dikarboksilna
kiselina ili maleinska kiselina ima niZu temperaturu topljenja, te manju vrijednost
gustine od svog trans-izomera, fumarne kiseline (Tabela 27).

Dehidratacijom maleinske Kkiseline u prisustvu dehidratacionog sredstva ili
zagrijavanjem na temperature iznad 140 °C nastaje anhidrid prikazan na Slici 130a. S
druge strane, fumarna kiselina se topi na znatno viSoj temperaturi, a tek na temperaturi
oko 300 °C podlijeZe dehidrataciji uz formiranja anhidrida maleinske kiseline.
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COOH COOH

N COOH 140 o \g 300 °C X H
H H
- Hzo - HZO
H

COOH

Dehidratacija Izomerizacija i dehidratacija

Maleinska kiselina Anhidrid maleinske kiseline Fumarna kiselina

Slika 130. Sinteza anhidrida maleinske kiseline

U idealnoj simetri¢noj konformaciji fumarna kiselina ne pokazuje dipolni momenat,
zbog medusobnog ponistavanja dipolnih momenata dvije karboksilne grupe kao vektora
istog intenziteta. Iz istog razloga maleinska kiselina ima dipolni momenat koji
predstavlja rezultantu zbrajanja dipolnih momenata dvije karboksilne grupe (Slika
131).

HO
0 0 OH
\IC/ / cle X
C I H
H N 7 OH H X I
H C
Ho” X0

a) b)
Slika 131. Smjer dipolnog momenta u maleinskoj (a) i fumarnoj kiselini (b)

Izomerija cis-trans tipa javlja se i kod disupstituisanih cikloalkana u kojima se dva
supstituenta nalaze na razli¢itim atomima ugljenika (Slika 132). Kada su dva
supstituenta smjeStena na istoj strani prstena, izomer ima cis-konfiguraciju (a), dok se u
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trans-izomeru supstituenti nalaze na suprotnim stranama ciklicnog molekula (b). Treba
pomenuti da se cis-trans izomeri ciklicnih molekula, kao i cis-trans izomeri alkena, nalaze
u dijastereoizomernom odnosu.

H H H,C H
N\ H / N1/
H4C CHs, H CHj
H H

a) cis-1,2-Dimetilciklopropan b) trans-1,2-Dimetilciklopropan

Slika 132. Stereoizomeri dimetilciklopropana

Zarazliku od cis-trans izomera alkena, koji zbog prisustva ravni simetrije oko dvostruke
veze ne pokazuju opticku aktivnost, kod supstituisanih ciklicnih molekula vrlo ¢esto se
javlja opticka izomerija. Za razliku od disupstituisanih cikloalkana, kod jedinjenja gdje
su prisutna tri supstituenta, od kojih su dva ista, ne postoje cis-trans izomeri, ali postoje
dva optic¢ki aktivna enantiomera (Slika 133a). Monosupstituisani prstenovi zbog
prisustva ravni simetrije ne pokazuju opticku izomeriju (Slika 133b), kao ni cis-trans
izomeriju.

pd
I
S~

a) 2,2-Dimetilciklopropanol b) Ciklopropanol

Slika 133. Opticka izomerija kod trisupstituisanih cikloalkana (a); monosupstituisani cikloalkani ne
pokazuju geometrijsku i opticku izomeriju (b)
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Kod disupstituisanih cikloalkana, u zavisnosti od vrste i poloZaja supstituenata, kao i od
broja atoma u prstenu, pored cis-trans izomera, javljaju se i opticki izomeri. Kod
cikloalkana sa neparnim brojem ugljenikovih atoma u prstenu, kada se dva razlic¢ita
supstituenta nalaze na razli¢itim ugljenikovim atomima (tzv. negeminalni supstituenti),
oba cis-trans izomera se javljaju kao parovi enantiomera (Slika 134).

cis-2-Metilciklopropanol

H OH | HQ H

N 4

N/ \
HSC/Y H 5 H Y CH,

trans-2-Metilciklopropanol

Slika 134. Disupstituisani cikloalkani sa razli¢itim negeminalnim supstituentima: cis-trans i opticka
izomerija

Kada su u molekulu cikloalkana sa neparnim brojem ugljenikovih atoma prisutna dva
ista negeminalna supstituenta, samo se trans-izomer javlja kao par enantiomera, dok cis-
izomer posjeduje ravan simetrije i javlja se kao opticki neaktivan mezo-oblik (Slika
135).
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cis-1,2-Ciklopropandiol (mezo-oblik)

H OH

N_n /[

HO/Y\H

H 5 H

-:-/
T
N

trans-1,2-Ciklopropandiol

Slika 135. Geometrijska i opticka izomerija kod disupstituisanih cikloalkana sa istim negeminalnim
supstituentima

Kod cikloalkana i slicnih jedinjenja sa parnim brojem atoma u prstenu, kada se
supstituenti nalaze u suprotnim, to jest dijagonalnim poloZajima, molekul ima najmanje
jednu ravan simetrije koja prolazi kroz datu dijagonalu, te zato ovakva jedinjenja ne
pokazuju opticku aktivnost (Slika 136).

CH;, H H H

Slika 136. Ravan simetrije kod geometrijskih izomera disupstituisanih cikloalkana sa parnim brojem
atoma u prstenu i supstituentima u dijagonalnim polozajima

122



5.10 STERNA IZOMERIJA KOD KUMULENA |
SRODNIH JEDINJENJA

Jedinjenja sa kumulovanim (uzastopnim) dvostrukim vezama pokazuju odredene
stereohemijske specifi¢nosti. Jedinjenja sa dvije uzastopne dvostruke veze nazivaju se
aleni (Slika 137a), dok jedinjenja sa tri i viSe uzastopnih dvostrukih veza pripadaju klasi
kumulena. Na Slici 137b prikazan je najjednostavniji kumulen, 1,2,3-butatrien.

H,C=—=C==CH, H,C=—C=—=C==CH,

sp> sp sp? sp> sp sp sp?
w9 O A .9 o000
\
H’o@oo H’o%oo it
a) Alen b) Kumulen (1,2,3-butatrien)

Slika 137. Geometrija alena (a) i kumulena (b)

Centralni atom ugljenika u alenu je digonalan, odnosno sp hibridizovan, jer dvije
susjedne 7 veze nastaju bo¢nim py-py i pz-pz preklapanjem nehibridizovanih p orbitala.
Posljedica ovakve geometrije jeste da se ¢ veze na terminalnim ugljenikovim atomima
nalaze u ravnima koje su normalne jedna na drugu. S druge strane, kod 1,2,3-butatriena
geometrija molekula je planarna.

Generalno, kod svih kumulena sa parnim brojem dvostrukih veza supstituenti na
terminalnim ugljenikovim atomima leZe u medusobno normalnim ravnima, dok su
kumuleni sa neparnim brojem dvostrukih veza planarni i stoga ne pokazuju opticku
izomeriju. Planarni supstituisani kumuleni pokazuju cis-trans izomeriju (Slika 138).
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Cl Cl H Cl
AN / N /
/C C=C C\ /C C=C C\

H H Cl H
cis-1,3-Dihlorbutatrien trans-1,3-Dihlorbutatrien

Slika 138. Izomerija cis-trans tipa kod kumulena

Medutim, kod 1,3-disupstituisanih alena se kao posljedica neplanarnosti terminalnih
grupa javlja stereoizomerizam koji se naziva aksijalna hiralnost. 1,3-Disupstituisani
aleni su disimetri¢ni u odnosu na osu hiralnosti, koja prolazi kroz veze, i nazivaju se
aksijalno-hiralnim jedinjenjima. Na Slici 139 prikazani su aksijalno-hiralni enantiomeri
1,3-difenilalena. Supstituisani aleni kod kojih se dva ista supstituenta nalaze na istom
ugljenikovom atomu nisu hiralni.

CeHs,, : wCeHs
"C:C:C/ \C=C=

CeHs CsHs

Slika 139. Opticki izomeri 1,3-difenilalena

Pored alena, aksijalnu hiralnost pokazuju alkilidencikloalkani i spirani, formalni derivati
alena u kojima su jedna, odnosno dvije dvostruke veze zamijenjene prstenastim
strukturama. Primjeri optickih izomera ovih klasa jedinjenja prikazani su na Slici 140.
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H3C CH3

/O.

a) 1-Etiliden-4-metilcikloheksan

b) spiro[3.3]Heptan-2,6-dikarboksilna kiselina

Slika 140. Primjeri optickih izomera alkiliden-cikloheksana (a) i spirana (b)

Odredivanje apsolutne konfiguracije opticki aktivnih alena i drugih odgovarajucih
kumulena zasniva se na posmatranju pojedinih izomera duz ose hiralnosti s jedne ili
druge strane. Bez obzira na izabranu stranu posmatranja, par supstituenata koji se
nalazi na bliZzem atomu ima prednost, to jest dodjeljuje im se prioritet 1 i 2, dok se
supstituentima koji se nalaze na daljem atomu dodjeljuju prioriteti 3 i 4 u skladu sa
sekvencionim pravilima. Svi atomi sistema, osim supstituenata na terminalnim
atomima, projektuju se u centar Newmanove formule. Ako prioritet supstituenata opada
u smjeru kazaljke na satu, posmatrano iz suprotnog pravca od strane supstituenta sa
najmanjim prioritetom, kumulen ima R-konfiguraciju, kao $to je prikazano na Slici 141.
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Slika 141. Odredivanje apsolutne konfiguracije optickih izomera kumulena

Ako prioritet supstituenata opada u smjeru suprotnom kretanju kazaljke na satu,
posmatrano iz suprotnog pravca od strane supstituenta sa najmanjim prioritetom,
kumulen ima S konfiguraciju, Takode, ponekad se u literaturi mogu sresti oznake Ra i Sa,
Cija je svrha da se naglasi da se radi o aksijalnoj hiralnosti.

Odredivanje apsolutne konfiguracije opticki aktivnih cikli¢nih derivata kao S$to su spirani
zasniva se takode na posmatranju pojedinih izomera duz ose hiralnosti, na isti nacin kao
kod alena i drugih opticki aktivnih kumulena, Sto je prikazano na Slici 142.

HOOC

\\\\H
_> .................. S
H COOH
1 1
COOH
4 4 3
— L. = | H- COOH
u;””4
3 2
3 H
2

Slika 142. Odredivanje apsolutne konfiguracije optickih izomera spirana
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SESTO POGLAVLJE

STERNA IZOMERIJA -
KONFORMACIJA ORGANSKIH
MOLEKULA

Za nedvosmisleno odredivanje strukture viSeatomskih molekula potrebno je poznavati
tacan medusobni poloZaj svih atoma u molekulu. Za to nije dovoljno odrediti samo
duZzine i uglove veza, vec je potrebno uvesti novu veliinu, torzioni ugao. Torzioni ugao
predstavlja ugao izmedu dvije ravni u kojima leZe supstituenti na susjednim atomima,
pri cemu vezu izmedu dva susjedna atoma smjeStamo u presjek dvije ravni. Generalno,
za neki molekul koji se sastoji od n atoma ukupan broj veza iznosi n-1, ukupan broj
uglova veza je n-2, a ukupan broj torzionih uglova iznosi n-3. Ovo znaci da se struktura
molekula moZe potpuno definisati poznavanjem 3n-6 koordinata.

Kao $to je prikazano u ranijim poglavljima, izmedu pojedinacnih molekula djeluju
privlatcne medumolekulske interakcije, odnosno intermolekulske sile koje imaju
presudan uticaj na fizicka svojstva hemijskih jedinjenja. Takode, unutar pojedinac¢nih
molekula postoje repulzivne intramolekulske interakcije koje Cine da su pojedini
prostorni oblici molekula stabilniji od drugih.

Organski molekuli u idealnim uslovima zauzimaju konformacije u kojima imaju najnizi
moguci sadrzaj energije. Medutim, to nije uvijek moguce zbog postojanja geometrijskih
ili drugih fizickih ogranicCenja, usljed kojih uglovi veza odstupaju od idealnih, ili se
odredeni supstituenti dovode u medusobno bliske poloZaje. U takvim uslovima molekul
se nalazi pod odredenim naponom koji rezultuje poveanjem sadrzaja energije u
molekulu. Postoji nekoliko razli¢itih tipova napona koji se javljaju u organskim
molekulima.

U prvom redu potrebno je razmotriti ugaoni napon kao posljedicu deformacija uglova
veza. Odstupanje od idealnih vrijednosti uglova veze ¢ini da je molekul reaktivniji, usljed
veCeg sadrzaja energije. Deformacija ugla dovodi do uspostavljanja slabije veze, jer se
orbitale atoma koje grade veze ne nalaze u optimalnom poloZaju za formiranje veze.
Postoji nekoliko razloga koji uzrokuju ugaoni napon. NajceS¢e je to geometrijsko
ogranicenje, kao na primjer u molekulu ciklopropana, gdje je uslov za zatvaranje
troclanog prstena da unutrasnji uglovi molekula iznose 60° Sto predstavlja znatno
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odstupanje od idealnog tetraedarskog ugla veze i dovodi do nastanka slabijih veza (vidi
Odjeljak 6.4.1).

Torzioni napon nastaje usljed priblizavanja elektronskih oblaka atoma koji nisu
medusobno povezani, ve¢ predstavljaju supstituente na susjednim atomima, kada se vrsi
rotacija oko centralne veze. Supstituenti usljed rotacije dolaze u nepovoljne eklipsne
konformacije, Sto dovodi do odbijanja elektronskih oblaka, odnosno javljaju se
repulzivne interakcije. Torzioni napon predstavlja energiju potrebnu za rotaciju oko
centralne veze, tj. veze izmedu atoma na kojima se nalaze supstituenti. Ovaj tip napona
uzrokuje stvaranje energetske barijere, odnosno otpora rotaciji.

Sterni napon se javlja zbog odbijanja elektronskih oblaka atoma koji nisu medusobno
povezani. Sterni napon raste sa priblizavanjem velikih atomskih grupa unutar molekula,
i dovodi do znacajnijeg povecanja energije u poredenju sa torzionim naponom. Sterni
napon je najcesce klju¢ni faktor koji odreduje trodimenzionalni oblik molekula i ishod
hemijskih reakcija. Sterne interakcije su direktno proporcionalne dimenzijama atoma,
odnosno dimenzijama njihovih elektronskih oblaka. Zbog malih dimenzija, atom
vodonika gotovo nikad ne ucestvuje u sternim repulzivnim interakcijama. S druge
strane, pokazano je da dolazi do torzionog napona izmedu dva atoma vodonika koji se
nalaze na susjednim ugljenikovim atomima. Isto tako, smatra se da ne postoji sterna
interakcija izmedu grupa vezanih za isti atom, bez obzira na njihove dimenzije.

6.1 KONFORMACIJE ACIKLICNIH JEDINJENJA

Proste, ¢ veze izmedu atoma ugljenika cilindri¢no su simetri¢ne, $to omogucava vise ili
manje slobodnu C-C rotaciju oko veza u molekulima otvorenog lanca. U etanu,
najjednostavnijem organskom molekulu sa dva ugljenikova atoma, rotacija oko C-C veze
odvija se gotovo slobodno, pri ¢emu se neprestano mijenja medusobni prostorni poloZaj
atoma vodonika na jednom u odnosu na atome vodonika na drugom ugljenikovom
atomu.

Svaki od moguc¢ih medusobnih poloZaja koji zauzimaju atomi nekog molekula pri rotaciji
oko ¢ veze naziva se konformacija i posljedica je promjene uglova izmedu atoma na
susjednim ugljenikovim atomima. Specifi¢na, viSe ili manje stabilna konformacija
molekula naziva se konformacioni izomer ili konformer. Za razliku od konstitucionih
izomera, pojedinacne konformere vrlo Cesto nije moguce izolovati, jer se veoma brzo
medusobno izmjenjuju. Konformacioni izomeri obi¢no se predstavljaju perspektivnim
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formulama, gdje se centralna C-C veza postavlja dijagonalno, kako bi medusobni poloZaj
i prostorna orijentacija svih C-H veza bili oc¢igledni. Newmanova projekcija predstavlja
medusobni poloZaj supstitenata, posmatrajuc¢i molekul kroz odredenu C-C vezu (Slika
143). 0 nacinima predstavljanja konformacionih izomera vec¢ je bilo rijeci u Poglavlju
4.1.

/"H HH
H

Newmanova projekciona formula H )

2 E i iy

\_H

R H
H H
Di . K H H
ijagonalna perspektivna formula
H H H

Slika 143. Razliciti nacini predstavljanja konformacione izomerije etana

Prema klasi¢noj definiciji, konformacija predstavlja bilo koji od neograni¢enog broja
trenutnih prostornih polozaja koji moZe zauzimati neki molekul odredene konstitucije i
konfiguracije pri rotaciji oko prostih veza.

6.1.1 KONFORMACIJE ETANA

Etan, C2He, jeste alkan u kome su dvije metil-grupe, -CHs, povezane ¢ vezom, koja nastaje
preklapanjem sp® hibridizovanih orbitala dva atoma ugljenika. Na Slici 144 prikazan je
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dijagram potencijalne energije pri rotaciji oko C-C veze u etanu. Obje -CH3 grupe mogu
rotirati oko ose koja prolazi kroz prostu C-C vezu. Rotacija oko ove veze dovodi atome
vodonika u razli¢it medusobni poloZaj. Iako se Cesto smatra da se rotacija oko prostih C-
C veza u etanu ali i u drugim n-alkanima odvija prakti¢no slobodno, eksperimentalni
nalazi pokazuju suprotno. Naime, dokazano je da postoji relativno niska energetska
barijera za rotaciju oko proste veze u etanu, koja iznosi 12 k] mol-1.

Pri tome su odredene konformacije stabilnije od drugih. U konformaciji sa najmanjim
sadrzajem energija svih Sest C-H veza nalazi se na maksimalnoj udaljenosti, u tzv.
stepenicastoj konformaciji. Nasuprot tome, kod konformacije etana sa najveéim
sadrzajem energije C-H veze se nalaze na minimalnoj mogucoj udaljenosti (Slika 144).
Ovakva nestabilna konformacija naziva se eklipsna konformacija. U bilo kom trenutku,
oko 99 % molekula etana se na sobnoj temperaturi nalazi u pribliZzno stepecinastoj
konformaciji, dok samo oko 1 % molekula zauzima, ili preciznije, prolazi kroz neku od
eklipsnih konformacija. Energetska barijera za rotaciju etana od 12 k] mol-! posljedica je
iskljucivo torzionog napona koji raste pri prolasku molekula kroz eklipske konformacije.

T
T

T
T

T
I

Rotaciona barijera

]
=
~
2 E=12kl/mol
W
H H H H
H H H H H H H
)Rotacija
H H H H H H H H
H H H H
| | | | | | |
0 60 120 180 240 300 360

Torzioni ugao (°)

Slika 144. Dijagram potencijalne energije etana u zavisnosti od torzionog ugla
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6.1.2 KONFORMACIJE PROPANA

Dijagram potencijalne energije za rotaciju oko C-C veze u propanu prikazan je na Slici
145. U Newmanovoj projekcionoj formuli propana postoji dodatna metil-grupa, za
razliku od etana, koja se moZe smatrati supstituentom na posmatranoj C-C vezi. Na
dijagramu su prikazani konformeri sa minimalnim i maksimalnim sadrzajem energije.
Energetska barijera za rotaciju oko C-C veze je nesto viSa nego kod etana, upravo zbog
prisustva dodatnog supstituenta i iznosi 14 k] mol-1. Ova razlika u energiji nastaje zbog
nepovoljne interakcije izmedu metil-supstituenta i atoma vodonika u eklipsnom
poloZaju i predstavlja sternu smetnju ili sterni napon.

E (ki/mol)

HCHs HCHs HCH:

Rotaciona barijera

E=14kJ/mol
CH: CHs CHs CH:
H H H H H H H
)Rotacija
H H H H H H H H
H H H H
| | | | | | |
0 60 120 180 240 300 360

Torzioni ugao (°)

Slika 145. Dijagram potencijalne energije propana u zavisnosti od torzionog ugla

131



6.1.3 KONFORMACIJE BUTANA

Konformaciona analiza za molekule ve¢e od propana postaje znatno sloZenija, jer sve
stepenicaste konformacije nisu jednako stabilne, a isto tako ni sve moguce eklipsne
konformacije nemaju isti sadrzaj energije. U butanu je konformacija sa najmanjim
sadrzajem energije tzv. antiperiplanarna ili anti konformacija u kojoj se dvije krajnje
metil-grupe nalaze na najvecoj mogucoj udaljenosti, pod uglom od 180°. Na Slici 146
prikazan je dijagram potencijalne energije butana u zavisnosti od torzionog ugla.

HCH3 Hac CHs HCHs

CHs

CHs H

E2=19 kJ/mol

Eia=16 kl/mol

E (kJ/mol)

E1=16 kJ/mol

CHs CHs CHs CHs

H H CHs H H CHs H H
lRotacija

H H H H H H H H

CHs H H CHs

anti gauche gauche anti
| | | | | | |
0 60 120 180 240 300 360

Torzioni ugao (°)

Slika 146. Dijagram potencijalne energije butana u zavisnosti od torzionog ugla
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Rotacijom oko centralne C-C veze za 60° postiZe se eklipsna konformacija u kojoj postoje
dvije CH3 & H interakcije i jedna H < H interakcija. Ovaj eklipsni konformer sadrzi
16 k] mol-! viSu energiju od anti konformera. Daljom rotacijom molekul ponovo postize
stepenicastu konformaciju. Medutim, ova konformacija manje je stabilna od anti
konformacije zbog bliskog polozaja dvije metil-grupe. Ovakve konformacije u kojima se
alkil-grupe nalaze pod uglom od 60° nazivaju se gauche ili kose konformacije. Zbog
sternog napona izmedu supstituenata, gauche konformer ima vecu energiju od anti
konformera za oko 3,8 k] mol-1. Dalja rotacija dovodi do sljedece eklipsne konformacije
u kojoj su dvije metil-grupe na najmanjoj mogucoj udaljenosti. Ova tzv. sinperiplanarna
konformacija ima najveci sadrzaj energije koji iznosi 19 k] mol-1. Nastavak rotacije daje
jo$ jedan gauche konformer, sa energijom aktivacije 16 k] mol-1. U rastvoru na sobnoj
temperaturi preovladava najstabilniji konformer butana sa udjelom od oko 72 %, dok je
nestabilniji gauche konformer zastupljen sa 28 %.

6.2 DOMINANTNA KONFORMACIJA I SVOJSTVA
MOLEKULA

Energetski najstabilnija trodimenzionalna struktura molekula, koja je najzastupljenija
pod odredenim uslovima, naziva se dominantna konformacija. Dominantna
konformacija presudno utice na fizicka, hemijska i bioloska svojstva molekula. Svojstva
svakog molekula koji se javlja u viSe konformacija odredena su svojstvima dominantnog
konformera, $to znaci i najzastupljenijeg. Stabilnosti dominantne konformacije
doprinosi minimalni sadrZaj energije, nizi u poredenju sa drugim moguéim
konformacijama, koji je rezultat postojanja minimuma napona, kao Sto su torzioni i
sterni naponi. Prostorni raspored atoma u dominantnoj konformaciji moze biti
najpovoljniji za reakciju sa drugim molekulima. Medutim, dominantna konformacija,
zbog izrazite stabilnosti, moZe pokazivati i nizu reaktivnost, s obzirom na to da je manje
sklona promjeni svoje strukture.

Fizicka svojstva hemijskih jedinjenja, kao Sto su temperatura topljenja i kljucanja,
gustina i indeks refrakcije, zavise od dominantne konformacije molekula. Na primjer, u
nekim slucajevima uticaj konformera sa najniZom energijom takav je da molekul ima
nizu temperaturu klju¢anja kao posljedicu manje kineticke energije potrebne da iz te
konformacije prede u tecno stanje. Medutim, konformacija je samo jedan od faktora koji
utiCu na vrijednost temperature kljuc¢anja. Treba imati na umu da i mnogi drugi faktori,
kao Sto su medumolekulske interakcije (van der Waalsove sile, vodonicne veze), imaju
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izuzetno znacajan uticaj na temperaturu klju¢anja. Ako se radi o bioloski aktivhom
molekulu, njegova interakcija sa enzimima ili receptorima, ili sposobnost da ucestvuje u
biohemijskim procesima, direktno je povezana sa dominantnom konformacijom.
Tumacenje reaktivnosti molekula u razli¢itim hemijskim i bioloSkim sistemima u
nedvosmislenoj je vezi sa razumijevanjem njegove dominantne konformacije.

6.3 STERNA IZOMERIJA KOD DIFENILA -
ATROPIZOMERIJA

Specifi¢an oblik sterne izomerije javlja se kod orto-supstituisanih difenila, jer prisustvo
supstituenata favorizuje konformacije koje ne leZze u jednoj ravni. U zavisnosti od
dimenzija supstituenata, moguca je pojava opticke izomerije kod ovih jedinjenja. Kada
se u orto-polozaju bifenila nalaze voluminozni supstituenti koji onemogucavaju
slobodnu rotaciju oko ¢ veze izmedu dva aromati¢na prstena, moguce je postojanje dva
opticka izomera koji se medusobno nalaze u enantiomernom odnosu. Opticka izomerija
koja pritom nastaje kao posljedica aksijalne hiralnosti supstituisanih bifenila naziva se
atropizomerija, a odgovarajuci izomeri se nazivaju atropizomeri (Slika 147).

Slika 147. Opticka izomerija difenila kao posljedica prisustva voluminoznih supstituenata u orto-
poloZaju
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OteZana rotacija oko ¢ veze izmedu dva prstena moZe biti privremena ili trajna u
zavisnosti od van der Waalsovog poluprecnika vezanih supstituenata. Najvoluminozniji
supstituenti dovode do aksijalne hiralnosti i kod di- i trisupstituisanih difenila, pa ¢ak i
kod monosupstituisanih derivata. Moguénost rotacije raste u smjeru opadanja dimenzija
supstituenata, kako je prikazano na Slici 148. Treba zapaziti da nesupstituisani difenil
(ili bifenil) pokazuje Sirok apsorpcioni maksimum u ultraljubi¢astom podrucju na oko
248 nm, koji kod orto-supstituisanih derivata izostaje usljed naruSavanja planarne
konformacije i onemogucene delokalizacije © elektrona preko cijelog molekulskog
sistema. Ovaj efekat u literaturi moze se naci pod nazivom sterna inhibicija rezonancije.

[ Dimenzije supstituenata orto-supstituisanih difenila ’

[~Br » —CH; > —Cl > —NO, > —COOH > —OCH; > —F > —H |

Slika 158. Supstituenti orto-supstituisanih difenila prema opadaju¢im dimenzijama

Gotovo svi tetra-orto-supstituisani bifenili pokazuju atropizomeriju, osim u sluc¢aju kada
su na prsten vezani manje voluminozni supstituenti poput fluora i metoksi-grupe. Svaki
prolaz molekula kroz simetricnu planarnu konformaciju podrazumijeva promjenu
njegove konfiguracije. Ako postoje odgovarajuci uslovi za odvijanje rotacije, vremenom
dolazi do uspostavljanja ravnotezZe izmedu dva opticka izomera, to jest do racemizacije
(Slika 159).

A A A
i 5 ! ; ._,\\\\\A
B

BB B

Slika 159. Racemizacija orto-supstituisanih difenila
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Odredivanje apsolutne konfiguracije opticki aktivnih tetrasupstituisanih difenila
zasniva se na pravcu ose hiralnosti, na isti nacin kao kod alena i drugih opticki aktivnih
kumulena, kao $to je prikazano na Slici 160.

2 2
A A
4 3 3 4
A— B B— A
B R S B
1 1

Slika 160. Odredivanje apsolutne konfiguracije optickih izomera orto-supstituisanih difenila

Odredivanje apsolutne konfiguracije na primjeru 6,6'-dinitro-2,2'-difenilkarboksilne
kiseline prikazano je na Slici 161.
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Slika 161. Odredivanje apsolutne konfiguracije optickih izomera 6,6'-dinitro-2,2'-difenilkarboksilne
kiseline
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6.4 KONFORMACIJE CIKLICNIH JEDINJENJA -
NAPON PRSTENA

Molekuli koji sadrZe cikli¢ne strukture su vazna klasa organskih jedinjenja, koja je
veoma Cesta u bioloskim molekulima i strukturama koje pokazuju fiziolosko djelovanje.
Hemijske karakteristike, to jest reaktivnost alicikli¢nih jedinjenja, uglavnom je slicna
hemijskim svojstvima jedinjenja otvorenog niza. Kada se porede fizicka svojstva sa
odgovaraju¢im alkanima otvorenog niza, cikloalkani imaju viSe temperature topljenja i
kljucanja, kao i vece vrijednosti gustine (Tabela 28). Ova razlika posljedica je izraZenijih
Londonovih interakcija izmedu ciklicnih molekula, koji imaju simetric¢an, pravilniji oblik
u poredenju sa molekulima otvorenog niza. Da pravilnost strukture znacajno utice na
fizicka svojstva molekula moZe se takode zakljuciti na osnovu podataka iz Tabele 28.
Naime, ako se porede temperature topljenja cikloalkana sa neparnim brojem
ugljenikovih atoma, vidljivo je da su njihove vrijednosti znatno niZe nego kod cikloalkana
sa parnim brojem ugljenikovih atoma.

Tabela 28. Poredenje fizi¢kih svojstava cikloalkana i alkana

Cikloalkan T:(°C) T« (°C) p(gcm3) Alkan T:(°C) T« (°C) p (g cm3)
Ciklopropan -127,6 -32,7 0,617 Propan -187,7 -42,1 0,5853
Ciklobutan -50,0 -12,5 0,720 Butan -138,3 -0,5 0,5787
Ciklopentan -93,9 49,3 0,7457 Pentan -129,8 36,1 0,6262
Cikloheksan 6,6 80,7 0,7785 Heksan -95,3 68,7 0,6603
Cikloheptan -12,0 118,5 0,8098 Heptan -90,6 98,4 0,6837
Ciklooktan 14,3 148,5 0,8349 Oktan -56,8 125,7 0,7026

U stereohemijskom smislu prisustvo prstenaste strukture u cikloalkanima dovodi do
prilagodavanja, to jest do deformacije uglova veza u odnosu na optimalnu tetraedarsku
geometriju ugljenika u stabilnim konformacijama. Zasi¢eni molekuli sa sp3
hibridizovanim atomima ugljenika imaju idealne uglove izmedu veza, koji iznose 109,5°
i nalaze se prvenstveno u stepenicastim, anti-konformacijama. Tetraedarska geometrija
molekula omogucava optimalno preklapanje svih orbitala koje ucestvuju u formiranju
veze, pri cemu se oslobada najveca koli¢ina energije i nastaje najstabilnija prostorna
struktura. Stabilnost zasi¢enih ugljovodonika procjenjuje se poredenjem njihovih
toplota sagorijevanja, ArH®, normalizovanih na jednu metilensku, —CH2 grupu, kako bi
bilo moguce porediti prstenove razli¢itih dimenzija. Pri tome, $to je neko jedinjenje
manje stabilno, ono sadrZi viSe energije, pa se viSe toplote oslobodi pri njegovom
potpunom sagorijevanju. Utvrdeno je da toplota koja se oslobada sagorijevanjem jedne
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metilenske grupe koja je dio otvorenog lanca iznosi -658,6 k] mol-l. U Tabeli 29
prikazane su vrijednosti standardne toplote sagorijevanja za razlicite cikloalkane, kao i

odgovarajuca vrijednost toplote sagorijevanja i napona po jednoj —CHz grupi, te ukupni
napon u prstenu cikloalkana.

Tabela 29. Standardne toplote sagorijevanja cikloalkana, vrijednost toplote sagorijevanja i napona
po —CH, grupi i ukupni napon u prstenu cikloalkana

AHC ey, (k) mol™?)

AHCexp (k) mol™?) / n

ArHeexp'ArHeteor

Ukupni napon (kJ mol?)

—CH, grupa
Ciklopropan
Ciklobutan
Ciklopentan
Cikloheksan
Cikloheptan
Ciklooktan
Ciklononan
Ciklodekan
Cikloundekan
Ciklododekan
Ciklotridekan

Ciklotetradekan

—658,6
—2090
-2741
—-3320
—3952
-4636
-5309
—5980
—6636
—7290
—7922
-8577
-9220

—658,6
—696,6
—685,3
—664,0
—658,6
-662,3
—663,6
-664,4
—663,6
-662,7
—-660,2
—659,8
—658,6

0
38,0
26,7
5,4
0
3,7
5,0
5,8
5,0
4,1
1,6
1,2
0

0
114,0
106,8
27,0
0
25,9
40,0
52,2
50,0
45,1
19,2
15,6
0

Podaci pokazuju da samo u cikloheksanu i prstenovima koji imaju vise od 13 atoma

toplota sagorijevanja jedne metilenske grupe odgovara toploti sagorijevanja metilenske
grupe u molekulima otvorenog niza. Ako definiSemo deformaciju kao strukturnu
karakteristiku molekula koja uzrokuje nepotpuno preklapanje atomskih orbitala i
formiranje slabijih hemijskih veza, onda deformacija molekula dovodi do povecanja
ukupne energije i opadanja stabilnosti molekula. Na Slici 162 prikazana je zavisnost

ukupnog napona u prstenu cikloalkana od broja ugljenikovih atoma u prstenu.
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Slika 162. Zavisnost ukupnog napona cikloalkana od broja ugljenikovih atoma u prstenu

Baeyer je prvobitno predvidio da bi cikloheksan trebalo da ima ugaonu deformaciju,
odnosno napon, pretpostavljaju¢i da ima planarnu strukturu pravilnog Sestougla sa
uglovima veza od 120°. Medutim, cikloheksan zauzima konformaciju u kojoj su svi uglovi
veze 109,5° a izmedu vodonikovih atoma nema torzionog napona zbog njihovog
stepenicastog rasporeda. Smatra se da prstenovi veci od cikloheksana takode zauzimaju
neplanarne strukture kako bi ostvarili optimalne tetraedarske uglove veze. Medutim, na
osnovu podataka iz Tabele 29 jasno je da prstenasti molekuli sa 7-13 ¢lanova imaju
odreden sadrZaj energije, tj. da se nalaze pod odredenim naponom. Povecanje toplote
sagorijevanja ovih prstenova posljedica je torzionog napona koji se javlja izmedu
odredenih atoma vodonika, koji zbog deformacije prstena i zauzimanja tetraedarskih
uglova veza dolaze u blizak polozaj, pri ¢emu je njihova medusobna udaljenost manja od
zbira njihovih van der Waalsovih poluprecnika. Ove tzv. transanularne interakcije
dovode do prilagodavanja konformacije prstena i povecavaju energiju prstenastog
sistema. Povecanje energije u prstenovima srednje veli¢ine (C7-C13) naziva se
transanularna deformacija. Nakon S$to veli¢ina prstena dosegne C14, njegova
unutrasnjost postaje dovoljno velika da neutraliSe transanularno naprezanje. Zbog toga
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se vrijednost toplote sagorijevanja ,vraca” na vrijednost koja odgovara alkanima
otvorenog niza.

6.4.1 KONFORMACIJE CIKLOPROPANA

Struktura ciklopropana prikazana je na Slici 163. Kao Sto se moZe primijetiti, svi
vodonikovi atomi metilenskih grupa nalaze se u eklipsnim poloZajima, kao u nestabilnoj
eklipsnoj konformaciji etana (Odjeljak 6.1.1, Slika 144). Energija eklipsne
konformacije etana visa je u odnosu na stepenicastu zbog torzionog napona, odnosno
odbijanja izmedu veza prostorno bliskih vodonikovih atoma. Ovakav torzioni napon
postoji u planarnom molekulu ciklopropana, gdje je rotacija veza onemogucena usljed
postojanja cikli¢ne strukture.

0,151 nm

H L H
0,109nm\ H /:)115D

\_;/ 60° H

Slika 163. Struktura i model ciklopropana

U ciklopropanu svaka metilenska grupa unosi za 38 k] mol-! viSe energije u odnosu na
metilensku grupu otvorenog niza, pa ukupan napon prstena (tri metilenske grupe)
iznosi 114 k] mol-1. Jasno je da ova vrijednost napona nije posljedica samo eklipsnih
poloZaja, tj. torzionog napona izmedu vodonikovih atoma. Ciklopropan je molekul koji
se nalazi pod znatnim naponom jer formiranje troc¢lanog prstena zahtijeva da uglovi veza
izmedu tri ugljenikova atoma iznose 60°. Ako ove uglove poredimo sa ocekivanim
uglovima za sp3 hibridizovane ugljenikove atome koji iznose 109,5° jasno je da ova
znatna deformacija u odnosu na normalni tetraedarski raspored znatno povecava
ukupnu energiju molekula. Manji uglovi veze sprecavaju normalno preklapanje orbitala
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duZ internuklearne ose. Preklapanje orbitala ovog tipa, koje se odvija izvan
internuklearne ose, dovodi do formiranja tzv. savijene veze, koja se u literaturi srece i
pod nazivom t veza (Slika 164). Savijena veza je slabija od o veze i zbog toga ima veci
sadrzaj energije. Ova vrsta deformacije geometrije molekula naziva se ugaona
deformacija ili Baeyerova deformacija. Ugaoni napon u prstenu ciklopropana ima za
posljedicu povecanu hemijsku reaktivnost t veza. Tako na primjer ciklopropan lako
reaguje s bromom, kiselinama i pod odredenim uslovima podlijeZe reakciji
hidrogenizacije, za razliku od alkana otvorenog niza koji su inertni prema ovim
reaktantima.

-~ . :C:

7\ -
N T e P

Slika 164. Preklapanje orbitala pri formiranju molekula ciklopropana izvan internuklearne ose i
formiranje savijene, T veze

Struktura i stabilnost ciklopropana i dalje su predmet naucne diskusije. Na osnovu
teorijskih izracunavanja C-H veze u ciklopropanu se smatraju kiselijim u odnosu na
slicne veze u drugim ugljovodonicima upravo zbog postojanja slabijih C-C veza u
molekulu. Ciklopropan je zato znatno reaktivniji od drugih cikloalkana, jer je formiranje
stabilnijeg proizvoda energetski favorizovano. Teorija valentnih orbitala opisuje
ciklopropan preko modela savijenih veza (Slika 164). Neki autori mogu¢nost formiranja
veze pripisuju povecanju p karaktera C-C veza, Sto prakti¢no povecava interorbitalni
ugao i poboljSava preklapanje. S druge strane povecava se s karakter C-H veza. U
poredenju sa etanom ili propanom, ciklopropan ima nesto manju duzinu C-C i C-H veza
i spoljasnji ugao H-C-H veze 119,5°. Medutim, teorija valentne veze ne objaSnjava
¢injenicu da je ukupna energija deformacije ciklopropana 114 k] mol-1, $to je neznatno
veca vrijednost od energije deformacije ciklobutana, koja iznosi 106,8 k] mol-! (Tabela
29). Ovi podaci navode na zakljucak da postoje i odredeni stabilizuju¢i efekti u
ciklopropanu. Prema teoriji molekulskih orbitala, ciklopropan se moZe opisati kao
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molekul izgraden od tri sp? hibridizovane metilenske grupe, Sto omogu¢ava maksimalno
preklapanje unutar prstena i delokalizaciju elektrona u ovoj oblasti.

6.4.2 KONFORMACIJE CIKLOBUTANA

Ciklobutan takode pokazuje ugaonu deformaciju jer je potrebno uspostaviti veze pod
uglom od 90° kako bi se formirao Cetvoroclani prsten. Kao Sto se ocekuje, ugaona
deformacija manja je nego kod ciklopropana. Smatra se da su C-C veze prstena
ciklobutana takode t veze, ali su blize medunuklearnoj osi, pa je preklapanje
odgovarajucih orbitala potpunije. Zbog toga su ove veze jace od t veza u ciklopropanu, a
posljedica je znatno manja reaktivnost ciklobutana u odnosu na ciklopropan. Ciklobutan
pritiscima moZe hidrogenizovati. [ako je ugaona deformacija kod ciklobutana manja
nego kod ciklopropana, torzioni napon je znatan zahvaljujuci ve¢em broju vodonikovih
atoma u eklipsnom poloZaju (Slika 165).

Slika 165. Struktura i model ciklobutana

Rezultat ova dva efekta je da je ukupni napon dva prstena slican (Tabela 29). Ciklobutan
nije potpuno planaran, ve¢ jedan atom ugljenika lezi pod uglom od oko 25° iznad ravni
preostala tri ugljenikova atoma. Posljedica savijanja molekula je povetanje ugaonog
napona, uz istovremeno opadanje torzionog napona do postizanja ravnoteznog stanja sa
minimumom energije (Slika 166).
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Slika 166. Inverzija uvijenih (neplanarnih) konformacija ciklobutana

6.4.3 KONFORMACIJE CIKLOPENTANA

Prema Baeyerovoj teoriji, ciklopentan bi trebalo da je gotovo bez napona u prstenu, s
obzirom na to da je ugao u pravilnom petouglu 108°. Medutim, takav planarni raspored
bi imao deset H-H eklipsnih interakcija. Molekul ciklopentana se uvija izvan ravni i
zauzima nabranu, neplanarnu konformaciju, pri ¢emu se uspostavlja kompromisno
ravnotezno stanje u kome je sadrzaj energije minimalan. Ukupna energija molekula
ciklopentana iznosi 27 k] mol-1, jer se nabiranjem molekula izvan ravni povecava ugaoni
napon, ali znacajno opada torzioni napon udaljavanjem vodonikovih atoma pri savijanju.
Cetiri ugljenikova atoma ciklopentana nalaze se u pribliZno istoj ravni, dok se C5 atom
uvija izvan ravni (Slika 167).

Slika 167. Struktura i model ciklopentana
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Za ciklopentan su moguce dvije nabrane konformacije, konformacija koverte i
konformacija polustolice (Slika 168). Prakticno se bilo koja od pet metilenskih grupa u
prstenu moZe uviti izvan ravni prstena i zbog toga se molekul ciklopentana ponasa kao
dinamicki sistem koji prolazi kroz viSe razli¢itih konformacija izmedu ove dvije
najstabilnije konformacije.

a) b)

Slika 168. Uvijene (neplanarne) konformacije ciklopentana: konformacija koverte (a) i konformacija
polustolice (b)

6.4.4 KONFORMACIJE CIKLOHEKSANA

Supstituisani cikloheksani su najrasprostranjenija cikli¢na jedinjenja u prirodi. Razlog
za to treba traziti u specificnim strukturnim i stereohemijskih karakteristikama
cikloheksanskog prstena.

Cikloheksan zauzima tzv. konformaciju stolice, koja je molekul bez napona. Stolicasta
konformacija cikloheksana ne sadrZi ni ugaoni niti torzioni napon, u kojoj su svi uglovi
veza gotovo idealni tetraedarski uglovi od 109,5°, a sve susjedne C-H veze nalaze se u
stepenicastoj konformaciji.
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Slika 169. Struktura i model cikloheksana

Postoje razliciti nacini prikazivanja molekula cikloheksana u stoli¢astoj konformaciji
pomocu klinastih perspektivnih formula i Newmanovih projekcija (Slika 170).

H H
2 4
H CH, H
4 CHs H
H 3 H
Klinasta perspektivna formula cikloheksana Newmanova projekciona formula cikloheksana

Slika 170. Razliciti nacini predstavljanja molekula cikloheksana u stoli¢astoj konformaciji

Konformacija stolice najlakSe se crta u tri koraka (Slika 171). U prvom koraku nacrtaju
se dvije blago ukoSene paralelne linije koje predstavljaju Cetiri ugljenikova atoma koja
leZe ujednojravni (1). Zatim se postavi jedan atom iznad ravni gore desno i spoji vezama
(2) i na kraju se postavi atom ispod ravni dolje lijevo i spoji vezama, tako da se dobiju
joS dva para paralelnih veza (3).
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Slika 171. Redoslijed crtanja molekula cikloheksana u stoli¢astoj konformaciji

Pored stolicaste, cikloheksan se javlja u jos nekoliko manje stabilnih konformacija. U
konformaciji lade (ili Camca) atomi C1 i C4 smjeSteni su van ravni u istom smjeru. Ova
konformacija je nestabilnija od stolice za 29,3 k] mol-! zbog eklipsnog poloZaja osam
atoma koji se nalaze na cetiri ugljenikova atoma u ravni (Slika 172a). Osim toga, u
konformaciji lade postoji sterni, transanularni napon izmedu vodonikovih atoma na C1 i
C4 atomima. Udaljenost izmedu ovih atoma iznosi 0,183 nm, $to unosi repulzivnu
interakciju od 13 k] mol-1.

Transanularni napon je vrsta sterne smetnje koja nastaje kao rezultat priblizavanja
grupa ili atoma koji se nalaze na suprotnim stranama prstena. Naziv ove vrste napona
potice od latinskih rijeci trans, Sto znaci ,preko” i anulus, Sto znaci ,prsten”. Konformacija
lade je nestabilna i fleksibilna, lako podlijeZze uvijanju jedne C-C veze, pri ¢emu se
djelimi¢no uklanja transanularna repulzivna interakcija. Dobijena konformacija,
stabilnija za 6,3 k] mol-! od konformacije lade, naziva se uvijena lada (Slika 172b).
Sadrzaj energije konformacije uvijene lade je za 23 k] mol! veéi nego u stolicastoj
konformaciji cikloheksana.
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Slika 172. Cikloheksan u konformaciji lade (a) i uvijene lade (b)

Na Slici 173 prikazan je dijagram potencijalne energije za inverziju dvije stolicaste
konformacije cikloheksana. Energetska barijera od 45 k] mol! dostiZe se na sobnoj
temperaturi preko prelaznog stanja u konformaciji polustolice, uz brzo formiranje
konformacije uvijene lade. Ova konformacija se transformiSe u konformaciju lade, te se
preko druge uvijene lade vrac¢a u stabilnu stolicastu konformaciju cikloheksana.
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E (kJ/mol)

Stolica

Konformacije cikloheksana razlicite stabilnosti

Slika 173. Dijagram potencijalne energije za inverziju dvije stoli¢aste konformacije cikloheksana

Svaku od dvije stabilne stolicaste konformacije cikloheksana karakteriSe postojanje
dvije vrste poloZaja, tj. supstituenata u prstenastoj strukturi (Slika 174). U molekulu
cikloheksana Sest atoma vodonika je u vertikalnom poloZaju u odnosu na ravan prstena,
odnosno u tzv. aksijalnim poloZajima. Preostalih Sest atoma vodonika nalazi se priblizno
u ravni prstena, u tzv. ekvatorijalnim poloZajima.

Cikloheksan na sobnoj temperaturi postoji u ravnoteznoj smjesi dvije najstabilnije
konformacije koje se medusobno izmjenjuju. Prilikom inverzije jedne konformacije u
drugu dolazi do izmjene aksijalnih i ekvatorijalnih mjesta u molekulu.
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Slika 174. Ekvatorijalni (a) i aksijalni (b) poloZaji u stoli¢astoj konformaciji cikloheksana

Kao Sto je ranije navedeno, energija aktivacije za izmjenu dvije stolicaste konformacije,
pri ¢emu se takode izmjenjuju aksijalni i ekvatorijalni poloZaji, iznosi 45 k] mol-1, Sto
prakticno znaci da se na sobnoj temperaturi dvije stolicaste konformacije izmijene
priblizno 200.000 puta u sekundi. Zbog ovakve brze izmjene nije moguée snimiti
odvojene signale aksijalnih i ekvatorijalnih protona u protonskom, 1H NMR spektru, ve¢
se na 25 °C svih 12 protona javlja u obliku jednog oStrog signala. Razlog je unutrasnje
ogranic¢enje 1TH NMR metode koja biljeZi samo jedan prosjecan spektar ako su u uzorku
prisutna dva oblika jedinjenja koja se izmjenjuju brze od 103 puta u sekundi. Medutim,
ako se temperatura snizi na -90 °C, inverzija prstena se zaustavlja i detektuju se dva
pika, jedan koji potice od Sest aksijalnih i drugi koji potice od Sest ekvatorijalnih protona.
Ova metoda koriStena je za potvrdu energije aktivacije za inverziju cikloheksanskog
prstena od 45 k] mol-1, koja je izracunata na osnovu temperature i brzine inverzije, pri
kojima se dva NMR signala spajaju u jedan.

Za cikloheksan je nadeno da se konformaciona inverzija potpuno zaustavlja na
temperaturi od -66,7 °C, $to je najviSa temperatura na kojoj se detektuju dva odvojena
signala. Ova temperatura se naziva koalescentna temperatura i njeno odredivanje je
posebno korisno za procjenu stabilnosti mono- i polisupstituisanih cikloheksana.
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6.4.5 KONFORMACIJE MONOSUPSTITUISANIH
CIKLOHEKSANA

Kod nesupstituisanog cikloheksana razlicite stolicaste konformacije lako prelaze jedna
u drugu, pri ¢emu atomi vodonika medusobno izmjenjuju poloZaje i naizmjeni¢no
prelaze iz aksijalnih u ekvatorijalne poloZaje i obrnuto. Ovaj fenomen se u literaturi na
engleskom jeziku nalazi pod nazivom ,ring-flip” i posljedica je konformacione
pokretljivosti molekula cikloheksana na obi¢noj temperaturi, gdje su obje konformacije
energetski ekvivalentne i predstavljaju jedan molekul (Slika 175).

Slika 175. 1zmjena ekvatorijalnih i aksijalnih poloZaja u stoli¢astoj konformaciji cikloheksana

Kod monosupstituisanih derivata cikloheksana moguce su dvije stoli¢aste konformacije,
zbog ekvatorijalnog i aksijalnog poloZaja supstituenta. Na Slici 176 prikazana je izmjena
bromocikloheksana u kojoj brom prelazi iz aksijalnog u ekvatorijalni poloZzaj. S obzirom
na to daje energetska barijera za inverziju bromcikloheksana iz jedne u drugu stolicastu
konformaciju samo 45 k] mol-1, ovaj proces je na sobnoj temperaturi veoma brz, tako da
ne postoje razlic¢iti izomeri, nego samo jedan molekul bromcikloheksana.

H Br

H

Slika 176. Izmjena aksijalnog i ekvatorijalnog poloZaja u stolic¢astoj konformaciji bromcikloheksana
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Bez obzira na brzu izmjenu, dvije konformacije monosupstituisanih cikloheksana nisu
jednako stabilne i gotovo je uvijek stabilniji onaj konformer u kome se supstituent nalazi
u ekvatorijalnom polozaju. Na primjer, kod metilcikloheksana ekvatorijalna
konformacija stabilnija je od aksijalne za 7,6 k] mol-1. Ovaj podatak moZe se iskoristiti za
izracunavanje udjela stabilnije konformacije koriste¢i jednacinu Boltzmannove
raspodjele AE = —RT In K, gdje je AE razlika u sadrZaju energije dva konformera, a K
konstanta raspodjele. UvrStavanjem podatka AE = 7,6 k] mol-1, za metilcikloheksan se
moZe izracunati da je na sobnoj temperaturi oko 95 % molekula u konformaciji u kojoj
je metil-grupa u ekvatorijalnom poloZaju. U nekom vremenskom prosjeku, kod samo
5 % molekula metilcikloheksana metil-grupa zauzima aksijalni polozaj.

Na Slici 177 prikazan je odnos izmedu razlike u stabilnosti i udjela aksijalnog i
ekvatorijalnog konformera, izra¢unat iz jednacine Boltzmannove raspodjele.
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Slika 177. Odnos stabilnosti i udjela aksijalnog i ekvatorijalnog konformera izracunat iz jednacine
Boltzmannove raspodjele
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Razlika u sadrzaju energije izmedu aksijalne i ekvatorijalne konformacije posljedica je
sternog napona izmedu C1 metil-grupe u aksijalnom poloZaju i dva aksijalna vodonikova
atoma na polozajima C3 i C5, koji se naziva 1,3-diaksijalnim interakcijama. 1,3-
Diaksijalna interakcija u metilcikloheksanu sli¢na je sternom naponu koji se javlja u
gauche konformaciji butana u kojoj se dvije metil-grupe nalaze pod uglom od 60°. Zbog
blizine vodonikovih atoma butan u kosoj (gauche) konformaciji sadrzi dodatnih
3,8 k] mol-! energije u odnosu na najstabilniju antiperiplanarnu konformaciju. S obzirom
na to da kod aksijalnog metilcikloheksana postoje dvije takve interakcije, ukupni sterni
napon iznosi 7,6 k] mol-1. Kod ekvatorijalnog metilcikloheksana nema 1,3-diaksijalnih
interakcija supstituenata sa vodonikovim atomima, pa je ova konformacija stabilnija
(Slika 178).
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| CH3 CH3
HaC H H H
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H H
- < C 3
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Slika 178. 1,3-Diaksijalni sterni napon u metilcikloheksanu u poredenju sa kosom (gauche)
konformacijom butana

Energija 1,3-diaksijalnog sternog napona u monosupstituisanom cikloheksanu zavisi od
vrste i dimenzija supstituenta. U Tabeli 30 date su vrijednosti 1,3-diaksijalne interakcije
supstituenta s jednim atomom vodonika.
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Tabela 30. Sterni napon supstituenta u monosupstituisanim cikloheksanima

Supstituent Y 1,3-Diaksijalni napon* (kJ mol?)
—CN 0,4
—F 0,5
Y A | —Cl, —Br 1,0
H Y —OH 2,1
a —COOH 2,9
—CHs 3,8
—CH,CH3 4,0
—CH(CHs), 4,6
—CgHs 6,3
—C(CHs)3 11,4

*Prema jednom vodonikovom atomu. Za ukupan 1,3-diaksijalni napon vrijednost je potrebno udvostruditi

Kao Sto je ocekivano, doprinos 1,3-diaksijalnog napona raste u nizu:

-CHs <-CH2CHs < —CH(CH3)2 < —C(CH3)3.

Treba imati u vidu da, iako su konformeri ekvatorijalnih monosupstituisanih
cikloheksana stabilniji, cesto u reakciju stupaju upravo aksijalni konformeri, jer je
energetska barijera za izmjenu konformera niZza od aktivacione energije mnogih
reakcija.

6.4.6 KONFORMACIJE DISUPSTITUISANIH
CIKLOHEKSANA

Za razliku od monosupstituisanih cikloheksana koji su uvijek stabilniji kada se dati
supstituent nalazi u ekvatorijalnom poloZaju, kod disupstituisanih cikloheksana
situacija je sloZenija jer je potrebno razmotriti uticaj oba supstituenta na stabilnost
molekula.

Ako se posmatraju izomeri 1,2-dimetilcikloheksana, dvije metil-grupe mogu se
medusobno rasporediti na razlic¢ite nacine. U cis-1,2-dimetilcikloheksanu obje metil-
grupe nalaze se sa iste strane prstena, pri ¢emu jedinjenje postoji u nekoj od dvije
stabilne stoliCaste konformacije prikazane na Slici 179. Dvije stolicaste konformacije
imaju jednak sadrzaj energije, jer svaka od njih ima po jednu aksijalnu i ekvatorijalnu
metil-grupu.
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a . '
H=---mcp, Hee--BCHs
H* e HB"" I H 1 /
2 —_— 5 4
t f L H CHs
3 e
5 4 3 4 2
a) Ukupni napon: 3,8 + 7,6 = 11,4 k) mol™* b) Ukupni napon: 3,8 + 7,6 = 11,4 k) mol*
Jedna gauche interakcija (3,8 k) mol?) Jedna gauche interakcija (3,8 k) mol?1)
Dvije CH3 <> H diaksijalne interakcije (3,8 x 2 = 7,6 kl mol?) Dvije CH3 <= H diaksijalne interakcije (3,8 x 2 = 7,6 kl mol?)

Slika 179. 1,3-Diaksijalni sterni napon u cis-1,2-dimetilcikloheksanu

Obje stolicaste konformacije cis-1,2-dimetilcikloheksana imaju jednu aksijalnu i jednu
ekvatorijalnu metil-grupu. U konformaciji na Slici 179a aksijalna metil-grupa na C2 ima
dvije 1,3-diaksijalne interakcije s vodonikovim atomima na C4 i C6. Nakon izmjene,
konformacija na Slici 179b ima aksijalnu metil-grupu na C1 sa dvije 1,3-diaksijalne
interakcije s vodonikovim atomima na C3 i C5. Pored toga, u obje konformacije postoji
po jedna gauche interakcija izmedu dvije metil-grupe. Prema tome, obje cis-
konformacije imaju istu energiju sa ukupnim sternim naponom od 11,4 k] mol-1.

U trans-1,2-dimetilcikloheksanu, dvije metil-grupe se nalaze na suprotnim stranama
prstena, Sto se moze predstaviti strukturama prikazanim na Slici 180. U konformaciji na
Slici 180a obje metil-grupe su ekvatorijalne i zbog toga izmedu njih postoji samo gauche
interakcija (3,8 k] mol-1), bez 1,3-diaksijalnih interakcija. Medutim, u drugoj mogucoj
konformaciji (Slici 180b) obje metil-grupe su u aksijalnom poloZaju. Aksijalna metil-
grupa na C1 stupa u interakciju sa aksijalnim atomima vodonika na C3 i C5, dok aksijalna
metil-grupa na C2 stupa u interakciju s aksijalnim atomima vodonika C4 i Cé6.

Cetiri 1,3-dijaksijalne interakcije ukupno unose 15,2 k] mol-! sternog napona, $to znaci
da je diekvatorijalna konformacija za 11,4 k] mol-! stabilnija od konformacije u kojoj se
obje metil grupe nalaze u aksijalnom poloZaju. Zato trans-1,2-dimetilcikloheksan na
sobnoj temperaturi egzistira gotovo iskljucivo u diekvatorijalnoj konformaciji.
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5 4
Hw. al?
H----% CH3
a) Ukupni napon: 3,8 kJ mol! b) Ukupni napon: 3,8 + 7,6 = 11,4 kJ mol*
Jedna gauche interakcija (3,8 k) mol?) Jedna gauche interakcija (3,8 kJ mol?)

Cetiri CH3 <> H diaksijalne interakcije (3,8 x 4 = 15,2 kJ mol?)

Slika 180. 1,3-Diaksijalni sterni napon u trans-1,2-dimetilcikloheksanu

U Tabeli 31 prikazane su moguce kombinacije aksijalnih i ekvatorijalnih poloZaja
supstituenata u cis- i trans-disupstituisanim cikloheksanima. Treba pomenuti da se cis-
i trans-disupstituisani cikloheksani medusobno nalaze u dijastereoizomernom odnosu.

Tabela 31. Sterni napon supstituenta u monosupstituisanim cikloheksanima

Tip supstitucije cikloheksana Medusobni odnos supstituenata
1,2-cis-Disupstituisan aeiliea
1,2- trans-Disupstituisan a,ailiee
1,3- cis-Disupstituisan a,ailiee
1,3-trans-Disupstituisan aeiliea
1,4- cis-Disupstituisan aeiliea
1,4-trans-Disupstituisan a,ailiee

Ovakva konformaciona analiza se moZe primijeniti za sve supstituisane derivate
cikloheksana, ali analiza postaje znatno komplikovanija sa povecanjem broja
supstituenata. Polovinom dvadesetog vijeka dokazano je da D-(+)-glukoza u obliku
glukopiranoze zauzima stolicastu konformaciju u kojoj su tri hidroksilne grupe na C2,
C3 i C4, kao i hidroksimetil-grupa na C5 u ekvatorijalnom poloZaju. Zatvaranje
hemiacetalnog prstena glukopiranoze rezultuje stvaranjem novog asimetri¢nog centra
na karbonilnom ugljeniku, C1. Hidroksilna grupa u C1 poloZaju moZe se nalaziti u
aksijalnom (a-anomer) ili ekvatorijalnom poloZaju (f-anomer). Imajuéi u vidu vecu
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relativnu stabilnost stereoizomera sa supstituentima u ekvatorijalnom polozaju, jasno
je da je B-anomer stabilniji stereoizomer cikli¢ne forme glukoze. Tome u prilog govori
Cinjenica da u vodenom rastvoru ravnotezna smjesa sadrzi znatno viSe f-anomera
(62 %) u odnosu a-anomer (38 %).

6
HOH,C o HOH,C o)
HOZ\ 5 , —— HO oH

HO. I HO -8

. 2 OH OH

OH
a-D-(+)-Glukopiranoza [-D-(+)-Glukopiranoza
(38 %) (62 %)

Slika 181. Konformacije D-(+)-glukopiranoze

Isto tako, ako se uporede najstabilnije konformacije D-glukoze i D-manoze, moZe se
zakljuciti da je D-glukoza stabilnija struktura u kojoj su svi supstituenti na Sestoclanom
prstenu ekvatorijalni, dok se kod D-manoze hidroksilna grupa u poloZaju C2 nalazi u
aksijalnom poloZaju (Slika 182).

HOH,C o HOH,C OL-EO
HO HO
OH OH
HO. X HO. X
OH
D-Glukoza D-Manoza

Slika 182. Strukture piranoznih oblika D-glukoze i D-manoze
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6.4.7 KONFORMACIJE POLICIKLICNIH MOLEKULA

Dekalin (biciklo[4,4,0]dekan) sastoji se od dva kondenzovana neplanarna
cikloheksanska prstena u stolicastoj konformaciji. U cis-dekalinu dva prstena povezana
su preko jedne aksijalne i jedne ekvatorijalne veze, dok su u trans-dekalinu dva prstena
povezana sa preko dvije ekvatorijalne veze (Slika 183).

@
H
trans-Dekalin
H
|
;B H

cis-Dekalin

Slika 183. Stereoizomeri dekalina

Trans-dekalin je stabilniji od cis-dekalina za 10,5 k] moll, po analogiji sa 1,2-
disupstituisanim cikloheksanskim prstenovima, koji su stabilniji kada se vec¢i broj
supstituenata nalazi u ekvatorijalnim poloZajima.

Kod cis-dekalina postoje tri parcijalne gauche konformacije tipa n-butana, od kojih svaka
doprinosi sa 3,8 k] mol-! energije, usljed sternih repulzivnih interakcija vodonikovih C1-
C5, C1-C7 i C3-C5 parova atoma, dok kod trans-dekalina ne postoje sterne interakcije
ovog tipa (Slika 184).
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Ukupni napon: 11,4 kJ mol™*

Tri gauche interakcije (3,8 x 3 = 11,4 kJ mol?)

Slika 184. Sterni napon u cis-dekalinu

Trans-dekalin sa dva aksijalna vodonikova atoma (C9 i C10) jeste krut molekul koji ne
zauzima druge konformacije (Slika 185a). Za razliku od trans-izomera, cis-dekalin sa C9
i C10 vodonikovim atomima u aksijalnom i ekvatorijalnom poloZaju (Slika 185b) znatno
je pokretljiviji i prelazi iz jedne stolicaste konformacije u drugu preko nestabilnih
konformacija lade.

a) b)

Slika 185. Projekcija supstituenata na poloZajima C9 i C10 trans-dekalina (a) i cis-dekalina (b)

Konformaciona ravnoteza u kojoj cis-dekalin prelazi iz jedne u drugu konformaciju
uspostavlja se slicno kao kod cikloheksana, uz energetsku barijeru od oko 50 k] mol-1.
Prilikom inverzije jednog konformera u drugi, ekvatorijalne veze oba prstena cis-
dekalina prelaze u aksijalne i obrnuto. To znaci da su obje stoli¢aste konformacije cis-
dekalina ekvivalentne, ali u slucaju supstituisanih derivata, inverzija konformacije vodi
stvaranju stabilnijih stereoizomera u kojima se supstituent nalazi u ekvatorijalnom
poloZaju (Slika 186).
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Slika 186. Inverzija konformacije cis-dekalina

U prirodi se nalazi veliki broj jedinjenja koja sadrze kondenzovane prstenove, kao $to
su, na primjer, molekuli steroida. Steroidno jezgro izgradeno je od cetiri kondenzovana
prstena, od kojih su tri Sestoclana i jedan petoclani. Na ovakve sisteme mogu se
primijeniti razmatranja koja vaZe za monocikli¢ne sisteme. Na Slici 187 prikazano je
oznacavanje medusobnog poloZaja prstenova i supstituenata u steroidnom jezgru.

B-Strana

e CHs 17

3B

Slika 187. Oznacavanje trans-AB steroidnog jezgra

Prstenovi se po redu oznacavaju sa A, B, Ci D i na Slici 187 su vezani trans. Prefiksi cis-
i trans- koriste se za opisivanje medusobnog poloZaja dva susjedna prstena (AB, BC, CD).
Medusobni odnos prstena AC i BD oznacava se izrazima cisoidan i transoidan. PoloZaj
supstituenata oznacava se sa a i 3, kao Sto je prikazano na Slici 187.
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SEDMO POGLAVLJE

DINAMICKA STEREOHEMIJA

7.1 STEREOSELEKTIVNE | STEREOSPECIFICNE
REAKCIJE

Mnogi prirodni proizvodi, fizioloski aktivna jedinjenja i biomolekuli postoje kao jedan,
opticki aktivan stereoizomer. Osim toga, suprotni enantiomer ili dijastereoizomer
uglavnom nema nikakvu fizioloSku aktivnost ili ¢ak moZe pokazivati Stetno djelovanje
kada se unosi u organizam. Zbog toga postoji veliko interesovanje za dizajn reakcija u
kojima se dobija samo jedan poZeljni stereoizomerni oblik jedinjenja. Faktori koji uticu
na stereoselektivnost organskih reakcija i metode za dobijanje cistih stereoizomera
predmet su intenzivnih naucnih istraZivanja.

Najjednostavniji pristup sintezi jednog stereoizomera jeste upotreba reaktanta poznate
apsolutne konfiguracije i njegova transformacija u Zeljeni proizvod koriStenjem reakcija
Ciji je stereohemijski rezultat poznat ili predvidljiv. Tako se, na primjer, sinteza
odredenih stereoizomera sloZenijih aminokiselina mozZe izvoditi polaze¢i od
odgovarajuceg stereoizomera jednostavnije aminokiseline, koja je lako dostupna ili se

moZe izolovati iz prirodnih izvora kao ¢ist enantiomer (Slika 188).

i | o NH, |
COOH Hr.lo2 COOH CH3I COOH COOH

I I (CF3502)20 I

H,N H HO H F4C0,S0 H H T\IHOCHQCBH5

Slika 188. Primjer stereoselektivne sinteze
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S obzirom na to da je poznat mehanizam transformacije u svakom reakcionom koraku,
odgovarajucim izborom polazne aminokiseline dobice se proizvod odredene definisane
konfiguracije. Prema ovoj strategiji, cijeli molekul proizvoda ili neki njegov dio izvodi se
iz hiralnog prekursorskog molekula. Medutim, broj ovakvih reakcija je ogranic¢en
relativno malim brojem hiralnih prekursora i stereospecificnih reakcija. Mnogo cesca
situacija ukljucuje sintezu novih hiralnih molekula polaze¢i od opticki neaktivnih
reaktanata, zbog Cega je potrebno poznavati stereohemijski mehanizam reakcija koje se
odvijaju na nehiralnom centru.

Reakcije adicije na sp? hibridizovanom ugljenikovom atomu, odnosno transformacija
trigonalnih u tetraedarske atome jeste najvaZzniji tip reakcija u kojima nastaje novi
hiralni centar u molekulu, imaju¢i u vidu da se hiralni centri uglavnom nalaze na
tetraedarskom ugljeniku. Na Slici 189 prikazana je reakcija karbonilne grupe sa
nukleofilom kao klasi¢an primjer nastanka hiralnog centra.

1-Fenil-1-propanon Natrijum-borhidrid 1-Fenilpropanol

Slika 189. Primjer reakcije u kojoj nastaje hiralni centar: redukcija karbonilne grupe ketona u
hidroksilnu grupu

Karbonilna grupa 1-fenil-1-propanona je trigonalna i planarna, pri ¢emu se hidridni
anjon moZze vezati s jedne ili s druge strane ravni molekula. Vezivanje na razli¢itim
stranama rezultuje nastankom dva suprotna enantiomera. Kao $to je prikazano na Slici
190, napad hidridnog anjona s donje strane daje S enantiomer, dok napad s gornje strane
daje R enantiomer. S obzirom na to da se na ovaj nacin dobijaju razliciti stereoizomeri,
suprotne strane molekula se mogu smatrati stereohemijski neekvivalentnim.
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Slika 190. Napad hidridnog anjona s razlicitih strana karbonilne grupe daje razliCite stereoizomere

Za razlikovanje razliCitih strana karbonilne grupe razvijena je tzv. Re-Si nomenklatura.
Grupe oko karbonilnog ugljenika imaju prioritet prema istim Cahn-Ingold-Prelogovim
pravilima koja se koriste u R,S nomenklaturi. Ako, polazeci od karbonilne grupe, prioritet
supstituenata opada u smjeru suprotnom kazaljci na satu, strana se definiSe kao Si
strana. Kada prioritet supstituenata opada u smjeru kretanja kazaljke na satu, strana
karbonilne grupe definiSe se kao Re strana.

S s
%\ [N
( — 0 1 )
s N E

Slika 191. Re-Si nomenklatura za oznacavanje razlicitih strana karbonilne grupe pri reakcijama
adicije
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Treba zapaziti da je sama karbonilna grupa ahiralna, iako Re-Si nomenklatura
omogucava da se dvije strane karbonilne grupe stereohemijski razlikuju. Isto tako, ova
vrsta oznacavanja nije u vezi sa konfiguracijom asimetricnog atoma koji nastaje u
reakciji adicije. Konfiguracija novonastalog stereohemijskog centra u prvom redu zavisi
od supstituenta koji se veZe tokom reakcije adicije, odnosno njegovog prioriteta.

Asimetri¢ni atomi, to jest razli¢ita optic¢ki aktivna jedinjenja mogu nastati u reakciji
adicije na druge nezasi¢ene veze. U zavisnosti od strane na kojoj se odvija adicija
supstituenta, nastaje odgovaraju¢i enantiomer. Adicijom broma na stiren nastaju dva
odgovarajuca stereoizomera. Isto tako, u reakciji kataliticke hidrogenizacije 3-metil-3-
heksena nastaju enantiomeri 3-metilheksana (Slika 192).

Br,
EE—
a) Stiren
H; S, R
\ —_— ) + J
H5;C H H CH5

b) 3-Metil-3-heksen

Slika 192. Elektrofilna adicija na dvostruku vezu stirena (a) i 3-metil-3-heksena (b)

Reaktivni karbokatjon koji nastaje u prvoj fazi elektrofilne adicije na dvostruku vezu
planaran je, tako da ne postoji mogucénost stereohemijske kontrole i nastaje racemska
smjesa. Reakcije koje ukljuCuju planarne trigonalne intermedijere ne pokazuju tzv.
enantioselektivnost.

Dijastereoizomeri nastaju kada je struktura nezasi¢enog reaktanta takva da mogu
nastati dva hiralna centra. (Z)-3-hlor-2-fenil-2-penten u reakciji sa HBr daje 2-brom-3-
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hlor-2-fenilpentan u obliku smjese Cetiri dijastereoizomera, uz pretpostavku da se
reakcija odvija prema Markovnikovljevom pravilu. To znaci da dijastereoizomeri nastaju
adicijom vodonika na C3, nakon ¢ega se na karbokatjonski intermedijer u poloZaju C2
adira brom. S obzirom na to da su i alken i karbokatjon planarni, vodonik i brom se mogu
adirati s bilo koje strane, Sto daje Cetiri moguca dijastereoizomera koja su prikazana na
Slici 193.

\
Cl 2 &

HBr

) — .‘.
CHacHz/_\CHg,

a) (2)-3-Hlor-2-fenil-2-penten

b) Dijastereoizomeri 2-brom-3-hlor-2-fenilpentana

Slika 193. Elektrofilna adicija HBr na dvostruku vezu (Z)-3-hlor-2-fenil-2-pentena (a) daje Cetiri
dijastereoizomera 2-brom-3-hlor-2-fenilpentana (b)

Treba imati u vidu da, iako postoji mogucnost da u prikazanoj reakciji nastanu Cetiri
razliita stereoizomera, oni nuzno ne nastaju u podjednakim koli¢inama. Razlog za to je
razliCita energija aktivacije za formiranje pojedinacnih dijastereoizomera, odnosno
njihova razli¢ita stabilnost, Sto predstavlja kineticku osnovu za stereoselektivnost
mnogih organskih reakcija. Kada je brzina stvaranja pojedinacnih dijastereoizomera
razli¢ita, oni se formiraju u nejednakim koli¢inama. Sto je veca razlika u energiji
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aktivacije, veca je razlika u brzini nastajanja razlic¢itih dijastereoizomernih proizvoda i
reakcija je stereoselektivnija. Za razliku od jednostavne adicije HBr u kojoj nastaje
smjesa dijastereoizomera, postoji veliki broj reakcija adicije u kojima nastaje samo jedan
dijastereoizomer, polaze¢i od nezasi¢enog jedinjenja definisane stereohemijske
strukture. Ovakve reakcije izraZene stereoselektivnosti nazivaju se stereospecificne
reakcije. Stereoselektivnost reakcije u kojoj dominantno nastaje odredeni
dijastereoizomer kvantitativno se izrazava kao dijastereoizomerni viSak, analogno
optickoj Cistoc¢i, odnosno enantiomernom visku za smjesu enantiomera.

Dijastereoizomerni viSak predstavlja razliku udjela dijastereoizomera u visku i udjela
sporednih dijastereoizomernih proizvoda. Za dijastereospecifi¢cne reakcije u kojima
nastaje jedan proizvod, dijastereoizomerni visak iznosi 100 %, dok u neselektivnim
reakcijama dijastereoizomeri nastaju u jednakim koli¢inama, a dijastereoizomerni visSak
je jednak nuli. Tipican primjer stereospecificne reakcije je adicija broma na alkene. S
obzirom na to da se brom adira trans- ili anti-stereospecifi¢no, po jedan atom broma
adira se sa razliCitih strana alkena. Ako se kao polazno jedinjenje Koristi cis-2-penten,
nastaje iskljucivo (2R,3R) i (25,3S) par enantiomera (Slika 194).

~CH;

CHSCHZI/,"‘ - “\\ Br2

. -
T vy ccl,

cis-2-Penten (2R,3R)-2,3-Dibrompentan (2S,35)-2,3-Dibrompentan

Slika 194. Elektrofilna adicija Br, na dvostruku vezu cis-2-pentena daje 2R,3R i 25,3S enantiomere

Reakcijom trans-2-pentena nastaje par 2R,3S- i 2S,3R-enantiomera (Slika 195).
Proizvodi adicije na cis-2-penten sa proizvodima reakcije trans-2-pentena nalaze se u
dijastereoizomernom odnosu.
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HACH3 ccl,

trans-2-Penten (2R,3S)-2,3-Dibrompentan (2S,3R)-2,3-Dibrompentan

Slika 195. Elektrofilna adicija Br, na dvostruku vezu trans-2-pentena daje 2R,3S- i 25,3R-enantiomere

Stereospecificnost reakcije bromovanja alkena moguca je samo ako je unutrasnji odnos
razlicitih povrSina o¢uvan tokom reakcije, tj. samo ako se po jedan atom broma dodaje
sa svake strane dvostruke veze. Reakcija bromovanja odvija se preko intermedijarnog
ciklicnog bromonijum-jona koji, pored toga Sto odrZava pocetnu prostornu strukturu
alkena, takode usmjerava adiciju drugog atoma broma u anti-polozaj, odnosno na
suprotnu stranu dvostruke veze (Slika 196).

:Br: H Br
ey ——
HQH CCl, H + H
BFA) Br H

Ciklopenten Bromonijum-jon trans-1,2-Dibromciklopentan

Slika 196. Elektrofilna adicija Br, na dvostruku vezu ciklopentena preko ciklicnog bromonijum-jon
intermedijera

[sto tako, i druge reakcije adicije koje ukljucuju formiranje ciklicnog intermedijera, kao
Sto su oksimerkurovanje alkena, pokazuju slicnu stereospecificnost anti-adicije.
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Hg(OAc), g H,0 — NaBH,
'Q —_— — —_—
HsC H H3C +, H

Hg HO H
OAc HO H
1-Metilciklopenten Merkurinijum-jon 1-Metilciklopentanol

Slika 197. Elektrofilna adicija Ziva(ll)-acetata na dvostruku vezu 1-metilciklopentena preko ciklicnog
merkurinijum-jon intermedijera

Adicija na alkene moze se odvijati kao stereospecifican proces i sa cis-, odnosno syn-
stereohemijom. Primjeri ovakvih reakcija ukljucuju kataliticku hidrogenizaciju,
hidroborovanje praceno oksidacijom i hidroksilaciju pomocéu osmijum-tetroksida.
Stereospecificnost syn-adicije uslovljena je formiranjem veza sa iste strane T sistema i
kada reaguje molekul alkena.

Alkeni reaguju sa Hz u prisustvu metalnog katalizatora. Prilikom Kkataliticke
hidrogenizacije alkena, stereospecificnost je posljedica odvijanja reakcije na povrsini
cvrstog katalizatora, pri ¢emu se oba vodonika adiraju sa iste strane dvostruke veze
(Slika 198).

4, \}
L/ l,' ‘\\\

T

Slika 198. Kataliticka hidrogenizacija alkena odvija se kao syn-adicija

Reakcija hidroborovanja alkena pracena oksidacijom i reakcija alkena sa osmijum-
tetroksidom uz redukciju su syn-stereospecificne zahvaljujuéi sinhronizovanoj adiciji sa
iste strane 1 veze. S obzirom na to da se obje nove veze formiraju sa iste strane alkena

(jedneili druge strane), formira se iskljucivo enantiomerni par jednog dijastereoizomera
(Slika 199).
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Slika 199. Reakcija hidroborovanja alkena pracena oksidacijom (a) i reakcija alkena sa osmijum-
tetroksidom praéena redukcijom (b) odvijaju se kao syn-adicije

Reakcija moZe biti izrazito stereoselektivna kada novi asimetri¢ni centar nastaje u
molekulu koji ve¢ sadrzi jedan ili viSe hiralnih atoma, kao Sto je, na primjer, reakcija
hiralnog aldehida ili ketona sa Grignardovim reagensom (Slika 200).

CH,MgX, H,0*
—_—

2-Fenil-3-pentanon 2-Fenil-3-metil-3-pentanol

Slika 200. Reakcija hiralnog ketona sa Grignardovim reagensom
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Za razumijevanje stereoselektivnosti potrebno je razmotriti sve moguce stereohemijske
ishode reakcije. Reaktant (ovdje 2-fenil-3-pentanon) u reakciji s Grignardovim
reagensom moZe biti u obliku R ili § enantiomera ili njihove racemske smjese. Reakcija
adicije na planarnu karbonilnu grupu moze se odvijati s bilo koje strane molekula. Zato
¢e proizvodi reakcije, na primjer R enantiomera, biti R,RiR,S dijastereoizomeri. U slucaju
da je polazno jedinjenje ¢ist enantiomer R konfiguracije, dobijaju se dva opticki aktivna
molekula koja se nalaze u dijastereoizomernom odnosu i proizvod je u cjelini opticki
aktivan. Isto tako, ako se polazi od reaktanta koji ima S konfiguraciju, proizvodi adicije
su dijastereoizomeri sa S,S i S,R konfiguracijom. Oba ova dijastereoizomera su takode
opticki aktivna i, u stvari, predstavljaju enantiomere dijastereoizomernog para
formiranog od polaznog jedinjenja R konfiguracije. Ako je polazno jedinjenje racemska
smjesa, istovremeno nastaju sva Cetiri moguca stereoizomera, odnosno dva para
enantiomera (R,R i RS; 5,5 i S,R) koji se medusobno nalaze u dijastereoizomernom
odnosu. Ova smjesa proizvoda ne pokazuje opticku aktivnost.

U slucaju ovakvih reakcija, gdje je pocetno jedinjenje hiralno, u reakciji jednog od
enantiomera dobijaju se razli¢ite koli¢ine dijastereoizomera razliCite stabilnosti.
Reakcije u kojima se jedan dijastereoizomer proizvodi u viSku u odnosu na drugi
nazivaju se dijastereoselektivne reakcije. Ako se u reakciji proizvodi samo jedan
dijastereoizomer, radi se o dijastereospecificnoj reakciji. U slucaju kada je polazno
jedinjenje racemska smjesa, nastaju dva stabilnija dijastereoizomera.

Hg(OAc),, NaBH,

\ o

Slika 201. Sinteza opticki aktivnih dijastereoizomera u reakciji adicije na dvostruku vezu opticki
aktivnog alkena

lako se u reakciji adicije na hiralna karbonilna jedinjenja kao proizvod najceSc¢e dobija
smjesa dijastereoizomera, na dijastereoselektivnost ovih reakcija moZe se uticati
izborom eksperimentalnih uslova i koriStenih reagenasa. Takode, opticki aktivni
dijastereoizomeri se mogu sintetisati polazec¢i od opticki aktivnih alkena. Ako se pri
tome kao polazno jedinjenje koristi racemska smjesa alkena, proizvod je opticki
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neaktivna smjesa dijastereoizomera. U oba slucaja pojedini stereoizomeri dobijaju se u
razlicitoj kolicini.

Formiranje dijastereoizomera takode je moguce kada iz opticki neaktivnog jedinjenja
pogodnom reakcijom nastaju dva nova hiralna centra. Ovo je cest slucaj u aldolnoj
reakciji izmedu enolatnog anjona i odgovarajucih karbonilnih jedinjenja. S obzirom na
to da nijedno od polaznih jedinjenja, ni enolatni anjon ni karbonilno jedinjenje, ne
posjeduju asimetricne centre, kada njihovom reakcijom nastaju proizvodi sa dva
asimetri¢na centra, moguce je dobiti dva dijastereoizomera. Svaki od ovih
dijastereoizomera nastaje u obliku racemske smjese enantiomera. U ovom slucaju, syn-
i anti-dijastereoizomeri se obi¢no formiraju u razlic¢itoj kolicini.

Slika 202. Sinteza opticki aktivnih dijastereoizomera u reakciji aldehida i enolatnog anjona

Postoje takode primjeri reakcija ¢iji se mehanizmi koriste za objasnjenje i razumijevanje
dijastereoselektivnosti. Da bi na ovaj nacin bilo moguce predvidjeti stereoselektivnost
nekog hemijskog procesa, potrebno je u potpunosti poznavati reakcioni mehanizam.
Istorijski, mehanizam reakcije utvrduje se na osnovu strukture i stereohemijskih
karakteristika reaktanata i proizvoda reakcije. S obzirom na to da se stereohemijski
rezultat hemijske reakcije moze potvrditi eksperimentalno, poznavanje ta¢ne prostorne
strukture jedinjenja koja ucestvuju u reakciji pruza uvid u strukturu prelaznih stanja i
reakcionih intermedijera na molekulskom nivou. Na taj nacin stereohemijske studije su
imale presudan uticaj na konacno rjeSenje mehanizama mnogih hemijskih reakcija.

Kada je neka reakcija stereospecificna, odnosno kada tokom reakcije nastaje samo jedan
stereoizomer, smatra se da se uspostavlja tacno definisan prostorni odnos izmedu grupa
i atoma koji je neophodan za efikasno formiranje odredenog proizvoda reakcije. Ako je
reakcija stereoselektivna, tj. ako jedan stereoizomer nastaje u viSku, tada se
pretpostavlja da je jedan prostorni odnos tokom reakcije vjerovatniji u odnosu na drugi.
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Alkeni u reakciji sa osmijum-tetroksidom, pracenoj redukcijom, daju diole koji su
proizvod iskljuCive stereospecificne syn-adicije na dvostruku vezu. Stereohemija ove
reakcije je ocigledna kada reaguju cikli¢ni alkeni, ali takode se moZe vidjeti kod acikli¢nih
jedinjenja koja daju odgovarajuce dijastereoizomere. Proizvod reakcije cikli¢nog
jedinjenja sa osmijum-tetraoksidom ima obje hidroksilne grupe sa iste strane
ciklopentanovog prstena, Sto potvrduje odigravanje syn-adicije na dvostruku vezu.

H
H
[ o
———
H,S OH
OH
Ciklopenten cis-1,2-Ciklopentadiol

Slika 203. Reakcija alkena syn-adicijom na dvostruku vezu

Na osnovu strukture proizvoda reakcije aciklicnog alkena moze se zakljuciti da se oba
atoma kiseonika veZu na ugljenikove atome dvostruke veze istovremeno. U slucaju da se
atomi kiseonika veZu sukcesivno, postoji moguénost da se formira meduproizvod koji se
moZe izomerizovati rotacijom C-C veze. Dijastereoselektivnost ove reakcije zahtijeva da
se obje C-0O veze formiraju istovremeno, pa je sinhronizovana adicija najvjerovatniji
mehanizam ove reakcije.

cis-2-Buten mezo-Butan-2,3-diol

Slika 204. Reakcija alkena uz istovremenu adiciju na dvostruku vezu
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7.2 PERICIKLICNE REAKCIJE

Do druge polovine dvadesetog vijeka bila su poznata dva glavna mehanizma odvijanja
organskih reakcija. Najveci broj reakcija odvija se preko polarnog mehanizma, pri ¢emu
nova veza nastaje reakcijom elektrofilnog molekula koji prihvata elektronski par od

nukleofila, odnosno donora elektronskog para.

:Br:
(|3H3 ('H—Br (|3H3 B
e o E— . A —_
HSC“/C\QH - H3C“/C\§H2 -

H H

_ _ :Br:
THS e ?HS
S-if-v :_E H3C\7C\ .o
HaC H
L H Jho0

Slika 205. Primjer polarne reakcije (ovdje: Nukleofilna supstitucija prvog reda, Sn1)

Drugi, manje zastupljen ali industrijski i bioloSki vazan mehanizam organskih reakcija
podrazumijeva uceSce Cestica sa nesparenim elektronom, tzv. slobodnih radikala. Za
formiranje zajednickog elektronskog para kovalentne veze putem slobodno-radikalskog
mehanizma oba reaktanta doniraju po jedan elektron.

hv

:C:I:'QI: —>

2:Cr

:Cl" + H:CHy ——— H:Cl: + CHy

Slika 206. Primjer reakcije koja se odvija preko slobodno-radikalskog mehanizma
(ovdje: Hlorovanje metana)

Jedinjenja koja posjeduju sisteme sa tri ili viSe paralelnih p orbitala, kao Sto su dieni i
drugi polieni, pokazuju jedinstvena i specifi¢na svojstva usljed prisustva delokalizovanih
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n elektrona. Jedinjenja sa konjugovanim dvostrukim vezama pokazuju i specificnu
reaktivnost i podlijeZu termickim i fotohemijskim reakcijama koje su danas medu
najvaznijim metodama za formiranje prstena u sintezi ciklicnih jedinjenja kao Sto su, na
primjer, steroidni lijekovi.

Konjugovana jedinjenja reaguju na sustinski jedinstven nacin i kroz novi tip mehanizma,
tzv. periciklicne reakcije. Pericikli¢ne reakcije su tre¢i tip mehanizma organskih reakcija
i podrazumijevaju reakcije u kojima se raskidanje i uspostavljanje novih hemijskih veza
odvija istovremeno u jednom koraku (,koncertovano”), preko cikli¢cnog prelaznog stanja
i bez formiranja reakcionog intermedijera.

Periciklicne reakcije imaju veliki preparativni znacaj i predstavljaju jedan od
najelegantnijih nacina za sintezu komplikovanih cikli¢nih struktura koje se ne mogu lako
dobiti klasi¢cnim metodama. Takode, njihov teorijski znacaj je ogroman, s obzirom na to
da su jedinstven model koji omogucava uspostavljanje korelacije izmedu simetrije
molekulskih orbitala i stereohemijskih karakteristika reakcije. Poznata su tri glavna tipa
periciklicnih reakcija i to: elektrociklicne reakcije, cikloadicije (i cikloreverzije) i
sigmatropne reakcije (premjestanja).

Do sredine dvadesetog vijeka periciklicne reakcije nazivane su ,reakcijama bez
mehanizma”, kada je razvijeno viSe teorija za razumijevanje nacina odvijanja ove vrste
reakcija. Prva i danas Cesto koriStena je teorija grani¢nih molekulskih orbitala, koja se
fokusira na interakciju najviSe popunjene i najniZe nepopunjene molekulske orbitale.
Ostale vaZne teorije zasnivaju se na orbitalno-korelacionim dijagramima, kao i na
pojednostavljenim Woodward-Hoffmannovim pravilima, u Ccijoj osnovi je nacelo
ocuvanja orbitalne simetrije tokom reakcije. Takode, koristi se i teorija aromati¢nog
prelaznog stanja, koja u obzir uzima topologiju prelaznog stanja i na osnovu pravila
aromatic¢nosti, odnosno antiaromati¢nosti, odreduje je li reakcija dozvoljena ili nije. lako
se i mehanizam periciklicnih reakcija i geometrija prelaznog stanja jo$ uvijek intenzivno
proucavaju, ove teorije omogucavaju predvidanje toka reakcije i stereohemije
ocekivanog proizvoda sa velikom pouzdanoscu.

Japanski hemicar Kenichi Fukui (Nobelova nagrada za hemiju 1981. godine) razvio je
teoriju grani¢nih orbitala (eng. Frontier Molecular Orbital, FMO) prema kojoj se
razmatraju samo dvije tzv. granicne molekulske orbitale. To su popunjena orbitala na
najviSem energetskom nivou (eng. Highest Occupied Molecular Orbital, HOMO) i
nepopunjena orbitala na najnizem energetskom nivou (eng. Lowest Unoccupied
Molecular orbital, LUMO). Na osnovu simetrije HOMO i LUMO i njihove interakcije moZze
se predvidjeti da li je neka termicka ili fotohemijska reakcija dozvoljena ili nije. Profesor
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Fukui je molekularno-orbitalnu teoriju reaktivnosti aromati¢nih ugljovodonika sa
svojim timom predstavio u casopisu Journal of Chemical Physics jo§S 1952. godine.
Medutim, ova teorija je dobila potpuni smisao tek u kombinaciji sa Woodward-
Hoffmannovim selekcionim pravilima.

Robert B. Woodward (Nobelova nagrada za hemiju 1965. godine) i Roald Hoffmann
(Nobelova nagrada za hemiju 1981. godine) razvili su pravila za odvijanje pericikli¢nih
reakcija koja se zasnivaju na simetrijski dozvoljenim poloZajima orbitala. Kada se dva
molekula dovoljno pribliZze, dolazi do preklapanja njihovih molekulskih orbitala.
Generalno, molekulske orbitale odgovarajuce simetrije i bliskih energija pokazuju jacu
interakciju, a pri tome interakcija dvije popunjene molekulske orbitale destabilizuje
sistem, dok se Kkroz interakciju popunjene i prazne molekulske orbitale sistem
stabilizuje. Ako je simetrija HOMO i LUMO reagujucih orbitala takva da vodi do vezivnih
interakcija, energija aktivacije za reakciju je relativno niska i reakcija je sa aspekta
simetrije dozvoljena. Isto tako, ako je prostorni raspored reagujucih orbitala takav da
vodi ka nevezivnim interakcijama, reakcija je simetrijski zabranjena. Za uspostavljanje
korelacije izmedu simetrije orbitala reaktanta i proizvoda prvobitno su se konstruisali
tzv. korelacioni orbitalni dijagrami, Cc¢ijim pojednostavljivanjem su i razvijena
Woodward-Hoffmannova selekciona pravila za razlicite tipove pericikli¢nih reakcija.

Jo$ jedna teorija koja je razvijena za objasnjenje mehanizma periciklickih reakcija jeste
teorija aromati¢nog prelaznog stanja. Po ovoj teoriji, energetski je povoljna ona
periciklicna reakcija koja se odvija preko aromaticnog prelaznog stanja, dok
antiaromaticno prelazno stanje vodi ka energetski nepovoljnoj, odnosno nedozvoljenoj
reakciji. Na osnovu broja ¢vorova (promjena faze orbitale), nekom sistemu se dodjeljuje
Hiickelova topologija kada postoji paran broj ¢vorova, ili kada nema promjene faze,
odnosno kada je prisutan 4n + 2 w elektrona. S druge strane, prelazno stanje ce
posjedovati Mébiusovu topologiju ako je prisutan neparan broj ¢vorova, odnosno 4n «t
elektrona. U skladu s utvrdenom topologijom, zakljucuje se da li je odgovarajuce
prelazno stanje aromaticno ili antiaromati¢no, odnosno da li je reakcija dozvoljena ili ne.

U ovom udzbeniku koristice se u manjoj ili ve¢oj mjeri elementi svih teorija koje
objasnjavaju mehanizam pericikli¢nih reakcija, a u prvom redu Woodward-Hoffmannova
selekciona pravila. Vazno je imati na umu da se periciklicne reakcije mogu odvijati samo
ako reaktanti imaju odgovaraju¢u simetriju molekulskih orbitala, uz ocuvanje
stereospecifi¢nosti molekulskih orbitala tokom reakcije. To znaci da postoje simetrijom
dozvoljene i simetrijom nedozvoljene, tj. zabranjene reakcije. Reakcije koje su
simetrijski dozvoljene odvijaju se pri blagim reakcionim uslovima, dok se reakcije koje
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su simetrijski zabranjene ne odvijaju ili se odvijaju veoma oteZano, uz energicne
reakcione uslove.

Prema teoriji molekulskih orbitala p orbitale sp? hibridizovanih atoma ugljenika
konjugovanih poliena u medusobnoj interakciji formiraju skup istog broja molekulskih
orbitala. Energija ovih molekulskih orbitala zavisi od broja ¢vorova (promjena faze ili
znaka talasne funkcije, odnosno orbitale) koji sadrzi molekulska orbitala. Sto je broj
¢vorova manji, to je orbitala na niZem energetskom nivou. U reakciji dva reaktanta
najmanja energetska razlika postoji izmedu HOMO i LUMO, pa njihova interakcija
omogucava najpotpunije orbitalno preklapanje i najvecu energetsku stabilizaciju, pod
uslovom da orbitale (talasne funkcije) imaju isti predznak, odnosno da su u fazi. Na Slici
207 prikazana je simetrija vezivnih i antivezivnih molekulskih orbitala za alken, dien i
trien. Zapaziti promjenu faze za HOMO i LUMO orbitalu za povecanjem broja
konjugovanih dvostrukih veza.
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Slika 207. Simetrija molekulskih orbitala za alken, dien i trien
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Treba imati u vidu da se predznak granic¢nih orbitala mijenja u zavisnosti od nacina na
koji se reakcija izvodi. Termicke reakcije odvijaju se u osnovnom stanju, dok kod
fotohemijskih reakcija elektron iz HOMO (3) prelazi u pobudeno stanje, pri ¢emu se
uspostavlja nova HOMO (bivsa LUMO, ¥4*) sa suprotnom simetrijom, dok ys* postaje
nova LUMO. Fotohemijska reakcija se dakle odvija uz promjenu faze odgovarajuce
orbitale u odnosu na termicku reakciju, Sto kao posljedicu ima promjenu simetrijskog
toka reakcije. Na Slici 208 prikazana je promjena faze orbitala za termicku i
fotohemijsku reakciju 1,3,5-heksatriena. Uticaj simetrije grani¢nih orbitala na
stereospecificnost i ravnotezu periciklicnih reakcija detaljnije se razmatra na
primjerima odgovarajucih tipova pericikli¢nih reakcija u nastavku ovog poglavlja.
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Slika 208. Osnovno i pobudeno stanje 1,3,5-heksatriena
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7.2.1 ELEKTROCIKLICNE REAKCIJE

Elektrocikli¢ne reakcije su vrsta intramolekulskih periciklicnih reakcija koje ukljucuju
ciklizaciju konjugovanog poliena. Tokom reakcije formira se nova ¢ veza na krajevima
konjugovanog sistema i nastaje cikli¢no jedinjenje, a poloZaj © veza se mijenja, tako da
proizvod ima jednu dvostruku vezu manje od reaktanta. Na Slici 209 prikazane su dvije
opSte reakcije cikloadicije, ciklizacija konjugovanog diena u ciklobuten i konjugovanog
triena u cikloheksadien. Kao Sto se moZe zapaziti, elektrociklicne reakcije su
reverzibilne, a ravnoteza izmedu ciklicnog i otvorenog oblika zavisi iskljucivo od njihove
termodinamicke stabilnosti.

/ Zagrijavanje
a) - L
R ’\‘
1,3-Butadien Ciklobuten

\J\ Zagrijavanje
o
.‘—
2 C

cis-1,3,5-Cikloheksatrien 1,3-Cikloheksadien

b) |

Slika 209. Polozaj ravnoteze u elektrociklicnim reakcijama diena (a) i triena (b)

Reakcija ciklizacije 1,3-butadiena u ciklobuten je endotermna reakcija prvenstveno zbog
napona u cetvoroclanom prstenu, koji bi predstavljao proizvod ovakve reakcije.
Suprotna reakcija, tj. otvaranje prstena ciklobutena favorizovan je proces prilikom
zagrijavanja (cikloreversna reakcija ili cikloreverzija) (Slika 209a). S druge strane,
ciklizacija 1,3,5-heksatriena, sistema sa tri konjugovane dvostruke veze, u 1,3-
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cikloheksadien je egzotermna, dok je suprotna reakcija endotremna i energetski
nepovoljna (Slika 209b). Reakcija ciklizacije 1,3,5-heksatriena je energetski
favorizovana buduc¢i da je energetska stabilizacija, koja se ostvaruje formiranjem o veze
u proizvodu i raskidanjem T veze u reaktantu, dominantna u poredenju sa povecanjem
sadrZaja energije, koje se javlja usljed smanjenja entropije i ugaonog napona u ciklicnom
proizvodu. Elektrociklicne reakcije, kao i ostale periciklicne reakcije, ukljucuju
formiranje ciklicnog prelaznog stanja koje je prikazano na Slici 210.

n I * r
LJ\ Zagrijavanje Zagrijavanje
n o > G
7 ‘) (‘ - -
Z ;

Slika 210. Formiranje ciklicnog prelaznog stanja u elektrocikli¢noj reakciji

S druge strane, cikloreversna reakcija otvaranja prstena ciklobutena je favorizovana, s
obzirom na to da je ugaoni napon u prstenu veci od doprinosa jedne dodatne dvostruke
veze u otvorenom nizu. To je razlog pomjeranja ravnoteze prema aciklicnom obliku u
elektrocikli¢cnim reakcijama koje ukljucuju troclane i Cetvoroclane prstenove. Medutim,
postoje slucajevi kada su doprinosi stabilizujucih i destabilizujucih energetskih faktora
u ciklicnom i acikli¢cnom obliku sli¢ni, pa su oba oblika priblizno jednako zastupljena u
ravnoteznom stanju. Na Slici 211 prikazana je transformacija norkaradiena u
cikloheptatrien, pri ¢emu su oba jedinjenja pribliZzno jednako zastupljena u ravnoteznoj
reakcionoj smjesi.

s " \
Zagrijavanje
.
X = X
X =CRy, NR, O /
Norkaradien Cikloheptatrien

Slika 211. Elektrocikli¢na reakcija norkaradiena
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lako su reakcije termickog otvaranja prstena, tj. cikloreverzija supstituisanih
ciklobutena bile poznate znatno ranije, tek pedesetih godina dvadesetog vijeka u
radovima Vogela i Criegeea uoCena je njihova stereospecifi¢nost. Kao sto je prikazano na
Slici 2123, cis-3,4-dimetilciklobuten u termickoj reakciji daje kao jedini proizvod (E,Z)-
2,4-heksadien. S druge strane, zagrijavanjem trans-3,4-dimetilciklobutena nastaje
iskljucivo (E,E)-2,4-heksadien (Slika 212b). (E,Z)-Dimetil-2,4-heksadien (Slika 212),
kao i drugi konformeri poliena u ovom poglavlju, radi bolje preglednosti stereohemije
otvaranja prstena, prikazani su u nestabilnijoj s-cis (cisoidnoj) konformaciji.

CHj

a)

“ ---H Zagrijavanje / H
A_ -
’\' -

-y \ CH;

CHs
H

cis-3,4-Dimetilciklobuten (E,2)-2,4-Heksadien

CH;

b) CH;
---H Zagrijavanje / H
A_ >
\' .
"T~CHs X
H

CHj;

trans-3,4-Dimetilciklobuten (E,E)-2,4-Heksadien

Slika 212. Reakcija termicke cikloreverzije cis-3,4-dimetilciklobutena (a) i
trans-3,4-dimetilciklobutena (b)
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Medutim, kada se ova reakcija izvodi kao fotohemijski proces, ravnoteZa je dominantno
pomjerena prema ciklicnom proizvodu, a proizvod reakcije je stereohemijski potpuno
suprotan u odnosu na proizvod termicke reakcije. Kao sto je prikazano na Slici 213,
(E,Z)-2,4-heksadien u fotohemijskoj elektrociklicnoj reakciji daje iskljucivo trans-3,4-
dimetilciklobuten, dok se ciklizacijom (E,E)-2,4-heksadiena dobija cis-3,4-
dimetilciklobuten.

Zagrijavanje H H,C hv

/ (E.Z)-2,4-Heksadien \

HsC CH; H

CHj

cis-3,4-Dimetilciklobuten trans-3,4-Dimetilciklobuten

\ hv Zagrijavanje
b) Hacﬂcm + HWH

(E,E)-2,4-Heksadien (Z,2)-2,4-Heksadien

Slika 213. Fotohemijska reakcija ciklizacije (E,2)-2,4-heksadiena (a) i
(E,E)-2,4-heksadiena (b)

S druge strane, fotohemijska reakcija m elektronskog sistema sa tri konjugovane
dvostruke veze, (E,ZE)-2,4,6-oktatriena, izazvana ultraljubicastim zracenjem, kao
proizvod daje iskljucivo trans-5,6-dimetil-1,3-cikloheksadien, Sto je potpuno suprotan
stereohemijski ishod u odnosu na fotohemijsku cikloreverznu reakciju diena.
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Shodno tome, zagrijavanjem (E,ZE)-2,4,6-oktatriena nastaje cis-5,6-dimetil-1,3-
cikloheksadien. Reakcioni proizvodi termicke elektrocikli¢ne reakcije stereoizomera
2,4,6-oktatriena imaju suprotan stereohemijski tok u odnosu na fotohemiju reakciju. Na
Slici 214 prikazan je polozaj ravnoteZe i stereohemijski tok termicke i fotohemijske
elektrocikli¢ne reakcije (E,ZE)-2,4,6-oktatriena (a) i (E,ZZ)-2,4,6-oktatriena (b).

H,C H H CH,
Zag”’a"a”/ (EzZ, E)—2,4,6-OktatrieN
CHs CH,
_.--H _.--H
TT-H "*=CH;,4
CHs; H
¢is-5,6-Dimetil-1,3-cikloheksadien trans-5,6-Dimetil-1,3-cikloheksadien

Zagrijavanje /

\ hv
| Q
H5;C H HsC H

(E,Z,Z)-2,4,6-Oktatrien

Slika 214. PolozZaj ravnoteZe i stereohemijski tok termicke i fotohemijske elektrocikli¢ne reakcije (E,Z E)-
2,4,6-oktatriena (a) i (E,Z 2)-2,4,6-oktatriena (b)
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Sumarno, moze se zakljuciti da su elektrocikli¢ne reakcije diena i triena ravnotezni
procesi. RavnoteZa trien S cikloheksadien je pomjerena u smjeru ciklicnog proizvoda
(Slika 214), dok je ravnoteZa dien < ciklobuten pomjerena u smjeru diena (Slika 213).
S druge strane, obje reakcije su izrazito stereospecificne, pri ¢emu stereohemija
proizvoda zavisi od nacina na koji se izvodi reakcija, odnosno od izvora energije. Ako
dalje prosirimo ovo razmatranje, moZe se zakljuciti da je stereospecifi¢nost reakcija
diena i triena potpuno suprotna. Ishod elektrociklicnih reakcija diena i triena
objasnjavaju teorija grani¢nih molekulskih orbitala i Woodward-Hoffmannova pravila
stereoselektivnosti, uzimajuci u obzir stereohemijska svojstva grani¢nih molekulskih
orbitala izmedu kojih dolazi do interakcije prilikom formiranja veze.

Prema teoriji grani¢nih orbitala, stereohemija elektrociklicne reakcije odredena je
simetrijom polienske HOMO. Elektroni koji se nalaze u HOMO imaju najve¢i sadrzaj
energije, to su najlabavije vezani elektroni, tj. elektroni koji se tokom reakcije najlakse
pomjeraju. Prema Woodward-Hoffmannovim pravilima, stereohemijski tok reakcije
elektrocikli¢nih reakcija zavisi od broja elektrona koji ucestvuju u reakciji i stanja
reaktanta (osnovno ili pobudeno). Za termicku reakciju cikloreverzije ciklobutena
konfiguracija HOMO odgovara osnovnom stanju, dok je za fotohemijsku reakciju HOMO
orbitala popunjena elektronom u pobudenom stanju.

Da bi se formirala veza, reZnjevi p orbitala n elektronskog sistema moraju izvrSiti
kretanje u onom smjeru koji ¢e omoguciti da se postigne povoljna vezivna interakcija.
Vezivna interakcija je ona u kojoj se p orbitale istog predznaka preklapaju. Tokom
termicke reakcije, dva reznja HOMO istog predznaka diena nalaze se na suprotnim
stranama molekula, tako da se dvije p orbitale moraju rotirati u istom smjeru za
postizanje vezivne interakcije. Ova vrsta kretanja naziva se konrotatorno kretanje ili
konrotacija (Slika 215).
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Slika 215. Konrotatorno kretanje ili konrotacija tokom termicke elektroreverzne reakcije
ciklobutena

Za fotohemijsku reakciju cikloadicije 1,3-butadiena HOMO odgovara konfiguraciji
jednog elektrona u pobudenom stanju. U ovakvim uslovima, dva reznja HOMO istog
predznaka diena nalaze se na istoj strani molekula, tako da se dvije p orbitale moraju
rotirati u suprotnom smjeru za postizanje vezivne interakcije. Ova vrsta kretanja naziva
se disrotatorno kretanje ili disrotacija (Slika 216).

Slika 216. Disrotatorno kretanje ili disrotacija tokom fotohemijske elektrocikli¢ne reakcije diena
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Stereospecificnost elektrocikli¢ne reakcije proizilazi iz ¢injenice da u osnovnom stanju
HOMO orbitala diena samo konrotatorno kretanje vodi ka vezivnoj interakciji. Rezultat
toga je da zagrijavanjem trans-3,4-dimetilciklobutena nastaje iskljucivo (EE)-2,4-
heksadien, dok cis-3,4-dimetilciklobuten u termickoj reakciji daje samo i jedino (E,Z)-
2,4-heksadien (Slika 217,aib).

a) CH; H
a Zagrijavanje
IO ——
KONROTACIJA

H CHs
N S

trans-3,4-Dimetilciklobuten (E,E)-2,4-Heksadien

b)

H H
ﬂ Zagrijavanje ' '
= Y.
CH, H .

CH; CH; KONROTACIJA

N

c¢is-3,4-Dimetilciklobuten (E,Z)-2,4-Heksadien

Slika 217. Stereospecificnost termicke elektrociklicne reakcije trans- (a) i cis-diena (b) kao posljedica
konrotatornog kretanja

U pobudenom stanju HOMO orbitala diena samo disrotatorno kretanje vodi ka vezivnoj
interakciji. Rezultat toga je da se ozracivanjem (E,E)-2,4-heksadiena formira cis-3,4-
dimetilciklobuten, dok trans-3,4-dimetilciklobuten nastaje iskljuCivo u fotohemijskoj
ciklizaciji (E,Z)-2,4-heksadiena (Slika 218, aib). Treba imati u vidu da ne samo granicne
HOMO i LUMO, ve¢ i druge orbitale takode, daju odreden doprinos vezivhom
preklapanju orbitala u prelaznom stanju.
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CH, H
(E.Z)-2,4-Heksadien trans-Dimetilciklobuten

Slika 218. Stereospecifi¢nost fotohemijske elektrociklicne reakcija cis- (a) i trans-diena (b) kao
posljedica disrotatornog kretanja

Kod konjugovanih triena HOMO u osnovnom stanju ima iste faze na istoj strani molekula,
Sto su karakteristike simetrije koja predvida disrotaciju za zatvaranje prstena (Slika
219).
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Slika 219. Disrotatorno kretanje ili disrotacija tokom termicke elektrociklicne reakcije triena

[sto tako, fotohemijska reakcija konjugovanog triena, zbog specificne suprotne simetrije
HOMO u pobudenom stanju, odvijace se uz konrotaciju, kao sto je prikazano na Slici 220.

KONROTACIJA

Slika 220. Konrotatorno kretanje ili konrotacija tokom fotohemijske elektrocikli¢éne reakcije triena
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Elektrocikli¢na termicka reakcija triena takode je izrazito stereospecifi¢na, Sto proizilazi
iz ¢injenice da u osnovnom stanju HOMO triena iskljucivo uz disrotatorno kretanje vodi
ka vezivnoj interakciji. Rezultat ovakve simetrije je da zagrijavanjem (E,ZE)-2,4,6-
oktatriena nastaje cis-5,6-dimetil-1,3-cikloheksadien, dok pod istim reakcionim
uslovima (E,ZZ)-2,4,6-oktatrien daje iskljucivo trans-5,6-dimetil-1,3-cikloheksadien
(Slika 221,aib).

a)
Zagrijavanje
e e
-
DISROTACIJA - .. =
H H
(E,Z,E)-2,4,6-Oktatrien cis-5,6-Dimetil-1,3-cikloheksadien
hv
—_—
-
DISROTACIJA - P -
H CHa,
(E.Z,Z)-2,4,6-Oktatrien trans-5,6-Dimetilcikloheksadien

Slika 221. Stereospecificnost termicke elektrociklicne reakcije cis- (a) i trans-triena (b) kao
posljedica disrotatornog kretanja

S druge strane, elektrociklicna fotohemijska reakcija triena odvija se tako da u
pobudenom stanju HOMO triena vezivnu interakciju moZe posti¢i samo i iskljucivo uz
konrotatorno kretanje. Kao rezultat ovakve simetrije grani¢nih orbitala slijedi da
ozracivanje (E,ZE)-2,4,6-oktatriena daje trans-5,6-dimetil-1,3-cikloheksadien, dok
fotohemijska ciklizacija (E,ZZ)-2,4,6-oktatriena kao proizvod daje iskljucivo cis-5,6-
dimetil-1,3-cikloheksadien (Slika 222, aib).
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Slika 222. Stereospecificnost fotohemijske elektrociklicne reakcije trans- (a) i cis-triena (b) kao
posljedica konrotatornog kretanja

Iz prikazanog razmatranja izvode se jednostavna Woodward-Hoffmanova pravila
stereoselektivnosti elektrocikli¢cnih reakcija za poliene. Polieni sa parnim brojem
elektronskih parova, odnosno 7 veza, podlijezu termickoj elektrocikli¢noj reakciji uz
konrotaciju, dok se za poliene sa neparnim brojem elektronskih parova termicka
reakcija odvija uz disrotaciju.

Fotohemijske elektrocikli¢ne reakcije uvijek se odvijaju sa suprotnom stereohemijom u
odnosu na termicku reakciju, jer se prilikom apsorpcije fotona elektron pobuduje i iz
HOMO prelazi u visu orbitalu, koja ima promijenjenu simetriju u odnosu na prvobitnu
orbitalu. Woodward-Hoffmanova pravila stereoselektivnosti za elektrociklicne reakcije
prikazana su u Tabeli 32.
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Tabela 32. Woodward-Hoffmanova pravila stereoselektivnosti za elektrocikli¢ne reakcije

Stereohemijska pravila za elektrocikliéne reakcije
Woodward-Hoffmannova pravila stereoselektivnosti

/‘
Broj parova elektrona/dvostrukih veza Termicka reakcija Fotohemijska reakcija
Paran Konrotacija Disrotacija
Neparan Disrotacija Konrotacija

o

Treba imati u vidu da ne samo grani¢cne HOMO i LUMO, ve¢ i druge orbitale takode daju
odreden doprinos vezivhom preklapanju orbitala u prelaznom stanju. Razmatranje
doprinosa drugih orbitala, kao i ostalih faktora, kao Sto su rezonantni i induktivni efekti
razlicitih supstituenata, na tok pericikli¢nih reakcija prevazilazi sadrZaj ovog udzbenika,
a viSe o ovoj temi moZe se naci u specijalizovanim knjigama i ¢asopisima iz oblasti
teorijske organske hemije.

5.2.2 REAKCIJE CIKLOADICIJE

Reakcije cikloadicije su reakcije u kojima dva nezasi¢ena reaktanta formiraju cikli¢ni
proizvod. Kao i kod drugih pericikli¢nih reakcija, tokom cikloadicije formira se ciklicno
prelazno stanja, a reakcija je kontrolisana simetrijom orbitala reaktanata. Kada m veze
reaktanata zauzmu odgovarajuci polozaj, intermolekulska cikloadiciona reakcija odvija
se na sobnoj ili blago poviSenoj temperaturi.

Reakcija cikloadicije je, kao i elektrociklicna reakcija, stereospecificna s aspekta
supstituenata. Sintetisani proizvod uvijek sadrZi dvije novoformirane o veze, kao i dvije
T veze manje u odnosu na ukupan broj m veza u oba reaktanta na pocetku reakcije. Za
formiranje novih ¢ veza neophodno je da jedan reaktant donira elektrone, odnosno
elektronski par drugom reaktantu. Elektroni koji ucestvuju u formiranju o veza su
najlabavije vezani elektroni koji se nalaze u HOMO orbitali prvog reaktanta, i ove
elektrone prihvata drugi reaktant, tako Sto donirani elektroni popunjavaju njegovu
praznu, odnosno slobodnu orbitalu najniZe energije (LUMO). Na Slici 223 prikazana je
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shema Diels-Alderove reakcije cikloadicije kao opsSta reakcija dobijanja ciklicnih
jedinjenja polazec¢i od diena i alkena (dienofila), u kojoj su ocuvane stereohemijske
karakteristike polaznih jedinjenja. Alkenski reaktant sa dva m elektrona naziva se
dienofil (2m). Diels-Alderova reakcija je izrazito stereospecifi¢na, s obzirom da se uvijek
formira samo jedan stereoizomer Kkoji zadrzava stereohemiju reaktanta. Reakcija
cikloadicije cis-dienofila daje samo cis-supstituisani proizvod, dok trans-dienofil uvijek
daje samo trans-supstituisani cikloheksan.

COOCH,
COOCH;
3COOC "**-COOCH;
H
1,3-Butadien Dimetil-estar fumarne kiseline trans-Proizvod
COOCH,
‘/ \—/ COOCH; _H
COOCH, H
COOCH;
1,3-Butadien Dimetil-estar maleinske kiseline cis-Proizvod

Slika 223. Stereospecifi¢nost reakcije cikloadicije

Reakcije cikloadicije klasifikuju se na osnovu broja elektrona koji u€estvuju u reakciji.
Diels-Alderova reakcija oznacava se kao [4+2] cikloadicija gdje brojevi u uglastoj zagradi
ukazuju da je broj m elektrona jednog reaktanta 4 (dien), a broj  elektrona drugog
reaktanta 2 (alken). Pod odgovarajué¢im uslovima odvijaju se i [2+2] cikloadicije dva

alkena, Ciji je proizvod ciklobutan.

Za uspjesnu cikloadiciju, terminalne p orbitale dva reaktanta moraju imati takvu
simetriju koja omogucava da se mogu ispravno preklopiti. Dvije moguce orijentacije
preklapanja su suprafacijalna i antarafacijalna orijentacija. Ovu terminologiju uveli su
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Woodward i Hoffmann za oznacavanje ,strana“ na kojim je moguce formiranje novih o
veza. Po definiciji, reakcija ima suprafacijalnu (s) orijentaciju kada se formiranje obe
jednostruke o veze na krajevima T sistema reaktanta odvija sa iste strane tog reaktanta.
Reakcija cikloadicije sa suprafacijalnom orijentacijom reaktanata prikazana je na Slici
224.

a) DIEN
OSNOVNO STANJE - LUMO

SUPRAFACIJALNA [4+2]
-

b) ALKEN

OSNOVNO STANIJE - HOMO

Cikloheksen

Slika 224. Reakcija [4+2] cikloadicije diena i alkena sa suprafacijalnom orijentacijom reaktanata

Reakcija cikloadicije ima antarafacijalnu (a) orijentaciju ako se jedna o veza formira sa
jedne, a druga sa druge strane posmatranog reaktanta. Obe orijentacije reakcije
cikloadicije su simetrijski dozvoljene. Geometrijski je antarafacijalnu orijentaciju teze
postici, jer se sistem orbitala u jednom reaktantu mora ,uvrnuti“. Zbog toga je reakcija
cikloadicije sa suprafacijalnom orijentacijom ¢es¢a u malim sistemima.

Ako posmatramo reakcioni sistem koji se sastoji od dva alkena, termicka cikloadicija
[2+2] se mora odigravati kao antarafacijalna, zbog suprotne simetrije grani¢nih orbitala
dva alkena (HOMO jednog alkena i LUMO drugog alkena). Zbog toga se reakcija termicke
[2+2] cikloadicije sa antarafacijalnom orijentacijom prakticno ne odvija, kao Sto je
prikazano na Slici 225a. S druge strane, u uslovima fotohemijske reakcije, apsorpcijom
fotona elektron se pobuduje i prelazi u visu orbitalu koja ima promijenjenu simetriju u
odnosu na prvobitnu orbitalu. Posljedica je da se uspostavlja suprafacijalna orijentacija
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HOMO orbitale jednog i LUMO orbitale drugog alkena, $to omogucava reakciju
cikloadicije i formiranje prstena kao S$to je prikazano na Slici 225b. Generalno,
fotohemijska [2+2] cikloadicija se odvija lako i predstavlja najbolji poznati nacin za
sintezu ciklobutanovih prstenova.

a) ALKEN

OSNOVNO STANJE — LUMO

ANTARAFACIJALNA [2+2]
< Bez reakcije

ALKEN

OSNOVNO STANJE —HOMO

b) ALKEN

OSNOVNO STANJE — LUMO
SUPRAFACIJALNA [2+2]

-

\

ALKEN

POBUDENO STANJE — HOMO

Ciklobutan

Slika 225. Reakcija [2+2] cikloadicije dva alkena sa antarafacijalnom i suprafacijalnom orijentacijom
reaktanata

Termicka i fotohemijska cikloadicija se uvijek odvijaju sa suprotnom stereohemijom.
Razlikujemo ih na osnovu broja elektronskih parova koji su ukljuceni u reakciju. Prema
Woodward-Hoffmanovim pravilima, termicka Diels-Alderova [4+2] reakcija ukljucuje
neparan broj elektronskih parova (tri), i odvija se kao suprafacijalna. Termicka [2+2]
reakcija izmedu dva alkena ukljucuje paran broj elektronskih parova (dva) i odvija se
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kao antarafacijalna (ili se wuopSte ne odvija). Woodward-Hoffmanova pravila
stereoselektivnosti za reakcije cikloadicije prikazana su u Tabeli 33.

Tabela 33. Woodward-Hoffmanova pravila stereoselektivnosti za reakcije cikloadicije

Stereohemijska pravila za reakcije cikloadicije
Woodward-Hoffmannova pravila stereoselektivnosti
.

-
Broj parova elektrona/dvostrukih veza Termicka reakcija Fotohemijska reakcija
Paran Antarafacijalna Suprafacijalna
Neparan Suprafacijalna Antarafacijalna

Najpoznatija reakcija cikloadicije, Diels-Alderova reakcija, ¢esto se Kkoristi u sintetskoj
organskoj hemiji, kao opSta metoda za sintezu ciklicnih molekula, pri ¢emu u jednom
reakcionom koraku nastaju dvije C-C veze. Najjednostavniji primjer Diels-Alderove
reakcije je sinteza cikloheksena iz 1,3-butadiena i nekog supstituisanog alkena. Dien je
reaktant koji sadrZi 41 elektrona, dok se alkenski reaktant 2m, kao Sto je pomenuto,
naziva dienofil. Izborom odgovaraju¢ih diena i dienofila Diels-Alderovim reakcijama
mogu se dobiti razlic¢ita Sestoclana cikli¢na jedinjenja.

1

Slika 226. Mehanizam reakcija [4+2] cikloadicije

Karakteristike Diels-Alderove reakcije veoma su zanimljive sa stereohemijskog aspekta
diena. 1,3-Butadien ima prostu vezu izmedu ugljenikovih atoma na poloZaju 2 i 3, te zbog
mogucnosti slobodne rotacije oko ove veze moZe zauzimati razlicite konformacije (Slika
227).
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H_ 3 _CH; H,C H
\C/ ROTACIJA C,-C; VEZE 2 k‘z’;/
C(L? = > C‘I‘P
X C
H” 2 ch, H 2 NCH,
s-cis konformacija s-trans konformacija

Slika 227. Konformacije 1,3-butadiena kao posljedica rotacije oko C,—Cs o veze

Medutim, u Diels-Alderovoj reakciji dienska komponenta uvijek reaguje iz s-cis
konformacije, iako ova konformacija ima ve¢i ukupni sadrzaj energije i udio ovog oblika
na sobnoj temperaturi je neznatan. Razlog je nemoguc¢nost reakcije s-trans konformera,
iz sternih razloga, kao Sto je prikazano na Slici 228. Samo u s-cis konformaciji
ugljenikovi atomi diena 1 i 4 su dovoljno blizu da formiraju cikli¢no prelazno stanje sa
alkenom i da reaguju. U s-trans konformaciji krajevi diena su suvise udaljeni da bi se
preklopili sa p orbitalama dienofila (Slika 228b).

-

H\%/Qﬂz__"‘:‘& HZC%%/H “\\
|
C P C . - "\
\ ____ ’ " ’
H 2 cR, \ H 2 \CH2 '
a) b)

Slika 228. Konformacije 1,3-butadiena kao posljedica rotacije oko C;—Cs o veze

Dien i dienofil u Diels-Alderovoj reakciji orijentiSu se uvijek tako da nastane endo
proizvod, a ne alternativni egzo proizvod, imaju¢i u vidu stereohemiju bicikli¢nih
sistema, kao $to je norbornan. Supstituent se nalazi u endo poloZaju ako se orijentiSe syn
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(cis) u odnosu na veci (dvoclani) most biciklicnog jedinjenja. Supstituent zauzima egzo
poloZaj kada se orijentiSe anti (trans) u odnosu na dvoclani most (Slika 229).

R anti (trans)

R syn (cis) Egzo orijentacija

Endo orijentacija

Slika 229. Endo i egzo orijentacija supstituenta kod biciklicnih sistema

Nastanak endo proizvoda posljedica je orbitalne stereohemije, jer do efikasnog
preklapanja orbitala diena i dienofila dolazi kada su reaktanti smjesteni direktno jedan
iznad drugog, pri cemu se elektron-akceptorski supstituent dienofila nalazi ispod diena.

O

1,3-Ciklopentadien i anhidrid maleinske

L. cis-5-Norbornen-endo-2,3-dikarboksilni anhidrid
kiseline

Slika 230. Diels-Alderova reakcija rezultuje endo orijentacijom supstituenta
kod bicikli¢nih proizvoda

Treba zapaziti da postoje 1,3-dieni koji ne mogu postici s-cis konformaciju, kao $to su
heterocikli¢ni 1,3-dienski sistemi, koji zbog toga ne podlijezu Diels-Alderovoj reakciji
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(Slika 231). Isto tako, kada su supstituenti na 1 i 4 ugljenikovim atomima suvise
voluminozni, Diels-Alderova reakcija se ne odvija.

| |
H C H
\C/ \R R/ \C/

| - > |

C X R C X R
e \(|3/ e \T/ =

H
a) Sterni napon izmedu R-grupa u s-cis konformaciji b) Heteroanularni dien

Slika 231. Primjeri sternih ogranic¢enja za Diels-Alderovu reakciju: voluminozni supstituenti
sprecavaju da 1,3-dienski sistem zauzme s-cis konformaciju (a), heteroanularni 1,3-dienski sistem se
uvijek nalazi u s-trans konformaciji (b)

Posebna vrsta cikloadicionih reakcija jesu reakcije u kojima se za ugljenikove atome
dvostruke veze, ili na oba kraja konjugovanog dienskog reaktanta, veZe jedan (isti) atom
drugog reaktanta. Ovakve reakcije nazivaju se heletropnim reakcijama.

Cikloheksen Karben 7,7-Dihlorobiciklo[4.1.0]heptan

Slika 232. Primjer heletropne reakcije: Sinteza 7,7-dihlorobiciklo[4.1.0]heptana
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Takode, jos jedan tip reakcija cikloadicije jesu 1,3-dipolarne cikloadicije koje se odvijaju
kada je jedan od reaktanata elektri¢ni dipol, a nove o veze se grade na atomima tog
molekula u 1,3- poloZaju.

Slika 233. Primjer 1,3-dipolarne cikloadicije

Poznat je i odreden manji broj [8+2] i [6+4] termickih cikloadicionih reakcija, gdje u
ciklicnom prelaznom stanju ucestvuje 10 elektrona. Po Woodward-Hofmannovim
pravilima ove reakcije su simetrijski dozvoljene kada se odvijaju sa suprafacijalnom
orijentacijom.

. =0
Zagrijavanje
0 —= /4 A
‘ \
O AN

Endo-proizvod (100 %) Egzo-proizvod ne nastaje!

Slika 234. Primjer [6+4] reakcije termicke cikloadicije
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5.2.3 SIGMATROPNA PREMJESTANJA

Sigmatropno premjesStanje [i,j] reda je tre¢a opSta vrsta periciklicnih reakcija u kojoj
preko ciklicnog prelaznog stanja dolazi do intramolekulskog premjeStanja o veze u
odnosu na © konjugovani elektronski sistem, uz istovremeno pomjeranje © elektrona.
Polazno jedinjenje i proizvod imaju isti broj prostih i dvostrukih veza, a red premjeStanja
moZe biti [1,n], odnosno [m,n], pri ¢emu su 1 (ili m) i n brojevi koji oznacavaju poloZaj
raskidanja, tj. formiranja o veze.

Atom ili grupa vezana o vezom moZe biti na kraju ili u sredini © sistema. Tako u [1,5]
sigmatropnom premjeStanju diena dvije grupe vezane ¢ vezom jesu H atom i
pentadienil-grupa, pri ¢emu dolazi do migracije H atoma sa polozZaja 1 (jedini moguc¢i)
na poloZaj 5 pentadienil-grupe, kao Sto je prikazano na Slici 235.

Jedna ¢ veza se raskida Jedna ¢ veza se formira
¥ 4 /
1,3-Dien Ciklicno prelazno stanje 1,3-Dien

Slika 235. Mehanizam [1,5] sigmatropnog premjestanja 1,3-diena

U [3,3] Claisenovom premjeStanju alil-vinil-etra, alilna grupa i vinil-etarska grupa
povezane su ¢ vezom, a migracija se odvija na poloZaj 3 u odnosu na alil-grupu, kao i na
poloZaj 3 vinil-etra.
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Jedna ¢ veza se raskida Jedna ¢ veza se formira

2 - 1%
O

O (o= ==
; /3 \
2
Alil-vinil-etar Ciklicno prelazno stanje Nezasiéeni keton

Slika 236. Mehanizam [3,3] sigmatropnog premjestanja 1,3-diena

Sigmatropno premjestanje je, kao i ostale pericikli¢ne reakcije, kontrolisano orbitalnom
simetrijom, i moguce su dvije orijentacije. Kada se migracija atoma, odnosno grupe vrsi
na poloZaj koji se nalazi sa iste strane & sistema, radi se o sigmatropnom premjestanju
suprafacijalne orijentacije. Kada se migracija grupe odvija sa jedne strane & sistema na
drugu, odvija se premjeStanje sa antarafacijalnom orijentacijom. Obje orijentacije, i
suprafacijalna i antarafacijalna, dozvoljene su, ali je suprafacijalno premjestanje lakse iz
geometrijskih razloga. Woodward-Hoffmanova pravila stereoselektivnosti za reakcije
sigmatropnog premjestanja prikazana su u Tabeli 34.

Tabela 34. Woodward-Hoffmanova pravila stereoselektivnosti za elektrocikli¢ne reakcije

»
Stereohemijska pravila za sigmatropna premjestanja
Woodward-Hoffmannova pravila stereoselektivnosti

-

p
Broj parova elektrona/dvostrukih veza Termicka reakcija Fotohemijska reakcija
Paran Antarafacijalna Suprafacijalna
Neparan Suprafacijalna Antarafacijalna

[1,5] Sigmatropno premjestanje ukljucuje tri elektronska para (dvije © veze i jednu o
vezu), gdje orbitalno-simetrijska pravila predvidaju suprafacijalnu reakciju. [1,5]
Suprafacijalno pomjeranje H atoma kroz sistem od dvije © veze najceSc¢a je reakcija
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sigmatropnog premjestanja. [1,5] Termicko pomjeranje atoma vodonika odvija se kao
simetrijski dozvoljeno suprafacijalno premjestanje (Slika 237). Nasuprot tome, nije
poznato termicko [1,3] premjeStanje vodonika, koje bi se odvijalo sa antarafacijalnom
orijentacijom.

Slika 237. Sigmatropno [1,5] termicko premjesStanje atoma vodonika u molekulu ciklopentadiena

Ostale dvije vaZne reakcije sigmatropnog premjestanja su Claisenovo premjestanje alil-
aril-etra i Copeovo premjestanje 1,5-pentadiena. Claisenovo premjeStanje je uz Diels-
Alderovu reakciju najzastupljenija periciklicna reakcija u organskoj sintezi. Do sada je u
literaturi opisano nekoliko hiljada primjera ovih reakcija.

Claisenovo premjesStanje odvija se na alil-aril etrima i alil-vinil etrima. Reakcija ukljucuje
i nearomaticni intermedijer 6-alil-2,4-cikloheksadienon koji se brzo izomerizuje u o-
alilfenol (Slika 238).

N _ -
0 X oH X

Alil-fenil-etar 6-Alil-2,4-cikloheksadienon o-Alil-fenol

Slika 238. Primjer sigmatropnog Claisenovog [3,3] premjestanja u alil-aril etrima
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Copeovo i Claisenovo preuredenje ukljucuju reorganizaciju neparnog broja elektronskih
parova (dvije  veze i jedne o veze) i oba se odvijaju kao suprafacijalna premjestanja
preko cikli¢nog prelaznog stanja. U Copeovom premjestanju dolazi do izomerizacije 1,5-
heptadiena (Slika 239).

1,5-heptadien Izomerni 3-metil-1,5-heksadien

Slika 239. Primjer sigmatropnog Copeovog [3,3] premjestanja i izomerizacije 1,5-heptadiena u 3-
metil-1,5-heksadien
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