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Definicija organske kemije

« U skladu s Berzeliusovom podjelom spojeva na organske [izvedeni iz zivih organizama i njihovih
prirodnih produkata djelovanjem Zivotne sile (vis vitalis, vital force)] i anorganske (dobiveni iz
minerala i plinova, bez sudjelovanja Zivotne sile), organska se kemija poCetkom 19. stoljec¢a

definirala kao studij spojeva izvedenih iz prirodnih materijala.

« 1828. Friedrich Wdhler je suSenjem amonijeva cijanata
(anorganskog spoja) dobio organski spoj ureu (urea se

do tada izolirala iz ljudskih i Zivotinjskih bubrega):

NH,OCN —£-~  (NH,),CO

Letter from Wohler to Berzelius:

"I must tel you that J can prepare utea
without wequiring a kidney ox an animal ...

« Suvremena organska kemija definira se kao kemija ugljikovih spojeva.



» Organska kemija prou€ava strukturu, svojstva, reakcije i pripravu organskih spojeva koji uz
ugljikov sadrze i atome vodika, kisika, dusika, sumpora, fosfora, silicija ili halogene atome).

» Organski spojevi primjenjuju se u u proizvodnji farmaceutika, petrokemikalija, hrane, eksploziva,
bojila i kozmetike.

« Sami temelji biokemije, biotehnologije i medicine pocCivaju upravo na organskim spojevima i

njihovoj ulozi u zZivotnim procesima.
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Ugljikovodici

Ugljikohidrati i lipidi

Aminokiseline i proteini

<
< Aminokiseline i proteini
@ Nukleinske kiseline (RNA i DNA)

https://www.acs.org/content/acs/en/careers/college-to-career/areas-of-chemistry/organic-chemistry.html



https://www.acs.org/content/acs/en/careers/college-to-career/areas-of-chemistry/organic-chemistry.html

» Gradeni smo iz organskih molekula (proteini u kozi, lipidi u staniénim membranama, glikogen u
jetri, DNA u stanicama,...).

* Nasu hranu ¢€ine organske molekule (ugljikohidrati, proteini, lipidi, emulgatori, bojila, arome,
antioksidansi,...) koje odreduju esencijalna svojstva hrane (okus, konzistenciju, reoloSka svojstva,
boju, nutritivnu vrijednost, miris,...).
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» Organski kemiCari pripravljaju razliCite umjetne arome

(przena hrana, svjezi kruh, rostilj, Cokolada, karamel,...)

* Osim prirodnih, sintetizirani su milijuni organskih spojeva (umjetne tkanine, plastika, guma,
lijekovi, ...) kojima se nadoknaduju manjak i nedostatak prirodnih organskih molekula. Sintetski
lijekovi omogucavaju borbu s bolestima, dok se novi polimerni materijali koriste za izradu

nadomjestaka za organe.




» Metabolizam (mijena tvari): sveukupnost kemijskih reakcija u organizmu kojima se sloZzene

molekule razgraduju (katabolizam) ili sintetiziraju (anabolizam ili biosinteza).

Food intake

» KataboliCkim reakcijama velike

organske molekule iz hrane
cijepaju se na manje, pri cemu se

oslobada energija sadrzana u Complex
Proteins carbohydrates Triglycerides
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Glycogen storage
in liver and
skeletal muscle

kemijskim vezama.

* AnaboliCkim reakcijama iz manijih

se molekula sintetiziraju velike

S

molekule koje IZQ rad UjU nove Amino acids Glucose Gflyt(t:erollgnd
atty acids
stanice i tkiva te revitaliziraju Cannibalization l
J of muscle tissue Enen (I?frita:g%vgt
. harid . (starvation Protein o c%il)n Lipid synthesis (weight loss)
organe (iz monosaharida nastaju response) synthesis p v and storage g

Q

polisaharidi, iz aminokiselina

proteini, a iz masnih kiselina Pe+®

trigliceridi).

Catabolic Anabolic
reactions reactions




Sto ugljik éini posebnim? 6

« Centralni polozaj u 2. periodi PSE — dok se atomi pozicionirani C

ljevo odn. desno od ugljika odlikuju sposobnos¢u doniranja odn.

akceptiranja elektrona, ugljik dijeli elektrone s nekoliko razli€itin

vrsta atoma (H, O, N, S, P, halogeni) kao i sa susjednim

istovrsnim atomima, stvarajucCi pri tom jake veze u milijunima
stabilnih organskih spojeva.

« Tvori Cetiri veze (nerazgranate i razgranate lance).

» Ugljikovi atomi mogu biti vezani jednostrukim, dvostrukim i
trostrukim vezama. Stvaraju zasi¢ene i nezasiéene prstene

razlic¢itin velicina.

Ho
Hy C—
_C Ho” CH,
CHy—CHy— CHy—CH,—CH,—CHj HCT O\ 2C \ y
| CH, ili | CH, li
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CH3—CH,—CH—CHj 2 Ho
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Podjela organskih spojeva

Osnovna svojstva Kemijske veze Supstitucija
Aciklicki (alifatski) Zasiceni Nesupstituirani
Ciklicki Nezasiceni Supstituirani
/\7\
AlicikliCki Aromatski Ugljikovodicni Heteroatomni
supstituenti supstituenti
Heterociklicki
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=
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Strukturne formule
(pokazuiju koji su atomi medusobno
povezani)
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)

Molekulske formule
(prikazuju vrstu i broj atoma u molekuli)

\.

kondenzirane formule
(ne pokazuju sve pojedinacne veze; prikazani su atomi
iz glavnog lanca zajedno s vezanim atomima; dvije ili
viSe identi¢nih skupina prikazuju se u zagradama)

Lewisove formule
(vezni elektronski parovi prikazani su kao parovi
toCaka ili crticom (=), nevezni (osamljeni) elektronski
parovi prikazani su kao parovi to€aka)

N

v
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formule s veznim crticama (prikazi sa Stapi¢ima)
(veze se prikazuju crticom; ugljikovi atomi su zavrseci
crtica ili njihova presjecista)

y

Strukturna formula

Molekulska
formula . . Formule s veznim
Kondenzirane formule Lewisove formule )
crticama
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UGLJIKOVODICI

CH5CH;

H2 H2

ALDEHIDI | KETONI

CH5CH CH5CCH,
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CH3CH,OH
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KARBOKSILNE KISELINE
| DERIVATI

CH5COH CH3COCH; CH3CNHCH,

AROMATSKI SPOJEVI

ORGANSKI SPOJEVI
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Ugljikovodici

» Ugljikovodici: organski spojevi gradeni iz ugljika i vodika. Njihove su podvrste alkani, alkeni,

alkini i aromatski ugljikovodici.

UGLJIKOVODICI

ALKANI ALKENI ALKINI AROMATSKI
||I H I |x /I I f‘fh‘“‘ﬁ%
“—(l'.—(".—“ fl:‘.=l:”.\ H—C=C—H |: ’?
H H H H T~

Etan Eten Etin Benzen



1) Alkani su zasié¢eni ugljikovodici (sadrzavaju samo jednostruke C-C veze i maksimalan broj

vodikovih atoma).

» Nerazgranati alkani razlikuju se samo u broju metilenskih (—CH,—) skupina u lancu. Ako molekula
sadrzi n ugljikovih atoma, broj ukljuCenih vodikovinh atoma iznosi 2n+2 (molekulska formula
ChnHanso)-

* Niz spojeva koji se razlikuje samo po broju metilenskih skupina naziva se homolognim nizom, a

njegovi su ¢lanovi medusobno homolozi.

CH, metan ~~_ C:Hy, pentan PP CyH,, nonan
C,Hg etan o~ CgHy, heksan PO C,oH,, dekan
~_~ CsHg propan ~o o C;H; heptan '
~_ C4Hio butan Ao~~~ CgHyg oktan

« Alkani su nepolarni spojevi slabe reaktivnosti (lat. parum affinis, slabo poveziv, parafini).

C1-C4 plinovi C5-C15 tekucCine (goriva) > C15 krutine (vosak)




Struktura alkana

« Ugljikov atom ima 4 elektrona na drugoj kvantnoj razini; dva su sparena u 2s-orbitali i nisu
raspolozivi za vezivanje dok su dva elektrona iz 2p-orbitala jedini su nespareni elektroni — zasto

struktura metana nije CH,?

°c 182 ﬁ T T T

2s2 2p2 T¢

2s

Tvorbom veza oslobada se energija i sustav se stabilizira = ukoliko bi ugljik tvorio Cetiri veze

oslobodilo bi se duplo viSe energije te bi rezultiraju¢a molekula bila jos stabilnija.

Mala energetska barijera izmedu 2s- i 2p-orbitale omogucava prijelaz jednog elektrona iz 2s- u

praznu 2p-orbitalu Cime se dobivaju Cetiri nesparena elektrona raspoloziva za vezivanje = CH,!

U metanu su sve ugljik—vodik veze jednake, a elektroni su smjesteni u dvjema razliCitim vrstama

orbitala?

Elektroni su ponovno preraspodijeljeni u procesu hibridizacije: mijeSanjem jedne 2s- i triju

2p-atomskih orbitala nastaju cetiri identi€ne sp3-hibridne orbitale.
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T  ——

2 Px 2 Py 2 Pz

2s

« sp3-Hibridne orbitale usmjerene su prema
kutevima pravilnog tetraedra, jer su pri
takvom geometrijskom rasporedu Cetiri

orbitale medusobno najudaljenije.

@ sp3_ s o veza



252 2p° 28?2 2p3
P P N
T 2p, 2p, 2p, N 2p, 2p, Z2p, N 2p, 2p, 2p,
2s 2s . 2s
T H—N—H H—O—H
H—C—H nevezni |-|| nevezni
| elektroni\> elektronir

* VSEPR (Valence Shell Electron-Pair Repulsion) — teorija odbijanja elektronskih parova valentne ljuske:

nevezni elektroni blize su jezgri u odnosu na vezne el. parove = jaca su odbijanja izmedu neveznih i

susjednih veznih elektrona = smanjuje se kut medu veznim orbitalama.



|spred ravnine (puni kI|n)

sp3— scveza



Nomenklatura alkana

* Medunarodna unija za Cistu i primijenjenu kemiju (IUPAC, International

Union for Pure and Applied Chemistry) osnovana je 1919. kao neovisha

udruga znanstvenika iz cijelog svijeta, a radi uvodenja i unapredenja pravila
imenovanja i definicija naziva, simbola, jedinica, normi i znanstvenih nacela

za sva podruc€ja kemije.

Pravila za imenovanje alkana

International Union of Pure
and Applied Chemistry

-

/ lanac s najve¢im brojem C-atoma

~

J

1. lzbor glavnog lanca l
viSe lanaca jednake duljine — glavni lanac sadrzi viSe
\_ bocnih lanaca (alkila)!
(

/ alkilima se dodjeljuju Sto manji brojevi

2. Numeriranje glavnoq lanca l

simetriCno supstituirani alkani — abecedni kriterij!

\_
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CH3 CH,

CHy— ICH— CH CHy— I(:H— Ic}i
CH—CH- CH—CH; CH—CH- CH—CH;
(IZH3 :CH—CH3 éHs %H—Cst
CH; CH;
pogresno iIspravno
(sedmoroclani glavni lanac, tri supstituenta) (sedmoroclani glavni lanac, Cetiri supstituenta)

\ CHs 'CH;

CHy tHCH CHySchC oy
4l$H—5|CH— CH—CH 4l$H—3|CH— CH—CH
CH3%CH—CH, CH3?CH=CH,
7<|:H3 1(|ZH3
pogresno

3-etil-2,4,5-trimetilheptan



T

. . . . . rimarni
imenuju se kao alkilne skupine i to tako da se (EO) i CH3—CH2—CH2—C|—H

_ _ o o CH tercijarni
sufiks -an iz odgovaraju¢eg alkana zamijeni =l (3°) ugljik

sufiksom -il. sekundarni (2°) ugljik

» Supstituiraju¢e skupine pripojene na glavni lanac

* Razgranati alkili:

i. izoalkili sadrze izogrupaciju (CH),CH-, H3C\CH_ Chy
ii. sekundarni (C-atom iz alkila koji se veze na H3C/
glavni lanac vezan je za dva susjedna C-atoma) zoalkil ( n=01 2 .)
| tercijarni (C-atom iz alkila koji se veze na
glavni lanac vezan je za tri susjedna C-atoma). et o s
EH?" / CH,
CHy—  CHs—CH,—  CH,—CH,—CH,— [CH,—CHL CHs—CHz—?H
metil etil propil izopropil metilefska ‘m\etinska
CH, CH, CH,
CH3 —CH, —CH; —CH,— CHg—éH——CHg— CH;— CH2—(|3H CH3—C|3—
butil izobutil l\zo 30 (|3H3

sec-butil tert-butil



2) Alkeni (olefini, lat. oleum, ulje) sadrzavaju dvostruku ugljik-ugljik vezu koja je najreaktivniji
dio molekule, odnosno predstavlja funkcijsku skupinu. Alkeni su nezasi¢eni ugljikovodici

jer u prisutnosti katalizatora mogu adirati vodik. Njihova je molekulska formula C,H,,.

eten propen

» Ubrajaju se medu najvaznije organske spojeve, te se odlikuju vaznim bioloSkim funkcijama.

o biljni hormon eten kontrolira rast i dozrijevanje voca i povréa

- feromoni P N N P P P\ muskalur

CH;
- biline arome i mirisi CH;
\CHz limonen
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3 sp?-hibridne orbitale

 Tri sp?-hibridne orbitale su koplanarne,

a nehibridizirana p-orbitala smjesStena

je  okomito na njihovu ravninu

(planarna trigonska geometrija).

2p —2p n veza sp>— s o veza
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o
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sp?— sp? o veza
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3) Alkini (acetileni): sadrzavaju trostruku ugljik-ugljik vezu koja je najreaktivniji dio molekule,
odnosno predstavlja funkcijsku skupinu. Alkeni su nezasi¢eni ugljikovodici. Njihova je

molekulska formula C H,, .

CH= CH CH3— CH= CH

etin propin

« alkini u prirodi

7
CHy(=C— G & e@

fungicid antibiotik
« sintetski alkini - lijekovi

Hye §H

3{ f\\ C=CH
(I:H3 o\
i CH10

antihipertenziv oralni kontraceptiv lijek za Parkinsonovu bolest
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2s

* Dvije sp-hibridne orbitale su linearne, a \
nehibridizirane p-orbitale okomite su |

medusobno i u odnosu na ravninu hibridnih D ‘

800 Etin ?%8
t v M

2py 2py 2p,

F
i

y
L J

i
2 sp-hibridne orbitale

e W

orbitala (linearna geometrija).

Sp sp
HC=CH c veza
HeeC 32 CoeH T veza
nveza

C=——=C H



Veza Preklapanje Duljina veze Jakost veze
(ppm) [kJ (kcal)/ mol]
o Bonds ' )
E C—C  spi—sp 153.2 376 (90)
NG C—H  sp-1s 111.4 422 (101)
i
A C=C  spr—spr. 2p-2p 133.9 727 (174)
O=q «Hie TPNEC—H  sp-1s 110.0 464 (111)
H
o Bond
overlap
sp-sp, two 2p-2H  121.2 D66 (231)
sp-1s 109.0 566 (133)




Nomenklatura alkena i alkina

/ / najvise nezasicenih veza \

1. Izbor glavnog lanca lanac s najve¢im brojem C-atoma

najviSe dvostrukih veza

l
\ najveci broj bocCnih lanaca /

/ /nezasiéenim vezama dodjeljuju se Sto maniji brojevi \
Sto maniji broj dvostrukim vezama

l

\ Sto manji broj boCnim lancima /

2. Numeriranje glavnog lanca




3 2 1
4 3 2 1
CH;—CH=CH—- CH=CH- CH= CH CH;—C=CH—CH;
7 6 5 4 3 2 1 1 2
CH,—CH,—CH
7 2 : 2 5 3
4 5 6
3-metilheks-2-en

hepta-1,3,5-trien

4

1 5 4 3 2 1
4 3 2 1 5 3 CH,CH 4 3 2 1
CHz;—CH—CH=CH, 57N 3 CH,=C—CH,—C=CH
3' 2 1 5 3 1 |2 3 4 5
CH3 6 72 CH
4 Ai 53
3-metilbut-1-en 2-etilcikloheksa-1,3-dien 2-metilpent-1-en-4-in
3-metilbut-1-en
* Alken| kaO SupStituenti Before the orgo exam: After the orgo exam:

o o \ //\



Alkoholi R-OH

« Alkoholi su organski derivati vode u kojima je vodikov atom supstituiran organskom

skupinom:

—OH R—OH Ar—OH R = (ciklo)alkil, alkenil, ... Ar = fenil, natftil, ...

« Sadrzavaju hidroksilnu (—OH) skupinu giji je sp3-hibridizirani atom kisika vezan za sp3-hibridizirani

ugljikov atom.

Funkcijska

skupina

- Cesto su prisutni u prirodi, imaju industrijsku, farmaceutsku i biolodku primjenu [etanol se koristi kao industrijsko

otapalo, mentol kao tvar arome, BHT (butilirani hidroksitoluen) kao antioksidans u prehrambenim aditivima].



primarni (1°)

benzil-alkohol

~

\_
/ tercijarni (3°)

\

P
CH3—C—OFH
CHs

tert-butil-alkohol

/sekundarni (2°)

CH3=C—OH
CH3

H
|

(t-BUOH) /

CH 3CH2_C _OH

|
\ CH;

~

izopropil-alkohol
(i-PrOH)

sec-butil-alkohol

(sec-BuOH) /




MeOH (CH3;OH, metil-alkohol, metanol): otrov (15 ml uzrokuje sljepoCu, a letalne su doze iznad 100 ml),

industrijski se koristi kao otapalo i sirovina za proizvodnju formaldehida i octene kiseline.

EtOH (C,H;OH, etil-alkohol, etanol): fermentacijom Zzitarica i SeCera proizvodio se prije 9000 godina, a

proCiSCavanje destilacijom poznato je od XIl. stoljeca.

PhOH (C;H;OH, fenol, karbolna kiselina): sluzi kao intermedijar u industrijskoj sintezi adheziva i antiseptika.
BnOH (C,H;CH,OH, benzil-alkohol): koristi se kao otapalo, lokalni anestetik, te u farmaceutskoj industriji;

prirodni je sastojak razli€itoga voca i €ajeva, te se kao tvar arome dodaje hrani i pi¢ima.

Alkotest: u prisutnosti alkohola naran¢asto obojeni kalijev dikromat reducira se u zeleno obojeni trovalentni

kromov spoj; iz intenziteta zelene boje odreduje se udio alkohola u krvi.

ﬁGH =+

Ethanol




» Alkoholi zauzimaju srediSnje mjesto u organskoj kemiji:

R—O—R'
teri
eteri (”)
C
alkil-halogenidi ketoni
R—OH
(II) / alkoholi \ (II)
C
R~ OR! R~ H
esteri aldehidi
O R R
& ~c=c_
R~ SOH R~ "R
alkeni

karboksilne kiseline



» Elektronegativnost: svojstvo pomocu kojeg

pozitivni naboj jezgre jednog atoma privladi

vezni elektronski par, odnosno elektrone iz

njegove veze s drugim atomom.

U

Nepolarna Polarna lonska veza

kovalentna veza kovalentna veza

Razlika u

elektronegativnosti
g 05




Medumolekulska privlaéenja

« Medumolekulska privlaCenja od osobitog su znaCaja u ¢vrstom i teku¢em stanju (jer su molekule
u neprekidnom medusobnom kontaktu).

 Talista, vrelista i1 topljivost organskih spojeva pod utjecajem su triju vrsta medumolekulskih
privlacnih sila: dipol-dipol privlaéenja izmedu polarnih molekula, Londonove disperzijske sile
prisutne u svim vrstama molekula te vodikovih veza medu molekulama s hidroksilnim (—OH) ili
amino-skupinama (—NH).

N

- Dipol-dipol privlagenja: medusobna 8 emc® 8+H|1\C—CI8_ 5* FL\C—CI6_
. e : — —_— TR T—
privlaCenja pozitivnih i negativnih H n H n H" n
krajeva dipola polarnin  molekula
(polarne veze u molekulama + — + - + B

osiguravaju trajni dipolni moment s

pozitivnim i negativnim krajem).

 Dipol-dipol sile moraju biti nadvladane
prilikom prelaska molekule iz tekuceg u

plinovito stanje (porast temperature

vrelistal).



Londonove disperzijske sile (vrsta van der Waalsovih sila): ugljikovi i vodikovi atomi u
molekulama alkana sli€ne su elektronegativnosti, uslijed ¢ega su veze u alkanima nepolarne.
Ipak, neprestanim gibanjem elektrona gustoca elektronskog oblaka moze se malo povecati na

jednoj strani molekule $to dovodi do stvaranja malog trenutacnog dipola.

Negativni kraj trenutacnog dipola jedne molekule priviaci

pozitivni kraj trenutacnog dipola susjedne molekule = - i r B - - -
Londonova disperzijska privlaCenja (najslabija .
medumolekulska sila). T
Vrenje alkana ostvaruje se prevladavanjem Londonovih 1 : -

disperzijskih privlaCenja Cija magnituda ovisi o dodirnoj

povrsini (ve€a dodirna povrSina = jac€a privlaCna sila = viSa temperatura vrelista).

S porastom molekula alkana, rastu i t, jer svaka dodatna metilenska (—CH,) skupina povecava

dodirnu povrsinu.

Zbog vece dodirne povrsine
nerazgranati alkani (olovke) imaju visa

vrelista od razgranatih izomera (teniska

loptica).



* Vodikova veza: O-H i N-H veze su zbog razlika u
elektronegativnosti vezanih atoma polarizirane. Vodikov Q‘ « /H
atom je parcijalno pozitivho nabijen te pokazuje /g_gl""?
visok afinitet za nevezne elektrone susjednog R

kisikova ili dusikova atoma.

* Vodikove su veze najjace intermolekulske sile, ali su daleko slabije od kovalentnih veza.

« U alkoholima nevezni elektroni kisikova atoma iz jedne molekule priviaCe pozitivho polarizirani

vodikov atom iz hidroksilne skupine susjedne molekule (vodikova veza) uslijed ¢ega dolazi do

porasta temperature vreliSta (najjace medumolekulsko privlacenje).

I? R R Spoj M, (gmol?) | t, (°C)
0> (|)5_ |
H/.. .\\\\\ /-_ :\\\\ O: 6_ CH3CH2CH20H 60 97
R St ~H o .’ H+ “H S H/
‘ 5+\(lj:,x 0 NG, CH,CH,CH,CH, 58 -0,5
R Fla CICH,CHj 65 12,5

 Medumolekulskim privlaénim silama razli¢ite jakosti tumaéi se velika razlika u

temperaturama vrelista spojeva sliénih molekulskih masa.



« Alkoholi  manjih  molekulskih

masa

mijeSaju se s vodom (otapaju se) jer

sadrze hidrofilnu (“voli vodu™) hidroksilnu

skupinu (—OH) koja je i donor i akceptor

vodikove veze.

» Topljivost u vodi opada s povecanjem

hidrofobne (“ne voli vodu”) alkilne skupine.

%

CH3OH + H,0

2

CHs(CH,),OH + H,0

CH4CH,CH,CH,CH,

donor

akceptor

metanol topljiv pentanol 2,7%
etanol topljiv heksanol 0,6%
propanol topljiv fenol topljiv



Eteri R-O-R

Eteri su, kao i alkoholi, organski derivati vode u kojima su —-0O- R—0—-R’

organske alifatske ili aromatske skupine vezane na atom kisika. (R = alkil, aril)

Primjeri etera: simetricni, asimetricni i ciklicki:

CH4CHo— O-CH,CHs Q_O_CH3 [ )

O

dietil-eter fenil-metil-eter tetrahidrofuran
(THF)

Eteri su relativho nereaktivni spojevi zbog Cega se rijetko koriste kao sintetski meduprodukti.
Stabilni su u doticaju s brojnim reagensima te se najCeSCe koriste kao otapala (niska

temperatura vreliSta = olakSano uparavanje).

Odlikuju se visokom  polarnoscéu. / /

Njihovom dipolnom momentu doprinose o' \\06' 0" \\06'
/

dvie polarne veze C-O te nevezni ’/ \

elektronski parovi.



 Nedostaje im vodikov atom vezan za
elektronegativni atom kisika (ne mogu biti donori Q‘ Q R
vodikove veze) te se medusobno ne mogu 0—R 0 4

povezivati vodikovim vezama

U

imaju niza vrelista u odnosu na alkohole.

Nema vodikove veze!

Spoj M, (gmolt) | t, (°C) Spoj M, (gmol?) | t, (°C)
CH,CH,CH,4 44 42,1 CH4(CH,);CH, 72 36
CH,OCH, 46 25 | CH,CH,OCH,CH, 74 35
CH,CH,OH 46 78 CH,(CH,),OH 74 118

- Eteri su akceptori vodikove veze (podlijezu q’ « /‘

hidrataciji, mijeSaju se s alkoholima). H----- I

akceptor




Menthol contains the alcohol
group and is used in cough
drops and throat sprays.

Disulphides hold curls in hair.

The hormone thyroxine,
produced in the thyroid
gland, contains the phenol
and ether goups. It speeds the
breakdown of carbohydrates
and the construction and
breakdown of proteins.

The alcohol glycerol is
a component of animal /

fats and plant oils.

Ethanol, the alcohol in
alcoholic beverages, is
detoxified in the liver.

Vitamin E, which
affects the formation
of muscles, red blood
cells, and other tissues,
contains the phenol
and ether groups.

o '/
4"' |

7yt

b

| The carbohydrates
glucose, sucrose, and
S8 W starch contain the
}- alcohol group and are
/‘ an important dietary
source of energy.




Amini

» Organski derivati amonijaka u kojima je jedan ili viSe vodikovih atoma zamijenjen alkilnim

ili arilnim skupinama.

RII
|
NH, R—NH, R—NH-R' R—N-R'
amonijak primarni amin sekundarni amin tercijarni amin

A,

-
H _iii_H CH3—I.\|i_H CH3_ -|. _H CH3_ﬁ' _CH3
|
H CH
H 3 CH3
amonijak metilamin dimetilamin trimetilamin

(1° amin) (2° amin) (3° amin)



» Dusikov slobodni elektronski par osigurava im bazi€na i nukleofilna svojstva.

* Prirodni amini:

HaC COOCH;
N N N
HsC~  “CHa | |
\~  CHs

trimetilamin nikotin kokain
prisutan u animalnim tkivima, alkaloidi (zbog svoje bazi¢nosti (alkalnosti) amini izolirani iz biljaka
jak miris po ribi Cesto se nazivaju alkaloidima)

« Amini su gradevne jedinice aminokiselina, proteina i nukleinskih kiselina.

« Amini su polarni spojevi (veliki dipolni moment slobodnog

elektronskog para atoma dusSika pridonosi dipolnim momentima

C—N i H-N veza). HH\::// ‘\\\
3



* Primarni i sekundarni amini istovremeno su i donori i akceptori vodikove veze, dok se
tercijarni amini ne mogu medusobno povezivati vodikovim vezama (ne sadrze N-H

skupinu!).
akceptor
R_ R R. R
\ / W N
NO - donor H'// H. Hx”/ \H\ H
-H ~ T o
RY £ \ N N N
R £\ s\ s\
N R™ R R" R R" R
R £
R
\
« Amini manjih molekulskih masa (do 6 C N@ """ H\-O
/:5 e
‘e >

atoma) podlijezu hidrataciji.



* Dusik je manje elektronegativan od kisika = N-H veza je manje polarna od O-H veze = amini

tvore slabije vodikove veze od alkohola = nize temperature vrelista.

 Tercijarni amini imaju niza vreliSta u odnosu na | sekundarne.

CH,OCH,CH,

CH3(CH,),NH,,

CH,(CH,),OH ‘ 60 ‘ 97

« Kvaterne amonijeve soli: spojevi u kojima su na pozitivho

nabijen duSikov atom vezane Cetiri razliite skupine. R X®

P



Halogenirani organski spojevi

» QOrganski spojevi supstituirani halogenim atomima R—X (R = alkil, vinil, aril; X =F, Cl, Br, I).

4 Halogenalkani (alkil-halogenidi) N ( vinil-halogenidi )
Cl H F F
CHCl;, CHCIF, c=c! c=c’
H H F F
triklormetan (kloroform) freon kloreten (vinil-klorid) tetrafluoreten

[ aril-halogenidi \

NH,

Cl
JJ HOQ @ b coo

1,4-diklorbenzen (kuglice protiv moljaca) tiroksin

o J

H
 Elektronegativni halogeni atom u halogenalkanima ¢ini vezu C‘:5+ 5=

W
C-X polarnom. H' / ’\\\CI




Karbonilni spojevi

« Sadrze karbonilnu (>C:o)funkcijsku skupinu.

« Kao konstitutivni elementi proteina, ugljikohidrata i nukleinskih kiselina, karbonilna skupina ima

srediSnju ulogu u organskoj kemiji, biokemiji i biologiji.

Vrsta Opc¢a formula Vrsta Opc¢a formula
- o : o
Aldehidi I Esteri I
R—C—H R—C—O—R'
Ketoni 0 Tioesteri Q
R—C—R" R—C—S—R'
0 9
Karboksilne kiseline I Laktoni —C—C—0
R—C—OH "
: - o - (0]
Acil-halogenidi I Amidi I
R—C—X R—C—N—
|
Anhidridi kiselina o o Laktami -9
I I C—(—N —
R—C-0—L—n D
Acil-fosfat P9 0
R_C_O_ﬁ)_o ACILNA SKUPINA R-C-
o




Aldehidi i ketoni

» Aldehidi i ketoni su vrlo reaktivni organski spojevi (adicija, supstitucija, eliminacija, oksidacija).
» U aldehidima su jedna alkilna (arilna) skupina i jedan vodikov atom vezani za karbonilnu skupinu,

dok su u ketonima dvije alkilne (arilne) skupine vezane za karbonilnu skupinu.

:0: :0:

! g
R/ \H R/ \R'

aldehidi ketoni

(R, R' = alkil, alkenil, aril,...)

- R
0 I \ 5 0 I
—C—C—H CH;—C—H < —C—C—C— CH;—C—CH
| /sp2 sp? | I : .
funkcijska acetaldehid R funkcijska aceton
skupina skupina



* Polarizirana

karbonilna skupina
omogucava medusobne dipol-dipol

interakcije.

Ne sadrze -OH skupinu =
medusobno se ne mogu povezivati
vodikovim vezama! = niza vreliSta

u odnosu na alkohole.

Akceptorska C=0 skupina koja sadrZi
nevezne elektronske parove
omogucuje njihovo sudjelovanje u
vodikovim vezama s alkoholima i

vodom (topljivost!).

N
5+ O

.
R
e
4
S
S
.
SN,



« Otapala, sirovine i reagensi u kemijskoj industriji

i 1 1
CH,—C—CH, CH,—C—H H—C—H
aceton acetaldehid formaldehid

» Aldehidi i ketoni u prehrambenoj i farmaceutskoj industriji:

CH30 CHO
CH3CH,CH,CHO @COCH?,

HO
butanal vanilin acetofenon
Miris: maslac vanilija pistacio
Uporaba:  margarin hrana, parfemi sladoled

Q/\VCHO

cinamaldehid
cimet

slatkisi, hrana, lijekovi



HO

2-metilundekanal 4-(4-hidroksifenil)butan-2-on

+ Ketoza, patolosko stanje pri kojem organizam dijabetiCara proizvodi viSe acetoacetata nego Sto ga moze

metabolizirati; suviSak acetoacetata pretvara se u aceton (zadah)!

o) o o
)‘\/U\ )J\
HaC o- T HsC CHy + CO,
acetoacetat aceton

 Male strukturne razlike
uzrokuju goleme razlike

u bioloskoj aktivnosti.

testosteron

progesteron



Our tongues recognize
various aldehydes and
ketones as the flavors
of almond, cinnamon,
mint, and vanilla
among others.

The carbohydrate
glucose, an aldehyde,
is a source of energy
in all cells.

cis-11-retinal, needed
for the perception of
vision, contains a

carbonyl group.

The ketone acetone
is found in the breath
of diabetics who are
not receiving proper

" | treatment.

3
\

The female and male hormones
progesterone and testosterone,
produced in the ovaries and

testes, respectively, are ketones.

7
Y

7

‘ Ethianal Is oxidized

A to acetaldehyde
in the liver.




Karboksilne kiseline
@)
[

« Karboksilna skupina: hidroksilna skupina vezana za karbonilni C-atom R—C—OH

 Klasificiraju se prema supstituentu R vezanom na karboksilnu skupinu:

alifatske aromatske masne kiseline
O
O | @)
| C—OH |
CH3_ CHZ_'C_OH CH3_ (CH2)16_' C—OH
propionska kiselina benzojeva kiselina stearinska kiselina

« Karbonilni C-atom je, kao kod aldehida i ketona, sp?-hibridiziran; tri atoma vezana za karbonilni

ugljik leze u istoj ravnini.

:(i): [|:|} - :
—C—O0—H CHy—C—O0—H
funkcijska octena

skupina kiselina






» Visoke temperature vrelista pripisuju se stabilnom dimeru, 8-¢lanom prstenu kojeg zatvaraju
dvije intermolekulske vodikove veze izmedu dviju molekula karboksilnin kiselina. Time se

udvostru€uje masa molekula koje se vrenjem oslobadaju s povrSine tekucine.

Hydrogen bond

&~ ot
(e H—O
HyC—C
O—H=
61"
Electrostatic potential map
of the acetic acid dimer
Hydrogen bond
* Nize karboksilne kiseline (do 4 C-atoma) topljive su u Spoj t, (°C)
vodi; povec¢anjem hidrofobne alkilne skupine smanjuje
CH;COOH 118
se topljivost u vodi.
CH,CH,CH,OH 97
* DugolanCane karboksilne kiseline topljive su u CH,CH,CHO 49

alkoholima (koji su manje polarni od vode).



Karboksilne (di)kiseline Formula t, Topljivost

IUPAC ime Trivijalno ime (°C) (g /100 g H,0)
metanska mravlja HCOOH 101 0
etanska octena CH;COOH 118 00
propanska propionska CH,;CH,COOH 141 00
butanska maslacna CH,4(CH,),COOH 163 o0
pentanska valerijanska CH,4(CH,);COOH 186 3.7
etan-dikiselina oksalna HOOC-COOH 189 14
propan-dikiselina malonska HOOCCH,COOH 136 74
butan-dikiselina jantarna (sukcinska) HOOC(CH,),COOH 185 8
pentan-dikiselina glutarna HOOC(CH,);COOH 98 64
heksan-dikiselina adipinska HOOC(CH,),COOH 151 2




* Prirodni izvori karboksilnih kiselina:

OH COOH
| HOOL=COOH HOOC—CH,—C—CH,—COOH
CH;—CH—COOH oksalna kiselina 2 (l)H 2

mlijeCna kiselina

limunska kiselina

(A A

HOOC—(CH,),—COOH

sukcinska kiselina




Derivati karboksilnih kiselina

« Sadrze odlazecu skupinu L (leaving group) vezanu na acilnu skupinu = supstitucija nukleofilom!

7
R—C—L
@) @) @) O O
| | | I |
R—C—X R—C—OR' R—C—O—C—R' R—C—NH,
acil-halogenid ester anhidrid amid
Acil-halogenidi
O

« Aktivirani derivati karboksilnih kiselina. |
R—C—X

- Halogeni atom X: povecéava elektrofilnost C-atoma, sluzi kao odlazeéa skupina.

Anhidridi kiselina

« Aktivirani derivati karboksilnih kiselina.

simetri¢ni anhidridi R=R’
R—C—OH HO—C—R — R—C-—O-—C—R + H,O asimetri¢ni anhidridi RZR’

O O O O
I I I I



@)
Esteri I
R—C—OR'
 Sintetiziraju se iz karboksilnih kiselina i alkohola, o o
uz izdvajanje vode. [ |
—C—0—C—  CH;—C—O0—CH;
» Ubrajaju se medu najrasirenije prirodne spojeve. |

« Odlikuju se ugodnim voénim i cvijetni mirisom. funkcijska skupina  metil-acetat

)\/\Oj\

izopentil-acetat

s
‘

\_)\,’3 -

)\/\Oj\/\/

izobutil-valerat
izobutil-propionat




Esters

Table of esters and their smells

d (second word)

ic aci

from the carboxyl

from the alcohol (first word)

methyl ethyl propyl 2-methyl
1 carbon 2 carbons 3 carbons propyl-

butyl

pentyl

hexyl

benzyl
4 carbons 5 carbons 6 carbons benze”e

heptyl octyl

nonyl

7 carbons 8 carbons 9 carbons

methanoate
1 carbon

ethanoate
2 carbons

propanoate
3 carbons

2-methyl propanoate
4 carbons, branched

butanoate
4 carbons

pentanoate
5 carbons

hexanoate
6 carbons

benzanoate
benzene ring

heptanoate
7 carbons

salicylate
from salicylic acid

octanoate
8 carbons

nonanoate
9 carbons

cinnamate

decanoate
10 carbons

ETHEREAL ’ é ETHEREAL

WRDANz

old
No.T

’ QN\ ‘hé

'.«

:@i:‘"

.t’j »

N

St .

th ‘h

. 4\"./ gl

ﬁ"ﬁ

s

o

7



The tart taste of citrus fruit and
the distinctive flavor of Swiss
cheese are due to carboxylic acids.

The synthetic fiber poly-
(ethylene terephthalate),
an ester, is used in

artificial heart valves.

Aspirin, taken to relieve
pain, is both a carboxylic
acid and an ester.

Phosphoric acids and
esters are active in
cell metabolism.

Esters are
responsible for
the pleasant

odors and flavors

of fruits.

Fat is deposited in
tissues as esters called

triacylglycerols.

acids are produced in

muscle tissue during

Zinc 10-undecenoate, a ; :
vigorous excercise.

carboxylate salt, is the

active ingredient in
athlete’s-foot preparations.




HO B O
- I
—(I:—ITJ— HSII?—C—ITJ— CHgq
CHgq
funkcijska
skupina dimetilacetamid

* Prirodni amidi:

R
N N N _CHj3
/ N
<\ | /L kafein
HaC

peptidi R
HN’<

O o)

CH30 N
<O XN AN N ‘ \
o piperin Z H melatonin

I===



The hormone
thyroxine,
produced

in the thyroid
gland, contains
an amine group.

The hormone
adrenalin,
produced in

the adrenal
glands, contains
the amine group.

Proteins such
as muscle and
hemoglobin
are amides.

Nicotine is an
amine. Caffeine
contains amine
and amide groups.

Many medications
contain amine or
amide groups or
both. The antibiotic
ampicillin and the
blood pressure
medication terazosin
contain both
functional groups.

DNA and RNA contain
amine and amide groups.




Nomenklatura spojeva s funkcijskim (karakteristicnim) skupinama

CH;OH
supstitucijska nomenklatura funkcijsko-razredna nomenklatura
metanol metil-alkohol
(ime osnovne + ime karakteristiCne skupine) (ime supstituenta + razredno ime)

Supstitucijska nomenklatura

KarakteristiCna skupina Prefiks 4 3 > 1
_Br brom- CH;— CH,— CH,—CH,—CI
1-klorbutan
-F fluor-
-1 jod-
NO»
— Cl klor- |
CHg_CHZ_CHZ_CH_CH3
— NO nitrozo- 5 4 3 2 1
2-nitropentan
— NO, nitro-




Karakteristi€ne glavne skupine kao prefiksi i sufiksi

Vrsta spoja Formula Prefiks Sufiks

—CO,H karboksi- -karboksilna kiselina
karboksilne kiseline —(C)O,H — -ska kiselina
sulfonske kiseline —-SO;H sulfo- -sulfonska kiselina

—CO,R R-oksikarbonil- R...-karboksilat
esteri

—(C)O,R — R...-oat

—COHal halogenkarbonil- -karbonil-halogenid
acil-halogenidi —(C)OHal - -oil-halogenid

—CONH, -karbamoil- -karboksamid
amidi

—(C)ONH, — -amid

—CHO formil- -karbaldehid
aldehidi

—(C)HO okso- -al
ketoni (C)=0 okso- -on
alkoholi —OH hidroksi- -ol




Funkcijsko-razredna nomenklatura

Supstituent Razredno
Razred Primjer _ Cjelokupno ime
(ime supstituenta) Ime
CH,CO- —Cl
halogenid CH,CO-CI acetil-klorid
(acetil) (klorid)
nitril C,H;—C=N etil-cijanid
(etil) (cijanid)
keton CH;—CO—-CH;, dimetil-keton
(dimetil) (keton)
alkohol CH,—OH metil-alkohol
(metil) (alkohol)
C2H5_, C2H5_ _O_
eter C,H—-0O—-C,H; dietil-eter
(dietil) (eter)




Kiseline i kiselinski “ostatci”

RCO- RCOO-
R RCOOH
(acil) (karboksilat)
formil (HCO-) formijat (HCOO-)
H mravlja
metanoil metanoat
acetil (CH;CO-) acetat (CH;COO-)
CH, octena
etanoil etanoat
C,H; propionska propionil propionat
C;H, maslacna butiril butirat
C,Hq valerijanska valeril valerat




Kondenzirana strukturna Kondenzirana
Ime Ime
formula strukturna formula
_ 1-metilpropll —CHCH.,CH,
metil (Me) —CH, | -
(sec-butil, s-Bu) CH,
1,1-etildimetil GH;
etil (Et) —(CH.CH. —I:I:”:;
T (tert-butil, t-Bu) d
H,

propil (Pr)

—CH,CH,CH,

pentil

—CH,CH,CH,CH,CH,

1-etilmetil
(izopropil, iPr)

—(|:|1|:tn:~,
CH;

3-butilmetil (izopentil)

—CH,CI I'ﬂl ICH,
CH,

butil (Bu)

2-butilmetil

—CH,( |:| ICH,CH,
CH,

2-metilpropil

(izobutil, iBu)

—Cl |jn:|t11':'.1 Iy
CH,

2,2-dimetilpropil

(neopentil)

lil‘.Hj
—CI |jn:|t+: H
CH,




Ime spoja: supstituent — glavni lanac — nezasic¢ena veza — glavna skupina

OH
CH3—CH—CH,—OH

propan-1,2-diol

OCH;
CH3CHCH,CHs
1 2 3 4

2-metoksibutan

7"
CH3CCH2CCH3
23 |45
CHj

4-hidroksi-4-metilpentan-2-on

CH,=CH—C=C—CHO
5 4

3 2 1
pent-4-en-2-inal

OH
CHy—CH—CH,—CH,—Cl

4-klorbutan-2-ol
@)
I

CH3CCH,CH,
1 23 4

butan-2-on

i
CH3;CH,CCH,CHO
5 4 32 1
3-oksopentan-1-al

AVCHO

ciklopropankarbaldehid

CH,CHj
7 6 5 4 3 2 1
CH3(|3HCH2CHCH2(|3HCH3
Br OH

6-brom-4-etilheptan-2-ol

R

CHCHCCHCH,
34 5

2,4-dimetilpentan-3-on

Py
CH3CHCH,CH
4 3 2 1

3-hidroksibutan-1-al



O O
[

CH;CCHCOH
4 32 1
CH,CH,CH3

3-okso-2-propilbutanska kiselina

COOH

ciklobutankarboksilna kiselina

I?r
CH3CHCH,COOCH;
4 "3 2 11

metil 3-brombutanoat

(”) Br

CH5CH,CCI |
3 2 1

propanoil-klorid

T
CH3CH 2CBr
4 3 1

3-brombutanoil-bromid

4 3 2 1
H,NCH,CH,CH,COOH

4-aminobutanska kiselina

i
CHs C—0OCH,CH,CH;
propil-etanoat

DCOOC2H5

etil-ciklopent-3-en-1-karboksilat

O
|

CH5CNHCH,CHs
2 1

N-etiletanamid

0
CH5CCH,COOH
4 32 1

3-oksobutanska kiselina

CH3;CH;COOP
fenil-propanoat

CH5;— CH=CH—- COOCH3
metil-but-2-enoat

7
HCllN(CH3)2

N,N-dimetiimetanamid



2. Organsko-kemijske reakcije. Rezonancija.

Ketone Aldehvde Carboxylic Acid
(]) T) ? Polyamide
| == >
£C-¢ C- C-H otk C- C-OH ? H
e e Concensation C-C-MN-C-C
p h% _’_'\" il:;i;:_'- Sonmarizavon :
We, ooy Rl Amine
e Amine
No C- C-NH
’ (_k C- C-CH
e 3* aizanal C- C- C-NH,
[O) CrO-H*
Alcchol
Nugiasohllic substitution T
Alkane VD S Nitrile
C-C 3 C-C-Cl C- C-CHN
Fras radical subsiitution Carboxylic Acid
Cisuv
HaTCHENU IR
e At SR L l C- C- COOH
High Tamp 1C0C /Cone aicondlic O« Alcohol
Alksns
C- C-OH
concentation
Sonymarication
C-C—C=C Polyester
)
PolyAlkene }
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» Organsko-kemijske reakcije dijele se prema vrsti i mehanizmu odvijanja.

Vrste organsko-kemijskih reakcija

Adicija: dva se reaktanta H H

spajaju u jedan produkt. Ho o NH

)
2 c=¢c_ + HBr —> H—G—C—H
H H

Eliminacija: jedan se reaktant T' ?H H H
y H—C—C—H C=C + H,0
cijepa na dva produkta. I_I| |1| H~ H
Supstitucija: dva reaktanta H H
L : . | |
izmijenjuju  svoje dijelove H=C—H + Cl-Cl —= H-C~Cl + H=C
|
dajuci dva nova produkta. H H
Pregradnja: jedan reaktant podlijeze . cy,c. _H HsC  _H
. . : : = — C=C
preraspodjeli svojih veza i atoma pri H”  “H H”~  NCHs,
| &emu nastaje izomerni produkt. but-1-en but-2-en




« Reakcijski mehanizam: podrobni postupni opis na€ina pretvorbe reaktanata u produkte. UkljuCuje
pomake elektrona (kojima se kidaju i nastaju veze), te stereokemijske i energetske promjene do
kojih dolazi tokom reakcije.

Vrste reakcijskih mehanizama

Polarni (ionski) mehanizam: podrazumijeva sudjelovanje iona. Jedan je reaktant bogat
elektronima (nukleofil, “voli nukleus”) te reagira s pozitivnim nabojem ili parcijalnim pozitivnim

nabojem. Drugi je reaktant siromasan elektronima (elektrofil, “voli elektrone”) te reagira s

 negativnim nabojem ili parcijalnim negativnim nabojem = nastaje veza!

N

Be + A" —— AsB

nukleofil elektrofil

Radikalski mehanizam: odvija se izmedu reaktanata s po jednim nesparenim elektronom;

jedan drugom doniraju po jedan elektron = nastaje veza!

Radikali: vrlo reaktivne vrste u kojima jedan od atoma ima neparan broj elektrona.

Be + A — A:B




 Prema Lewisovoj teoriji, atom je najstabilniji kad mu je vanjska ljuska popunjena elektronima
(sadrzi 8 elektrona) — pravilo okteta. U cilju popunjavanja svoje vanjske ljuske, atom daje, prima ili

dijeli elektrone pri Cemu postize konfiguraciju plemenitog plina.

» Konfiguracija plemenitog plina postize se transferom elektrona s jednog atoma na drugi = rezultirajuci

loni imaju suprotne naboje te se medusobno privlaCe = ionska veza. atoms
./—\-o. .+ .o..— .+.-o—
Li© “F: —= Li" + F: —= Li":Fk:
\_/
transfer elektrona konfiguracija konfiguracija ionska
He Ne veza TRANSFER OF
ELECTRON
1A 2A 3A 4A 5A 6A 7A 8A o
niH 1 He 2
© © ©, ®
Li 3|Be 4|B 5|C 6|N 7[0 8|]F 9|Ne 10 @
; il -

ionic bond

* lonska veza nastaje izmedu elektropozitivnih elemenata s lijeve strane PSE i elektronegativnih
elemenata smjestenih na desnoj strani PSE (razlika u elektronegativnosti > 1,9).

« KarakteristiCna je za anorganske spojeve, dok se u organskim spojevima javlja rijetko.



« Povezani atomi postizu elektronski oktet podjelom veznog elektronskog para.

« Atomi slicnih elektronegativnosti povezuju se nepolarnom kovalentnom
vezom u kojoj je zajednicki el. par ravnomjerno raspodijeljen, dok se atomi
razliCitih elektronegativnosti povezuju polarnim kovalentnim vezama

(elektronegativniji atom privlaci zajednicki el. par).

H: + H- — H:H kovalentna veza

konfiguracija He

nepolarna kovalentna veza polarna kovalentna veza
C-H, C-C C-0, O-H, N-H

atoms

SHARING OF
ELECTRONS

molecule

covalent bond

Koeficijent
elektronegativnosti

2,1

2,5

3,0

o|lz| 0|

3,5




 Broj kovalentnih veza koje atom tvori ovisi o broju dodatnih elektrona potrebnih za

postizanje konfiguracije plemenitog plina:

1 6c
T RN ENRE
1s 2s  2p, 2p, 2p,
o -

jedna veza éetirli veze
N °0
NI N
2s  2p, 2p, 2p, 2s  2p, 2p, 2p,
_N— —0—

tri veze dvije veze



« Lewisove strukture: kemijski simboli u kojima se valentni elektroni prikazuju toCkicama ili

crticama.

* Pokazuju veze medu atomima, nevezne elektrone i formalni nabo.

I
IT:O: T
I

metan

I:&.):I

eten

H H H
:C:H H:C+ H:C:~
H H H
etan metilni kation metilni anion
(karbokation) (karbanion)
nevezni
elektroni
Hw H H
=c~ C
H” OH H
formaldehid

* Nevezni elektroni: valentni elektroni koji ne sudjeluju u vezama.

T
T:O:T

metilni radikal



« formalni naboj (pozitivni ili negativni naboj koji se pripisuje atomu) =

broj valentnih elektrona — broj neveznih elektrona — broj veza

H:C:™ H:C+
H H
karbanion karbokation
formalni naboj = 4-2-3 = -1 formalni naboj = 4-0-3=1

struktura

formalni naboj
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atom broj valentnih elektrona pozitivho nabijeni neutralni negativno nabijeni
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nevezni elektronski par u
sp? hibridnoj orbitali

C®

/

karbokation slobodni radikal
+ .
—c— ] MY —c— M
| 2s 2p,  2p, 2p, | 2s 2p,  2p, 2p,
Y Y
~ tri c-veze T——> sp? prazna p orbitala tri c-veze =) sp’ nespareni
Q. elektron u
(7)) p orbitali
\
*i-"“‘\\\\ N
karbanion » Brojni metaboli€ki putovi uklju€uju cijepanje ili stvaranje
T * T T T veza s C-atomima.
—C— « Tri moguca nacina cijepanja C—X veze uklju¢uju tvorbu
2s 2p,  2p, 2p,
N < J karbokationa, karbaniona ili slobodnog radikala:
™
e \ \ \
7p .

Ce

/ /

(@)
S

R
x
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[ Rezonancija]

Strukture nekih molekula moguce je prikazati pomoéu viSe Lewisovih formula. Takve se strukture
razlikuju samo u rasporedu elektrona, a molekula se odlikuje svojstvima svih tih struktura.
Spomenute se strukture nazivaju rezonancijskim strukturama ili rezonancijskim oblicima.

Rezonancijske strukture NISU razli€iti spojevi, ve¢ predstavljaju razli¢ite prikaze ISTOG spoja.

PojedinaCne rezonancijske strukture ne postoje. Stvarna molekula je rezonancijski hibrid svih
rezonancijskih struktura. Rezonancijske strukture pridonose hibridnoj strukturi.
|lzmedu rezonancijskih struktura postavljaju se dvoglave strelice (NE ravnoteznel!), te se zajedno

zaokruzuju uglatim zagradama.

Lh

unicorn dragon rhinoceros
resonance contributor resonance contributor resonance hybrid




* Odcjepljenjem protona iz molekule octene kiseline nastaje acetatni ion. Pomakom elektrona (prikazanim
zakrivljenom strelicom) jedan se rezonancijski oblik pretvara u drugi, a negativni se nabojem rasprsuje
(delokalizira) na oba kisikova atoma.

« Stvarna struktura acetatnog iona je rezonancijski hibrid dviju rezonancijskih struktura.

CHy—C +H,O: === | CHsC ~— = cCcHgC? +  H30
N\ s \\ . N\ - —
O: JO: O:
ravnoteza - rezonancija -
rezonancijska struktura rezonancijska struktura
(rezonancijski oblik) (rezonancijski oblik)

“3

—

rezonancijski hibrid
(acetatni ion)

* Rezonancijske strukture razlikuju se samo po polozaju svojih = i neveznih elektrona; sve jezgre ostaju

na svojim mjestima.

» Rezonancijske strukture ne prelaze jedna u drugu!



» Pravila za crtanje rezonancijskih struktura:

fc:j:_ //Cj _ 0
1. Sve rezonancijske strukture moraju biti CHTCC\}S' - = CHs—de'_ <—x—>CH3—C\O
ispravne Lewisove strukture (oktet!). ) NE!

ISPRAVNO POGRESNO




2. Jedina razlika medu rezonancijskim strukturama je polozaj njihovih = i neveznih elektrona.
Atomske se jezgre ne pomi€u niti se mijenjaju vezni kutovi. Sve rezonancijske strukture imaju

jednak ukupni naboj.

H H
| H H ¢ H
H =20/ - N\~ \C/
_C oy Cg +C N
H N\ / H
H H
rezonancijske strukture
| |
H H H
N /C\ o -~ N O
C C—H H—C C
/ \ / N\
H H H H

NISU rezonancijske strukture!



3. Rezonanciji najvise doprinosi struktura najmanje energije. Takva struktura ima: (i) atome s
elektronskim oktetima, (ii) Sto veéi broj veza i (iii) Sto je moguée manje odijeljenih naboja.

Najstabilnije rezonancijske strukture imaju negativni naboj na elektronegativnim atomima (O, S

i N).
negativni naboj na ugljiku negativni naboj na elektronegativnijem kisiku
manje doprinosi rezonancijskom hibridu viSe doprinosi rezonancijskom hibridu
2 i
! H H
H\g}c\c/ I~ C\ e
SO Y \
H H H H H

» Delokalizacija naboja preko dvaju ili viSe atoma stabilizira ion u usporedbi s oblicima u kojima je

naboj lokaliziran.



[ Lokalizirani i delokalizirani nevezni elektroni ]

 Lokalizirani elektronski par ne sudjeluje u rezonanciji.

» Ukoliko atom sadrzava delokalizirani elektronski par, njegova se geometrija mijenja.

lokalizirani delokalizirani
H-C H |C_|) " H H
NG oINS =~ C + H
N HZCJ N ~ 1,7 N7
| | |
H H H

« Amidni dusik trebao bi biti sp3-hibridiziran i imati trigonalnu piramidalnu geometriju.

« Medutim, taj je duSik sp?-hibridiziran i ima planarnu trigonalnu geometriju zahvaljujuéi sudjelovanju
svojeg neveznog elektronskog para u rezonanciji. Dakle, njegov je nevezni elektronski par delokaliziran.
Nalazi se u p-orbitali te sudjeluje u preklapanju s p-orbitalom susjednog sp?-hibridiziranog ugljikovog

atoma pri Cemu nastaje n-veza.

=~
co’ o]}
At /\ / . ‘/,//

v



« Sustavi u kojima su dvostruke veze razdvojene s po jednom jednostrukom vezom nazivaju se
konjugiranim sustavima.
« Konjugirani su sustavi, zahvaljujuéi rezonanciji, stabilniji od nekonjugiranih sustava.

[

+ o
CH,= CHL CH=CH, == CHy—CH=CH—CH, | buta-1,3-dien

[
|
H Co. C
AN AN
A
H H
djelomi¢nadvostruka veza djelomi¢no preklapanje

* Nekonjugirani sustavi ne mogu se rezonancijski stabilizirati.

dvostruke veze razdvojene dvjema jednostrukim vezama
- nekonjugirani sustav

CHZ—CH\—C}Hzr/CH—CHZ -~ (EHZ—C%CI—#CHZ penta-1,4-dien

sp? hibridizirani C atom onemoguéava
preklapanja p orbitala iz dvostrukih veza



| Kiseline i baze |

Najranija podjela spojeva na kiseline i baze provodila se na temelju okusa. H,SO, NaOH
Spojevi kiselog okusa nazvani su kiselinama (lat. acidus, kiseo), dok su spojevi kiselina baza
kojima su kiseline neutralizirane (koriStenjem drvnog pepela, arap. al kalai) BF;

nazvani su bazama (alkalijama).

Lewisove baze su kemijske vrste koje mogu
donirati elektrone drugoj jezgri pri Cemu
nastaje nova veza (nukleofili, “vole nukleus”).

Lewisove kiseline mogu prihvatiti te
elektronske parove da bi stvorile nove veze

(elektrofili, “vole elektrone”).

VR
B + A" — B--A

baza: elektron-donor (BED)

kiselina: elektron-akceptor (KEA)

* Brgnsted-Lowryjeva kiselina je bilo koja
kemijska vrsta koja moze dati proton.
* Brgnsted-Lowryjeva baza je bilo koja

kemijska vrsta koja moze primiti proton.

baza: proton-akceptor (BPA)

kiselina: proton-donor (KPD)



Bronstedova kiselina Bronstedova baza
KPD BPA

H2S0y + :NH; _—> HSO; + H—NH,
hidrogensulfatni amonijev
ion ion
H CH - II_I CH
HCI + Se=c” P T= - + H—C—CY 3
H”  ™H Kloridni | H
ion H
etilni kation
HCI + NaOH — NaCl + HOH
AN = — - Hw + H
HN03 + C=N ~ N03 + C=N
H” ~H nitratni H~ ~H
ion




« Baza se, nakon akceptiranja protona, pretvara u konjugiranu kiselinu koja moze donirati primljeni proton

(KPD).

 Kiselina donira proton i pretvara se u konjugiranu bazu koja moze akceptirati otpusteni proton (BPA).

kiselina baza konjugirana baza konjugirana kiselina
H2804 + HZ.C.): — HSO4_. + H_OHZ
hidrogensulfatni ion hidronijev (oksonijev) ion
H,O  + % NHj =  OH ¥ H—NH;
hidroksidni ion amonijev ion
7 7
H-C-O-H + CHy0O:° —== H-C-0: + CHy— O—H
formijatni ion

» Kiselost i bazicnost su relativha svojstva molekula (neki se spoj prema jednoj tvari ponasa kao kiselina,

a prema drugoj kao baza):

HOH — + B == :OH + B—H
( 1 J ;|-.
Hs:A + HZQ - Ad + H—OH,




+ Mjera kiselosti, odn. jakosti karboksilne kiseline jest konstanta disocijacije kiseline K.:

+
HsA + HZQ - As + H—OH, [H3O+][A']

Ka =
L par kiselina - konjugirana baza—T [HA]

- Sto je kiselina jaéa = jaée disocira = veéa vrijednost K

« Jakost kiseline na logaritamskoj skali pK, = -log;oK,

[vrlo jake kiseline pPK, <1 (HCI, H,SO,4, HNO3) N
umjereno jake kiseline  pK,=1-5 (CH3COOH, CgHsCOOH, HCOOH)
slabe kiseline pK; =5-15 (H,S, HCN, CzH;0OH)

erlo slabe kiseline pK, > 15 (C,H50H, H,0O, NHy) )

« U kiselo-baznim reakcijama ravnoteza je uglavhom pomaknuta prema slabijim kiselinama i

bazama:
HCI  + HO —==HOH, + CI CHOH + HO <=HOH, + CHO"
jaka kiselina slaba baza slaba kiselina jaka baza
pK,=-8 pK,= 15,7 pK,= 15,5 pK,= 15,7

- Sto je kiselina jaéa, njezina je konjugirana baza slabija. Sto je kiselina slabija, njezina je

konjugirana baza ja€a.



B 1s?
2s2 2p!
BH; H:B

2s  2p, 2p, 2p,
ik
2s  2p, 2p, 2p,
|
—B
|
tri veze
NI LN
2s 2Py 2py 2p,
L Y ) I
vezni elektroni

prazna orbitala!

Joniranie elektrona el. par

a H H H )
VY L,
H—B + H N—H H—IT%—N H
I
H H H H
Lewisova kiselina Lewisova baza
\_ (KEA) (BED) )
N

tri veze

v [0 [ (] [

2s  2p, 2p, 2p,

J

pe

nevezni

Y

vezni elektroni



4 Cl Cl CHy )

O\ B
c—A" + CHsOCH, Cl— Al—O—CHj
I I (Y
Cl Cl
Lewisova kiselina Lewisova baza
k (KEA) (BED) /
13A| 132 /\
252 2pS T 80 1¢2
352 3p (! 2 54 NN
3 3 3 2s° 2p
3s Px 2Py 9P, 3  3p, 3p, 3p,
ll 5
? T f dvije veze

| CHi—O—CHs | || N M

— Al
| 3s 3p, 3py 3p,
tri veze l . _
Cl ' . .
oo j nevezni vezni elektroni
AICl;  CI 2Al T l H T i ({ _doniranie elektrona el. parovi
Cl 3s 3« 3py  3p;

L J
Y

vezni elektroni
prazna orbitala!



v :G'I1 Ve
o Zgaravica (natrijev hidrogenkarbonat )Lf:»

; 28 ® ..0
L III = } II)-L" + Na :-c-l:
HO™ O o

: L : HO™ TOH
deprotonira HCIl pri ¢emu nastaje ® a

o _ Ma Carbonic acid
ugljiicna kiselina koja se brzo Sodium bicarbonate l
razgraduje na CO, i H,0). CO, + H0

L Kako struktura utje€e na kiselost? }

 Kiselost ovisi o stabilnosti konjugirane baze A nastale otpustanjem protona.

[H—A + B —=> A + B—HJ

» Stabilni anion = slaba baza (ne otpusta lako elektrone) = konjugirana kiselina je ja¢a kiselina.

 Faktori koji utjeCu na stabilnost konjugirane baze su:
1. veli€ina aniona,
2. elektronegativnost (induktivni utjecaj)

3. rezonancija.



[ Utjecaj veli€ine aniona na kiselost ]

« Stabilniji je onaj anion €iji je negativni naboj rasprsen preko veée povrSine = s atomskog broja

povecéava se veli¢ina atoma = raste stabilnost njegovog aniona = raste kiselost!

F Cl Br I
| veli¢ina; stabilnost >
H-F < H-CI < H-Br < H-I
fluorovodiCna klorovodi¢na bromovodicna jodovodi¢na
kiselina kiselina kiselina kiselina
pK, = 3.17 pK, = -8 pK, = -9 pK, = -10

_M_



[ Utjecaj elektronegativnosti na kiselost ]

* Elektronegativhi atom ¢&vrS¢ée vezuje negativhi naboj = daje stabilniju konjugiranu

bazu = ja€a kiselina!

C < N < O < F
elektronegativnost >

stabilnost

CH, < “NH, < “OH < F >

H-CH, < H-NH, < H-OH < H-F I

pK, = 48 pK, = 38 pK, = 15,7 pK, = 3,17



Elektron-odviaCeéi atomi ili skupine mogu stabilizirati @- € } |
CI - CH2 - CH2 - CH3

konjugiranu bazu $to rezultira jaCom kiselinom.

Elektronegativni atom polarizira ne samo vezu u kojoj sudjeluje, vec¢ i susjedne veze — induktivni

utjecaj.

Induktivni se utjecaj prenosi kroz veze, ali rapidno opada s udaljavanjem od polarne skupine.

PovecCana kiselost derivata octene kiseline u kojima je jedan vodikov atom iz metilne skupine

supstituiran atomom halogena tumaci se njegovim induktivnim utjecajem na konjugiranu bazu.

CH;—COOH |CH,—COOH CICH,—COOH FCH,—COOH !

pK, = 4.76 pK, =3.15 pK, =2.81 pK, = 2.66 30
Br
28
|
2,5

Elektronegativni atom halogena (X) stabilizira konjugiranu

tako stabilizirana baza povecava kiselost konjugirane

bazu smanjenjem elektronske gustoce oko kisikov atoma; [

= -
X ——CH, CO—0

kiseline.

Veéa elektronegativnost = bolja stabilizacijaaniona = ja€a kiselina!



skupine:

7 i
CH,~CH,~CH,~C-OH

pK, = 4.52

Cl

pK,=4.05

Cw
CHz—CH-CH,~C-OH

« Magnituda induktivhog utjecaja elektronegativhog atoma ovisi 0 njegovoj udaljenosti od karboksilne

T
CH4—CH,~CH-C-OH

pK, = 2.86

porast kiselosti

H O
H-C-C-OH

PK, = 4.76

HO
Cl-C-C-OH

pK,=2.81

i
CI—(|3—C—OH
Cl

PK,=1.26

Clo
CI—(|3—C—OH
Cl

PK, = 0.64




[ Utjecaj rezonancije na kiselost ]

» Razlika u kiselosti karboksilnih kiselina (pKa~5) i alkohola (pKa~16) tumaci se boljom stabilizacijom

karboksilatnog aniona u odnosu na alkoksidni anion.

* Negativni naboj konjugirane baze nastale disocijacijom octene kiseline (acetatni ion) stabilizira se

delokalizacijom elektrona (rezonancijom) preko dvaju kisikovih atoma.

delokalizirani elektroni

/O: ) /O /Q
CH;—C + B: T=—"|CHsC <—> CH;—C + B—H
NGH Nl \

doprinosece rezonancijske strukture

» Negativni naboj etoksidnog iona lokaliziran je na kisikovu atomu, te ne sudjeluje u rezonanciji.

lokalizirani elektroni

CH3CH;—O—H + B¢




w

Stereokemija

CHs CH,

(S)-limonen




Stereokemija: grana kemije koja prouc¢ava trodimenzijsku strukturu molekula.

© ¢

CH,—CH,—CH, CH,—CH,~CH, —CH,4

Nobelove nagrade =za istrazivanja u
podrucju organske stereokemije:
1965. R. B. Woodward

1969. D. H. Barton i O. Hassel
1975. Vladimir Prelog i J. W. Cornforth




Zasto je vazno poznavati trodimenzijsku strukturu

molekula?

Temeljni preduvjet za postizanje bioloSke
aktivnosti jest strukturna komplementarnost
liganda (D , ‘ , ‘) i receptora ( :)— ) -
trodimenzijske strukture moraju odgovarati jedna

drugoj oblikom, veli¢inom, itd.,

proteinski okusni receptori:

‘ ‘ G-_Lig'and
O O @) O ‘l('rrl)tralsns]:;yger)
¢ .20A

Receptor

CYTOSOL

Receptor-ligand

binding

l @ Cellular responses

b

" NUCLEUS

transduction

(via second S et e e

messengers) 1,@; Changesin
gene expression

. vezivanje aspartama (dipeptid!) na humani receptor za slatko:




1. Klinasta formula

.9-"””

3. Newmanova formula

2. Perspektivna formula




Imaju li spojevi istu molekulsku formulu?
| DA

[ lzomeri ]
|

Imaju li spojevi isti slijed kovalentno vezanih atoma?

NE\L J DA
[ Konstitucijski_| [_stereoizomeri ]

-

SO O ‘Y 1
||

H-C-C-O-H H- ° o- C H
[ v
H H ¥ Ethanol

Dlmethyl ether

Jesu li stereoizomeri u zrcalnom odnosu?

| e

[ Dijastereomeri ]

| osd e




* Izomeri: razliCiti spojevi s istom molekulskom formulom. Dijele se na konstitucijske izomere i

stereoizomere.

« Konstitucijski izomeri (zastarjeli naziv strukturni izomeri): izomeri koji se razlikuju u redoslijedu

vezivanja atoma. Imaju iste molekulske formule, razliCita fizikalna i kemijska svojstva te razliCita

imena.

CH3—CH,—CH,—CH,—0—H

butan-1-ol

t,=117.7°C

[ " 2
C e © e
T
CH3_CH2_CH_CH3
izopentan

t,=28°C

C4H100

CsH12

CH3_CH2_ O_CHQ_CH3

dietil-eter

t,=35°C

CH3—CH,—CH,—CH,—CHj
pentan

t,=36°C



« Stereoizomeri: izomeri Ciji su atomi povezani
na isti nacCin, ali se razlikuju u njihovu
smjestaju u prostoru. Dijele se na enantiomere

| dijastereomere.

 Enantiomeri: stereoizomeri koji su u
medusobnom zrcalnom odnosu i koji se ne
mogu medusobno preklopiti. Imaju identiCha
fizikalna svojstva, a razlikuju se po smjeru
zakretanja ravnine polarizirane svjetlosti.

Mogu imati potpuno razliCita bioloska svojstva.

e I

""'Ilu'




CHs

lIII///H

H~CH.,C
e OH

zakretanje +13,5°

R-Carvone

CHs,
_180° i
H3CH,C - 'OH
zakretanje -13,5°
(@)
S-Carvone



+ Ukoliko kroz otopinu kiralnog spoja prolazi polarizirano svjetlo, kiralni ¢e spoj uzrokovati rotaciju
ravnine tog svjetla udesno (“desnozakre¢uci’) ili ulijevo (“lijevozakrecuci”).
« Enantiomeri zakreéu ravninu polarizirane svjetlosti za isti iznos, ali u suprotnom smjeru.

Stoga je polarimetrija vrlo korisna metoda za razlikovanje enantiomera.

Y

plane-polarized light chiral sample rotated light

* Ne moze se predvidjeti smjer u kojem ¢e neki enantiomer zakretati ravninu polarizirane svjetlosti.



* Dijastereomeri: stereoizomeri koji nisu nisu u zrcalnom odnosu!

medusobno zrcalne slike. Odlikuju se
razliCitim fizikalnim i kemijskim
svojstvima.

« Cis/trans izomeri (zastarjeli naziv

geometrijski izomeri): posebna vrsta

dijastereomera. Dvostruka veza je rigidna

uslijed ograniCene rotacije; rotacija oko

dvostruke veze podrazumijevala bi

4
20

cijepanje w-veze (p-orbitale se nakon

! R m
rotacije ne bi prekrivale).
H H &‘ =°$O



+ Cis/trans-izomeri butenske dikiseline razlikuju se po prostornom razmjestaju svojih atoma.

Butenska dikiselina (C,H,0,)

9 H
HO_/C"TTZ—/ -
\ C— O\I\-\I\
H L
\\\Q

fumarna kiselina (t, = 287 °C)
metabolit!

maleinska kiselina (t, = 138 °C)
toksi¢ni iritans!

trans

cis




« Cis/trans-izomeriju pokazuju molekule koje na krajevima dvostruke veze imaju dvije razli€ite

skupine.
« Cis-but-2-en i trans-but-2-en imaju jednake veze

identi¢ni atomi (skupine)

medu atomima, stoga nisu konstitucijski izomeri. o\ H — H
i v - - _. v . / \ / \
Iste ili slicne skupine u cis-izomeru leze s iste H CHs H4C CH
strane dvostruke veze, dok su u trans-izomeru na but-1-en 2-metilbut-2-en
nema cis/trans-izomerije nema cis/trans-izomerije

suprotnim stranama.

stereoizomeri (dijastereomeri)

He M HsC M H,C=CH—CH,—CHj
H,C CHs H CHs but-1-en
cis-but-2-en trans-but-2-en
H H CHg, H
H
CHg, H CHg,
. 8 H metilciklopentan
cis-1,3-dimetilciklobutan trans-1,3-dimetilciklobutan




« Konformacijski izomeri (konformeri): strukture koje
se razlikuju uslijed rotacije oko jednostrukih veza. Pri
sobnoj temperaturi konformeri uglavhom neometano

prelaze jedni u druge i ne mogu se razdvojiti. U tom

slu€aju oni nisu razliCiti spojevi te nisu pravi izomeri.

+ Slobodnom rotacijom oko jednostruke C,—C; veze u molekuli butana nastaju razliCiti prostorni
rasporedi skupina s razliitim torzijskim napetostima (torzijska napetost ili vezno odbijanje:

odbojna medudjelovanja veza susjednih atoma koja ograni€avaju rotaciju).

/\/CH3
H,C

3

: 1

» ¢




Me
Me Me

| Me
60°

AN ~ I

A

Me
Me
anti-zvjezdasta zasjenjena kosa zvjezdasta
konformer
(najstabilnija konformacija)
60°
Me Me Me Me
| Me

JMe / / N

zasjenjena kosa zvjezdasta zasjenjena




» Svaki fizicki objekt ima zrcalnu sliku. Lijeva i desna ruka su zrcalne slike koje se ne preklapaju.
Takvi objekti Cije se zrcalne slike ne preklapaju nazivaju se kiralnim objektima (grcki; kheir,
ruka).

« Akiralni objekti su oni koji se preklapaju sa svojim zrcalnim slikama.

Mirror

Cannot be
superimposed

Lefthand ~ Right hand

%

mirror superimposable




« Sto molekulu &ini kiralnom?
* NajCeScCe obiljezje (mada ne i jedino) neophodno za kiralnost jest ugljikov atom na kojeg su

vezane Cetiri razliite skupine. Taj se ugljikov atom naziva asimetriénim ili kiralnim atomom.

a N

kiralni (asimetriéni) C-atom
CH, CH,
ul’II//////H "'I/IIII///OH
H,CH,C OH H,CH,C

\ "

* Prema IUPAC-u kiralno srediste (centar) je svaki atom koji posjeduje skup liganada koji su

u prostoru rasporedeni tako da ne dolazi do preklapanja sa zrcalnom slikom. NajCeSci

primjer kiralnog centra je asimetriCni ugljikov atom.

1. Ukoliko spoj nema kiralni C-atom, najéesc¢e je akiralan.
2. Ako spojima samo jedan kiralni C-atom, mora biti kiralan.

3. Ako spojima vise od jednog kiralnog C-atoma, moze, ali i ne mora biti kiralan.



* Organske molekule su ili kiralne ili akiralne.

* Dvile molekule se preklapaju ukoliko se mogu postaviti jedna preko druge tako da se
trodimenzijski polozaj svakog atoma jedne molekule podudara s odgovaraju¢im atomom druge
molekule.

» Cis-1,2-diklorciklopentan je akiralan zato S§to se njegova zrcalna slika preklapa s originalnom

molekulom (zrcalne slike su identiCne).

« Zrcalna slika trans-1,2-diklorciklopentana razlikuje se s od originalne molekule (ne preklapaju

razli€iti spojevi

sel). Stoga je ovaj spoj kiralan.

Cl  ClI Cl  Cl H Cl

Cl H
cis-1,2-diklorciklopentan

(akiralan) trans-1,2-diklorciklopentan

(kiralan)

 Kiralni spoj uvijek ima enantiomerni par (tj. zrcalnu sliku s kojom se ne preklapa).



« Cis-1,2-diklorciklopentan ima dva kiralna centra, a
ipak je akiralan?

* Ta molekula sadrzi ravninu simetrije (o) (“internal
mirror plane”) koja je dijeli na dva dijela koji su u
zrcalnom odnosu. Buduéi da je desna strana
molekule zrcalna slika lijeve strane, zrcalna slika
cijele molekule identiCna je izvornoj molekuli. Dakle,
cis-1,2-diklorciklopentan preklapa se sa svojom
zrcalnom slikom i stoga je molekula akiralna.

* Molekule koje sadrze ravninu simetrije su akiralne
(i opti€ki inaktivhe), €éak i ako sadrze kiralne

ugljikove atome.

m
Cl Cl

CiS

Cl

Ravnina simetrije(o)

CiS

Cl



« Trans izomer 1,2-diklorciklopentana je kiralan. Atomi klora ne zrcale se jedan u drugi kroz

zamisSljenu ravninu simetrije (jedan je usmjeren prema gore, a drugi prema dolje).

nije ravnina
simetrije

o
T

Cl H
trans trans

« Osim ravnine simetrije, molekula moze sadrzavati pravac Kkoji

prolazi kroz molekulu tako da njezina rotacija za 360°n oko tog

: : . : L Cl H
pravca daje trodimenzijsku strukturu koja se ne razlikuje od

pocCetne. Takav se pravac naziva os simetrije C,.



Dva se enantiomera razlikuju u 3D-rasporedu Cetiriju razliCitih skupina vezanih na kiralni C-atom.
Svaki kiralni C-atom ima dva moguéa (zrcalna) prostorna rasporeda, koje nazivamo
konfiguracijama.

Cahn-Ingold-Prelogova konvencija predstavlja najSire prihvacen sustav za imenovanje
konfiguracija kiralnih centara. Svakom se kiralnom C-atomu pridruzuje oznaka (R) ili (S), ovisno o

rasporedu liganada koji su njega vezani.

Postupak odredivanja konfiguracije ukljuCuje nekoliko koraka:

1. Identifikacija €etiriju atoma direktno vezanih za kiralni centar.

2. Dodijeljivanje prioriteta svakom atomu prema njegovom *C
. : : . v e / ""/////3
atomskom broju [najviSi atomski broj poprima najvisi prioritet (1), 5
4

dok najmanji atomski broj poprima najnizi prioritet (4)].

1 6 7 8 16 17 35 53
H CH, NH, OH SH cl Br |

__



« Ako su atomi izravno vezani na kiralni centar

(atomi 1. pojasa) jednaki, usporeduju se atomi

koji su na njih neposredno vezani (atomi 2.

pojasa), itd.

* Dvostruke i trostruke veze promatramo kao

veze s odvojenim atomima.

cijepanje i udvostrucCivanje daje:
R R R R
R—c|::(|:—R R—(|:—c|:—R
CI; |
R R
R—C—N—H R—(|:—N—H
VL
C C
R—C—=C—H R—(|3—(|3—H
Lol
OH OH
R—C—0O0 R—(|:—o
I




3. Skupinu najnizeg prioriteta usmjerava se od sebe, a molekula se promatra duz veze

izmedu kiralnog centra i skupine najnizeg prioriteta.

S) R)

(lat. sinister = lijevo) (lat. rectus= desno)

« Ukoliko slijed 1-2-3- prati smjer kazaljke na satu, asimetri¢ni ugljikov atom dobiva oznaku (R). U

suprotnom se dodjeljuje oznaka (S).
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/\/ H,C éH éH CHj, broj stereoizomera =4 (2")
Br Br

Br
=
CH, 5 CH, CH,
S) |« ! R) | R) |
HL Br , Br ( )—H Br ® H n
(S) |+ ! (R) | x
Br H r H Br Br H
! (S)
CH3 : CHj CHj
| | I 1l
- Enantiomeri: | i Il.
- Dijastereomeri: 1'i lll, 111 111,
- Meso-oblik: Il (optiCki inaktivan).
- OptiCki aktivni: I i Il (zakrecu ravninu polarizirane svjetlosti za

isti iznos, ali u suprotnim smjerovima).

- Racemat: 50% | + 50% Il (opticki inaktivan).

=

yd
N
N

N

(R)



(R)

Bioloski aktivan!

vezno mjesto

receptora

(S)

Bioloski inaktivan!




(S)-ibuprofen

- (S)-ibuprofen — analgetik, antiinflamatorik

- (R)-ibuprofen — inaktivan



N
H
- (R)-talidomid — sedativ, antiinflamatorik

(sprje€ava mucninu kod trudnica)

- (S)-talidomid — teratogeni uCinak
(izaziva malformacije kod novorodencadi)



Proteins such as
collagen (in tendons)
and hemoglobin (in
blood) are composed
of L-a- amino acids.

L-Dopa is used in treating
Parkinson disease, which
results from a degeneration
of certain brain cells.

The saccharide
in DNA is
p-deoxyribose.

p-Glucose is a
source of energy.

A conformational
change in cis-11-retinal
is the basis of vision.

L-Enantiomers of lipids
are used to construct
cell membranes.

@ N -
-'\\ Cholesterol is one of
256 stereoisomers.




4. Alkeni i1 alkini — elektrofilna adicija (Adg)

- 0 10

[OlEana's

a 2) H,0"
*_1)HgiDACl, HO _— OH
W 8
III af
\
\

1) BH - THF

2) Hy04, NaOH #OH

Br
L, 7 ?
oy
1 OH _...-.-.Er
Y
Br
5 B

1. Hidrohalogeniranje (Markovnikovljev produkt) 5. Hidrogeniranje
2. Hidrohalogeniranje (anti-Markovnikovljev produkt) 6. Halogeniranje

3. Hidratiranje



« Elektrofilna adicija u prehrambenoj industriji:

» Bioloski primjeri elektrofilne adicije opazaju se u biosintezi steroida i terpenoida:

AN AN = = =
(3S)-2,3-oxidosqualene

™

19 steps

-
-

cholesterol lanosterol



» Dvostruka veza u alkenima predstavlja funkcijsku skupinu. Naime, n-veze podrucja su visoke
elektronske gustoce te stoga podlijezu brojnim adicijskim reakcijama.

 Elektrofilna adicija na viSestruke veze podrazumijeva pretvorbu jedne n-veze u dvije nove c-veze,
pri Eemu nastaju zasiceni produkti s vrlo raznolikim funkcijskim skupinama.

Ip. orbitals
™\

T AN

N,

~'l
5,

- U reakcijama elektrofilne adicije n-veza ima svojstva slabe baze (akceptora protona H") i slabog

nukleofila (dvostruka veza kao nukleofil daje elektronski par elektrofilu E™).




* Dok su o-elektroni “stisnuti” u prostoru izmedu ugljikovih jezgara koje ih Cvrsto privlaCe, -orbitale
su delokalizirane iznad i ispod c-veze. To znaci da ugljikove jezgre slabije privlaCe r-elektrone koji
Su stoga rasprSeni iznad i ispod osi koja spaja jezgre.

e Jaki elektrofil E" iz para E-Nu ima visok afinitet prema slabije privudenim i rasirenijim n-
elektronima, izvlaCe ih iz molekule alkena (m-elektroni imaju nukleofilna svojstval) pri Cemu uz

novu C-E vezu nastaje i karbokation (pozitivno nabijena vrsta sa samo tri veze; karbokation je
sp?-hibridiziran) kojeg u sljiedeéem stupnju napada Nu:” Sto rezultira tvorbom stabilnog

zasi¢enog adicijskog produkta. U adicijskom produktu (aduktu) elektrofil i nukleofil vezani su za

ugkljikove atome koji su bili vezani dvostrukom vezom.







Temeljni mehanizam elektrofilne adicije na alkene: najprije jaki elektrofil E* privliadi slabo
vezane elektrone n-veze iz alkena. Elektrofil tvori o-vezu s jednim ugljikovim atomom iz (bivSe)
dvostruke veze, dok se drugi ugljikov atom pretvara u karbokation. Nastali karbokation kao jaki
elektrofil reagira s nukleofilom tvoreci jos jednu c-vezu.

Dakle, u 1. stupnju dolazi do napada n-veze na elektrofil uz tvorbu karbokationa kao
meduprodukta, dok u 2. stupnju dolazi do napada nukleofila na karbokationski meduprodukt pri

cemu rezultira adicijski produkt.

a - N

T - | +
Nerdd L Bty —— b
/ N

o)
Nu \
N |

\ napad n-veze napad nukleofila na elektrofilni karbokationski meduprodukt J

|
T
E N

u




Energetski dijagram reakcije prikazuje odnos energije i strukture. Apscisa sluzi kao reakcijska
koordinata koja predstavlja promjenu strukture tokom reakcije pocCevsi od reaktanta na lijevoj do
produkta na desnoj strani, dok se energija nanosi na ordinatu.

Stupanj s najviSom energijom odreduje ukupnu brzinu reakcije i naziva se sporim stupnjem.

Najvisa toCka na krivulji prijelazno je stanje stupnja s najviSom energijom koje odreduje brzinu.

reakcija s elektrofilom

slobodnaenergija

reakcijska koordinata



Proizvodnja piva bazira se na fermentaciji Secera iz zitarica pri Cemu nastaje EtOH. Reakcija je egzergona i odvija se u prisutnosti
pivskog kvasca (izvor katalitickih enzima) €ime se snizava energija aktivacije i povecava brzina reakcije.
Nastali EtOH toksi¢an je za kvasac, zbog ¢ega se s povecanjem koncentracije EtOH fermentacija usporava. Stoga je koriStenjem

standardnih pivskih kvasaca moguce proizvesti pivo s koncentracijom alkohola do 12%.

Seceriz

slobodna energija

Zitarica

pivo

reakcijska koordinata



Elektrofilna adicija na alkene odvija se preko karbokationa kao reaktivhog meduprodukta.
Reaktivni meduprodukti su nestabilne kratkozivuée vrste s trovalentnim ugljikovim
atomom, a prema naboju se dijele na karbokatione, karbanione i radikale. Brzo reagiraju, a
prisutni su u vecini reakcijskih mehanizama. Stoga, da bismo razumjeli reakcijske mehanizme
moramo znati kako reaktivni meduprodukti nastaju i kako ¢e dalje reagirati.

Karbokation (koji se joS naziva i karbonijevim ionom ili karbenijevim ionom) vrsta je s
pozitivno nabijenim ugljikovim atomom, ima sp?-hibridizaciju i planarnu strukturu s
veznim kutevima od oko 120°. S obzirom da u valentnoj ljusci sadrzi samo 6 elektrona,
karbokation je snazan elektrofil odnosno Lewisova kiselina.

Na njegovu stabilnost utje€u alkilne skupine i to na dva nacina: (1) induktivnim efektom |
(2) hiperkonjugacijom.

Induktivni efekt jest doniranje ili prijenos elektrona kroz c-veze u molekuli (pozitivho nabijeni
ugljikov atom priviaCi dio elektronskog oblaka iz polarizabilnih alkilnin skupina s kojima je
vezan).

Hiperkonjugacija: iako alkilne skupine vezane za pozitivho nabijeni ugljikov atom neprekidno
rotiraju, uvijek je jedna od njihovih c-veza u povoljnom polozaju za prekrivanje s praznom p-
orbitalom karbokationa, pri emu se o-elektroni proSiruju na praznu p-orbitalu i tako stabiliziraju

elektrondeficijentni ugljikov atom.



* Nehibridizirana prazna p-orbitala ne preklapa se sa 4 O N
. . . . . H/// + ///
c-vezama, jer je okomita na njihovu ravninu (sp?- o — i, C(::(: )H
o - H?
hibridizacija) = nema stabilizacije! 0 0
* Medutim, uslijed slobodne rotacije oko C-C veze

dolazi do preklapanja C—H o-veza s nehibridiziranom O @/\QH
//////, :

praznom p orbitalom = elektroni iz c-veze prelaze u Hom, it &—CH f
- 3

nd 0 \w//

pozitivni naboj na sp3-hibridiziranom C-atomu = pozitivni naboj viSe nije lokaliziran = raspr$enje

praznu p-orbitalu = smanjuje se pozitivni naboj na H?”,

sp?-hibridiziranom C-atomu, te se stvara parcijalni -

naboja izmedu dvaju C-atoma stabilizira karbokation. Hiperkonjugacija
f HsC H HsC CH HsC CHy |
H H
\8/ 3\5/ 3\6/3 3\5/
metilni kation 1° karbokation 2° karbokation 3° karbokation
stabilnost karbokationa
\_ J

 Visesupstituirani karbokationi su stabilniji (izopropilni kation: Sest C—H c-veza raspolozivo za
preklapanje s praznom p-orbitalom; tert-butilni kation: devet C-H o-veza raspolozivo za

preklapanje s praznom p-orbitalom).


https://www.youtube.com/watch?v=FIUGYR5mGcQ

Hyperconjugation Explained
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CHs;

CH3_ C=CH2

H—X

hidrohalogeniranje (X = ClI, Br, I)

H—OH/H"
hidratiranje
X—X

halogeniranje

H—H/Pd

hidrogeniranje

H™ ili B: ili ROOR

polimerizacija

—

CHsj

CH3_ C_CH3

CHa
CHy3— C—CHs

OH

I

Markovnikovljevi produkti

CHsj

CH3— C—CH,X

CHs;

CHz— C—CHj

CHs
C7CH2

CHs



[ Adicija halogenvodika na alkene- hidrohalogeniranje ]

Tretiranje alkena halogenvodicima HX (X = CI, Br ili I)
rezultira adicijskom reakcijom hidrohalogeniranja u kojoj

sei Hi X adiraju na n-vezu tvoreéi halogenalkane.

ADDITION REACTION

U 1. stupnju elektrofilne adicije na simetricnim alkenima dolazi do protoniranja dvostruke veze

pri ¢emu nastaje karbokation. U 2. stupnju nukleofilni napad halogenidnog iona daje adicijski

produkt.
Elektrofilna adicija na simetriénim alkenima
HsC  CHj
HaC At T 1
C—=C + —Br — > H—C—C—Br
N (s |
H H
H H
\ protoniranje n-veze i tvorba karbokationa nukleofilni napad halogenidnog iona

~







Elektrofilna adicija na nesimetri€énim alkenima?

. - o . s
Elektrofilna adicija na nesimetriénim alkenima (|3H3
moze imati dva razli€ita usmjerenja, odnosno

mogu nastati dva produkta Kkoji su

konstitucijski izomeri. Primjerice, adicija HBr

CH;—C=CH—CH, 1—X_

e
CHz—C—CH—CHj
|

? 2
N
a8

J/

na nesimetricni 2-metilbut-2-en moze dovesti
do tvorbe dvaju produkata (konstitucijskih
izomera 2-brom-3-metilbutana i 2-brom-2-
metilbutana), ali opazamo tvorbu samo jednog
adicijskog produkta.

CH,

|
CH3_C:CH—CH3 + H—Br

2-metilbut-2-en

Naime, reakcija se usmjerava preko visesupstituiranog

| stabilnijeg karbokationa, Sto zna€i da se u 1. stupnju

C

I

3

; { I
CH3_C—(|3H_CH3

H Br

2-brom-3-metilbutan

Y

protonira onaj ugljikov atom iz dvostruke veze koji je
manje supstituiran alkilima. Kazemo da je reakcija regio-

selektivna jer prevladava jedno od dva moguca usmjerenja.

7
CH3—(|3—(‘TH—CH3
Br H
2-brom-2-metilbutan




« Dakle, protoniranjem =-veze i adicijom protona na 2° C-atom nastaje 3° karbokation, dok bi
adicijom protona na visesupstituirani 3° C-atom nastao 2° karbokation. 3° Karbokation je stabilniji
(hiperkonjugacija!) i stoga nastaje 2-brom-2-metilbutan. Reakcija se usmjerava preko
viSesupstituiranog (stabilnijeg) karbokationa. Ruski kemicar Vladimir Markovnikov ukazao je
na usmjerenje elektrofilne adicije na alkene i utvrdio da se proton (elektrofil) adira na onaj
ugljikov atom koji nosi veéi broj vodikovih atoma. Reakcije koje slijede Markovnikovljevo

pravilo daju Markovnikovljev produkt.
s CH, C|3H3 A
—(|3—CH—CH3 + Br;—>€> CH3—C|:—C|3H—CH3
+

CHj
- H \/ H Br
2-brom-3-metilbutan
?H/\ J\Z/ 2° karbokation Nije opazen!

CH;—C=CH—CH; + H—UBr

CH;—C—CH—CH; + Bri ——> CHs—C—(‘TH—CHs

3° C-atom 2° C-atom

nema vezanih nosi jedan H-atom

| |
H-atoma ; H Br H
3° karbokation 2-brom-2-metilbutan
Markovnikovljev produkt




« Animirani prikaz elektrofiine adicije halogenvodika na alkene koja se odvia prema

Markovnikovljevom usmjerenju, preko stabilnijeg karbokationskog meduprodukta.

it 14




» Ovisno o strukturi alkena, u reakciji hidrohalogeniranja moguc je nastanak kiralnog centra.:

HX

N

N

X H X X H

.. ®
-+ Stereokemijski ishod reakcije: nukleofil :X : napada planarni karbokation s obje strane njegove

ravnine s podjednakom vjerojatnoScu. Pri tom dolazi do tvorbe dvaju enantiomernih produkata:u

jednakim koliCinama — racemizacijal! "

* _ConmillR,

/\H

3

Mirror plane

R

Sl
)
$

>



* Medutim, adicija HBr na alkene u prisutnosti peroksida dovodi do tvorbe produkta koji se,
prema Markovnikovljevom pravilu, ne o€ekuje te se stoga naziva anti-Markovnikovljevim
produktom.

« Obrnuto usmjerenje reakcije u prisutnosti peroksida naziva se peroksidnim efektom i opaza se

jedino u slu€aju adicije HBr (reakcija alkil-radikala s HCI i HI je endotermnal!):

» Veza kisik-kisik u peroksidima prilicno je slaba, tako da
se moze cijepati pri Cemu nastaju dva alkoksi-radikala

(RO-) koji iniciraju anti-Markovnikovljevu adiciju HBr.

o Inicijacija (tvorba radikala)

ROOR —Y> 2RO

o Propagacija (slobodni radikal generiran iz peroksida reagira s HBr pri éemu

nastaje radikali broma)




4 N\
1. Bromov se radikal kao elektrofil adira se na manje susptituirani kraj dvostruke veze

pri éemu se nespareni elektron pojavljuje na viSesupstituiranom C-atomu dajuéi tako

stabilniji 3° slobodni radikal.

CH3 CHs

/\ | | Br

—C Qljz 3r: = CHy—C— CH2
H.. H
3° radikal! —

C=C
H™ ™ ~NCH;
CH3

CH3_ C_(.:Hz

:l [ 1° radikall!

Nije opazen!

Ve

2. Intermedijarni 3° alkilni radikal akceptira vodikov atom iz HBr pri éemu se generira
anti-Markovnikovljev produkt i radikal broma.
CH, CH,
| - | §
CH3— Q_C‘Hz + H_Br — CH3_ C_CH2 + '.B.r:

:I?,.r :

H :I:%.r:

anti-Markovnikovljev produkt




Energetski dijagram reakcije hidrohalogeniranja u prisutnosti peroksida

slobodna energija

CH;

CH3_ C:CH2

« Energija 1. sporog stupnja koji odreduje brzinu reakcije

niza je kod usmjerenja koje ukljuCuje stabilniji 3° radikal.

reakcijska koordinata



» Reakcije alkina sliche su odgovarajuc¢im reakcijama alkena (sadrze mn-veze bogate elektronima
koje lako podlijezu adicijskim reakcijama).

« Reagensi se adiraju na trostruke veze alkina na jednak nacin kao Sto se adiraju na dvostruke
veze u alkenima. Kako sadrze dvije =n-veze, na alkine se mogu adirati do dvije molekule

reagensa.

Adicija halogenvodika na trostruku vezu u alkinima

(1 i

_ CH3CH,C=CH + Br — CH,;CH,C=CH

H
/ napad halogenidnog iona na stabilniji Markovnikovljev produkt

(viSesupstituirani) vinilni kation

A
CH3CH2C:CH + H—Br

adicija vodika na trostruku vezu

\"\* H PR H Br

I . _ |
CH3CH,C—CH + Br — CHyCH,C=CH




[Adicija vode - hidratiranje }

 Reakcijom alkena s vodom u prisutnosti kiselog katalizatora
nastaju alkoholi. Radi se o reakciji hidratiranja (adiciji vode) pri
cemu se u 1. stupnju protonira dvostruka veza uz tvorbu stabilnijeg

karbokationa (Markovnikovljevo usmjerenje). U 2. stupnju dolazi do

nukleofilnog napada vode na karbokation pri €¢emu nastaje protoniranii alkohol koji se u 3. stupnju

deprotonira dajuci alkohol kao adicijski produkt.

CHj

g 1. stupan)
i
oy - H—O0—H -

CHz— C—CH, +

CH;— C=—CH, +

H

l/\-

‘O—H

H

H

protoniranje n-veze i tvorba karbokationa

nukleofilni napad vode kojim nastaje protonirani alkohol

o,

CH3_ C—CHZ - CH3_ C_CH3 + H 30
H—O: H OH
4
H Markovnikovljev produkt

kdeprotoniranje daje alkohol

~




[ Adicija halogena na alkene - halogeniranje }

« Adicijom halogena na alkene nastaju vicinalni dihalogenidi.

 Brom je nepolarna molekula (atomi su vezani nepolarnom kovalentnom

vezom). Medutim, u blizini nukleofila dolazi do polarizacije molekule
tvorbom trenutacnog induciranog dipola. Parcijalni pozitivni naboj na . 0, N\ §+ (j:

u: + :Br—~Br:
jednom bromovom atomu daje molekuli elektrofilna svojstva. - -

Drugi bromov atom sluzi kao izlazna skupina i odcjepljuje se kao bromidni ion.

* Nukleofilnim napadom mn-elektrona na elektrofilnu jezgru bromovog atoma nastaje halogenijev ion.
Naime, elektronski oblak atoma broma dovoljno je blizu sp?-hibridiziranom karbokationu, te i njega
ukljuCuje u vezu. Stoga se reakcija usmjerava preko elektrofilnog ciklickog bromonijeva iona [za

razliku od karbokationa (elektronski sekstet!), svi atomi u bromonijevu ionu imaju elektronski oktet].

/ :Brt CHs \
napad n-elektrona na Br, | H3C\ / |

tvorba cikliCkog bromonijeva iona C—CH, + :Br: —> ‘Br—C—CH,—Br

/
H3C\ /\ / e e
oo oo nukleofilni napad kojim

C—CH, + :Br—=Br:
se otvara prsten

H3C/ \/ﬂ 4

vicinalni bromid

:Br:
H3C\ +

k H3C/C—CH2 /




« Nastali troClani prsten — halogenijev ion prilicno je napet, k tomu je i pozitivno nabijen na
elektronegativnom halogenu Sto ga Cini vrlo elektrofilnim. Napadom nukleofilnog halogenidnog iona

(bromidnog iona) dolazi do otvaranja halogenijevog iona i nastaje stabilni produkt.

S e
‘&

., > o o
B S

* Adicija broma koristi se kao jednostavan kemijski test za

prisutnost dvostruke veze. Naime, nakon dodatka u otopinu
alkena (epruveta B), dolazi do adicije Br, na dvostruku vezu
uslijed C¢ega njegova crvena boja nestaje te se otopina

obezbojava. Dakako, u epruveti A ne nalazi se alken.




» Likopen je pigment odgovoran za crvenu boju rajCice (konjugirani sustav koji apsorbira u plavo-zelenom dijelu
spektra i poprima komplementarnu crveno-narancastu boju). Dodatkom bromne vode dolazi do adicije na
dvostruku vezu pri ¢emu se javlja zuto obojenje. Smanjenjem broja dvostrukih veza uslijed adicije broma,

mijenja se i boja apsorbiranog svjetla od zute do plave (Cijim mijeSanjem nastaje i zeleno obojenje).




Kataliticko hidrogeniranje (redukcija)

« U prisutnosti metalnog katalizatora (Pt, Pd, Ni) vodik se adira na dvostruku ili trostruku vezu.

* Proces zapocinje interakcijom vodika s povrSinom metalnog katalizatora pri Cemu se cijepa H—H
veza i tvore individualni H-atomi koji su adsorbirani na povrSini katalizatora. Potom se i alken
veze na povrsinu katalizatora (1.)

« Slijedi transfer H-atoma adsorbiranih na povrSini katalizatora na alken pri ¢emu nastaju dvije

C—H veze (2.1 3.), te se produkt oslobada s povrSine katalizatora (4.)

1 H H 2
i e
aw ”"lH
/ \ H \L H
HH H H \\\C— C/ HH
[ ] ] A I [ |
3 H 4
TN ~
HH H H C/ HH H\\N\\‘/ \"““'H
N — i .




KatalitiCko hidrogeniranje alkena odvija se u prisutnosti plinovitog vodika i metalnog katalizatora,
Cesto pod snizenim tlakom.

Uloga katalizatora?

|z energetskog dijagrama vidljivo je da je u reakciji bez katalizatora energija aktivacije vrlo
visoka Sto znaci da je reakcija vrlo spora. U prisutnosti katalizatora znaCajno se smanjuje

energija aktivacije Ssto omogucava ubrzanje reakcije!

\ VA vy
m Pd metal
WG,

C) Q)

\. I/ @2@

E;

slobodna energija

—— Bez katalizatora
—— S katalizatorom

reakcijska koordinata



5. Alkil-halogenidi. Eliminacija (E).

&)

+ Tokom eliminacije supstrat gubi proton i odlaze¢u skupinu, te dolazi do tvorbe n-veze.

« Eliminacija vodika i halogena iz alkil-halogenida kojom nastaje alken naziva se dehidrohalogeniranje.
« Ovisno o reagensima i uvjetima, eliminacija se moze odvijati mono- (E1) i bimolekulskim mehanizmom
(E2). Reakcije eliminacije Cesto se javljaju uz supstituciju (kompeticijske reakcije). Mijenjanjem

reagenasa ili reakcijskih uvjeta, moguce je usmjeriti reakciju prema E ili prema S.



» El-reakcija odvija se u dva stupnja.

* Prvi spori stupanj, u kojem sudjeluje samo supstrat Cijom ionizacijom nastaje karbokation, identi¢an je
prvom stupnju Sy 1-reakcije!
* U brzom drugom stupnju baza (otapalo) akceptira proton s Cg-atoma, a elektroni iz veze C;—H ugraduju

se u n-vezu izmedu Ca- i CB-atoma.

e e
(1) CH3*C|:—CH3 CH;—C—CH;  + ®rf
:|.3.r:
spontana disocijacija alkil-halogenida i tvorba karbokationa
\_ J j
J
e N
CH, (|3H3

o

B
(2) B(|3\Hz/7(+3—CH3 + H,0: =—= CHy,=C—CH; + H,0—H
H‘—//

deprotoniranje
(slaba baza akceptira proton s Cgz-atoma)




* Zasto baza “otkida” proton s Cg-atoma?

N

preklapanje

+ ..‘\\\““\\CHS

l!-.o

N
o)
Q
oo
/
o

I
T

» Hiperkonjugacija: o-elektronski oblak iz veze u susjedstvu pozitivho nabijenog C-atoma proSiruje se na

njegovu praznu p-orbitalu; posljedica je stabilizacija karbokationa, ali i povecanje kiselosti C,—H veze.

* Nakon oduzimanja protona vezanog B:
na Cy-atom preostali o-elektronski ;"“*
. I 3
oblak ne moze se prosiriti na sp* S \
p p p + “““‘\\\\\\CHB
hibridizirani ugljikov atom koji ve¢ ima <B3Hz oC

popunjen elektronski oktet, a ne bi

doslo niti do stabilizacije karbokationa.



« Jaka baza napada alkil-halogenid prije nego
Sto se on stigne ionizirati (ionizacija je sporal),
te brzo akceptira proton s Cg-atoma,
istovremeno se pocinje stvarati rw-veza |
odlazeca skupina napusta molekulu; reakcija 4
se odvija u jednom stupnju preko prijelaznog
stanja u kojem sudjeluju dvije molekule (alkil-

halogenid i baza).

4 - » 2

g g g
Bi"_'z/Ta(f{CH‘? + CH3O: =— CH,==C—CH3|= CH,=C—CHj3 + CHzO—H + :B:r_:
Hy _ Br: CHO0---H  Br:

kjaka baza akceptira proton prijelazno stanje /




» Usporedit éemo faktore koji utje€u na molekularnost eliminacijskih reakcija (E1 ili E2):

1.

Utjecaj baze: u prisutnosti jake baze E2-reakcija E1: Jakost baze nije vazna (obiéno slaba baza).

brza je od ionizacije nuzne za E1-reakciju. E2: Potrebna jaka baza.

Dakle, jaka baza usmjerava reakciju prema E2-mehanizmu. Medutim, u prisutnosti slabe baze

(otapalo), moguca je ionizacija odn. 1. stupanj E1-reakcije; u prisutnosti slabe baze prevliadava E1.

Utjecaj otapala: s obzirom da je 1. stupanj El-reakcije E1: Potrebno polarno protiéno otapalo.

jednak 1. stupnju Sy1-reakcije i rezultira tvorbom dvaju E2: Polarnost otapala nije vazna.

iona, polarno proti€no otapalo ubrzava i E1-reakciju. U E2-reakciji negativni naboj je rasprSen po

cijeloj molekuli (Cime se stabilizira!). Stoga nema potrebe za solvatacijom prijelaznog stanja, odnosno

polarnost otapala nema utjecaja na E2-reakciju.

Utjecaj supstrata: za razliku od Sy-reakcija, struktura supstrata ne igra kljuénu ulogu u

odredivanju molekularnosti E-reakcija [steriCke smetnje viSe ometaju reagens na putu do C_-atoma

nego do B-vodikovog atoma (npr. metoksid, "OCH,, teSko kao nukleofil pristupa elektrofilinom C,-

atomu iz 2-brompropana. Istovremeno, njegov pristup f-vodikovim atomima iz dviju Cg-metilnih

skupina nije stericki ometan te dolazi do E2-reakcije)]. Opcenito,
viSesupstituirani alkil-halogenidi brze podlijezu i E1- i E2-
reakcijama. Naime, za El-reakciju vazna je stabilnost
intermedijarnog karbokationa, dok viSesusptituirani alkil-

halogenidi E2-reakcijom daju stabilnije viSesupstituirane alkene.

El, E2:

3° > 2° > 1°




« Eliminacija na asimetriCcnim supstratima moze se odvijati na viSe nacina i dati smjesu izomernih alkena,
a pri tom se moze predvidjeti koji ¢e alkenski produkt prevladavati. Opcenito vrijedi pravilo prema kojem
prevladava produkt s najviSe supstituiranom dvostrukom vezom (na ugljikove atome povezane
dvostrukom vezom vezano je viSe supstituenata) — Zajcevljevo pravilo.

« U prikazanom primjeru karbokation moze, djelovanjem slabe baze, izgubiti proton s bilo kojeg od
susjednih ugljikovin atoma. Akceptiranjem jednog od dvaju ekvivalentnih ,crvenih” protona nastat ¢e
alken Cija je dvostruka veza trisupstituirana (na nezasi¢ene ugljikove atome vezana su tri alkilna
supstituenta), dok akceptiranjem jednog od Sest ekvivalentnih ,zelenih” protona nastaje disupstituirani
alken (na nezasicene ugljikove atome vezana su dva alkilna supstituenta). ViSesupstituirani alken
glavni je produkt El-reakcije | kazemo da slijedi Zajcevljevu orijentaciju, a za reakciju kazemo da

je regioselektivna.

CH3CH2QH trisupstituirani disupstituirani
( \' (Zajcevljev) produkt (90%) (Hofmannov) produkt (10%)
H H
|‘\ + ‘/l +
CHy—GC 4G —— ®~(|3=C@ + cch2 + CH3CH,OH,
oo " & D

2-metilbut-2-en 2-metilbut-1-en



« Predominantno nastajanje viSesusptituiranog alkena odredeno je njegovom stabilnoSc¢u. Stabilnost

alkena raste s povec¢anjem broja alkilnih supstituenata vezanih za sp?-hibridizirani C-atom.

R\C —C/R > R\C —C/H > I_I\C —C/I_I i R\C —C/I_| > R\C —C/I_I
R R R” O R R” R R “H H*  H
tetrasupstituirani trisupstituirani disupstituirani monosupstituirani

 Alkilne skupine vezane na dvostruku vezu stabiliziraju alken zahvaljujuci:
- elektronskom utjecaju - alkilne skupine su elektron-doniraju¢e te doprinose elektronskoj

gustoci n-veze,
stericCkom utjecaju — alkilne skupine su pogodnije smjestene Sto su medusobno udaljenije.

One koje su vezane na zasiceni C-atom odvojene su tetraedarskim kutom od 109,5°, dok su

alkilne skupine vezane na C-atom iz dvostruke veze medusobno udaljenije (120°).

G
CH=CH, @ H—@

manje supstituiran viSe supstituiran
| |
H5;C
<:\ s T Ne=C
1095° =4z | 120°° | CHs
3C H H CH3



« E2-reakcija odvija se uskladenim mehanizmom (uz istovremeno kidanje i nastajanje veza). Za
uskladene mehanizme bitna je geometrija supstrata, zato Sto se orbitale veza koje se cijepaju moraju
prekrivati s orbitalama veza koje nastaju tako da elektroni mogu slobodno prelaziti iz jedne veze do
druge, a to je moguce samo ako su orbitale koplanarne. Dakle, elektroni iz sp3-orbitale koji su tvorili C-H
vezu podinju se prekrivati s sp3-orbitalama koje se prazne nakon izlaska odlazec¢e skupine pri ¢emu se
te sp3-orbitale (plava i zelena) rehibridiziraju u p-orbitale ¢ijim preklapanjem nastaje nova n-veza.

* Dvile su moguce konformacije u kojima su C-H i C-X veze koplanarne. U anti-koplanarnoj
konformaciji vodikov i halogeni atom su u anti-polozaju jedan prema drugom (na suprotnim stranama),
a njihove su orbitale pogodno usmjerene (koplanarne). Prijelazno stanje ima energetski nizu zvjezdastu

konformaciju. Ova se konformacija €eS¢e opaza, zato sto je baza udaljena od izlazne skupine.

baza—H

0 = 180°

anti-koplanarno prijelazno stanje
(zvjezdasta konformacija — niza energija)



« U syn-koplanarnoj konformaciji vodikov i halogeni atom se preklapaju, a njihove su orbitale pogodno
usmjerene. Prijelazno stanje ima energetski viSu zasjenjenu konformaciju, koja je nepovoljna zato Sto
dolazi do nepovoljne interakcije baze i izlazne skupine. U toku akceptiranja protona, baza mora prici
izlaznoj skupini koja je voluminozna i negativno nabijena, Sto uzrokuje odbijanje baze i izlazne skupine.

Zbog svega navedenog, syn-eliminacija nepovoljnija je od anti-eliminacije.

syn-koplanarno prijelazno stanje
(zasjenjena konformacija — viSa energija)

0=0°

« E2-reakcija je stereospecifi€éna zato Sto razliCiti stereoizomeri poCetnog alkil-halogenida daju razliCite
stereoizomere rezultirajuceg alkena [npr. (S,R)-stereocizomer dat Ce trans-alken, dok ¢e njegov (R,R)-

dijastereomer dati cis-alken]. Takva stereospecificnost posljedica je anti-koplanarnog prijelaznog stanja.



E, Z-nomenklatura Hi,, aH

» Cis, trans-izomerija: alkeni u kojima je svaki nezasic¢eni C-atom vezan na HSC’ _\CH3
dvije razliCite skupine mogu se javiti kao cis- odn. trans-izomeri; ako su cis-but-2-en
dvije iste ili slicne skupine vezane na susjedne sp?-hibridizirane C-atome
smjestene s iste strane dvostruke veze = cis-izomer odn. ako su H"(':/I'-F-\\“:HB

3

smjeStene na suprotnim stranama dvostruke veze = trans-izomer).
g trans-but-2-en
« Kako oznacitiizomere 1-brom-1-klorpropena?

Briy,, . \\WCHj CI/,,,=‘\\\CH3
a” VH 8  VH
2 2
visi prioritet/,,, .\ ViSi prioritet nizi prioritet 4, , .\ Visi prioritet
nizi prioritet 7 v prioritet visi prioritet nizi prioritet
Z- E-
(Zusammen, zajedno) (Entgegen, nasuprot)
1 1 2 1
B”}= =<‘CH3 Clis,. o . \\CHjs
of H 7 Y
Br H
2 2 1 2

(£)-1-brom-1-klorpropen (E)-1-brom-1-klorpropen



El

E2

Mehanizam

dvostupanjski

jednostupanjski

Molekularnost

monomolekulska

bimolekulska

Stereokemija bez posebne geometrije koplanarno prijelazno stanje
Baza slaba jaka
Supstrat 3° > 2° 3° > 2°>1°

Odlazeca skupina

dobra (slaba baza)

dobra (slaba baza)




Supstitucija ili eliminacija?

* Najprije ¢emo se podsjetiti opéih mehanizama supstitucijskih i eliminacijskih reakcija:

R—Xx: —= R+ :X:

\_ R+ﬂ: —> R—Nu
_/_\\\~ £ / _

SNZ Nu: + //C X > Nu—C\\ + X
4 | | _

c—C —> Cl: 9 w5 X

b :
El

| ~N._ /S

b
\_ ’
E2 (l_‘,\)cl) + B: - \C=C/ + B—H -




* Mnogi nukleofili su baze i mnoge baze su nukleofili, Sto znaCi da istovremeno mogu potaknuti i
supstitucijske i eliminacijske reakcije.

« Ne mozZemo uvijek ocekivati nastanak samo jednog produkta (samo supstitucijskog ili samo
eliminacijskog). Prilikom predvidanja moguce reakcije vodit cemo se principom eliminacije (zakljucit

¢emo Sto se ne dogada da bismo predvidjeli Sto se moze dogoditi):

1. Jakost baze ili nukleofila odreduje red reakcije: u prisutnosti jake baze (jakog nukleofila)
iskljuCena je E1/S\1-reakcija. Naime, jaki nukleofil napast ¢e elektrofilni ugljikov atom iz supstrata i
jaka baza akceptirat ¢e proton prije nego se supstrat stigne ionizirati (ionizacija je spori stupanj),
tako da nastupa S\2- ili E2-reakcija. S druge strane, ako nije prisutna jaka baza ili jaki nukelofil,

doci ¢e do ionizacije alkil-halogenida, odnosno dogodit ¢e se monomolekulske reakcije Sy 1 ili E1.

Jaki nukIeOH|/jaka baza Slabi nukleofil/ slaba baza
U
Sy2/E2 S L/EL

2. Primarni alkil-halogenidi najées¢ée podlijezu S,2-reakciji, rjede E2-reakciji: kod primarnih alkil-
halogenida iskljuena je mogucnost odvijanja S\1- i El-reakcije koje podrazumijevaju stabilni

karbokation kao meduprodukt.



3. Tercijarni alkil-halogenidi podlijezu E2-reakciji (u prisutnosti jake baze) ili kombinaciji Sy1- i
El-reakcija (u prisutnosti slabe baze):. kod tercijarnih supstrata, u prisutnosti jakog nukleofila,
iskljuCena je mogucnost odvijanja S\2-reakcija s tim da jaka baza pogoduje odvijanju E2-reakcija.
U odsutnosti jakog nukleofila i jake baze doci Ce do ionizacije supstrata Sto omogucava odvijanje |
Sy1- i El-reakcije.

3. Naijteze je predvidjeti reakciju sekundarnih halogenida: u prisutnosti jakog nukleofila i jake
baze podlijegat ¢e Sy2- | E2-reakciji, dok ¢e u prisutnosti slabog nukleofila i slabe baze nastupiti
Sy1- i El-reakcije.

3. Neki nukleofili ili baze pogoduju supstituciji ili eliminaciji: ako se zeli sprijeCiti S\2-reakcija,
nukleofil ne smije pri¢i elektrofilnom ugljikovom atomu u prijelaznom stanju te se stoga koristi
nabijeni voluminozni reagens poput tert-butoksida. Ako se zeli sprijeciti eliminacija, kao reagens
se koriste slabe baze (konjugirane baze jakih kiselina) poput bromida ili jodida koji su istovremeno

polarizabilni i stoga imaju nukleofilna svojstva.



S, 2 ili E2?

-

+ U S,2-reakcijama nukleofil istiskuje odlazecu skupinu, dok u E2 reakcijama elektronski par iz
susjedne C-H veze istiskuje odlaze¢u skupinu.

\\\\\\\\\\
N
Q)

@
\ Sn2 @/ E2 ]

* Negativno nabijena Cestica moze kao nukleofil napasti C_-atom tvoreci supstitucijski produkt ili moze
djelovati kao baza i akceptirati proton s Cy-atoma dovodeci do eliminacijskog produkta.

\

l
%)

D

» “Pretrpaniji” supstrati skloniji su eliminaciji (nukleofil teze prilazi 3° supstratu!).

S22 1°

> 2° >  3°
E2 3° > 2°

> 1°




Ocekivani produkti supstitucijskih i eliminacijskih reakcija

Alkil-halogenid S\2/E2 S 1/E1
Uglavnom supstitucija (u prisutnosti jakog nukleofila);
Primarni iznimno eliminacija (u prisutnosti jake baze te u slucaju Ne podlijezu
steriCki ometanog reaktanta ili nukleofila)
Sekundarni Obje reakcije; eliminacija prevladava u prisutnosti Obje reakcije
jace i glomaznije baze
Tercijarni Samo E2 Obje reakcije
CHs CHs
CH;—O H—(::—o‘ CHg—cl—o‘
CHs cle3
Sn2 — E2 - Eliminacija je favorizirana u prisutnosti
jace baze te pri povisenoj temperaturi.
ﬁ) ﬁ) e Supstitucija prevladava u prisutnosti
CH—C—0 CHg—CH—C—O nukleofilnijeg reagensa.
S\2 — E2

jaci nukleofil/ slabija baza slabiji nukleofil/ jaca baza



10

jaki nukleofil/ jaka baza

20

("OR, “OH)

30

10

slabi nukleofil/ slaba baza
( ROH, H,0)

20

30

— B
— B

previadava

— B

+

prevladava

Sy2

U prisutnosti jakog nukleofila i jake
baze favorizirana je bimolekulska
reakcija.

1° supstrati: prevladava S,2 reakcija
(osim u prisutnosti t-BuOK?!).

2° supstrati: prevliadava E2 reakcija.
3° supstrati: opaza se samo E2
reakcija (do Sz2 ne dolazi zbog

sterickih ometanja).

1° supstrati: reakcije nastanka ocCekiva-
nih Sy2 i E2 produkata su prespore.
2° supstrati: reakcije nastanka brojnih
ocCekivanih produkata (Sy2, Syl, E2 i
E1) su prespore.

3° supstrati: favorizirana je Syl
reakcija, dok pri poviSenim tempera-

turama previadava E1.



Primarni alkil-halogenidi

SN2 E2

CH3*CH—CH2—(\I*3|' + ,OCH; —> CH3—CH,—CH,—OCHz + CH3—CH=CH, + CH3;OH + Br

| A A
H 90% 10%

-

dodatni supstituent (u odnosu na 1° alkil-halogenid) usmjerava k eliminaciji !

Sp2 E2

CH3 /\ CH3 CH3
I (X I I

CH3* ?sz_@L + _OCH3 —_—> CH3_CH_CH2_ OCH3 + CH3_CH:CH2 + CHgoH +
H\_/ 40% 60%

Br
/ /\ KIS voluminozni nukleofil teze prilazi \

(3 >
CH;—CH,—CH,—CH—7 CHy,— Br + —C—
3 2 2 YA O—C—CHj Ca-atomu; prevladava eliminacija!
H
CHs;
SN2
N HaC = H5C
| —
CH;— CH,— CH,— CHy— CH2—O—(|3—CH3 +  CH3—CH;—CH,—CH=CH, + HO—Cli—CHs + Br

CHs CHs
15% 85%




Sekundarni alkil-halogenidi

4 SN2 E2 I
CH3_mCH3 — Oy GO O CHSGh ¢ GOH ¢ a
o OO 559, 75%
K Jaka baza favorizira eliminacijski produkt! /
i _# ..
(l?r) Sy 2 T :(l)CH3

CH,—CH—CHz — > | CH30-- C-~ Br | ——=CH3—CH—CH3

HsC  CHs -

CHp=CH—CHj,
H

— CH,=CH—CH3

+ CHgoH + Br~

OCHj




Tercijarni alkil-halogenidi

-

o

CHs—

(g

E2
CH CHs
C CH; JOCH,CH; — > CH3—C=CH, + CHaCH,0OH + CI~

,\‘__’///// 100%

pretrpanost supstituentima onemogucéava nukleofilni napad, nastaje eliminacijski produkt!




CHs CHs CHs
| e (1) | B E1l 7 +
CH3—CH—C — Br ———> CH3;—CH—C+ + Br———> CH3—CH=C + H30
B o 3 py_ A« (2) 3 N\
| | = CH;

slaba baza favorizira supstitucijski produkt!




10. Benzen | heterocikli

GREAT EVENTS IN CHEMISTRY
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1865: Kekulé, moments before his brilliant
insight into the structure of benzene.



Hrana koju svakodnevno konzumiramo mora biti sigurna, nutritivno bogata i zdrava. Za ispunjavanje
navedenih zahtjeva odgovorni su konstituenti hrane koji su odlikuju razliCitom kemijskom strukturom i
svojstvima, a nazivaju se mikro- i makronutrijentima. Ti nutrijenti igraju razliCite vazne uloge u nasem
organizmu te su odgovorni za rast te odrzavanje zivota, zdravlja pa €ak i raspolozenija.

U makronutrijente ubrajaju se lipidi, proteini i ugljikohidrati.

U mikronutrijente ubrajaju se vitamini, minerali, skvaleni, 3-karoteni, polifenali, itd.

Fenolni spojevi su sekundarni biljni metaboliti gradeni iz najmanje jednog aromatskog prstena s
hidroksilnom skupinom. U hrani su biljni fenoli odgovorni za boju (kao pigmenti), okus, sigurnost hrane
(neki fenoli imaju antimikrobna svojstva), oCuvanje zdravlja i nutritivhu vrijednost. Najvecu skupinu
fenolnih spojeva Cine flavonoidi.*

Flavonoidi (polifenolni spojevi) su fitonutrijenti s povoljnim ucfincima na zdravlje: antioksidativni
(sprjeCavaju osteCenja stanica i DNA), antiinflamatorni, antitumorski, antibakterijski, antialergijski,

antimutageni, antiviralni, sedativni, ....

*Delgado et al., Journal of AOAC International 102 (2019) 1356-1634.



* Flavonoidi u razlic¢itim vrstama namirnica:

Flavonoidi

v k | \
Antocijani . i Izoflavoni

R
/l\ _OH
- LI
- = OH
OH

Vv o vV
Flavanoni

Flavanoli




Aromatski, antiaromatski i nearomatski spojevi

« 1825. Michael Faraday je iz ulja koristenog za uli¢nu rasvjetu izolirao spoj “pheno” (grcki, phainein,
svijetliti) za koji je elementarna analiza pokazala niski omjer ugljika i vodika (1 : 1). Kasnije je utvrdena
molekulska formula tog spoja, CzHg, te je preimenovan u benzen,

» Spojevi sliéni benzenu (koji u usporedbi s alifatskim spojevima sadrze maniji broj H-atoma u odnosu na
C-skelet) nazivani su aromatskim spojevima, zahvaljuju¢i svom (uglavnhom) ugodnom mirisu. Tijekom
istrazivanja pokazalo se da se aromatski spojevi odlikuju iznimnom stabilnoS¢u, pa se u modernoj

kemiji pojam aromatiénosti ne vezuje za miris spojeva, vec€ se odnosi na spojeve sli€ne stabilnosti.

« Osim aromatskim, kemijski spojevi mogu se odlikovati i antiaromatskim i nearomatskim (alifatskim)
svojstvima. Da bismo utvrdili u koju od ove tri skupine pripada ispitivani spoj, razmotrit cemo sljedece

kriterije za aromatiénost:

|.  Struktura mora biti ciklicka i sadrzavati odredeni broj konjugiranih zveza,

Il.  Svaki atom u prstenu mora imati nehibridiziranu p-orbitalu [atomi u prstenu su sp?-
hibridizirani (ponekad i sp-hibridizirani)],

lll. Nehibridizirane p-orbitale moraju se preklapati (moraju biti medusobno paralelne, sto
znaci da prsten mora biti planaran) i pri tom tvoriti neprekinuti prsten odnosno neprekinuti
cikliéki n-elektronski oblak,

V. Delokalizacija n-elektrona mora dovesti do smanjenja elektronske energije.



neprekinuti ciklicki

m-elektronski oblak!

Aromatski spojevi ispunjavaju sva Cetiri kriterija.

Antiaromatski spojevi zadovoljavaju prva tri kriterija za aromati¢nost, medutim ne ispunjavaju Cetvrti
kriterij. Naime, delokalizacijom njihovih n-elektrona povecava se elektronska energija.

Nearomatski spojevi imaju cikliCku strukturu, ali svi atomi u prstenu nemaju nehibridiziranu p-orbitalu
(8to znadi da svi atomi u prstenu nisu sp?-hibridizirani!) zbog ¢ega posljediéno nemaju neprekinuti
ciklicki n-elektronski oblak. Znadi, nearomatski spoj lako ¢éemo detektirati utvrdivanjem bar jednog sp®-
hibridiziranog atoma u prstenu.

Kako ¢emo razlikovati aromatske od antiaromatskih spojeva? Najprije ¢emo provijeriti jesu li ispunjena
prva tri kriterija (imaju li planarnu cikli¢ku strukturu S$to znadi da svi atomi u prstenu imaju sp?-
hibridizaciju koja omogucava planarnu geometriju i preklapanje paralenin nehibridiziranih p-orbitala
Cime se tvori neprekinuti cikliCki rm-elektronski oblak). Ako su ovi kriteriji ispunjeni, spoj moze biti i
aromatski i antiaromatski. Potom ¢emo primijeniti Hiickelovo pravilo za odredivanje aromati¢nosti, i
to tako da ¢emo prebrojiti n-elektrone iz ciklickog sustava, uvrstiti u jednadzbu i provjeriti je li n cijeli

broj.



\_

Huckelovo pravilo za odredivanje aromati¢nosti:

(4n + 2) n-elektrona = aromatski spoj

n je cijeli broj!, obiéno 0, 1, 2 ili 3.

J

sps
/ nearomatski

ciklopropen

Struktura je ciklicka, ali svi atomi u prstenu nisu sp?-hibridizirani Sto

znaci da se radi o nearomatskoj strukturi.

\_

/

+

ciklopropenilni

kation

sp?-hibridizacija

2ne” = (4n + 2)ne

n=0
aromatski

Struktura je ciklicka, svi atomi u prstenu su sp?-hibridizirani. Struktura

sadrzi 2 n—elektrona.

Primjenom Hiuckelovog pravila utvrdujemo da se radi o aromatskoj

J

strukturi s obzirom da je n = 0.

/

-

\V

ciklopropenilni

anion

sp?-hibridizacija

dre = (4n + 2)ne-

n= 1,
antiaromatski

~

Struktura je cikli¢ka, svi atomi u prstenu su sp?-hibridizirani. Struktura
sadrzi 4 n—elektrona (nevezni elektronski par je delokaliziran!, Sto
znaci da ¢e se rezonancijski delokalizirati u t-vezu).

Primjenom Huickelovog pravila utvrdujemo da se radi o antiaromatskoj

/

strukturi s obzirom da je n = % (nije cijeli broj!).




‘ o Struktura je ciklicka, svi atomi u prstenu su sp?-hibridizirani. Struktua
sp?-hibridizacija
6re = (4n + 2)nre- sadrzi 6 n—elektrona.
n=1 Primjenom Hiuickelovog pravila utvrdujemo da se radi o aromatskoj
benzen aromatski strukturi s obzirom dajen=1
. J J
4 Struktura je ciklicka, svi atomi u prstenu su spz-hibridizirani.\

sp?-hibridizacija

1,3-ciklobutadien gntiaromatski

\_

dne” = (4n + 2)me”

Struktura sadrzi 4 n—elektrona.
Primjenom Hickelovog pravila utvrdujemo da se radi o

antiaromatskoj strukturi s obzirom da je n = Y.

J

4 -~ sp3
~ sp3

\1,3-cikloheksadien

nearomatski

Struktura je ciklicka, ali svi atomi u prstenu nisu sp?-hibridizirani

Sto znadi da se radi o nearomatskoj strukturi.

~

J

* Prema tome, aromatski spojevi imaju:

o 2m-elektrona (n=0)

- bmn-elektrona (n=1)

10x-elektrona (n = 2), ...,

odnosno neparan broj n-elektronskih parova (1, 3, 5, ...).

« Antiaromatski spojevi zadovoljavaju prva tri kriterija; delokalizacijom n-elektrona povecava se energija.

* Nearomatski spojevi nemaju neprekinuti ciklicki w-elektronski oblak.



Aromatic¢nost i stabilnost

4 N
- Aromatski spojevi stabilniji su od odgovarajucih AN
lanCastih, aciklickih analoga. | 7
. J
4 N
« Aromatski spojevi stabilniji su od svojih |
lokalizirani
elektroni!
. J
4 N
« Antiaromatski spojevi manje su stabilni u odnosu — =
na svoje aciklicke analoge. — N
. J
4 N
spojevi sliche su stabilnosti u CH
3
odnosu na odgovarajuce lancCaste spojeve. CH
3
. J

» Dakle, aromatski spojevi stabilniji su od odgovarajucih lancastih (aciklickih) analoga kao i od svojih
ciklickih analoga s lokaliziranim elektronima.
« Antiaromatski spojevi nestabilniji su u odnosu na odgovarajuée lan€aste (aciklicke) analoge.

» Nearomatski (alifatski) spojevi sli€ne su stabilnosti u odnosu na svoje lanCaste (aciklicke) analoge.



Benzen

» Trebalo je proci 40 godina od izolacije do odredivanja strukture benzena.

« 1866. Kekulé je predlozio strukturu baziranu na SesteroClanom prstenu s alternirajucim

duljim jednostrukim i kra¢im dvostrukim vezama, medutim taj se prijedlog pokazao Kekuld
ekuléova
nedostatnim jer su spektroskopska mjerenja indicirala da je benzenski prsten planaran struktura

| da su sve veze jednake duljine.

Benzen je zapravo rezonancijski hibrid dviju energetski jednakovrijednih Kekuléovih struktura.
Sve su ugljik-ugljik veze jednake duljine (1.397 A) i svi su vezni kutevi jednaki (120°). U planarnoj,
simetri¢noj molekuli benzena za svaki od Sest C-atoma vezan je jedan H-atom. Svaki C-atom je sp?-

hibridiziran i sadrzi po jednu nehibridiziranu p-orbitalu okomitu na ravninu prstena.

Kako su p-orbitale ekvivalentne nemogucée je lokalizirati tri dvostruke veze; svaka se p-orbitala
preklapa s obje susjedne p-orbitale Sto dovodi do tvorbe =-elektronskog oblaka iznad i ispod
ravnine prstena u kojem se nalazi Sest elektrona. S obzirom da zadovoljava Huckelovo pravilo

(6 me”, n = 1), benzen je aromatski spoj.



« Aromatski ugljikovodici nazivaju se arenima. Mogu se smatrati cikoalkenima, s tim da se mora imati na
umu da se njihova svojstva dosta razlikuju od svojstava alkena (Sto ¢emo vidjeti u nastavku
predavanja). Arilna skupina je aromatska skupina nastala nakon uklanjanja jednog H-atoma s
aromatskog prstena, a oznaCava se s Ar. Benzenski prsten kao supstituent glavnog lanca naziva se
fenil (Ph) i predstavlja najjednostavniju arilnu skupinu. Skupina od sedam C-atoma koju Cine benzenski

prsten i metilenska skupina naziva se benzilnom skupinom.

%
CH,
fenol toluen o-ksilen anisol
fenil (CgHs—)
@) o) O
;{i NH,
©/ CHs H OH
benzil (C6H5—CH2—) -

\_ J/ \amlln acetofenon benzaldehid benzojeva kiselinay
e N

« Osim monosupstituiranih, poznati su i
disupstituirani derivati benzena koji se imenuju
upotrebom prefiksa ortho-, meta- i para- ¢ime

se naznacava tip supstitucije.

L1, 2 ili orto- 1, 3 ili meta- 1, 4 ili para-|




Heterocikli€ki aromatski spojevi

* Najzastupljeniji heteroatomi u aromatskim spojevima su dusik, kisik i sumpor, a
mi ¢emo se baviti aromatskim spojevima s dusikom, piridinom i pirolom.

« Piridin je aromatski duSikov analog benzena. Sadrzi SesteroClani prsten (pet C-atoma i jedan N-atom)
u kojem su svi atomi sp?-hibridizirani i sadrze po jednu nehibridiziranu p-orbitalu koje se medusobno
preklapaju tvore¢i neprekinuti m-sustav. DuSikov nevezni elektronski par smjesSten je sp?-hibridnoj
orbitali.* Kako sve sp?-hibridne orbitale leze u istoj ravnini (ravnini prstena) i koplanarne se, jasno je da
su nevezni elektroni okomiti u odnosu na =w-sustav, zbog €ega ne dolazi do preklapanja. Drugim
rije€ima, nevezni dusikovi elektroni ne sudjeluju u delokalizaciji i kazemo da su lokalizirani. U

delokalizaciji sudjeluje 6 ne™ iz prstena te je stoga n =1 i piridin je aromatski spo;j. sp?

gf el
T

* DuSik ima u zadnjoj ljusci 5 e, od Cega su tri N T* H T

T

1s 2s 2p 2py 2p,
tvori dvije o— i jednu n-vezu. Prema tome, od tri nesparena elektrona dusik ¢e dva smijestiti u dvije sp?-

nesparena i 2 nevezna. U molekuli piridina dusik

X

hibridne orbitale koje sudjeluju u tvorbi dviju c-veza sa susjednim C-atomima, dok ¢e treCi smjestiti u
nehibridiziranu p-orbitalu koja sudjeluje u tvorbi jedne n-veze. U tre¢u sp?-hibridnu orbitalu smjestit ¢e

nevezni elektronski par.



Kako smo vidjeli, nevezni elektronski par
smjesten je u sp?-hibridnoj orbitali koja lezi u
ravnini benzenskog prstena, a okomito na p-
orbitale te nije dio aromatskog n-sustava, Sto
znaCi da NE SUDJELUJE u rezonancijskoj
delokalizaciji. Delokaliziraju se =-elektroni iz
prstena pri ¢emu elektronegativni dusikov
atom prihvaca negativni naboj, te dolazi do
odjeljivanja naboja u strukturama koje

pridonose rezonancijskom hibridu.

~N
NE SUDJELUJU u rezonancijskoj delokalizaciji
- -/ (| |
\ 7N: -~ tN: <> + "/ ‘N <> / (:N:_<—> \N:
\W _ _ _
- + -
J

Ovdje ¢emo uoCiti da se pri tom prsten pozitivira (C-atomi iz prstena tokom rezonancije postaju

pozitivno nabijeni).



S obzirom da je duSikov nevezni elektronski par lokaliziran (ne sudjeluje u rezonanciji), piridin ga, kao
Lewisova baza, donira protonu i to bez naruSavanja mn-elektronskog seksteta (6 ne™ Kkoji
osiguravaju aromaticnost). Drugim rijeCima, u konjugiranoj kiselini nastaloj nakon akceptiranja protona

oCuvan je aromatski sekstet, odnosno aromati¢nost kao preduvjet stabilnosti.

4 )
B +H,0 = BH" + OH"~

[BH*] [OH7]

— — K =
\ /N :/':\ H—(E)—H ¢ \ /[;]F—H + OH ° [B]
pK,=—logKy

pK, = 8,8 pK, =5,2
nizi pK, = jaca baza

ocduvan aromatski sekstet

\. J

Nadalje, usporedit cemo bazicnost piridina i alifatskih amina. U alifatskim aminima (npr. NEt;) nevezni
elektronski par dusika smjesten je u sp®-, a kod piridina u sp?-hibridnoj orbitali. Zbog viSeg s-karaktera
sp?-orbitale elektroni su jace privueni od strane jezgre te su manje dostupni reakcijama s protonom

te je piridin slabija baza od alifatskih amina (pK, ~ 3,5).



« Pirol je aromatski heterociklicki spoj. Sadrzi peteroClani prsten (Cetiri C-atoma i jedan N-atom) u
kojem su svi atomi sp?-hibridizirani te sadrze po jednu nehibridiziranu p-orbitalu koje se medusobno
preklapaju tvoreci neprekinuti aromatski n-sustav. Naime, dusikov nevezni elektronski par smjesten
je u nehibridiziranoj p-orbitali* koja se preklapa s p-orbitalama susjednih C-atoma Sto znaci da
sudjeluje u rezonancijskoj delokalizaciji. Uz duSikov nevezni elektronski par, delokaliziraju se i 4 ne”

iz prstena (ukupno 6 ne™ sudjeluje u delokalizaciji te je stoga n = 1 pirol je aromatski spo;j.

Ny

H

T

T

T

1s

* DuSik ima u zadnjoj ljusci 5 e , od Cega su tri nesparena i 2 nevezna. U molekuli pirola dusik
tvori tri o— i jednu m-vezu. Prema tome, tri nesparena elektrona dusik ¢e smjestiti u tri sp?-hibridne
orbitale koje sudjeluju u tvorbi dviju o-veza sa susjednim C-atomima te joS jedne o-veze sa

susjednim H-atomom, dok ¢e nevezni elektronski par smijestiti u preostalu nehibridiziranu p-

orbitalu koja sudjeluje u tvorbi jedne n-veze.

2s

2p

2py

2p




« Kako smo vidjeli, nevezni elektronski par smjesten je u nehibridiziranoj
p-orbitali koja je paralelna s p-orbitalama susjednih C-atoma s kojima se
preklapa, CineCi tako neprekinuti aromatski n-sustav, $to znacCi da
SUDJELUJE u rezonancijskoj delokalizaciji. Pri tom dolazi do
odjeljivanja naboja u strukturama koje pridonose rezonancijskom
hibridu, a sam prsten se pri tom negativira (C-atomi iz prstena tokom

rezonancije postaju negativno nabijeni).

r
- sudjeluju u rezonancijskoj delokalizaciji -
—_— 8 \ F —
‘N—H —=—— (A N—H —~—— ‘ N—H —<-—— ‘ N—H —<=— |}_|—H
+ i + .
\ \ -) H
- i _/

U odnosu na piridin, pirol je slabija baza jer se njegovim protoniranjem narusava aromati¢nost i
posljedicno stabilnost nastale konjugirane kiseline; za tvorbu veze s protonom koristi elektronski par

iz aromatskog sustava (produkt ne sadrzi n—elektronski sekstet!). Osim toga, protonirani pirol je

nearomatiCan (duSikov atom je
/ H
sp3-hibridiziran). 1z spomenutih : S e N~

N

~_ H

+ TOH
razloga ravnoteza ove kiselo-

bazne reakcije usmjerena je u narusena aromati¢nost, sp3-hibridizacija

lijevo, prema stabilnijem reaktantu. | y




Piridin i pirol su vrlo korisni modeli pogodni za predvidanje reaktivnosti dusSikovih atoma u

kompleksnijim bioloSkim sustavima poput esencijalne aminokiseline triptofana ili duSikove baze

adenina.

“kao u
piridinu”

triptofan

‘kao u
piridinu”

“kao u
piridinu”



« Aromatski ugljikovodici s viSe jezgara sastavljeni su iz dvaju ili viSe / @ \
kondenziranih benzenskih prstenova koji imaju dva zajedni¢ka ugljikova =

- : : ftal

atoma. Predstavnici ove skupine su naftalen, antracen i fenantren. U rareen

naftalenu dva kondenzirana aromatska prstena imaju ukupno 10 ne™ , j
dok bi odvojeni imali 12 ne™. Zbog manje elektronske gustoce, energija Z
rezonancije naftalena manja je od dvostruke energije rezonancije antracen
benzena uslijed Cega je naftalen slabije rezonancijski stabiliziran

odnosno reaktivniji je od benzena. Nadalje, iz istog se razloga OO

povecava reaktivnost antracena i fenantrena. \ M /

« Kondenzirani heterocikli€ki spojevi gradeni su iz prstenova koji dijele dva atoma i vezu izmedu njih.

Mogu se naci u prirodi ili su sintetizirani radi terapeutske namjene.

/ COOH i \

~
HN CHz_C\",,,,H (H3CH,C),N ‘ N—CHs
SPEEaAP ;o
) (X} ) N
N N
/ N Ill N I\_| \>
urin .
adenin P L-triptofan

\ LSD ||4/




Kako benzen reagira? _—@® -
¥ & : 4
* Uvodno smo spomenuli da se aromatski . .
C—CW"" — ""MC+——Cn
.. . . g O N N
spojevi mogu smatrati cikloalkenima. Znamo Y i

da alkeni podlijezu reakcijama elektrofilne
adicije (Adg), pa se mozemo zapitati odvijaju N ﬁ_\ Adg N m:‘ |
/

li se takve reakcije na benzenu. Adicijom

elektrofila na alkene nastaje karbokationski :
produkt elektrofilne

meduprodukt na kojeg se adira nukleofil te adicije na alkenima

ukupno rezultira adicijski produkt.
+ n-Elektroni smjesteni ispod i iznad ravnine
prstena €ine benzen nukleofilnim; stoga Ce

i benzen reagirati s elektrofilima (E") dajudi

|ntermedljarn| karbOkatlon kOJ| se naZiva G- attack on an electrophile sigma complex

kompleksom zato $to je E' na benzensku

+
jezgru vezan o-vezom. UocCit ¢emo da o- + =
E
kompleks nije aromati¢an jer sp3-hibridi- sp3-hibridizirani C-atom
u o-kompleksu

zirani C-atom prekida n-elektronski oblak.
 Ukoliko bi se nukleofil adirao na o-kompleks analogno adiciji nukleofila na karbokation nastao iz alkena,

dobili bismo nearomatski produkt [produkt bi sadrzavao dva sp3-hibridizirana C-atoma!, pogledajte

sljedeci slide, reakcija (a)].



+ Adicijom nukleofila na intermedijarni karbokation produkt elektrofilne Nu
adicije (ne nastaje)

nastao bi nestabilni nearomatski produkt (nema E
elektronski sekstet, ima dva sp3-hibridizirana C- a)
atoma). Stoga se reakcija (a) ne odvija! *
« Umjesto toga, odvija se reakcija (b): karbo- +’?H_"\_
kationski meduprodukt u prisutnosti baze (sad se E N
nukleofil ponasa kao baza i akceptira proton) (b) E

otpusta proton s onog C-atoma na koji se pret- S
karbokation nije

hodno vezao E* pri éemu se elektroni iz veze s aromatican, sp3-hibridi-
o o zirani C-atom prekida n- produkt elektrofilne
otpustenim protonom delokaliziraju u prsten. Na elektronski oblak aromatske

) .. i ) supstitucije
taj] se nacCin obnavlja m-elektronski sekstet u

nastalom stabilnom aromatskom supstitucijskom
produktu. Dakle, ukupna reakcija je elektrofilna

aromatska supstitucija (H-atom iz benzena

Zamljenjen Je e|ektr0fl|0m) sigma complex substituted
* Na sljedecéim slide-ovima vidjet ¢emo primjere reakcija elektrofilne aromatske supstitucije benzena. Sve

¢e se reakcije odvijati istim mehanizmom: najprije ¢e do¢i do reakcije n-elektrona s E* pri éemu ¢e
nastati karbokation. Potom ée baza ,otkinuti” proton s istog tog C-atoma na koji se prethodno vezao E*
te Ce se obnoviti aromatski elektronski sekstet. Jedina razlika u sljedeCim reakcijama bit ¢e u

generiranju eletrofila.



4 Opc¢i mehanizam elektrofilne aromatske supstitucije N
= -
E E E
+ E + (1) - R
+ +
= E
__ B
e T + HB
rezonancijski hibrid (put delokalizacije
\ elektrona prikazan crtkano) )

» Elektrofil supstituira vodikov atom iz aromatskog spoja u dvostupanjskoj reakciji:
1) benzen reagira s elektrofilom dajuéi karbokationski meduprodukt (uoCimo da se
karbokation stabilizira kroz dvije dodatne rezonancijske strukture),
2) baza iz reakcijske smjese akceptira proton s C-atoma koji se vezao s elektrofilom, a
elektroni iz veze s protonom delokaliziraju se u prsten pri éemu se obnavlja elektronski

sekstet nuzan za aromati¢nost.
« UobiCajene reakcije elektrofilne aromatske supstitucije na aromatskim spojevima:

1. halogeniranje (E = Br, CI, 1),
nitriranje (E = NO,),
sulfoniranje (E = SO3H),

Friedel-Craftsovo aciliranje [E = acil (RC=0)],

a & 0N

Friedel-Craftsovo alkiliranje (E = alkil).



Halogeniranje
+

::B:r—IIB:r: + FeBrs —>=I:3:r—B:»:r—FeBr3

generiranje elektrofila

tvorba rezonancijski stabiliziranog o-kompleksa

[ -
Br Br Br
_C+ — (1) -
+ Br—Br—+eBr; ————= -~ -~ + FeBry
1 I

napad na elektrofil

Br Br
=
— FeBry + HBr + FeBrg
(2)
gubitak protona brombenzen

« Bromiranje benzena zahtijeva prisutnost Lewisove kiseline (FeBr; ili FeCl;) koja akceptira nevezni
elektronski par iz Br, koji je slabi elektrofil. Uslijed toga slabi veza Br-Br te se parcijalni pozitivni naboj
smjedta na jedan bromov atom pri éemu nastaje elektrofilni Br' neophodan za reakciju elektrofilne

aromatske supstitucije,

» Do halogeniranja aromatskih spojeva dolazi u biosintezi brojnih prirodnih molekula (posebno

onih koje proizvode morski organizmi). U ljudskom organizmu iodiniranjem tirozina u $titnoj

Zlijezdi zapocinje biosinteza tiroksina, hormona koji regulira rast i metabolizam.



Nitriranje
H +

Ho—No2 + H-C\OSO3H HQJNOZ NO, + H,0
+

nitronijev ion

hidrogensulfatni ion

generiranje elektrofila + _HSO4
| +
NO, NO, NO,
w7 N02 -~ -~
+ +

napad na elektrofil tvorba rezonancijski stabiliziranog o-kompleksa

N02 NO2

" “Hso, + H,SO,
—_—
(2)

gubitak protona | nijtrobenzen

» Reakcijom sumporne i dusicne kiseline tvori se elektrofilni nitronijev ion koji potom reagira s benzenom

prema opcem reakcijskom mehanizmu elektrofilne aromatske supstitucije.

* Nitriranje aromatskog prstena nije opazeno u prirodi, ali je izuzetno vazno u laboratoriju za sintezu lijekova i

bojila.



Sulfoniranje

O: O: O: O:
e 0k .
HQ_ﬁ_Q.H v HQ_ﬁ’_QH H.Q_ﬁ'?(.?;"' + .._ﬁ_Q.H

O: O: / O: O:

generiranje elektrofila

tvorba rezonancijski stabiliziranog o-kompleksa

" SO;H SO;H SO;H
+ +803H -— > -~
- +

napad na elektrofil - -

SO3H
/‘:

SO3H
HSO4 + H2504
—_—
(2)

gubitak protona

« Sulfoniranje aromatskih spojeva u prirodi se ne opaZza; Siroka primjena u sintezi boja i lijekova (sulfonamidni

antibiotici za lije€enje meningitisa i infekcija urinarnog trakta).



/

O
J
R™ "Ck  +, ACl

generiranje elektrofila

Friedel-Craftsovo aciliranje

+ AlCl,

+

acilijev ion

iz acil-halogenida

I
(1)

B,
=~

+ R— (Jr: =0:
=
napad na elektrofilni acilijev ion ) tvorba rezonancijski stabiliziranog o-kompleksa )
L i
_ « S ACl_ R+ Hcl + AlCk

(2)

gubitak protona

katalizator (regenerira se)/

» Friedel-Craftsovo aciliranje predstavlja reakciju elektrofilne supstitucije na aromatskoj jezgri u kojoj je

elektrofil acilijev ion. Izvor elektrofila, acilijeva iona, jest acil-halogenid iz kojeg u prisutnosti Lewisove
kiseline AICI; (koji se regenerira i prema tome ima ulogu katalizatora) nastaje rezonancijski stabilizirani

elektrofilni acilijev ion koji potom reagira s benzenom prema opcem reakcijskom mehanizmu elektrofilne

aromatske supstitucije.
+ Sinteza vitamina K,, faktora zgruSavanja krvi, primjer je bioloSkog Friedel-Craftsovog aciliranja.



Friedel-Craftsovo alkiliranje

R—Cli  + ,ACl; — R' + “AICL

generiranje elektrofila
iz alkil-halogenida

) )
+ R —_— <~ >
+ 4

napad elektrofila

tvorba o-kompleksa

..... R R
— | - HV\_/_AICI4 + HCI + AlIClg
N (2

gubitak protona

 lzvor elektrofila su razliCiti primarni, sekundarni i tercijarni alkil-halogenidi. Reakcijom sekundarnih i
tercijarnin alkil-halogenida s katalizatorom AICl; nastaju sekundarni i tercijarni karbokationi koji kao
elektrofili reagiraju s benzenom prema opc¢em reakcijskom mehanizmu elektrofiine aromatske
supstitucije.

|z primarnih alkil-halogenida nastaju nestabilni primarni karbokation te se alkiliranje provodi drugacijim

reakcijskim mehanizmom o kojem ovdje ne¢emo raspravljati.



Reaktivnost supstituiranih benzenskih derivata

» Do sada smo se bavili reakcijama elektrofilne aromatske supstitucije na benzenu, a u nastavku ¢emo se
baviti elektrofilnom aromatskom supstitucijom na supstituiranim benzenskim derivatima poput toluena,
nitrobenzena ili anisola. Pri tom ¢emo vidjeti da postojeci supstituent, u konkretnim slucajevima metilna,
nitro- odnosno metoksilna skupina, usmjeravaju ulazak novog elektrofila u ortho-, meta- ili para-polozaj,
ovisno o svojem aktiviraju¢em ili deaktivirajucem ucinku.

» Neki supstituenti Cine aromatski prsten reaktivnijim (aktiviraju¢i supstituenti, A), dok drugi smanjuju
njegovu reaktivnost u usporedbi s benzenom (deaktiviraju¢i supstituenti, D). Naime, u sporom stupnju
elektrofilne supstitucije na supstituiranom benzenskom derivatu nastaje karbokationski meduprodukt.
Ukoliko postojeci supstituent ima sposobnost doniranja elektrona prema karbokationu, doéi ¢e
do njegove stabilizacije sto ¢e uzrokovati ubrzanje reakcije i za takav elektron-donirajuci
supstituent kazemo da je aktivirajuc¢i (A). Suprotno tome, supstituenti koji imaju sposobnost
odvla€enja elektrona iz benzenskog prstena destablizirat ¢e karbokation i smanjiti reaktivnost te
kazemo da se radi o elektron-odvlaéeéim i deaktiviraju¢im supstituentima (D).

A y  Aktivirajuci supstituent stabilizira karbokation
(1.) induktivnim ili (2.) rezonancijskim donira-
> > njem elektrona, dok ga deaktivirajuci supsti-

tuent destabilizira (1.) induktivnim ili (2.)

R e rezonancijskim odvlaCenjem elektrona.



(1.) Induktivni utjecaj

« Ukoliko je supstituent vezan c-vezom za benzenski prsten slabiji elektron-akceptor odnosno bolji
elektron-donor od vodika, elektroni iz njegove oc-veze pomaknut Ce se prema prstenu radije nego
elektroni iz c—veze s vodikom. Kazemo da aktivirajuéi supstituent induktivnho donira elektrone kroz c-
vezu. U sluCaju toluena, metilna skupina je zbog hiperkonjugacije bolji elektron-donor od vodikova
atoma te ima sposobnost doniranja elektrona prema prstenu koji postaje bogatiji elektronima
(nukleofilniji) i samim tim aktiviraniji za reakciju s elektrofilom. Osim toga, metilna skupina ¢e
doniranjem elektrona uciniti karbokation nastao iz toluena stabilnijim u odnosu na benzenski
karbokation (kojem vodikov atom ne donira elektrone), pa ¢e i reakcija na toluenu biti brza od reakcije

na benzenu. Stoga kazemo da je alkilna (metilna) skupina aktivirajuca.

» Ako je supstituent jacCi elektron-akceptor od vodikova atoma, jace Ce induktivno odvlaciti elektrone iz
pripadajuceg aromatskog prstena Cime ¢e se smanjiti gustoca elektrona u odnosu na benzen te Ce biti
deaktiviran za reakciju s elektrofilom. U prikazanom primjeru, pozitivno nabijeni duSikov atom

induktivno privlaCi elektrone iz aromatskog prstena.

deaktivirajuci supstituent
(odvlacdi elektrone iz prstena

aktivirajuci supstituent
(donira elektrone prstenu

i deaktivira ga za reakciju s
elektrofilom; induktivno
destabilizira meduprodukt)

i aktivira ga za reakciju s
elektrofilom; induktivno
stabilizira meduprodukt)




(2.) Rezonancijski utjecaj

* Rezonancijski utjecaj na reaktivnost benzenskih derivata objasnit ¢emo na primjeru anisola u kojem je
benzen supstituiran metoksilnom (-OCH;) skupinom. Alkoksilna (-OR) skupina sadrzi kisikov atom koji
je jaka elektron-odvlaceca skupina pa induktivnim utjecajem destabilizira prsten.* Medutim, alkoksilna
skupina ipak povecava elektronsku gusto¢u aromatske jezgre, Sto je vidljivo iz mape elektronskog

potencijala anisola u kojem crvena boja prikazuje elektronima bogata podru€ja aromatskog

prstena. Prsten se, povec¢anjem elektronske gustoée, aktivira

:0CH, TN
za reakciju s elektrofilom, a osim toga stabilizira se karbo- ‘&
kationski meduprodukt. Naime, nevezni elektroni O-atoma > ' ¢
vezanog na karbokation stabiliziraju njegov pozi- - "

g

tivan naboj rezonancijskom delokalizacijom. Pri
tom se pozitivan naboj smjesSta na elektronega- N+ AN
tivniji O-atom (Sto je nepovoljno), ali istovremeno

se povecava broj kovalentnih veza i svaki atom

postize elektronski oktet u valentnoj ljusci. Takav
tip stabilizacije naziva se rezonancijska stabilizacija. Kazemo da je kisikov atom rezonancijski-
donirajudi ili t—donirajuéi zato 5to svoj nevezni elektronski par ulaze u n-vezu.

* Neki supstituenti poput alkoksilne i hidroksilne skupine pokazuju deaktivirajuci induktivni utjecaj.
Medutim, eksperimentalno je dokazano da je rezonancijski utjecaj vazniji te su takvi supstituenti

jaki aktivatori.



« Osim alkoksilne skupine, aktivirajuéi rezonancijski utjecaj (usmjeren na povecanje elektronske

gustoCe prstena Sto je prikazano na primjeru anisola) pokazuju i drugi susptituenti poput
amino- i hidroksilne-skupine.
(" idcn +OCH +OCH
( 3 3 3 (OCH3 *OCH3
- ; /

+ Ako je supstituent poput C=0, C=N ili NO, na benzenski prsten vezan preko atoma koji je dvostrukom ili

trostrukom vezom vezan za elektronegativniji atom, m-elektroni iz prstena mogu se delokalizirati na

supstituent. Kazemo da su takvi supstituenti deaktiviraju¢i. Primjerice, nitro-skupina, u kojoj je dusikov

atom vezan na prsten istovremeno vezan za elektronegativnjiji kisikov atiom, ima formalni pozitivni

naboj i djeluje deaktivirajuCe. Naime, pozitivno nabijeni duSikov atom induktivno priviaci elektrone iz

aromatskog prstena, ¢ime se smanjuje njegova elektronska gustoca pa je deaktiviran za reakciju s

elektrofilima.

(.. .

o)

- A




» Aktivirajuéi supstituenti negativiraju
prsten te ga €ine reaktivnijim prema
elektrofilima. Usmjeravaju elektrofil
u ortho- i para-polozaj!

» Deaktivirajuéi supstituenti poziti-

viraju prsten €ineci ga slabije reak-

tivnim prema elektrofilima. Usmje-

ravaju elektrofil u meta-polozaj!

» Zapamtite supstituente koji jako aktiviraju i

jako deaktiviraju.

Aktivirajuéi supstituenti

Relativna reaktivnost supstituiranih benzenskih derivata
Deaktivirajuci supstituenti

-jako aktiviraju

Lumjereno aktiviraju

- slabo aktiviraju

slabo deaktiviraju

Lumjereno deaktiviraju

rjako deaktiviraju

orto-, para-
usmijerivaci

meta-
usmjerivadi



» Kako priroda supstituenta vezanog na benzensku jezgru odreduje mjesto daljnje supstitucije?

« Usmjerenje ovisi 0 utjecaju postojeéeg supstituenta na stabilizaciju karbokationskog
meduprodukta. Postojeci supstituent usmjerava novi supstituent u reakciji elektrofilne supstitucije u:
o orto-i para-polozaj: usmjeravaju aktivirajuci i slabo deaktivirajuéi supstituenti,

- Mmeta-polozaj: usmjeravaju umjereno i jako deaktivirajuéi supstituenti.

* Primjerice, nitriranje toluena je 25 puta brze od nitriranja benzena zbog aktivacijskog utjecaja metilne
skupine (joS jednom, postoje¢a skupina na derivatu koji se podvrgava daljnjoj reakciji usmjerava tu
reakciju. Dakle, kod nitriranja toluena razmatramo aktivirajuci ili deaktiviraju¢i u€inak metilne skupine!,
ne nitro-skupine!). Nitriranjem nastaje smjesa produkata, a glavninu ¢ine o- i p-produkti (zbog

stabilizacije o- i p-karbokationa induktivnim utjecajem metilne skupine iz toluena).

/ CHs CHs CHs, CHs \

NO,
HNO3
—_— + +
H,SO,4
N02 —>
NO,
toluen o-nitrotoluen m-nitrotoluen p-nitrotoluen
60% 4% 36%

glavni produkti

J




» Pri ortho- | para-supstituciji toluena nastaju dva rezonancijski stabilizirana sekundarna i jedan tercijarni
karbokation, dok pri meta-supstituciji nastaju tri rezonancijski stabilizirana sekundarna karbokationa.
Prisutnost stabilnijih tercijarnih karbokationa €ini o- i p-nitriranje toluena brzim od nitriranja benzena
(kod kojeg se nakon napada elektrofila javljaju samo sekundarni karbokationi). Nadalje, u tercijarnim
karbokationima pozitivno nabijeni ugljikov atom vezan je za elektron-donirajuc¢u metilnu skupinu koja ga

dodatno stabilizira induktivnim utjecajem.
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 Vidjeli smo da elektron-donirajuci supstituenti aktiviraju ortho- i para-plozaje. Sad ¢emo objasniti zasto
elektron-odvlaceci supstituenti (poput nitro-skupine) deaktiviraju upravo te polozaje, ortho- i para-, te

zasto usmjeravaju elektrofil u meta-polozaj.

« Pozitivno nabijeni duSikov atom induktivno odvlaci elektrone iz aromatskog prstena nitrobenzena
uslijed ¢ega se smanjuje njegova elektronska gustocCa i deaktivira se za napad elektrofila. Nadalje, pri
orto- i para-supstituciji nastali karbokationski meduprodukti iznimno su nestabilni zbog pozitivho
nabijenog ugljikova atoma direktno vezanog za pozitivho nabijeni dusik, pri ¢emu dolazi do odbijanja
iIstoimenih naboja. Takva nepovoljna struktura u kojoj je pozitivni naboj smjesSten na ugljikovom atomu
vezanom za pozitivno nabijeni duSikov atom izbjegnuta je jedino meta-supstitucijom, pa stoga

prevladava meta-produkt.

/ NO, NO, NO, NO, \

Cl
Cl .
—_— +
FeCl e
Cl
Cl
nitrobenzen o-klornitrobenzen m-klornitrobenzen p-klornitrobenzen
1% 95% 4%

\ glavni produkt j
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 Nitriranje anisola (metoksibenzena) odvija se oko 10000 puta brZze od nitriranja benzena te oko 400
puta brze od nitriranja toluena. Kako je ve¢ re€eno, razlog nalazimo i u rezonancijskoj stabilizaciji

intermedijarnog karbokationa nastalog napadom elektrofila na ortho- i para-plozaj.

» Kako ¢emo vidjeti na sljedecem slide-u, zahvaljujuéi rezonancijski-doniraju¢em ili =-doniraju¢em ucinku
kisikova atoma, karbokationski meduprodukti nastali ortho- i para-supstitucijom stabiliziraju se kroz jo$
jednu dodatnu rezonancijsku strukturu koja sadrzi n-vezu izmedu supstituenta —OCH, i prstena (vise
rezonancijskih struktura doprinosi boljoj stabilizaciji). Dodatne rezonancijske strukture ujedno i najvise

doprinose rezonancijskom hibridu, zahvaljujuéi prisutnosti elektronskog okteta na svim atomima.

/ OCHs OCHs OCHs OCHs \

NO»
HNO
3 Sl + [
H,SO,
NO»
NO»
anisol o-nitroanisol m-nitroanisol p-nitroanisol
31% 2% 67%

\ glavni produkti /




Rezonancijski utjecaj aktivirajuc¢e skupine na stabilizaciju orto- i para-karbokationa

orto-

para-

dodatna
rezonancijska
struktura je
najstabilnijal
(svi atomi imaju

elektronski oktet)




5. Alkil-halogenidi (halogenalkani). Nukleofilna supstitucija (Sy).




+ Bioloski primjeri nukleofilne supstitucije:

0 0
. NH, o NH2
o Metiliranje. DNA pomocéu kojeg stanice 0 0
. N o ® O.__Adeni o] i
kontroliraju ekspresiju gena aktivnih tokom Q?/X_T enine s/\Q'Aden'ne
embrionalnog razvoja sisavaca poznato je pod CHs S A
HO OH HO OH
nazivom genomski utisak (engl. genomic SAM CHs
o . L e NH
imprinting). Geni se metiliraju (utiSavaju) tijekom 2 = N H
spermatogeneze ili oogeneze te njihova /t\> )\/E\>
ekspresija ovisi o tome jesu li naslijedeni od K K
majke ili oca. A Py
o  Glikozidazom katalizirana probava polisaharida (uat}elran)acks
cre
odvija se hidrolizom - nukleofilnom supstitucijom; H,0
voda ima ulogu nukleofila, a monosaharidi
OH R L L LR L L ,
predstavljaju izlazeée skupine. o ! OH !
‘\\,O + | (@) :
HO—~ | Hﬁo o\ |
LB: ovi primjeri trebaju probuditi zelju za ucCenjem o O OH : HO !
\ |

nukleofilnoj supstituciji ©; to Vas necu pitati na ispitu.


http://www.genetika.biol.pmf.unizg.hr/pogl17.html

« Halogenalkani (alkil-halogenidi) su organski spojevi u kojima je na sp3- 5+| &~
hibridizirani ugljikov atom vezan elektronegativni halogeni atom. Naucili smo |
da se mogu pripraviti hidrohalogeniranjem alkena (mada postoje brojne metode za njihovu pripravu iz
razliCitih organskih prekursora). Podlijezu reakcijama supstitucije (S,) i/ili eliminacije (E) pri ¢emu
nastaju produkti s razliCitim funkcijskim skupinama. Supstitucija i eliminacija dva su najvaznija tipa

organsko-kemijskih reakcija, u kojima stereokemija ima vrlo vaznu ulogu.

« U supstitucijskim reakcijama alkil-halogenida, reagens koji ima nukleofilno svojstvo koristi svoj

nevezni elektronski par za tvorbu veze s C-atomom, supstituirajuci pri tom elektronegativni halogeni

atom X (F, Cl, Br, I) = Sy. [/ | 5 L ™
8 /_\_ S
Naime, alkil-halogenid ima C—=cC W Nu:~™ —— —?—(|3— +
ulogu supstrata kojeg ce I H Nu
. i o~ jaki nukleofil
napast nukleofil kao reagens. \ (ima nepodijeljeni elektronski par i negativno je nabijen) /

« C-atom u supstratu, alkil-halogenidu, vezan je za elektronegativniji halogeni atom zbog Cega je vezni
elektronski oblak pomaknut prema halogenom atomu te ugljik stjeCe parcijalni pozitivni naboj §to mu
daje svojstvo elektrofila (s parcijalnim pozitivnim nabojem priviaCi negativho nabijeni nukleofil).
Napadom nukleofila dolazi do tvorbe veze s C-atomom; kako elektronski oktet u valentnoj ljusci ne
moze biti premasen, mora se kidati veza C—X. Kasnije ¢emo vidjeti da je kidanje te veze omoguceno

dobrom izlaznoS¢u halogenog atoma.



« Halogeni atom koji napusta molekulu odnoseci vezni elektronski par (halogenidni ion!) naziva se

odlaze¢om ili izlaznom (L, leaving) skupinom.

* U reakcijama eliminacije, molekulu halogenalkana osim halogenog atoma X napusta i vodikov atom
sa susjednog Cg-atoma uslijed akceptorskog utjecaja reagensa koji ima svojstvo baze. Pri tom

nastaje n-veza = E (dehidrohalogeniranje).

Bl ol _ E AN /
—C—C— + BT ——= =C + + B—H
| o, / AN
H
* Nukleofil: neutralna ili negativno
nabijena Cestica S neveznim i+|'—/+\l\lu:_ — —(|3— +
elektronskim parom koja napada ) ll\lu
elektrofilni ugljikov atom. 5

« Baza: neutralna ili negativno nabijena
Cestica s neveznim elektronskim X

parom koja akceptira proton.

S obzirom da su nukleofili istovremeno i baze, na alkil-halogenidima mogu se istovremeno odvijati |

suspstitucija i eliminacija, a $to ovisi o strukturi alkil-halogenida i reakcijskim uvjetima.



« Dva su moguca mehanizma odvijanja supstitucijske reakcije, S\2 i Sy1.

1) Jednostupanjski, bimolekulski (Sy2): parcijalno pozitivno nabijeni C-atom (elektrofil!) priviaci

negativni naboj Nu~; poCinje tvorba veze C---Nu uz istovremeno cijepanje veze C---X (ta se veza

cijepa heteroliticki; X odnosi oba vezna elektrona i napusta molekulu kao halogenidni ion).

Ve -
| s N S22 |5 ‘
C—C— * Nu:

—_ | e NU ______ C
K supstrat (elektrofil) prijelazno stanje

+

S W
A
produkt

odlazeca
skupina

/

« Termin bimolekulska znaCi da u prijelaznom stanju (PS) stupnja koji odreduje brzinu reakcije

(reakcija je jednostupanjska), sudjeluju dvije molekule, supstrat i nukleofil. U PS istodobno

djelomi¢no nastaje veza s nukleofilom i djelomi€no se cijepa veza s odlazecom skupinom. Kako vidimo

na animaciji, nukleofil prilazi C-atomu sa suprotne
strane u odnosu na polozaj odlazeée skupine, sto
utjeCe na stereokemijski ishod reakcije. Prijelazno
stanje je nestabilno, postoji vrlo kratko vrijeme

zbog Cega se ne moze izolirati.




2) Dvostupanjski, monomolekulski (Sy1): odvija se u dva stupnja:

(1.) C—X veza cijepa se heteroliticki, bez sudjelovanja Nu~, tvoreci stabilni karbokation (spori

stupanj).

(2.) Karbokation (jaki elektrofil) u reakciji s Nu™ daje supstitucijski produkt (brzi stupan;j).

N

/ | s S\l
(1.) —(|3—C— —

S

sporo

ionizacija supstrata

karbokationski

halogenidni ion

nukleofilni napad na karbokation

meduprodukt (odlazeca skupina)
_ -
Nu

brzo

~

« Termin monomolekulska znaCi da u sporom reakcijskom

stupnju, koji odreduje brzinu reakcije (ionizacija supstrata),

sudjeluje samo jedna molekula (supstrat, alkil-halogenid).

Kako vidimo, nakon ionizacije supstrata dolazi

planarizacije nastalog karbokationa kojeg nukleofil napada

S obje strane njegove ravnine Sto se odrazava na

stereokemijski ishod ove reakcije.

do




* Mehanizam prema kojem ¢e se odvijati supstitucijska reakcija (Sy1 ili Sy2) ovisi o strukturi supstrata,

reaktivnosti nukleofila te o otapalu u kojem se odvija reakcija.

uspostavlja se nova veza postojeca veza puca

* Nukleofil napada elektrofilni C-atom sa suprotne
strane u odnosu na polozaj odlaze¢e skupine zato
Sto se time najviSe smanjuju medusobna djelovanja
dolazeCeg nukleofila, izlazne skupine i preostalih
triju skupina vezanih na C-atom. Kako C-atom
moZzZe smjestiti samo 8 e u svoju zadnju ljusku
(elektronski oktet!), dolazi do kidanja veze C-X, te

X-atom izlazi odnoseci vezni elektronski par.




H—0: + H—C—CIk —> H—O—C—H +

HO——C +

\ odlazeca

skupina
produkt R'
- - J

elektrofil (supstrat)

nukleofil =

» U prikazanom primjeru, hidroksidni ion je negativno nabijen Sto ga Cini jakim nukleofilom, a to znaci da
Ima viSak neveznih elektrona s kojima lako tvori vezu s elektrofilnim C-atomom. U prijelaznom stanju
negativni naboj podijeljen je izmedu kisikova atoma iz hidroksidnog iona i halogenida koji je odlazeca
skupina. Ovdje ¢emo istaknuti da je negativno nabijeni hidroksidni ion (TOH) bolji nukleofil od neutralne
vode, odnosno baza je uvijek bolji nukleofil od svoje konjugirane kiseline. Da bi ostvario svoj
nukleofilni u€inak, hidroksidni ion mora pri¢i C-atomu da bi napadom nastala veza. Pristup nukleofila
najmanje je steri€ki ometan sa strane suprotne polozaju izlazeée skupine. Napadom sa straznje
strane dolazi do izvrtanja tetraedarskog C-atoma te u produktu nukleofil zauzima stereokemijiski polozaj
suprotan poloZaju kojeg je zauzimala odlazeéa skupina. Kazemo da dolazi do inverzije konfiguracije,

odn. reakcija je stereospecificna.



« Energetski dijagram te reakcije ima samo jedan maksimum koji odgovara peterovalentnom prijelaznom
stanju. (Meduprodukt ne postoji).

* |z mape elektrostatskog potencijala reaktanata, prijelaznog stanja i produkata vidljivo je da negativno
nabijeni nukleofil ((OH) napada elektrofilno podrucCje supstrata. U prijelaznom stanju negativni naboj

delokaliziran je izmedu dolazecCeg nukleofila i izlazece skupine.

H
~
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HO ------- C------- Cl
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=
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Reakcijska koordinata
“ ? __4 3 y
» Lh—e —»( @-0 — G4 B8
< y ‘ \‘h!“ : g ""~;."»‘J:
nukleofil  supstrat prijelazno stanje produkt odlazeéa skupina

* UocCite da smo za vjezbu odredili konfiguraciju na kiralnom centru supstrata i produkta, ¢ime smo potvrdili da je

doslo do inverzije konfiguracije.



Faktori koji utjeCu na S 2-reakciju su reaktivnost supstrata i nukleofilnost iona.

Utjecaj reaktivnosti supstrata na Sy2-reakciju

Na reaktivnost supstrata utje€u njegova odlaze¢a skupina i steri¢ki efekti.

Supstrat pogodan za Sy2-reakciju mora sadrzavati elektrofilni ugljikov atom na koji je vezana dobra
odlazec¢a skupina, a istovremeno elektrofilni ugljikov atom ne smije biti ometan za pristup i napad
nukleofila tako da c¢emo razmotriti i steriCke efekte supstrata.

Najprije c¢emo razmotriti kako to odlazeca skupina utjeCe na reaktivnost supstrata. Njezina je uloga u
S\2-reakcijama |. polarizirati C—X vezu €ine¢i ugljikov atom elektrofilnim, te Il. napustiti molekulu

odnoseci vezni elektronski par. Da bi se navedeno ostvarilo, odlaze¢a skupina mora biti:

elektron-odvlacecéa (elektron-akceptorska) da bi mogla polarizirati ugljikov atom: elektron-odviaceca
odlazeéa skupina privliacCit ¢e elektrone iz veze C—X Sto stvara parcijalni pozitivni naboj na C-atomu
(postaje elektrofilan); elektronegativni halogeni, kisikovi, duSikovi i sumporovi atomi €ine osnovu za
dobre odlazece skupine:

—_—— —+—> 4 ‘>
C—X cC—oO C—N C—S



v stabilna nakon preuzimanja veznog elektronskog para i napustanja molekule, odnosno mora biti
slaba baza. Naime, odlazeca skupina se odcjepljuje tek nakon uspostavljanja prijelaznog stanja, pa bi
nestabilna (odn. reaktivha) odlazeéa skupina jako povecala energiju prijelaznog stanja sto bi znacajno
usporilo reakciju, a povecala bi i energiju produkata Sto bi reakciju vratilo u lijevo, prema stabilnijim
reaktantima. Zapamtit éemo da su DOBRE ODLAZECE SKUPINE SLABE BAZE, ODNOSNO
KONJUGIRANE BAZE JAKIH KISELINA.

e ) , R
slabe baze kao dobre odlazeée skupine

:Cl: ‘Br: ol H—O—H R—O—H H—N—H

| |
g ioni neutralne molekule

ioni koji su jake baze i loSe odlazeée skupine

—_ T —_

:QH :QR :[.\!H2

hidroksid alkoksid amid

v polarizabilna. Polarizabilne odlazece skupine i polarizabilni nukleofili stabiliziraju prijelazno stanje jer
mogu sudjelovati u cijepanju i tvorbi veze s velike udaljenosti, te na taj nacin stabiliziraju prijelazno

stanje (ovo ¢emo kasnije objasniti usporedujuci polarizabilnost fluorida i jodida).



* Osim odlazecée skupine, reaktivnost supstrata uvjetovana je njegovim steriékim svojstvima.

« Struktura alkil-halogenida ima najjaci utjecaj na njegovu reaktivnost u Sy2-reakcijama. Naime, jaki
nukleofil napada supstrat sa strane suprotne izlaznoj skupini X, zato §to se time smanjuju medusobna
djelovanja dolazeceg nukleofila, izlazne skupine i preostalih triju skupina vezanih za sredisnji C-atom.

Stoga dostupnost elektrofilnog ugljikova atoma igra presudnu ulogu!

. Elektrofilni uglikov atom u 1° alkil- « Tri alkilne skupine iz 3° alkil-halogenida stericki

halogenidima dostupan je nukleofilnoj ometaju pristup nukleofiine "OCH; skupine

“OCH, skupini zbog &ega podlijezu S,2- straznjoj strani 3° elektrofilnog ugljikovog

reakciji. atoma, tako da ne dolazi do S;2-reakcije.

— e ot o~




« Dakle, povecanjem broja alkilnin skupina na elektrofilnom ugljikovom atomu smanjuje se njegova

dostupnost za nukleofilni napad, Sto rezultira ne samo usporavanjem S,2-reakcije, veC Cak i

nemogucnoScu izvodenja te reakcije.

CH40:

metil-halogenid >  1°alkil-halogenid > 2°alkil-halogenid >  3°alkil-halogenid

< Dostupnost elektrofilnog ugljikova atoma za nukleofilni napad

< Brzina S, 2 reakcije



« Brzina Sy 2 reakcija ne ovisi samo o broju alkilnih skupina vezanih za C-atom, vec i o njihovoj veli€ini,
Sto ¢emo razmotriti na primjeru etil-bromida i butil-bromida. Rije€ je o primarnim alkil-halogenidima,

medutim prisutnost velike butilne skupine ometa pristup nukleofila zbog Cega se smanjuje brzina

reakcije.

Utjecaj alkilnih supstituenata na brzinu S,2 reakcije

Alkil Primjer Relativna  brzina
metil CH;-Br > 1000
etil (1°) CH,;CH,—Br 50
izopropil (2°) (CH,),CH-Br 1
tert-butil (3°) (CH,);C-Br <103
| owig) | onemomoner | o |
izobutil (2°) (CH3),CHCH,—Br 2

Utjecaj nukleofilnosti iona na Sy2-reakciju

* Nakon sto smo podrobno razmotrili utjecaj reaktivnosti supstrata na Sy2-reakciju, u nastavku ¢emo se
pozabaviti nukleofilnoS¢u, odnosno razmatrat cemo svojstva koja nukleofil Cine pogodnim za S2-
reakciju. Na poCetku ¢emo reci da su za tu reakciju pogodniji nabijeni, jaki nukleofili koji u prijelaznom

stanju mogu ,istisnuti” odlaze¢u skupinu.



Nadalje, razmatrajuci reaktivnost nukleofila podsjetit ¢emo se da su konjugirane kiseline slabiji
nukleofili od svojih baza. Drugim rijeCima, negativho nabijene €éestice su, u usporedbi sa sli¢nim,

neutralnim Cesticama, jaé€i nukleofili:

tOH > Hy0: =_§H > HLS: TNH, > NH;
hidroksidni ion hidrogensulfid  sumporovodik amidni ion amonijak

Elektronegativniji elementi jaCe veZu svoje nevezne elektrone, pa ih teZze daju u novu vezu s
elektrofilom, iz Cega slijedi da nukleofilnost opada s porastom elektronegativnosti (s lijeva na

desno u PSE):

:NH, > OH >  :F: NHs >  Hy0:

(CHsCH,)sP: >  (CH3CHy)sS:

Nukleofilnost raste s porastom veli€ine i polarnosti (raste prema dolje u PSE):

e > :Br: > :Cl: > F:

jodidni ion bromidni ion kloridni ion fluoridni ion

® O ¢ ¢




Veli€ina i polarizabilnost odreduju sposobnost atoma da sudjeluje u parcijalnom vezanju ¢im pocne
napadati elektrofilni ugljikov atom. Naime, s porastom atoma elektroni vanjske ljuske udaljavaju se od
jezgre Cime su sve labavije vezani za jezgru, a to im omogucava jacCe vezanje za elektrofilni ugljikov
atom u prijelaznom stanju. Drugim rijeCima, taj atom moze tvoriti vezu s elektrofilnim ugljikovim
atomom s relativno velike udaljenosti, te kazemo da je polarizabilan. Polarizabilnost ¢emo rastumacditi

na primjeru jodidnog i fluoridnog iona.

Valentni elektroni joda smjeSteni = -
su u 5. ljusci, slabije se drze za ||‘|

jezgru, te se i s vece udaljenosti

mogu preklopiti s orbitalom

elektrofilnog C-atoma.

Valentni elektroni fluora nalaze
se u 2. ljusci, jaCe su vezani uz _ _
; 5 0
u jezgru bo o B O | g
svoju jezgru koja se mora vise $ \ $ \
" n

pribliziti C-atomu supstrata da bi F

doslo do preklapanja.

» Stoga je jodidni ion polarizabilniji i bolji nukleofi u odnosu na fluoridni ion.



Razmotrit c¢emo i utjecaj steri€kih efekata na nukleofilnost. Da bi molekula (ili ion) ispoljio nukleofilni

ucinak, mora se u pretrpanom prijelaznom stanju pribliziti elektrofilnom C-atomu i napasti ga s ciljem

stvaranja veze. Velike, volumi-
nozne skupine u molekuli
nukleofila ometaju njegov pri-
stup elektrofilnom C-atomu |
usporavaju reakciju. tert-Buto-
ksidni ion, koji sadrzi tri alkilne
skupine, puno teze pristupa ele-
ktrofilu u odnosu na nerazgranati
I manji etoksidni ion koji je steri-
Cki neometan. Dakle, voluminoz-
ni tert-butoksid slabiji je nukleofil,
odnosno kazemo da voluminoz-

nost smanjuje nukleofilnost.

H3C_H20_|
A

elektrofilni C-atom

# HyC—C—O:
“ H3;C—H,C—0O:

e €
CI3H3 ¢

Medutim, stericka ometanja ne utje€u na bazi€énost (baza napada “otkriveni” proton), ali utjeéu na

nukleofilnost. Ve€ina baza ima nukleofilna svojstva; ukoliko zelimo ostvariti u€inak baze koristit cemo

voluminozniji reagens (t-butoksid), dok nukleofilni ucinak postizemo koriStenjem stericki manje

zahtjevnog reagensa (etoksid).



« Animirani prikaz reakcija s prethodnog slide-a u kojem se molekule supstrata i nukleofila prikazane
kalotnim modelima, da bismo lakSe stekli dojam o njihovoj voluminoznosti kao i pristupacnosti

elektrofilnog ugljikovog atoma.




Na nukleofilnost iona utje€e i njihova solvatacija [otapanje; vezanje molekula otapala s ionima ili

molekulama (hidratacija je otapanje u vodi)].

Proticna otapala, koja sadrze kiseli proton iz OH- ili NH-skupine, smanjuju nukleofilnost uslijed

tvorbi vodikovih veza s nukleofilom (solvatacija). Da bi anion mogao reagirati kao nukleofil, potrebna je

energija za djelomi¢no uklanjanje otapala cijepanjem nekih vodikovih veza koje stabiliziraju solvatirani

anion i time smanjuju njegovu nukleofilnost. ProtiCha otapala jaCe solvatiraju manje anione (otapalo

moZze pristupiti blize malom anionu pri ¢emu se tvore jaCe vodikove veze), odnosno viSe utjeCu na

nukleofilnost manjih aniona.

O—~H

5+/
H H
- 3
F — C
O/ 5t \H R\\\\\\I
\H H\ /H R’

o)

djelomi¢no uklonjeno otapalo
iz prijelaznog stanja




= Aproti€na otapala (ne sadrze OH- ili NH-skupine), za razliku od proti¢nih ﬁ

C
otapala poveéavaju nukleofilnost [anion je reaktivniji jer nije solvatiran He” CH,
(nema vodikovih veza koje treba prekinuti dok se nukleofil kroz aproticno aceton

0
otapalo nastoiji pribliziti elektrofilnom ugljikovom atomu)]. [
. . . . PN

» Za otapanje polarnih reagenasa koriste se polarna aproticna otapala poput H T
acetona, dimetilformamida i acetonitrila. CHs

dimetilformamid

« U tablici su prikazane karakteristiCne S,2-reakcije alkil-halogenida kojima se (DMF)

u prisutnosti razli€itih nukleofila pripravljaju organski spojevi s razli€itim HsC—C==N
e . acetonitril
funkcijskim skupinama.
S\2 reakcije alkil-halogenida

R—X + Nu - R-Nu + X

R-X + I~ - R-I alkil-halogenid

R-X + “OH — R-OH alkohol

R-X + OR’ — R-OR’ eter

R-—X + “SH - R-SH tiol

R-X + NH, — R-NH; * X° amin

R—X i C=C-R’ - R-C=C-R’ alkin

R-X 5 “C=N — R-C=N nitril

R-X + R'-COO™ - R'-COOR ester




« Vidjeli smo da se S\1-reakcija odvija u dva stupnja (slide 6.). Prvi je stupanj spora ionizacija pri cemu
nastaje karbokationski meduprodukt. U prijelaznom stanju tog sporog reakcijskog stupnja, koji odreduje
brzinu reakcije, prisutna je samo jedna molekula (supstrat, alkil-halogenid), pa kazemo da je
mehanizam monomolekulski.

» U drugom stupnju dolazi do brzog napada nukleofila na karbokation. Kako je karbokation jaki elektrofil
(pozitivno je nabijen), brzo Ce reagirati i sa slabim nukleofilima, pa ve¢ sad mozemo zakljuciti da jakost
nukleofila nije bitna za Sy1-reakciju.

« Ovdje ¢emo joS uociti da, u sluCaju kad imamo nenabijeni nukleofil poput vode, pozitivnho nabijeni
produkt mora izgubiti proton da bi nastao alkohol, kao konacni nenabijeni produkt (pri tom nukleofil ima

ulogu baze, akceptora protona).

e N

1 | | . spora ionizacija i tvorba
(1) H7C3_(|:L R — H7C3_C|3 + elektrofilnog karbokationa

CHs CHs

| . .
(2)  H,.Co—C{ + H—O—H =—= H,C—C—0—H =—= H/C:—C—0—H + H30

I \_/

CH;
nukleofilni napad vode (slabog nukleofila) . | deprotoniranje pozitivho
na karbokationski meduprodukt H nabijenog produkta




* Prisjetit ¢cemo se da je S\2-reakcija stereospecificna te da zbog

«Nu

napada nukleofila sa straznje strane u odnosu na polozaj odlazece

skupine dolazi do inverzije konfiguracije u nastalom produktu. U S, 1-

reakciji nastaje karbokationski meduprodukt. Karbokation je sp?-

hibridiziran i stoga planaran, a to znaci da mu nukleofil moze prici, R

odn. napasti ga, s obje strane njegove ravnine, Sto Ce rezultirati

racemizacijom (kako smo vec vidjeli kod adicije na alkene).

« Za konkretnu reakciju, napad vode kao nukleofila na planarni karbokation dovodi do tvorbe smjese

enantiomera. Ako nukleofil napada karbokation s prednje strane (to je strana odlazeCe skupine),

konfiguracija ¢e biti zadrzana — retencija, a napadom na karbokation sa straznje strane promijenit ¢e

se konfiguracija u nastalom produktu — inverzija.

4 N
H—O: LA
P |
H
1,3 " \) ) S
‘%, + -~ ‘e, &
C 2C%- . ‘C—OH + HO—C
/ \ H,CY
HyC o HsC CHs
ionizacija
. retencija inverzija
planarni karbokationski CHs
9 meduprodukt racemizacija (opti€ki inaktivni produkt) )




* |z energetskog dijagrama Sy 1-reakcije shvatit cemo zasto brzina ne ovisi o jakosti nukleofila.

* Prvi stupanj, ionizacija (tvorba karbokationa), je endoterman i ima najviSu energiju aktivacije te
odreduje ukupnu brzinu reakcije. UoCimo da u tom sporom stupnju ne sudjeluje nukleofil, te njegova
jakost nije vazna.

« U drugom stupnju, koji je izrazito egzoterman i ima manju energiju prijelaznog stanja, nukleofil odmah

napada karbokation sto vodi k nastanku produkta.

1. PS koje odreduje meduprodukt
brzinu reakcije

2. PS

energija

|
H7C3_ -

[N O C—(—H

CHsj

reakcijska koordinata Sy1



+ Ispitat ¢emo utjecaj strukture supstrata, jakosti nukelofila i otapala na brzinu

Sy1-reakcije. Utjecaj izlaznih skupina sliCan je kao kod Sy2-reakcije.

1) Struktura alkil-halogenida: stupanj koji odreduje

stabilnost karbokationa

brzinu reakcije jest ionizacija i tvorba karbokationa,
pa brzina Syl reakcije ovisi o stabilnosti*
karbokationskog  meduprodukta. Kako se 3 > 2° > 1° > CH;

viSesupstituirani karbokationi hiperkonjugacijom jace

reaktivnost alkil-halogenida

stabiliziraju, tercijarni alkil-halogenidi su najreaktivniji u Syl reakcijama

u Sy 1-reakciji.
= UocCit cemo da alkilne skupine ometaju pristup nukleofila u Sy2-reakcijama (nepovoljan ucinak), dok u

Sy1-reakcijama stabiliziraju karbokationski meduprodukt (povoljan utjecaj).

Sy2 Sy 1
L [ ]
S, 1 supstrati: 3 > 2° & 2
I . N .
o] o]
S\2 supstrati:  CH;X > 1° > 2° . .
-1|:- En 3-3 'ID Eu E-D

* Osim hiperkonjugacije, i rezonancijska delokalizacija (ovisno o strukturi) moze stabilizirati karbokation i

pogodovati Sy 1-reakciji.



2) Utjecaj nukleofila: nukleofil ulazi u reakciju tek nakon _ _ i}
Syl:  jakost nukleofila nevazna

nastanka karbokationa, Sto znaCi da njegova L o,
1eg Sy2:  potreban je jaki nukleofi (koji ¢e

reaktivnost nema utjecaja na S,1 reakciju; u vecini Sy1 S stsnntodlEzecat Kunih)

reakcija ulogu nukleofila ima otapalo.

3) Utjecaj polarnog otapala: u sporom stupnju S,1 reakcije r oL
nastaju dva iona, karbokationski meduprodukt i odlazeca o). "',‘
skupina "X kao anion. Kation se stabilizira tvorbom kompleksa |_/ li \H
S neveznim elektronskim parom kisikova atoma iz otapala, |-\ OC9 . /_|
dok se anion stabilizira uspostavljanjem vodikovih veza s O: § -0
vodikovim atomom iz otapala, odnosno solvatacijom. Dakle, LH /O\H
pri ionizaciji dolazi do razdvajanja pozitivnog i negativhog
naboja koji se stabiliziraju interakcijom s polarnim otapalom, s 8~
tim da su proticna polarna otapala poput vode i alkohola jo$ 5* /-’ °'\
ucinkovitija. U sluCaju slabije topljivosti u vodi, alkil-halogenidi II'I H
se otapaju u smjesi acetona i alkohola s vodom. :
- 33 e H,
Syl:  polarnaotapala ubrzavaju reakciju .'O/ E .o'
Sy2: polarna protiéna otapala smanjuju jakost * \ H\
nukleofila jer ga solvatiraju H 0.(.). H



Usporedba faktora koji utje€u na Sy1 i1 S2 reakcije

Syl Sn2
Mehanizam dvostupanjski jednostupanijski
Molekularnost monomolekulska bimolekulska
Stereokemija inverzija i racemizacija inverzija
Nukleofil nije vazna jakost jaki
Supstrat 3° >2° CH;X > 1° > 2°
Odlazeca skupina dobra (slaba baza) dobra (slaba baza)




7. Ugljikohidrati




+ Gotovo sve biljke i Zivotinje sintetiziraju i

metaboliziraju ugljikohidrate Sto ih Cini

o\

najrasirenijim bioorganskim spojevima AARNT
J J g POJ Ughtﬁ“e@

(bioorganski spojevi su organski spojevi Carkon
prisutni u bioloSkim sustavima). U biljkama | Dioxide
ugljikohidrati nastaju fotosintezom, procesom
u kojem djelovanjem SuncCeve energije iz
ugljikovog dioksida i vode nastaju glukoza i
kisik. Vecina zivih organizama oksidira
glukozu u ugljikov dioksid i vodu, pri Cemu se
oslobada energija neophodna za odvijanje

Zivotno vaznih procesa u stanicama.

« Molekule glukoze povezuju se tvorecCi Skrob (proces skladiStenja energije) ili celulozu (kao gradevni
element u biljkama).

« Uklju€eni su u gotovo sve funkcije ljudskog organizma. SmjeSteni su na povrsini stanice te sudjeluju u
molekulskom prepoznavanju s drugim stanicama, patogenima i molekulama (proteinima, hormonima,

enzimima).



- Seceri se nazivaju ugljikohidratima zbog svoje molekulske formule C,.(H,O),— hidrati ugljika (iako

nisu hidrati).
polihidroksialdehidi - aldoze
Struktura
polihidroksiketoni - ketoze
trioze (3 C-atoma)
Podjela monosaharidi tetroze (4 C-atoma)
(3—-7 C-atoma)

pentoze (5 C-atoma)

disaharidi
(dvije monosaharidne heksoze (6 C-atoma)

podjedinice)

Broj saharidnih
heptoze (7 C-atoma)

— (lat. saccarum, Secer)
podjedinica

oligosaharidi
(3= 10 monosaharidnih
podjedinica)

polisaharidi
(> 10 monosaharidnih
podjedinica)




Konfiguracija prirodnih Sec¢era

« QOdgradivanjem prirodnih Secera nastaje desnozakrecCuci (+) enantiomer gliceraldehida te im je prema
Fischer-Rozanovljevu pravilu dodijeljen stereokemijski deskriptor D, dok je iz sintetiCkih Secera
nastajao lijevozakrecuci (-) gliceraldehid pa su dobili oznaku L. (Oznake D i L u strukturi Secera ne
upucuju na smjer zakretanja ravnine polarizirane svjetlosti!).

 Secéeri D-niza: OH-skupina asimetriénog C-atoma s najvisim rednim brojem (odnosno C-atoma
koji je najnizi u vertikalnoj Fischerovoj projekciji) na desnoj strani (veéina prirodnih Secera); u

suprotnom se radi o SeCerima L-niza.

4 )
(+)-gliceraldehid [ H—" OH] (HO—* H ] (-)-gliceraldehid
/ CH,OH \ CH,OH
CH,OH
1 1
H—2* OH )
1
HO——H HO——H
HO—t—H
H—t—OH —
y H——OH HO——H
[ H—f—oH | [ H—g—oH ] (Ho——H )
s CH,OH 6 CH,OH s CH,OH
L-riboza ( pentoza) Y,

\_ D-glukoza ( heksoza) D-fruktoza ( heksoza)




CHO

H——OH
l CH,OH l

D-gliceraldehid

C‘:HO
CH,OH CHQOH
D-eritroza D-treoza
CHO CHO CHO
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-riboza D-arabinoza D-ksiloza D-liksoza
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
CH,OH CH,0OH  CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-aloza D-altroza D-glukoza D-manoza D-guloza D-idoza D-galaktoza D-taloza

Y
D-niz aldoza



CHO
1
H———OH
HO ——H
H—t— OH
H—s——OH
6
CH,OH

e D-iL-Secéeri su u enantiomernom odnosu.

» Svaka aldoheksoza ima 16 mogucih stereozomera (24).

« Epimeri: dijastereomeri koji se razlikuju u konfiguraciji na samo jednom C-atomu.

1CHO 1CHO N
H——OH HO——H
HO——H H——OH
H—1—OH HO—1—H
H—5—OH HO——H
s CH,OH 6 CH,OH
D-glukoza L-glukoza/

-~

C2-epimeri
CHO

* —

* —

CH,OH
D-manoza

CHO

*

%

*—

*—

CH,OH

D-glukoza

C4-epimeri

*

*FH—

CH,OH

D-galaktoza




Ciklicka struktura monosaharida

TN (i H H H
PR . e Y\ | ——> R—C—H ——> R—C—H + ROH
A ) ‘t JRI " j l 2
R'OH‘\ OR'
R'OH R'OH
protoniranje nukleofilni napad deprotoniranje hemiacetal
3 [ CH,OH ]
CH,OH CH,0OH H CH-OH
) 2 o OH (¢ OH 2 o/ H’\-- 2 5 §
4" OH —= CoH TGP O Aoy TN
2 \H N
OH 3 OH OH H
OH OH OH
+
+ H30
H
2 —OH
HO—3 « U SeCerima su aldehidna i hidroksilna skupina dijelovi iste molekule; njihovom
4—OH medusobnom reakcijom u otopini nastaju cikliéki hemiacetali. Pri tom se intramo-
s—OH lekulskom ciklizacijom uspostavljaju peteroClani (furanoze) ili SesterocClani
s CH20H (piranoze) prstenovi koji su stabilniji od svojih lanéastih analoga.




4 K anomerni (hemiacetalni) C-atom )
— NG b
HO—C—H 1 H—C—OH
1
L 2 —OH —
2 OH HZO/H+ . 2 OH
el H,O/H
4—OH 4 OH 4 —OH
5 CH,0H 6 CHOH 5 CH,0H
-D-glukopiranoza 64% D-g|l[,lk0]28 +52'%20% a-D-glukopiranoza 36%
o = .
[ap] = +18,7° .= 150°C ° [ap] = +112,2° =146 °C
referentna skupina

.

s

Zatvaranjem furanoznog ili piranoznog prstena planarna karbonilna skupina pretvara se u poluacetalnu,
a karbonilni ugljikov atom postaje poluacetalni i anomerni. S obzirom da se nukleofilni napad na

karbonilnu skupinu odvija s obje strane njezine ravnine, novonastala anomerna hidroksilna skupina OH

moze biti usmjerena s dvije strane.

Anomerni ugljik: jedini ugljikov atom u molekuli Se€era koji veze dva atoma kisika (kisikov atom

Iz prstena i kisikov atom iz anomerne hidroksilne skupine). Anomeri (grcki ano, gornji): Seceri koji se

razlikuju u konfiguraciji najgornjeg asimetricnog C-atoma.

a-anomer: poluacetalna OH- i referentna skupina na istoj strani.

B-anomer: poluacetalna OH- i referentna skupina na suprotnim stranama.



« Anomeri istog Se€era su u dijastereomernom odnosu, zbog €ega imaju razliCita svojstva.

« Otapanjem p-anomera u vodi dolazi do promjene njegovog optickog zakretanja od +18,7° do +52,6°,
dok se otapanjem a-anomera opticko zakretanje mijenja od +112,2° do iste vrijednosti od +52,6°. Takva
promjena, odn. mutacija specificnog zakretanja uslijed medupretvorbe dvaju anomera u otopini naziva

se mutarotacija. Zbog pozitivhog optiCkog zakretanja staro uvrijezeno ime za glukozu je dekstroza.

||
l anomerni (hemiacetalni) C-atom

O )
CH,OH
1
HO—Z-—CHon 2 —D— HOqu—Z—OH
1
HO—3 H,o/H* HO—3 2O/H HO—3
e —
4—OH > 41— < 4 —OH
s—o—" 5 5 —O —
6CH20H 6CH20H 6CH20H
B-D-fruktofuranoza D-fruktoza a-D-fruktofuranoza

referentna skupina




« Crtanje struktura monosaharida




AN

1
2 —OH

HO—3
4 —OH

5 —OH

¢ CH,OH

D-glukoza

p—D-glukopiranoza

—— aksijalna

ekvatorijalna

Ciklicke strukture prikazuju se kao Haworthove projekcije i konformacije stolca.

CH,OH
1

2
HO—3
4H—OH

5 ——OH

CH,OH
6 2

D-fruktoza

HOCH, OH

CH,OH

OH

B-D-fruktofuranoza



a-D-glukopiranoza

B-D-glukopiranoza

a-L-glukopiranoza

B-L-glukopiranoza

referentna skupina desno

referentna skupina desno

referentna skupina lijevo

o ) —
= H—C—OH HO——C—H HO—C—H H—C——0H

4

.% 2—OH ——OH HO— HO—

o

© HO—3 HO— —OH —OH

>

g 4—OH —OH HO— HO—

<

T

o CH;OH CH,OH CH,OH CH,OH

c

o

O

5 anomerna OH ireferentna anomerna OH ireferentna anomerna OH ireferentna anomerna OH ireferentna

g skupina na istoj strani, skupina na suprotnim stranama, skupina na istoj strani, skupina na suprotnim stranama,

referentna skupina lijevo

HO HO
4 CH,OH H,OH HO HO
6 0 _0
HO HO
; HO OH OH
OH |
OH CH,OH OH CH,OH HO

anomerna OH i referentna

anomerna OH i referentna

anomerna OH i referentna

anomerna OH ireferentna

skupina na suprotnim stranama,
referentna skupina gore

skupina na istoj strani,
referentna skupina gore

skupina na suprotnim stranama,
referentna skupina dolje

skupina na istoj strani,
referentna skupina dolje

konformacijske formule

* B-D-glukopiranoza: najstabilnija i najzastupljenija aldoheksoza u prirodi (sve su hidroksilne

skupine u ekvatorijalnom polozaju).



* Nevezna stericka odbijanja: 1,3-diaksijalno medudjelovanje u metilcikloheksanu javlja se uslijed
smanjenja udaljenosti izmedu aksijalne metilne skupine i dvaju susjednih aksijalnih vodikovih atoma (u
ekvatorijalnom poloZaju ta se udaljenost povecava) = za metilnu i veéinu drugih skupina

ekvatorijalni je polozaj povoljniji od aksijalnoga!

C\

3 1
2 ‘

—— aksijalna



a-D-fruktofuranoza

B-D-fruktofuranoza

modificirane Fischerove projekcije

Y

HOH,C 17—, OH

HO—3
4—OH
s—o0—"
CHZ0H

Y

HO——1—CH,0H
1
HO—3
4—OH
s—o—
CH,OH
6

anomerna OH i referentna skupina na istoj strani,
referentna skupina desno

anomerna OH i referentna skupina na suprotnim
stranama, referentna skupina desno

Haworthove formule

HOCH, H,OH
6 O_ 1
5 HO 2
4 3 OH
OH

HOCH, H
6 _O

5 HO 2
o[ 3 CH:OH
OH

anomerna OH i referentna skupina na suprotnim
stranama, referentna skupina gore

anomerna OH i referentna skupina na istoj
strani,referentna skupina gore




Redukcija monosaharida — alditoli

« Slicno aldehidima i ketonima, aldoze i ketoze mogu

se djelovanjem NaBH, ili hidrogeniranjem uz Ni kao

katalizator reducirati do poliola, koji se nazivaju

sec¢ernim alkoholima ili alditolima.

Alditoli se u prehrambenoj industriji koriste kao aditivi i

zamjena za Secer [glucitol (sorbitol) koristi se kao sladilo u

napitcima, sirupima protiv ka$lja, zvakaéim gumama te za

zadrzavanje vlage u pecivu 1 Ccokoladil. Spo

metabolizira.

ro se

HO—

D-glukoza

— OH

— OH
— OH

CH,OH

Ho/ Ni
—_—

CH,OH

HO—

— OH

—OH
—OH

CH,OH

©

D-glucitol (D-sorbitol) ‘

 Pri redukciji ketoza dolazi do nukleofilnog napada napada na planarni karbonilni C-atom s obje strane

njegove ravnine, pri cemu se C-atom rehibridizira i postaje kiralan, a novonastala OH-skupina moze biti

usmjerena s dvije strane uslijed Cega
nastaje smjesa epimernih alditola.

Manitol, dobiven iz fruktoze, koristi se u
dijetetskim  proizvodima kao blago
sladilo, ima funkciju stabilizatora u
specificnim konditorskim proizvodima, te
djeluje kao sredstvo protiv zgrusavanja

krvi, osmotski diuretik i laksativ.

CH,OH

HO—

—OH
—OH

CH,OH

D-fruktoza

NaBH,
—

HO

CH,OH
OH

—OH

OH

CH,OH

D-glucitol

CH,OH
HO —
+ HO—
—OH
—OH
CH,OH
D-manitol




Oksidacija monosaharida — aldonske kiseline

 Oksidacijom aldoza njhova se aldehidna skupina pretvara u karboksilnu dajuéi aldonske

kiseline. Seéere koji podlijezu oksidaciji nazivamo reducirajuéim $ecerima.

« Bromna voda (otopina Br, u vodi) oksidira
. . - - - - - COOH
aldehide u kiseline, ali ne moze oksidirati
o _ _ — OH OH
ketoze i hidroksilne skupine = crveno- H.O
o= + Br, —%—> HO + 2Br-
smeda boja broma nestaje nakon dodatka . | ’ A l
aldozi, a zadrzava se ukoliko se radi o L OH | OH {
ketozi (omogucéava razlikovanje izmedu CH,OH U CH,OH ‘I
aldozai ketoza) D-glukoza D-glukonska kiselina -

« U prisutnosti Fehlingove otopine (sadrzi plavo obojeni Cu?* kompleks s tartaratom) aldehidna se

skupina oksidira u karboksilnu, a sam se reagens reducira do zuto-crvenog Cu,O; ketoze ne podlijezu

reakciji S Fehlingovom
COOH
otopinom (omoguéava raz-
—OH —OH
likovanje izmedu aldoza i S + 20U + 40K o + Cu,0 + 2H,0
ketoza). Iznimka je fruktoza L OH | L OH
koja u baznim uvjetima —OH —OH
podlijeze  izomerizaciji u CH,OH CH,OH
D-glukoza D-glukonska kiselina

glukozu i manozu.




» Tollensov reagens (amonijakalna otopina srebrovog hidroksida) oksidira i aldoze i ketoze (ketoze
podlijezu enolizaciji u baznim uvjetima te se prevode u aldoze); oksidacijom aldehidne skupine u

karboksilnu dolazi do redukcije srebrovog kompleksa u elementarno srebro ("srebrno ogledalo").

o) o)
I ; [

i H,O }
R-C—H + 2Ag(NHs); + 30OH —2>2Agy + R—C—O + 4NH; + 2H,0

glukoza NH;  AgNO, "srebrno ogledalo”

- .




Glikozidi

» Glikozidi su Secerni acetali (-zid) nastali reakcijom Secéernih poluacetala (-oza) s alkoholima uz kisel
katalizator.
» Glikozid izveden iz glukoze jest glukozid, a ako je rije€ o piranoznom obliku radi se o glukopiranozidu.

|z riboze se izvodi ribozid, a njegov se peteroclani prsten naziva ribofuranozid.

OR

uul/ll/l/////
RO RO

0]

H® 0 glikozidna veza

glikon aglikon
(Secerni dio) (nesSecerni dio)




» Protoniranje anomerne hidroksilne skupine rezultira tvorbom stabilnog karbokationa:

HO
HO

H,OH

o—D-glukopiranoza

GH,OH
0
HO

HO

—_—
OH H*

:0H } +OH

H,OH
HO
HO +
OH
HOCH,CH3
l- H+
H,OH
HO
HO +
OH
OCH,CHs

etil a-D-glukopiranozid

H,OH ...
N
HO g .
HO
OH
- I CH3CH,0H
HOH o
HO
. Y
OH
H,OH
HO +
HO OCH,CH,
OH H
H,OH
HO
HO OCH2CH3
OH

etil B-D-glukopiranozid

» Prevladava p-anomer (svi supstituenti su ekvatorijalnim polozajima).




Prirodni glikozidi

* Glukovanilin

HOH,C

O
HO
HO

Vanilla planifolia

OH

« Steviozid (diterpenski glikozid)

HOH,C
o)
HO
HO o)
o) o)
HOH,C
HO Lo
HsC
HOH,C
o)
HO
HO o)
OH

Stevia rebaudiana




Hidroliza glikozida

« Stabilni su u neutralnim i baznim uvjetima, hidroliziraju u kiselom mediju:

H,OH H,OH
2 o) /_\H+ 2 y
HO Y — HO (x

HO QCH,CHj HO QCHCHs

OH OH *

etil B-D-glukopiranozid

HZOH O H,OH
®) /_59 2 0 -
+ >

HO HO + U
OH OH
+ CH3CH20H
H,OH
HO
HO OH
OH

B—D-glukopiranoza

» Glikozidi su stabilni prema kiselinama u fizioloskim uvjetima (razgraduju se djelovanjem enzima).



Disaharidi

Reakcijom anomernog C-atoma iz monosaharida (poluacetala) s hidroksilnom skupinom alkohola
nastaju acetali glikozidi. Ako je hidroksilna skupina dio druge molekule Secera nastaje disaharid kao
glikozid, uz izdavajanje vode.

Tri su najcesca tipa glikozidnih veza u u prirodnim monosaharidima:

/ 1,4’- veza \

4 (@) H+ @) 4' 9]

1

-~

[EEY
=
<
N
Q
/

AN

\
e

0
mo
HOH,C_¢ l
C

(@)
m/OH
1
(@)
0) (@) H+ 1
N o 2 " O
| i mo
(@)
mo'*
1

+
X
lx
+
I
)
X
+
I
)
O




Otvaranjem ciklickog oblika disaharida s 1,4’- ili 1,6’-glikozidnom vezom koji imaju slobodnu
poluacetalnu skupinu nastaje slobodna karbonilna skupina (iz aldehida ili ketona) koja se moze
oksidirati i pri tom reducirati reagens. Dakle, takvi poluacetali se lako otvaraju u lanCaste oblike sa

slobodnom aldehidnom skupinom koja se moze oksidirati i pri tom reducirati Fehlinghov ili Tollensov

reagens, pa kazemo da se radi o reducirajuéim secerima.

% % poluacetalna reaktivha skupina
O /

H.0 ravnoteza izmedu cikliCke strukture
2 | — i otvorenog lanca
@) OH
© /H . . T
C 4 u prisutnosti oksidiraju¢eg agensa
o aldehidna skupina oksidira u
aldonsku kiselinu

Cu?* l OH™
@) OH
O /O + CUZO
¢ X
l \O

raspad



1,4’-glikozidna veza: REDUCIRAJUCI SECERI (sadrze reaktivnu poluacetalnu skupinu)

[B-glukozidna veza ] a-glukozidna veza
H,OH
HO
H,OH H,OH HO
S Q OH H,OH
HO o)

HO HO OH @)

OH OH HO = OH
4-O-(B—D-glukopiranozil)-D-glukopiranoza 4-O-(o—D-glukopiranozil)-D-glukopiranoza
Celobioza (nastaje djelomicnom hidrolizom celuloze) Maltoza (nastaje djelomicnom hidrolizom Skroba)

[ B-galaktozidna veza

HO
HO0H S H,OH

@)
HO HO OH

OH OH
4-O-(B—D-galaktopiranozil)-D-glukopiranoza

Laktoza (mlijeCni Secer)

kemijski sastav mlijeka



https://edutorij.e-skole.hr/share/proxy/alfresco-noauth/edutorij/api/proxy-guest/7b5e1fe5-86e2-4142-af6c-5197c4a08148/content/uploads/kemija-8/m04/j10/8-4-10-sastav-mlijeka.mp4?v=20180727

+ Laktaza (B-galaktozidaza) - enzim koji laktozu cijepa na galaktozu i glukozu.

Galactoside
permease

o

Lactose

B-Galac}osidase @ Glucose

4P Galactose

© 2011 Pearson Education, Inc.

 Intolerancija na laktozu javlja se uslijed manjka laktaze (> 65% svjetske populacije).
* U nedostatku laktaze, intestinalne bakterije cijepaju laktozu na CO,i H,, uz nastanak razlicitih kiselih produkata

poput mlijecne kiseline, a §to dovodi do probavnih smetnji (gréevi u zelucu, muénina, nadutost,...).

Normal lactose assimilation Lactose intolerance

Lactose Lactose
Liver l small
foss | ucose intestine
- +
Galactose Galactose
Lung
S large

intestine



1,1’-glikozidna veza: NEREDUCIRAJUCI SECERI [vezani su anomerni poluacetalni C-atomi (ne sadrze

reaktivnu poluacetalnu skupinu)] CH-OH
2

@)
HO a-glikozidna veza
Saharoza [(stolni $ecer, (Cl-atom HO 1
OH
iz glukoze vezan s C2?-atomom iz B-glikozidna veza
HOCH, O
o)

fruktoze)] .

HO/ 2

a-D-glukopiranozil-B-b-fruktofuranozid
il CH,OH
B-b-fruktofuranozil-a-p-glukopiranozid

H

« U saharozi su obje monosaharidne jedinice prisutne kao acetali (glikozidi). Acetali se ne mogu otvoriti

u lanCasti oblik sa slobodnom karbonilnom skupinom (ravnoteza se uspostavlja samo izmedu

poluacetalne i lanCaste strukture).
« Enzim invertaza prisutan u pelama i kvascu hidrolizira saharozu na glukozu i

fruktozu; pri tomu se specificna rotacija mijenja sa +66.5° na —22° = zbog
promjene smjera rotacije uslijed hidrolize smjesa glukoze i fruktoze (1:1)

naziva se invertnim sec¢erom.

* Med, kao najrasprostranjeniji oblik invertnog Secera, predstavlja prezasic¢enu
otopinu glukoze i fruktoze u vodi, a nastaje djelovanjem invertaze. Zbog \
suprotnih smjerova optiCkog zakretanja Cesto se za glukozu i fruktozu koriste

nazivi dekstroza i levuloza.



o K~
- e -t

Fehling's solution + Fructose




Polisaharidi

Sadrze veliki broj monosaharidnih jedinica povezanih glikozidnim vezama u dugacke lance. Stoga su
svi anomerni C-atomi, osim onih na krajevima lanaca, ukljuCeni u acetalne glikozidne veze pa su
polisaharadi (glikani) nereducirajuci Seceri.

Takve makromolekule nastale povezivanjem stotina i tisu¢a monosaharidnih jedinica prisutne su u
prirodi pa pripadaju biopolimerima. Glikani su polimeri ugljikohidrata koji imaju strukturnu i zastitnu
ulogu u staniénim zidovima bakterija i biljaka te u vezivnhom tkivu Zivotinja. Cesto su povezani s
proteinima i lipidima u glikokonjugate koji sluze kao stani¢ne signalne molekule.

Najéesci polisaharidi su celuloza, Skrob i glikogen.

Celuloza je polimer D-glukoznih jedinica povezanih B-1,4’-glukozidnim vezama. te predstavlja naj-
rasprostranjeniju organsku tvar u prirodi. Sintetizira se

N . "
' stani¢na stijenka

X
\
— e
\ - -
N S A
-
o
P b

u billkama kao gradivni element. DugacCke celulozne

molekule — mikrofibrili zdruzuju se intermolekulskim

mIkI‘OfIbI‘I|I o~ z&om

vodikovim vezama izmedu mnogobrojnih OH-skupina biljna stanica
pri Cemu nastaje rigidna struktura netopljiva u vodi. uQQQ S.a°S.q°d. |
celulozni
-><:>°§Do<:>°g> Oog
& mikrofibrili
CHon VOd'kO\% Go@nc}o@ OoO°OO\./ l

CH,OH
CH,OH



Zbog nedostatka B-glukozidaze (enzima potrebnog za hidrolizu celuloze), sisavcima celuloza ne moze
posluziti kao izvor glukoze.
Pamuk sadrzi oko 90%, a drvo viSe od 50% celuloze. Rajon (viskoza) takoder ima celuloznu strukturu,

a ¢vrs¢a je od pamuka zato $to se sastoji iz duljih celuloznih niti.
Skrob je glavna komponenta brasna, krumpira, rize, graha, kukuruza i graska (granule $kroba sluze

kao skladiSte energije).
Nakon suSenja, usitnjavanja i mijeSanja s vrelom vodom iz Skroba se izdvajaju dvije frakcije: topljiva
amiloza (~20%) i netopljivi amilopektin (~80%),

Amiloza - linearni polimer sac€injen iz D-glukoznih jedinica vezanih a-1,4’-glukozidnim vezama.

CH,OH
0

OO

o) CH,OH

HO
CH,OH

HO
o) CH,OH

S
HO é/
OH ¢



« Mala stereokemijska razlika u odnosu na lodine molecule in the centre
of the amyiose helix

celulozu dovodi do zamjetnih razlika u
fizickim 1 kemijskim svojstvima. «-Veze
omogucuju svijanje polimernog lanca u

uzvojnicu te uspostavljanje vodikovih veza

izmedu njegovih OH-skupina i vode Sto

povecCava topljivost (celuloza je netopljiva u

vodi). Osim toga, «o-1,4-glukozidna veza Amylose helix ormed by u-glucose molecules
_ _ o o _ _ (6 per turn of helix). The dimensions of the
podlozna je enzimskoj hidrolizi, pa je amiloza centre are just sufficient to fit iodine
molecules within it

probavljiva i predstavlja odli¢an izvor hrane.

* Unutrasnjost uzvojnice veli€inom i polarnoSéu omogucava vezanje molekule joda. Nastali kompleks

Skrob-jod poprima plavu boju §to omogucava jednostavno testiranje prisutnosti Skroba.




« Amilopektin je razgranati polisaharid graden od ~ 10® glukoznih jedinica. Poput amiloze, sadrzi D-
glukozne jedinice vezane a-1,4’-glukozidnim vezama, ali na svakih 20 — 30 glukoznih jedinica sadrzi |

a-1,6'-glukozidne veze koje dovode do grananja i nemogucnost tvorbe uzvojnice. Netopljiv je u vodi, a
s jodom daje blijedo-crveni kompleks.

. CH,OH
7
HO
CH,OH
HO
OH
2 C“42C)H
g 0
o079
HO
o)

HO a-1,6’ glukozidne

veze



v s

se moze brzo hidrolizirati i metabolizirati. Ostatak glikogena skladisti se u jetri u kojoj se hidrolizira u
glukozu i otpusta u krvotok (atletiCarima daje “vjetar u leda”).
Strukturno je sliCan amilopektinu, ali je jo$ razgranatiji $to ima vazan fizioloSki ucinak: kad tijelo treba

energiju, pojedinacne se glukozne jedinice otpustaju s krajeva brojnih ogranaka.

Starch
Cellulose Glycogen
Amylose Amylopectin
Source Plant Plant Plant Animal
Subunit B-glucose a-glucose a-glucose a-glucose
Bonds 1-4 1-4 1-4 and 1-6 1-4 and 1-6

Yes Yes
(~per 20 subunits)  (~per 10 subunits)

o BpBe BBED g b 2 bs

Shape

Branches No No




Nukleinske kiseline

* N-glikozidi: nastaju reakcijom monosaharida s aminima u prisutnosti kiselog katalizatora.

HOH,C
o) RNH,/ H ®
HO HO
HO OH
OH
[-D-glukopiranoza

D-riboza | 2-deoksi-D-riboza s dusSikovim

heterociklima (bazama) tvore iznimno

vazne N-glikozide Kkoji se nazivaju

nukleozidima, a sluze kao gradevni

blokovi za nukleinske kiseline.

HOH,C

a-N-glukozid

Adenine

Cytosine

OH

NHR

HOH,C

. HO
HO

Phosphate
Backbone

Base pair

Thymine

Guanine

OH

B-N-glukozid

Adenine —

Uracil —

Guanine

Cytosine

RNA

NHR



Nukleinske kiseline [ribonukleinska
(RNA) i deoksiribo- nukleinska kiselina
(DNA)] su supstituirani polimeri riboze

koji prenose genetsku informaciju.

Okosnicu nukleinskih  kiselina  €ini
polimer ribofuranoznih jedinica
povezanih fosfodiesterskim vezama
(Se€erno-fosfatna okosnica).

Anomerni ugljikov atom povezan je -
glikozidnom vezom s dusSikovim atomom

heterociklickog amina (baze).

Baze u DNA: purinske (adenin i gvanin) i
pirimidinske (citozin i timin).

U RNA timin je zamijenjen uracilom.

< B-glikozidna veza

ﬁ anomerni C-atom

O OH

I
I

RNA

DNA



6

7
>
2 X /4\N9
N H

3
purin

NH, o

A
§ \>k )

adenin gvanin

NUKLEOZIDI = BAZA + RIBOZA

N
HOH.C adenozin
2vs O 2'-deoksiadenozin
4 1
3 2
HO H (OH)

Aromatske baze su za anomerni
ugliikov atom iz D-riboze vezane

B-glikozidnom vezom.

BAZE

NH, o)
N}j HN ‘ CHs Hjl\
O)\N O)\N O N

H H

citozin timin uracil

3N/ ‘ S
2 K 6
N
1

pirimidin

O

NUKLEOTID =BAZA + RIBOZA + FOSFAT

| N N
P adenozin 5-monofosfat AMP
RN
o (I)_ o/C;'Z (ribonukleotid)
HO OH

Nukleozid je preko 5'- ili 3’-OH skupine
riboze esterificiran s fosfornom

kiselinom.




/. Karboksilne kiseline i derivati — Sy Ac

(nukleofilna supstitucija na acilnoj skupini)

« Karboksilne kiseline predstavljaju bioloSki vazne molekule u zivim organizmima, te u aktiviranom obliku
sudjeluju u razliitim biokemijskim procesima (prijenos energije, biosinteza, metabolizam).
* Dugolancane karboksilne kiseline (masne kiseline) izgraduju stanicne membrane, prekursor su vaznih

biokemijskih supstrata, podlijezu oksidativnoj razgradnji pri ¢emu stanicu opskrbljuju energijom, itd.



« Karbonilna i hidroksilna skupina vezane na isti ugljikov 0

atom Cine karboksilnu skupinu. Spojevi koji sadrze —(@—O—H
karboksilnu skupinu (R-COOH ili R—-CO,H) nazivaju se karboksilna skupina
karboksilnim  kiselinama i odlikuju se izrazitom
)
kiseloScu. Na karboksilnu skupinu vezani su razliCiti (”)
supstituenti (alkilna skupina u alifatskim kiselinama, R—C—OH )
arilna skupina u aromatskim kiselinama te dugolanéana karboksilna kiselina
alkilna skupina u masnim kiselinama).
« ZajedniCko strukturno svojstvo karboksilnih kiselina i
. : )
njhovih derivata jest prisutnost acillne skupine o
(karbonilna skupina na koju je vezana alkilna skupina). | @,
R—C—OR'
Prema tome, kiselinski derivati medusobno se razlikuju ester
prema skupini L vezanoj na acilnu skupinu, primjerice 2
hidroksilna skupina u kiselini, alkoksilna skupina u
esteru itd. 4 R
o (o 0
@
7 [ R—C—O—C—R'
_C— e R—C—NH anhidrid —
.R - X. K. amid ’) —
acil-halogenid 9
_____ —



* Acilna skupina karboksilnih kiselina

I njihovih derivata vezana je za atom _

Nu: Q) P
Il skupinu koja se moze supstituirati U \|_ \Nu

drugom skupinom [na njihovu acilnu

skupinu (R-CO-) vezan je elektronegativni atom ili supstituent koji ¢e molekulu napustiti kao stabilni
anion - odlazeca skupina (L)] = SyAc. Supstitucijskom reakcijom karboksilnih kiselina i njihovih
derivata o€uvana je karbonilna skupina. Nukleofil je aciliran [aciliranje, prijenos acilne skupine (R—

CO-) s jednog atoma ili skupine na drugi].

/ Mehanizam nukleofilne supstitucija acila (SyAc) \
. _ _
1 /\ N J
+ Nu:™ o R + L.~
T ‘)\Nu “SNNu
L
nukleofilni napad na eliminacija slabe baze (dobre odlazeée
K karbonilni C-atom skupine) iz tetraedarskog intermedijara /

« Opcenito, reaktivnost derivata karboksilnih kiselina s nukleofilom ovisi o njihovoj strukturi kao i o prirodi
napadajuceg nukleofila. U reaktivnijim derivatima karboksilnih kiselina, skupina L odlikuje se
slabom bazi€énos¢éu, odnosno dobrom izlaznoséu. Na njihovu reaktivnost utjeCe i rezonancijska

stabilizacija; Sto je kiselinski derivat bolje rezonancijski stabiliziran, slabija je njegova reaktivnost.



+ Reaktivnost acilnih derivata u SyAc ovisi o (i) steri€kim i (ii) elektronskim faktorima:

() dostupnija karbonilna skupina brze i lakSe reagira s nukleofilima u odnosu na onu koja

je steriCki ometana:




(i) polarniji acilni derivati reaktivniji su od manje polarnih; acil-halogenidi su najreaktivniji zbog

elektron-odvlaceceg uCinka elektronegativnog halogenog atoma; amidi pokazuju najslabiju reaktivnost

I | 1 i
|
R—C—NH, R—C—OR’ R—C—0O—C—R’ R—C—X
amid ester anhidrid acil-halogenid
1
"~ NH» - OR' - O—C—R’ X
amidni anion alkoksidni anion karboksilatni anion halogenidni anion
« Zahvaljujuéi razlici u O

I l
reaktivnosti, moguce je R—C—X o)

O

. . [ I
reaktivnije derivate R—(C—O—C—R' l
O

pretvarati u manje R—C—OR’

@)
reaktivne: [
R—C—NH, <1 < <

karboksilnih kiselina




SyAc s kisikovim nukleofilima

+ Fischerova esterifikacija (kondenzacija kiselina s alkoholima u estere):

supstitucija hidroksilne (-OH) skupine s alkoksilnom (-OR). Reakcija je kiselinski
katalizirana; karbonilna skupina iz karboksilne skupine nije dovoljno elektrofilna za
nukleofilni napad. Uloga kiseline jest protonirati karbonilnu skupinu ¢ime se ona
aktivira za nukleofilni napad alkohola. Uz ester, nastaje voda i regenerira se
kiselina sto omogucuje povratnu reakciju hidrolize.

Kiselinski katalizirana hidroliza estera jest reverzibilna reakcija suprotna
Fischerovoj esterifikaciji (supstitucija alkoksilne skupine hidroksilnom).
Esterifikacija se moze pomicati udesno upotrebom suviSka jednog od reaktanata
(najCesce se alkohol koristi u suvisku) ili uklanjanjem jednoga od produkata (voda
se uspjesno uklanja destilacijom ili dodatkom sredstava za dehidratiranje (MgSO,

ili molekulskih sita).

H* H
RCOOH + ROH =—= RCOOR' + HOH

A

G

RCOOH + R'OH

b

RCOOR' + HOH



Fischerova esterifikacija

/1. Kiselo-katalizirana adicija alkohola na karbonilnu skupinu:

63 H

—_—

protoniranje aktivira
karbonil

B Ny

R—C—OH P —

||
R—-C—OH =—— | R—C—OH

__ A - | protoniranje radi
5 O tvorbe dobre
odlazece skupine

+ (..
R-CLTOH <>

NS

2. Kiselo-katalizirana dehidratacija:

R—Q!

deprotoniranje

hidrat estena\

ester

(&Il).H :El).H !il).H :6H
<~— R-C—OH | = R—(|3—OH — R—clz—OH
+
+
N iy e
oo +
HO—R HO—R | deprotoniranje N
nukleofilna adicija alkohola N H20—R
Hzé);:+ odcjepljenje vode
|
R—Cll—OH e —
R—0O:
I
R—c|:=0’iH + H,0 == R-C—OR + H,0O
+ L) )

/




» Kiselinski kloridi su najreaktivnjiji derivati karboksilnih kiselina sto znaci da se lako mogu pretvoriti u
bilo koji kiselinski derivat. U reakciji s alkoholima daju estere.

/ Pretvaranje kiselinskog klorida u ester eliminacija slabe baze (dobre odlazece \

skupine) iz tetraedarskog intermedijara

:&f "I nukleofilna adicija alkohola <|3) //T
|

R—C—Cl + R-OH R—C—¢l R-C + CI
\/ +| +|h ‘/
R*-OH R0 —H

@)
[ odcjepljenje protona

\ R—C—OR" + HCI /

* lako su kiselinski anhidridi slabije reaktivni u odnosu na kiselinske kloride, joS uvijek su dovoljno

aktivirani za nukleofilni napada te nije potrebna kiselinska kataliza.

4 )
Pretvaranje kiselinskog anhidrida u ester eliminacija slabe baze (dobre odlazec¢e
skupine) iz tetraedarskog intermedijara
o} 0 Je Oﬂ ok O
¢ 3 D ]
R—C—O—C—R’ + R"—QH R—Cll—kp—C—R' R—(|3 + 0—C—R
" ) 1 p h </
nukleofilna adicija alkohola R _(.).H R_(.). —H
0 T
R—C—OR" + R—C—OH odcjepljenje protona
\. >




» Kiselinski katalizirana hidroliza estera povratna je reakcija u ravnoteznoj
Fischerovoj esterifikaciji (dodatkom suviska vode tu ravnotezu moguce je
pomaknuti prema kiselini i alkoholu).

Baznom hidrolizom estera, saponifikacijom, mozZze se izbje¢i ravnoteza
uspostavljena pri kiselim uvjetima (baza je reaktant; za hidrolizu 1 mol estera trosi
se 1 mol baze). Saponifikacija je ireverzibilna reakcija. (Izraz saponifikacija znaci
priprava sapuna — sapuni se pripraviljaju baznom hidrolizom masti koje su esteri

masnih kiselina i glicerola).

Saponifikacija negativno nabijeni kisik

istiskuje loSu odlazecu
skupinu (jaka baza!) iz
tetraedarskog intermedijara

adicija nukleofila %

P o
~ + :OH _C(OR
OR |
OH
ester baza
+ OR'
o + R'OH
N —_— e —
o— L/ \O
transfer protona s kiseline na alkoksid karboksilat-anion alkohol

\




« Kiselinski kloridi brzo reagiraju s amonijakom ili aminima dajuci amide. U toj reakciji nastaje i HCI koji
protonira polazni amin smanjujuc¢i tako njegovu nukleofilnost, zbog Cega je potrebno uzeti dvostruku

koliC¢inu amina. lli, ako Zelimo izbjeci uporabu viska amina, za neutralizaciju nastalog HCl mozemo

koristiti baze poput piridina ili NaOH.

RCOL + NHR, ——> RCONR, + LH

. Pretvaranje acil-halogenida u amide I

eliminacija slabe baze (dobre odlazece
skupine) iz tetraedarskog intermedijara

-+ | nukleofilna adicija amina ‘0 .. /O
q J [
R—C + R5"NH

R—C—Cl + 2Ry"NH

R" R" | odcjepljenje protona

O
I

+ -
R—C—NR," + R,"NH,CI /

\\_




 lako su slabije reaktivni, esteri se zagrijavanjem s amonijakom ili aminima mogu pretvoriti u amide. Ta
se reakcija naziva amonoliza (a to znaci cijepanje aminom). Pri tom dolazi do prijenosa acila s kisikovog

atoma alkoholnog dijela molekule na dusikov atom amina (aciliranje amina).

4 LRER—— N

eliminacija slabe baze (dobre odlazece
skupine) iz tetraedarskog intermedijara

:&|3 - | nukleofilna adicija amina :O:) %

R—C—OR' + Rz"l.\l.H R—COR' R—C + RO~
J o,
R"_ITI_H Rll I
R" R" | odcjepljenje protona

[
\\ R—C—NR," + R'OH




» Laktami — cikli¢ki amidi nastaju iz aminokiselina:

» [B-laktami: cikliCki amidi nadeni u tri vazne skupine antibiotika (penicilinu, cefalosporinu i karbapenemu);

inhibiraju sintezu stanicne stijenke aciliranjem odgovornog enzima (inaktivacija)

/ ; N
. ]
HN
o

O CHj Hj

COOH COOH

?
Penicilin G -

acilirani (inaktivni) enzim

\ aktivni enzim /




Aktivacija karboksilatnog iona za SyAc u bioloSkim sustavima

 Acil-halogenidi i anhidridi podlijezu brzoj hidrolizi u u vodenom
okruzenju stanice.

- Zivi organizmi aktiviraju karboksilne kiseline konverzijom u acil-
fosfate, acil-pirofosfate i acil-adenilate.

 Acil-fosfati tvore se nukleofilnim napadom (S\2) karboksilatnog-

~

lona na P-atom iz ATP pri Cemu

e

(mjesoviti anhidrid karboksilne
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acil-pirofosfat
(mjesSoviti anhidrid karboksilne
| pirofosfatne kiseline)

-

* Nukleofil teSko pristupa negativno nabijenom mjeSovitom
anhidridu te se ove reakcije odvijaju iskljuivo u prisutnosti
enzima Kkoji: (/) neutraliziraju negativni naboj mjeSovitog

(i)

kompeticijsku reakciju njegove hidrolize.

anhidrida | uklanjaju vodu, Cime sprjeCavaju

-

-
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C
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O
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o T\ Ad
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acil-adenilat

~

(mjeSoviti anhidrid karboksilne kiseline
i adenozin-monofosfata)

/




Tioesteri su esteri u kojima je kisikov atom izmedu acilne i ‘0 ‘0

~

alkiine  skupine  zamijenjen  sumporom. Predstavljaju (ll _C
R OR' R SR

najprisutniji oblik aktivirane karboksilne kiseline u stanici.

Mnogi biokemijski putovi uklju€uju transfer acilne skupine iz tioestera koenzima A.

Reaktivniji su u reakcijama nukleofilne supstitucije s dusikovim i ugljikovim nukleofilima u
odnosu na kisikove estere:

slabija rezonancijska stabilizacija tioestera (2. rezonancijska struktura uklju€uje preklapanje 2p-orbitale
C-atoma s 3p-orbitalom S-atoma; te su orbitale razliCite veliCine i locirane su na razliCitim udaljenostima
u odnosu na jezgru = preklapanje je slabije = C-S veza slabija je od C-O veze;

izlaznost odlazece skupine [ S-R (alkil-sulfid-anion) bolja je odlazec¢a skupina od O-R (alkoksid), sulfid
je slabija baza od alkoksida (vec¢i S-atom rasprSuje negativni naboj po vecoj povrsini = stabilni anion,

S-atom je polarizabilniji od O-atoma)].

.'L-j- {} 0 [}
I | I .
R—C—0—R «<— R—C=0—R R—C—§ —R «— R—C=S§—FR

jace n-preklapanje slabije n-preklapanje



5. Aldehidi | ketoni.
Nukleofilna adicija na karbonilnu skupinu (Ad,).




éeaktivnost ketonai aldehida vs. reaktivnost karboksilnih kiselina i njihovih derivat)

Y=L
AdN SNAN

Nu— E




firoma Chemislry
THE AROMA OF FRESH-BAKED BREAD

WHAT CREATES BREAD’S AROMA?

The compounds that help to generate baked bread's aroma
are influenced by the ingredients of the bread, and also by
compounds generated during the fermentation process.
Caramelisation and non-enzymatic Maillard reactions during
baking help produce characteristic aroma compounds.

0P NN /\)\ OMS -~
0O

~ / / 3-methylbutanal (maity), found in the crust, has a signm.,. tly
O higher value in the crust of rye breads, as does methional (also a

key odorant in the crumb). Diacetyl adds buttery notes.
(E,Z)-2,6-NONADIENAL
—
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Karbonilni spojevi (oni koji sadrze karbonilnu skupinu _-C~_) od iznimne su vaznosti u organskoj kemiji

[otapala (npr. metanal, propanon), tkanine, tvari okusa i arome (npr. citral, cinamaldehid, benzaldehid,

vanilin), plastika, lijekovi) te u biokemiji i biologiji (proteini, ugljikohidrati, nukleinske kiseline te kao

konstituenti svih biljnih i animalnih stanica).

Metanal (H-CO-H, formaldehid): komercijalno je dostupan kao vodena otopina — formalin, a koristi se
za konzerviranje bioloskih i medicinskih preparata.

Etanal (CH;—CO-H, acetaldehid): toksiCni produkt oksidacije etanola u jetri, odgovoran za simptome
trovanja alkoholom.

Propanon (CH;—CO-CHg, aceton): otapalo za organske spojeve, topljiv u vodi.

benzaldehid

H3C CHs citral

v ,g
||Ii ‘ '!

cinamaldehid vanilin

OCH,
OH



Aldehidi | ketoni

« Aldehidi i1 ketoni predstavljaju najjednostavnije
karbonilne spojeve. U aldehidima je za karbonilni ugljikov
atom vezana jedna alkilna (ili arilna) skupina i jedan vodikov
atom, dok su u ketonima dvije alkilne (ili arilne) skupine
vezane za karbonilni ugljikov atom. sp?-Hibridizirani
karbonilni ugljikov atom tvori tri koplanarne c-veze, dok se
njegova nehibridizirana p-orbitala preklapa s nehibridiziranom
p-orbitalom sp?-hibridiziranog kisikova atoma tvoreéi n—vezu.
Takva dvostruka veza izmedu ugljikovog i kisikovog
atoma kraca je i jaCa od dvostruke veze u alkenima, a osim
toga je 1 jaCe polarizirana. Naime, uslijed vece
elektronegativnosti kisikova atoma u odnosu na ugljik, njihovi
vezni elektroni nisu simetriéno rasporedeni izmedu ta dva
atoma. Slabije vezani =-elektroni privuCeni su od strane
kisikova atoma, uslijed Cega se aldehidi i ketoni odlikuju
velikim dipolnim momentom. Opisani nejednoliki raspored =-

elektrona prikazujemo dvjema rezonancijskim strukturama.

: i 0 I
C C
aldehid keton
RCHO RCOR'

o

R = alkil, a

ril /

/ vaznija struktura \ /
(nerazdijeljen naboj)




« Takva polarizacija karbonilne skupine odreduje reaktivnost. Pozitivno polarizirani ugljikov atom
ponasa se kao elektrofil (Lewisova kiselina), dok negativno polarizirani kisikov atom djeluje kao

nukleofil (Lewisova baza).

Elektrofilna i nukleofilna reaktivhost karbonilne skupine

* NajCeSc¢a reakcija kojoj podlijezu aldehidi i ketoni jest nukleofilna
adicija, odnosno adicija nukleofila i protona na dvostruku vezu
iz karbonilne skupine. Parcijalni pozitivhi naboj na karbonilnom
C-atomu Cini ga elektrofilnim, odn. podloznim nukleofilnom
napadu i to s obje strane dvostruke veze s obzirom da je
elektrofilni karbonilni C-atom sp?-hibridiziran i planaran. Adicija

jakog nukleofila odvija se u bazicnoj i neutralnoj sredini.

« Elektronima bogatiji O-atom iz karbonilne skupine bit ¢ée

podlozan reakciji s elektrofilom odnosno protoniranju.

Elektrofilna reaktivnost zastupljena je u kiselom mediju.

» Redoslijed reakcija s nukleofilom odn. elektrofilom uvjetovan je prirodom reagensa i reakcijskim
uvjetima. Nukleofilna reakcija odvija se u baziénom mediju i u prisutnosti jakog (nabijenog)
nukleofila, dok se elektrofilna reakcija odvija u kiselom mediju u kojem proton ima ulogu

elektrofila, a nukleofil je slab.



« U bazi€énoj i neutralnoj sredini negativho nabijeni jaki nukleofil adira se na elektrofilni karbonilni

ugljikov atom koji pri tom mijenja hibridizaciju iz sp? u sp3. Elektroni iz n-veze pomi€u se na kisikov atom

dajuci alkoksidni anion €ijim se protoniranjem (adicijom protona kao elektrofila) dobiva produkt.

\_

\
\ ,6/—\ Ady | /—\ |
_ -
+ Nu’: Nu— + E >  Nu— E
YV b | |
protoniranje
napad jakog nukleofila alkoksid
J

« Kisela sredina: protoniranjem (adicijom protona kao E*) nukleofilnog kisikovog atoma aktivira se

ugljikov atom iz karbonilne skupine prema nukleofilnom napadu (postaje elektrofilan i podlozan napadu

slabijeg nukleofila). Nukleofil je u kiselom mediju protoniran i stoga nenabijen i slab (nema jakog

nukleofila u kiselom mediju).

-

-

\8+ 3N . Adg
+ E

/

protoniranje

protonirani (aktivirani) karbonil

~

Nu: |

N

napad slabog nukleofila




Reaktivnost aldehida i ketona u Ad,

* Aldehidi su, zbog elektronskih i sterickih efekata,
reaktivniji od ketona (aldehidi reagiraju brze od ketona, a i 4 O R
ravnoteza je viSe pomaknuta prema produktima nego kod A

ketona). R™ 8"
|. Elektronski utjecaj: aldehidi imaju jednu elektron-
donirajucu alkilnu skupinu, dok ketoni imaju dvije. Stoga je
aldehidna karbonilna skupina siromasnija elektronima

(elektrofilnija!) i usljed toga podloznija nukleofiinom

karbonilna skupina
izloZzenija napadu
nukleofila

napadu u odnosu na manje elektrofilnu karbonilnu

skupinu iz ketona (keton ima dvije elektron-donirajuce -
alkilne skupine zbog Cega je bogatiji elektronima odn. [ O
slabije pozitivho polariziran). g}&x
II. Steri€ki utjecaj: karbonilni C-atom u aldehidima je, zbog R0
prisutnosti samo jedne alkilne skupine, izloZeniji napadu gé 3
nukleofila. SteriCki je utjecaj posebno izrazen u slucaju %‘ig
voluminoznijeg nukleofila (npr. tert-butoksid (CH;);CO), %i_,é
jer je napad na aldehidnu karbonilnu skupinu manje E%‘::s

ometan nego napad na karbonilnu skupinu iz ketona. Y




* |z opisanih razloga formaldehid je reaktivniji od acetaldehida, dok je acetaldehid reaktivniji od acetona.
Naime, karbonilni C-atom u formaldehidu je elektrofilniji od karbonilnog C-atoma u acetaldehidu zato Sto
nema vezanih elektron-donirajucih alkilnih skupina koje smanjuju elektrofilnost [karbonilni C-atom treba
biti Sto elektrofilniji tj. imati Sto jaci parcijalni pozitivni naboj kojim ,izaziva® nukleofilni napad. Alkilne
skupine doniranjem elektrona odn. hiperkonjugacijom smanjuju parcijalni pozitivni naboj (elektrofilnost)

karbonilnog C-atoma]. Osim toga i steriCki je dostupniji za nukleofilni napad.

« Nadalje, prisutnost jedne alkilne skupine u acetaldehidu €ini njegovu karbonilnu skupinu elektrofilnijom i
steriCki dostupnijom u odnosu na karbonilnu skupinu u acetonu na koju su vezane dvije elektron-

donirajuce alkilne skupine.

@)
g > u > [
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H/ \H R/ \H R R
formaldehid acetaldehid aceton
)
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 Adicija Cetiriju nukleofila (ugljikovog, kisikovog, vodikovog i dusikovog) na karbonilnu skupinu:

keton
aldehid (R' = H)
RI
nukleofil produkt
H R"
~
R"MgX O g alkohol
ugljik
H CN
) AN .
o i \R'cuanhldrln
H _OR"
1 mol R"OH ¢ poluacetal
R R'
kisik
R"O OR"
2 mola R"OH e acetal
R R'
hidrid LiAIH,, e alkohol
NR
dusik R"NH; ”\ imin
RT R




Ugljik kao nukleofil

« Grignardova reakcija omoguéava tvorbu veze ugljik—ugljik, odnosno produljenje ugljikovog lanca
(izgradnju ugljikovog skeleta) te samim time sintezu velikih molekula iz manjih (Victor Grignard,
Nobelova nagrada za kemiju 1912.)

» Grignardov reagensi su organomagnezijevi halogenidi (R—-Mg-X), a sluze kao nukleofili u adiciji na
karbonilnu skupinu. Svoju nukleofilnost duguju razlici u elektronegativnosti izmedu atoma ligljika i
metala. Ugljik je elektronegativniji od vecCine metala sto vezu ugljik—metal €ini polarnom (—\/é—l\s/l ; kako
vidimo ugljik ima parcijalni negativni, a metal parcijalni pozitivni naboj). Takva se veza Cesto nalazi u
prirodi (enzimi, kofaktori enzima).

» Parcijalno pozitivno nabijeni Mg-atom iz Grignardovog reagensa tvori kompleks s karbonilnim O-
atomom pri ¢emu se povecava elektrofilnost karbonilnog C-atoma. Adicijom nukleofilnog alkila iz
Grignardovog reagensa na elektrofilni karbonilni C-atom nastaje alkoksidna sol Cijom hidrolizom s
razrijedenom otopinom kiseline (protoniranjem alkoksida) nastaje alkohol s produljenim ugljikovim

lancem (produljen je alkilnom skupinom iz Grignardovog reagensa).

/ kompleksiranje magnezija s karbonilnim kisikom \
23 +
¢ MgX . H
& R"— MgX HO_ g R'
+ — : —C—
S h — R—C—R
AN | |
Rll R

K nukleofilni napad karbaniona R:~ Mg-alkoksid protoniranje alkohol /




« Grignardovom reakcijom aldehidi se pretvaraju u primarne i sekundarne alkohole, dok se ketoni
prevode u tercijarne alkohole. UocCite da nastali alkohol sadrzi novu C-C vezu, odnosno alkilnu skupinu

koja potjeCe iz Grignardovog reagensa.

/ Dobivanje 1° alkohola \

5
((ﬁ __________________ OMgBr OH
b e H30"
/CS\ + CH3CHZCH2C§_H2— MgBr ——> H—(|3—H S H—(|3—H
H H o
CH,CH,CH,CH3 CH,CH,CH,CH3

\\formaldehid pentan-1-ol j

/ Dobivanje 2° alkohola \

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ OMgBr OH
e T | H30"

C MgBr _>H3CH2C_C_H - > H3CH20_C|:_H
HyCH,C™ NH 5* | |
CH,CH,CHs CH,CH,CHs

\\ propan-1-al heksan-3-ol /

/ Dobivanje 3° alkohola \
5
~~~~~~~~~~~~~~~~~ OMgBr OH
I s T H30"
/C\ + CH3CH2— MgBr — = H3C_C_CH2CH2CH3—> H3C_C_CH2CHQCH3
H3C CH2CH20H3 o ot | |
CH,CH3, CH5CH3,

K pentan-2-on 3-metilheksan-3-ol /




Cijanid kao nukleofil — cijanhidrinska reakcija

« Cijanidni ion je konjugirana baza slabe kiseline cijanovodika (HCN) te stoga ima svojstvo jake baze i

jakog nukleofila. ; )
H—C=N: + H,0 <<= H30 + :C=N: pK,=9.2

cijanid-ion

* Nukleofilnim napadom cijanida na aldehide i ketone nastaju alkoksidi koji protoniranjem prelaze u
cijanhidrine, produkte s jednim ugljikovim atomom viSe u odnosu na reaktant.

« U 1. reakcijskom stupnju cijanid se kao jaki nukleofil adira na elektrofilni karbonil pri Cemu nastaje
alkoksid kao meduprodukt koji se u 2. stupnju protonira dajuci cijanhidrin. Organski spojevi s cijano-

skupinom (—C=N) nazivaju se joS i nitrilima.

R R' R— | —R > R— | —R
C=N: C=N
K adicija nukleofila alkoksid protoniranje j

U prirodi su cijanhidrini prisutni u bademima i razli€itim vrstama voca.
« Tvorba cijanhidrina iz ketona koji sadrzi velike alkilne skupine tesko je izvediva zbog steriCkin ometanja.

Naime, reakcijski mehanizam ukljuéuje rehibridizaciju sp?-hibridiziranog karbonilnog ugljika u sp2 ¢ime

se smanjuje kut izmedu alkilnih skupina (sa ~120° na ~109°) i pojaCavaju medusobni stericki utjecaji.



Kisik kao nukleofil

« Reakcijom aldehida i ketona s alkoholima nastaju acetali (za derivate ketona uvrijezen je naziv ketali).
Acetali su organski spojevi koji se vrlo Cesto pojavljuju u svakodnevnom zivotu (stolni SecCer, pamucne
tkanine).

« U 1. dijelu reakcije tvorbe acetala dolazi do kiselinski katalizirane adicije alkohola na karbonilnu skupinu
pri ¢emu nastaju hemiacetali (poluacetali). U 2. dijelu hidroksilna (—OH) skupina iz hemiacetala

supstituira se s alkoksi-skupinom (—OR’) pri Cemu nastaje acetal.

4 N
OH OR'
O H' | H' |
R—C—R + R'—OH R—(|3—R + R'—OH R—Cll—R
OR' OR'
hemiacetal acetal
\_ )

» Dakle, acetali nastaju adicijom dviju molekula alkohola na karbonilnu skupinu, uz izdvajanje jedne

molekule vode.

4 N
g al T
R—C—R + 2R'—OH R—C—R
OR
acetal




» Alkoholi su slabi nukleofili (neutralni su, elektronegativni kisikov atom ,drzi” nevezne elektrone), stoga je
nuzna kisela kataliza (H*) kojom se protonira i aktivira karbonil. Tako aktivirani elektrofilni ugljikov atom

nastaloga rezonancijskog hibrida podlozan je napadu slabog nukleofila odnosno adiciji alkohola.

Deprotoniranjem meduprodukta nastaje hemiacetal (poluacetal).

4 Nt et N

aktivirani karbonilni C-atom

G OH OH OH OH
/ﬂ,\ A /(H\ - /|c\ — R—|C—R' — R—C|)—R' + ROH
R R R R R A R R | ?
J R'G OR"
R"OH

hemiacetal R’ =H

protoniranje nukleofilni napad deprotoniranje R"OH hemiketal R’ = alkil
(adicija alkohola)

» Poluacetali su veéinom nestabilni te se ne mogu izolirati. U drugom dijelu reakcije slijedi pretvorba
hemiacetala u stabilniji acetal.




« U 2. polovici mehanizma dolazi do protoniranja hidroksilne skupine i odvaja se voda pri ¢emu nastaje
rezonancijski stabiliziran karbokation. Napadom alkohola na karbokation te odcjepljenjem protona

nastaje acetal.

rezonancijski stabilizirani karbokation

:c'jm :OH,
| H+ (/| R '
R—C|Z—R' E—— R—C|I—R' —_— | + H50
OR" OR" C OR" / HR..
protoniranje hidroksilne odcjepljenje vode R"QH adicija alkohola

skupine iz hemiacetala

+ /\
OR" R"OH .o
. | | SOl
H,OR + R—C—R' =<=—R—C R' —
| | deprotoniranje
OR" OR"

acetal R’=H; ketal R’ = alkil




Hidrid kao nukleofil - redukcija

« Hidrid je vodikov atom koji ima elektronski par zbog €ega je negativno nabijen i nukleofilan.

« Adicijom hidrida aldehidu ili ketonu tvori se alkoksid-ion koji se naknadnim protoniranjem prevodi u

alkohol.
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« Kao izvor hidrida ¢esto se koriste a
kompleksni metalni hidridi NaBH, T
. i o P 1. NaBH, — C—
(natrijev borov hidrid, selektivniji) i CH3CH,CH3 H 2. H+ > CH3CHCH, |
LiAIH, (litjev aluminijev hidrid, \_ H
reaktivniji).
* Djelovanjem hidrida kao nukleofila a
aldehidi se reduciraju u 1° (|:|_|3
alkohole, dok se ketoni reduciraju CH3CH2CH2/ \CH3 ; E?BH4= S I—
u 2° alkohole. o H




Dusik kao nukleofil

* Mnogi bioloski vazni spojevi sadrze nukleofilni dusikov atom (enzimi, kofaktori). Reakcijom primarnih
amina s aldehidima i ketonima, C=0 skupina zamjenjuje se C=N skupinom, a nastali produkti nazivaju
se imini ili Schiffove baze. Mehanizam njihove priprave moze se podijeliti na dva dijela:

U 1. dijelu odvija se kiselinski katalizirana adicija amina na karbonilnu skupinu: nakon protoniranja
karbonilnog kisika slijedi napad amina kao slabog nukleofila na aktivirani karbonilni ugljikov atom.

Deprotoniranjem dusikova atoma dobiva se nestabilan meduprodukt karbinolamin.

~

1. stupanj: kiselinski katalizirana adicija amina na karbonilnu skupinu
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« U 2. dijelu reakcijskog mehanizma odvija se kiselinski katalizirano dehidratiranje.
Nakon protoniranja hidroksilna skupina pretvara se u dobru odlazecu skupinu, vodu, koja se
odcjepljuje pri ¢emu nastaje rezonancijski stabiliziran karbokation (glavni doprinos ima
rezonancijska struktura s pozitivnim nabojem na duSikovu atomu i elektronskim oktetima na

svakom atomu). Njegovim deprotoniranjem nastaje imin.
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2. stupanj: kiselinski katalizirana dehidratiranje
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+ Adicija nukleofila na karbonilni ugljikov atoma odvija se zahvaljujuci njegovom elektrofilnom karakteru.

» Pritom dolazi do cijepanja m-veze i promjene /
hibridizacijskog stanja karbonilnog C-atoma
(sp? — sp?®), odnosno potencijalno dolazi do

tvorbe kiralnog centra u alkoksidnom

meduproduktu.

* |z akiralnih reaktanata nastat ¢e smjesa enantiomernih produkata u jednakom omjeru zbog

podjednake vjerojatnosti za nukleofilni napad s obje strane ravnine karbonilne skupine. Dakle,

stereokemijski ishod reakcije nukleofilne adicije na aldehide i ketone je opti¢ki inaktivha

racemiéna smjesa.
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» 11-cis-retinal komplementaran je veznom mjestu
proteina opsina u retini uslijed Cega dolazi do
vezivanja i tvorbe imina rodopsina (pigment osjetljiv
na svjetlost). Nakon izlaganja svjetlosti, 11-cis-retinal
apsorbira foton i zapocCinje cis-trans izomerizacija

oko dvostruke veze na C' Sto uzrokuje stvaranje

ziv€anog signala koji nam omogucuje vid.

+ Aldehidi i

melanoma (karcinom koze) zahtijeva pravovremenu

ketoni i medicini: uspjesno lijeCenje
dijagnostiku. Melanom stvara hlapljive spojeve kojih
nema u zdravoj kozi ili povec¢ava njihov udio u
odnosu na zdravo tkivo.

» Jedan od biomarkera za melanom je nonanal.*
@)

\/\/\/\)]\H

*Tatjana Abaffy et al, Cancer Sci.Ther. 3 (2011) 140.

Isomerization catalyzed
by retinal isomerase

1 1-trans-Retinal /—\
O

11-cis-Retinal

Light absorption causes
double bond isomerization,
hydrolysis, and dissociation
of 11-trans-retinal from opsin

Message to the 1
visual cortex 1 i Formation of imine
and regeneration

of rhodopsin

Rhodopsin
(the light-sensitive pigment)

« Dihidroksiaceton, aktivni sastojak losiona za

samotamnjenje, u reakciji s amino-skupinama iz
keratina (kozni protein) tvori smede obojene
spojeve melanoide. Melanoidi ne penetriraju u
koZu, veC se vezuju za vanjski sloj epiderme

(mrtve stanice) te se ispiru.
o)

M

HOH,C CH,OH



A SELECTION OF ALDEHYDES IDENTIFIED IN FOODS *

Compound Number of foods in Maximum Food in which
which the compound concentration maximum concentration
has been identified measured (ppm) was measured

Formaldehyde 40 98 Shellfish

Acetaldehyde 150 1,060 Vinegar

Malondialdehyde *** - - -

Butanal 60 51 Wheaten bread

Acrolein 35 38 Red wine

Crotonaldehyde 35 0.7 Red wine

Cinnamaldehyde 0 815,000 Cassia (bark oil)

Furfural 150 255 Coffee

Glycidaldehyde *** - - -

Citral 15 130,000 Lime, peel oil

Anisaldehyde 10 25,000 Anise

Vanillin 30 23,200 Vanilla

Propanal 100 n Wheaten bread

2-Methylpropanal 80 14 Whiskey

2-Methylbutanal 40 2 Potato chips
3-Methylbutanal 80 73 Cocoa

Pentanal 100 14 Red wine

2-Pentenal 30 6 Heated butter

Hexanal 100 300 Orange, peel oil

2-Hexenal 80 76 Banana

Heptanal B0 100 Orange, peel oil

2-Heptenal 40 20 Orange, peel oil

2,4-Heptadicnal 50 15 Heated butter

Octanal 80 8,100 Grape, peel oil

2-Octenal 30 100 Orange, peel oil

Nonanal 80 24,000 Orange, peel oil

2-Nonenal 50 410 Kumguat, peel oil

2,4-Noenadienal 30 15 Heated butter

Decanal 30 22,000 Orange, peel oil

2-Decenal 30 200 Orange, peel oil

2,4-Decadienal 80 500 Tangerine, peel oil

Undecanal 30 310 Lime, peel oil

Citronellal 25 2,000 Orange, peel oil

Benzaldehyde 150 3,000 Cinnamon

Phenylacetaldehyde 80 14 Tea, fermented

You can almost smell

the ﬂwé@ cut grass!

*V. J. Feron et al., Aldehydes: occurrence, carcinogenic potential, mechanism of action and risk assessment,
Mutation Research/Genetic Toxycology 1991, 259, 363.
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Nakon izolacije organskog spoja iz prirodnog materijala ili sinteze u laboratoriju potrebno je odrediti njegovu
strukturu. Poznate su brojne kemijske metode za identifikaciju organskih spojeva. Molekulsku formulu moguce
je odrediti elementarnom analizom i odredivanjem molekulske mase. Ako je spoj ve¢ poznat, njegova se
fizikalna svojstva (talista, vreliSta) mogu usporediti s literaturnim podacima. Osim toga, kemijskim se testovima
moze dokazati prisutnost razliCitih funkcijskih skupina (primjerice Tollensov test za aldehide). Medutim,
spomenute metode zahtijevaju vecu koli€inu uzorka, sto ih Cini neprikladnima. Suprotno tome, spektroskopske
tehnike kojima se odreduje struktura organskih spojeva koriste male koli€ine uzorka i uglavhom su
nedestruktivne. U ovom ¢emo poglavlju razmotriti tri takve metode:

Infracrvena spektroskopija (IR, engl. Infrared): daje podatke o vibracijama veza iz ¢ega dobivamo informaciju
o prisutnosti specificnih funkcijskih skupina u molekuli.

Spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije (NMR, engl. Nuclear Magnetic Resonance): daje
informaciju o broju i vrsti atoma (najceSce vodikovih) u molekuli.

Masena spektrometrija (MS, engl. Mass Spectrometry): analitiCka nespektroskopska metoda kojom se
odreduje relativna masa i koliCina iona nastalih ionizacijom atoma i molekula te raspadom ioniziranih

molekula nekog uzorka.



Infracrvena spektroskopija (IR)

Parametri kojima se opisuje svjetlost odnosno elektromagnetsko zracenje su frekvencija v i valna duljina 4, a
njihov umnozak daje brzinu svjetlosti ¢ = 4 x v. Svi dijelovi elektromagnetskog zracenja (vidljivo svjetlo,
infracrveno zracenje, ultraljubi¢asto zraCenje, mirovalovi i radiovalovi) Sire se istom brzinom svjetlosti ¢ ~ 3 x
108 m s, pa se prema tome razlikuju po frekvenciji i valnoj duljini. Energija zratenja E poveéava se s
porastom frekvencije, a opada s porastom valne duljine prema izrazu E = h x v = h x c¢/4 (h, Planckova
konstanta). Spektar elektromagnetskog zraCenja obuhvaéa sve moguce frekvencije, poCevsi od najnizih

frekvencija radiovalova do najvisih frekvencija y-zraCenja

valna
duljina 102 - 10 103 10°% 106 107 10° 101t
(4 (nm)
&
radio i mikrovalna | prenosi toplinu apsorbirase | medicinska ubija
TV-prijemnici  pe¢nica, kroz kozu dijagnostika ~ stanice
radar, telefon raka
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molekulska | spin-spin " molekulske elektronski L
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Frekvencije infracrvenog podrucja (lat. infra, ispod) nize su od vidljivog spektra, a vise od mikrovalnih i
radiofrekvencija. Apsorpcija energije u tom podrucju uzrokuje vibracije veza u molekuli. Polozaj apsorpcijskih
vrpci u IR spektru karakterizira se valnim brojevima ¢ija je jedinica cm-2,

Kovalentnu vezu izmedu dvaju atoma prikazat ¢emo kao elastiCnu oprugu izmedu dviju kuglica. Ako je veza
istegnuta, sila opruge vucCe atome prema ravnoteznoj duljini veze. Ako je veza sabijena, sila opruge gura
atome jedan od drugog i tako ih razdvaja. Ako se veza rastegne, pa sabije i potom opusti, vezani atomi ¢e

vibrirati.

ravnotezna
duljina veze

sila opruge sila opruge

istezanje sabijanje vibracija
Frekvencija vibracije istezanja ovisi 0 masi atoma i krutosti veze. Tezi atomi sporije vibriraju u odnosu na
lakSe, pa frekvencija vibracije opada s porastom atomske mase u skupini veza sli¢nih energija. JaCe veze su
opcenito krué¢e pa njihovo istezanje ili sabijanje zahtijeva jaCu silu. Stoga jae veze vibriraju brze nego slabije,
pod pretpostavkom da vezani atomi imaju slicne mase. Primjerice, veza O-H jaca je od veze C-H i ima viSu

frekvenciju vibracije. Nadalje, trostruke veze jaCe su od dvostrukih §to znaci da vibriraju pri viSim

frekvencijama, a dvostruke veze imaju viSu vibracijsku frekvenciju od jednostrukih.



Infracrveni spektar je graf koji prikazuje ovisnost apsorbirane energije o frekvenciji ili valnoj duljini svjetla (Slika
65.). Sadrzi velik broj apsorpcijskih vrpci, ¢ak i za jednostavne molekule; naime, nelinearna molekula koja
sadrzi n atoma ima 3n — 6 osnovnih nacina vibracije. Vjerojatnost da dva razliCita spoja imaju jednake
apsorpcijske vrpce u IR spektru je vrlo mala, pa se stoga podru€je u IR spektru u kojem se javlja vecina
apsorpcijskih vrpci (600 do 1400 cmt) smatra ,otiskom prsta“ molekule. Podrugje spektra od 1600 do 3500
cm naziva se podru¢jem funkcijskih skupina.

Jaa veza i manja masa vezanih atoma dovodi do viSe vibracijske frekvencije. Stoga veze s najlakSim
vodikovim atomima (N-H, O-H i C-H) vibriraju pri najvisSim frekvencijama (2800 — 3500 cm-), pri nesto nizim
frekvencijama (2200 — 2500 cm) vibriraju trostruke veze (C=C i C=N), slabije dvostruke veze (C=C, C=0 i
C=N) vibriraju pri jo$ nizim frekvencijama (1600 — 1800 cm1), dok jednostruke veze (C-C, C-O i C—-N) imaju
najnize vibracijske frekvencije (u podrucju otiska prsta). Ovdje ¢emo napomenuti da dvostruka veza C=0,
zahvaljujuéi svom velikom dipolnom momentu, ima vrlo jaku apsorpciju istezanja. Drugim rijeCima, najCesce je
signal karbonilne skupine jaCeg intenziteta u odnosu na sve druge apsorpcijske vrpce u IR spektru.

podrugje funkcijskih skupina podrudje otiska prsta
L L
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S obzirom na to da su spektri razliCitih spojeva sli¢ni, nemoguce je nepoznatom spoju na temelju IR spektra
pripisati strukturu. Moze se, medutim, dokazati jesu li dva analizirana spoja identi€na ili nisu s obzirom na to
da identicni spojevi moraju imati identicne IR spektre (tu se posebno misli na brojne signale u podrucju otiska
prsta Ciji polozaj i intenzitet mora biti jednak u istim spojevima). Prema tome, pri rutinskim analizama IR

spektroskopija moze se primijeniti za dokazivanje strukture spoja usporedbom sa spektrom poznatog uzorka.

Infracrvena spektroskopija je moc¢na analitiCcka tehnika koja daje informacije o strukturnim i biofizikalnim
svojstvima komponenata u hrani, a omogucava i pracenje promjena do kojih dolazi tijekom prerade i

skladistenja hrane
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Milk Powder exposed to air for 1 week
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Milk Powder exposed to air for 3 week
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Journal of Physics Conference Series 1116(4):042024 detection_of honey_adulteration_using_ft-ir_spectroscopy



https://www.researchgate.net/journal/Journal-of-Physics-Conference-Series-1742-6596
https://resources.perkinelmer.com/lab-solutions/resources/docs/app_detection_of_honey_adulteration_using_ft-nir_spectroscopy.pdf

Spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije (NMR)

Spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije (NMR) najmocnija je metoda za odredivanje strukture
organskih i anorganskih spojeva. Sli€no IR spektroskopiji, NMR analiza izvediva je s vrlo malom koli¢inom
uzorka koji se pri tome ne oste¢uje. NMR se koristi za analizu razli€itih jezgri (*H, 13C, 15N, 1°F i 31P), a temel;i
se na njihovim magnetskim svojstvima. Naime, jezgre s neparnim atomskim brojem ili neparnim masenim
brojem imaju nuklearni spin (engl. spin, brzo okretanje zvrka, okretanje oko svoje osi) koji se moze detektirati
NMR spektrometrom. Spin ¢emo vizualizirati kao rotirajucu loptu pozitivhog naboja, a takvo gibanje naboja
izgleda kao tok struje u ziCanoj petlji. Pri tom gibanje naboja odnosno spin generira magnetsko polje B nalik

polju malog Stapicastog magneta

Applied magnetic field
+

any
W)

nuklearni spin (rotirajuci proton) Stapi¢asti magnet

Precesszional -~
orbit

Spinning
nucleus




Nakon umetanja u polje veéeg vanjskog magneta, dolazi do zakretanja malog Stapi¢astog magneta kako bi se
njegovo polje orijentiralo u smjeru vanjskog polja. Takva paralelna orijentacija je energetski povoljnija od
suprotne, antiparalelne orijentacije. Isti se efekt postize umetanjem protona u vanjsko magnetsko polje B,.
Protonski se magnetski moment u odnosu na vanjsko magnetsko polje moze usmijeriti paralelno (a-spin,
stabilnije stanje) ili antiparalelno (f-spin, nestabilnije stanje). Dakako, u odsutnosti vanjskog magnetskog polja
By, protonski magnetski momenti imaju nasumicnu orjentaciju i jednake su energije, dok se izlaganjem

vanjskom polju postize « ili f-spinsko stanje pri Cemu previadava stabilniji a-spin koji ima nizu energiju.

[ 3

prevladava a-spin (niza energija)

u odsutnosti vanjskog polja spinovi imaju u prisutnosti vanjskog polja (B,, T) spinovi se
slu¢ajnu orijentaciju i jednaku energiju orijentiraju paralelno (e-spin, 1) i antiparalelno (3-spin, 1)



Energetska razlika AE izmedu « i f-spina pri vanjskom magnetskom polju jakosti 2,5 T iznosi svega 4 x 10> kJ
molt. Ako proton ozradimo fotonom c¢ija energija odgovara razlici spinskih stanja, proton ¢ée apsorbirati
energiju i obrnut ¢e se iz energetski nizeg a-spina u energetski visi g-spin. Frekvencija zraCenja potrebna za
izvrtanje jezgre odgovara frekvenciji radiovalova, a izvrtanje jezgre iz jednog magnetskog usmjerenja u drugo

primjenom radiovalova naziva se rezonancijom.

ozracCivanje fotonom radiofrekvencije
Cija energija odgovara razlici energija AE
izmedu o i f-spina

viSe energetsko stanje

F-spin

relaksacija
- AE L —J>

a-spin a-spin
nize energetsko stanje



Do sada smo razmatrali ponasanje ogoljenog protona u jakom magnetskom polju i njegovu rezonanciju nakon
izlaganja dodatnom zracenju radiovalova.

Medutim, u organskim molekulama protoni su okruzeni elektronima koji se gibaju, generirajué¢i mala lokalna
magnetska polja ¢ koja se orijentiraju suprotno u odnosu na primijenjeno vanjsko polje 1. Na taj se nacin
lokalno magnetsko polje & inducirano gibanjem elektrona suprotstavlja vanjskom magnetsko polju B, 1,
odnosno &titi ili zaklanja jezgru od utjecaja jakog vanjskog polja. Sto je veca elektronska gusto¢a oko protona
jace je lokalno zasjenjujuce polje &, a smanjen je utjecaj vanjskog primijenjenog polja, odnosno proton stvarno

osjeca slabije efektivno magnetsko polje Bygextivno T = Bprimijenjeno = Biokaino &

o "o
f‘@ b lokalno zasjenjuju¢e magnetsko polje
2 2 (inducirano gibanjem elektrona)
(@]
P B .9
€ €
° %
Qe Befektivno = Bprimijenjeno - BIokalno
6 S
=3 E efekti'vno. magn:ats_ko' pf)lje
59 (kojeg jezgra”osjeca”)

Zbog slabijeg efektivnhog polja 1+ kojeg tako zaklonjeni proton stvarno osjeca, primijenjeno vanjsko polje 1t

mora se pojacati da bi se kompenzirao inducirani efekt zaklanjanja te stoga do rezonancije dolazi pri jaem

polju.
ovi protoni jae osjecaju ovi protoni slabije osjeéaju
vanjsko magnetsko polje vanjsko magnetsko polje
jezgra je odsjenjena jezgra je zasjenjena

jakost polja



Kad bi svi protoni u molekuli bili jednako zaklonjeni, njihova rezonancija bi se dogadala pri istoj frekvenciji i
jakosti magnetskog polja i vidjeli bismo samo jedan signal. S obzirom na to da su protoni u razliCitom
kemijskom okruzenju razliCito zaklonjeni, njihove se rezonancije razlikuju odnosno rezoniraju pri poljima
razliCitih jakosti. Primjerice, elektron-odvlaceci alkoksilni atom kisika iz etil-acetata smanjuje elektronsku
gustoCu oko protona iz susjedne —CH, skupine Cineci ih odsjenjenijima u odnosu na protone iz udaljenijin —
CHj; skupina. Stoga protoni iz metilenske skupine apsorbiraju pri slabijem polju (6 > 4 ppm) u odnosu na
metilne protone (6 < 2 ppm).

v

CH3 _C_O_'CHZ _'CH3

. ;%
v

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 ppm
jakost polja
kemijski pomak



Utjecaj strukture na kemijski pomak
Kemijski pomak je poloZzaj u NMR spektru pri kojem nastupa rezonancija pojedine jezgre, a ovisno 0 njezinoj
okolini (zasjenjenosti). Uvijek se definira u odnosu na neki standardni rezonancijski signal (najces¢e TMS,
tetrametilsilan) Ciji se polozaj oznaCava nulom. lzrazava se u ppm (engl. parts per million). Kemijski pomak i
jakost polja su obrnute veli€ine; pri jaCem polju kemijski je pomak maniji i obrnuto (pri slabijem polju kemijski je
pomak veci). | |

_CH _CH2 _CH3
Osim elektron-akceptorskog utjecaja elektronegativnog |

o . ] ) ] ) broj vodikovih atoma vezanih za isti ugljikov atom
atoma na kemijski pomak utjeCe i broj vodikovih atoma

vezanih za isti ugljikov atom te stupanj nezasi¢enosti. | | |

Opcenito, manji broj vodikovih atoma u skupini, veca | | |

elektronegativnost susjednog atoma i ViSi stupanj elektronakceptorski utjecaj elektronegativnog atoma

nezasi¢enosti imaju jaci odsjenjujuci utjecaj zbog ¢ega do |
N S L N H —C—CH —C—CH

rezonancije dolazi pri nizem polju i viSsem kemijskom @ ] ]

pomaku.
stupanj nezasiéenosti
U koncentriranim otopinama molekule alkohola nalaze se

. . . .. . . . jakost polja
na maloj medusobnoj udaljenosti i povezuju se vodikovim

. T . . . kemijski pomak
vezama (isto vrijedi i za koncetrirane otopine amina).

Vodikova veza izduzuje vezu O-H i N-H te reducira /

, : : - R
gusto¢u valentnih elektrona oko vodikovog atoma Cime ga . / \
odsjenjuje i pomice njegov signal u nize polje.

vodikova veza izduzuje vezu O-H i tako odsjenjuje proton,
do rezonancije dolazi pri viSem polju



Cijepanje signala spregom spinova

NMR spektri uz pojedinacne signale koji se nazivaju singletima sadrze i multiplete kao viSestruke signale
(dublet, triplet, kvartet, pentet, sekstet, septet, dublet dubleta, triplet dubleta, kvartet tripleta, itd.). Proton je u
NMR spektrometru istovremeno izlozen utjecaju vanjskog magnetskog polja i induciranog lokalnog polja
elektrona koji ga zasjenjuju. Ako u blizini ima drugih protona, njihova mala magnetska polja takoder utjeCu na
apsorpcijsku frekvenciju promatranog protona. Za takve razliCite vrste protona koje su dovoljno blizu da mogu
osigurati interakciju svojih magnetskih polja kazemo da su magnetski spregnuti, a njihovi se signali cijepaju u
multiplete.

Razmotrit c¢emo kako dolazi do nastanka dubleta (signala koji se cijepa na dva vrha jednake visine) protona H,
koji na susjednom polozaju ima jedan neekvivalentni proton H,. Magnetski moment protona H, 4 orijentiran je
paralelno u odnosu na vanjsko polje B, 1, dok se magnetski moment protona H, moze orijentirati i paralelno
1+ i antiparalelno &. Ako je magnetski moment protona H, orijentiran paralelno 1, proton H, osjecat ¢e blago

pojacano efektivno polje (1 + 1) Sto znaci da je odsjenjen i apsorbira pri nizem polju.

Suprotno tome, ako je moment

protona H, orijentiran antiparalelno
magnetski moment H, suprotno orijentiran;

4 zasjenjivat ce proton H, od H, H, zasjenjuje proton H,
. : : . |
utjecaja vanjskog polja B, f+ te c¢e —c—c— Bo
|
proton H, osjecati blago oslabljeno magnetski moment H, paralelno orijentiran;

odsjenjuje proton H,

efektivno polje (1 - &) i apsorbirat

Ce pri visem polju.



Zbog dvije moguce orijentacije
vanjskog polja B, i polja H,
koja djeluju na promatrani
proton H, (Tt1+ i ©¥¢), njegov

Ce se signal cijepati u dublet.

U tablici su prikazani obrasci
cijepanja signala jezgre H,
pod utjecajem 0, 1, 2 ili 3
ekvivalentna susjedna atoma
H,. Signal protona cijepa se

tako da je broj vrhova za

jedan veli od broja
ekvivalentnih susjednih
protona. Omjer intenziteta

vrhova u dubletu je 1 : 1, u
tripletu 1 : 2 : 1, te u kvartetu
1:3:3:1.

signal koji nastaje kad je magnetsko polje H,
usmjereno paralelno s vanjskim poljem B, T

= odsjenjeni proton H, apsorbira pri nizem polju

Bo T
T

ﬂ

|

signal koji nastaje kad je magnetsko polje H,
usmjereno antiparalelno s vanjskim poliem B, T

= zasjenjeni proton H, apsorbira pri viSem polju

jakost polja

Tablica 18. Obrasci cijepanja signala jezgre H, pod utjecajem O, 1, 2i 3
ekvivalentna susjedna atoma H,,

_CTf_ (::_ Jt singlet
S |
%o oty H triplet
By T
T gy




Broj signala odgovara broju razliCitih vrsta vodikovih atoma u molekuli. U molekuli etil-acetata prisutne su tri
vrste vodikovih atoma iz triju neekvivalentnih skupina: metilne skupine izravno vezane za karbonilni ugljikov
atom, metilenske skupine vezane za alkoksilni kisikov atom te metilne skupine vezane za metilensku skupinu.
Prema tome, u NMR spektru ovog estera vidimo tri signala pri 6 =4.12, 2.031 1.26 ppm.

Polozaj signala (kemijski pomak) ukazuje o kojoj se vrsti vodikovih atoma radi. Polozaj signala ovisi, kako
smo vidjeli, o kemijskoj okolini vodikovih atoma, pa se signali odsjenjenih vodikovih atoma javljaju pri slabijem
polju i viSem kemijskom pomaku, dok se signali zasjenjenih vodikovih atoma javljaju pri viSem polju i manjem
kemijskom pomaku.

Povrsina ispod signala odgovara broju vodikovinh atoma odgovarajuce vrste, odnosno proporcionalna je
broju vodikovih atoma na koje se taj signal odnosi. PovrSina ispod signala pri 6 = 4.12 ppm indicira prisutnost
dvaju vodikovih atoma iz metilenske skupine, dok povrsine ispod signala pri 6 = 2.03 i 1.26 ppm ukazuju na
prisutnost triju vodikovih atoma iz dviju metilnih skupina.

Cijepanje signala upucuje na broj susjednih vodikovih atoma. Signal se cijepa tako da je broj vrhova za
jedan veci od broja susjednih ekvivalentnih vodikovih atoma (ekvivalentni vodikovi atomi protoni imaju
identicno kemijsko okruzenje i jednako su zasjenjeni). Metilna skupina vezana za karbonilni ugljikov atom na
susjednom polozaju nema vodikovih atoma pa se njezin signal ne cijepa (0 + 1 = 1) i javlja se kao singlet.
Metilenska skupina vezana za alkoksilni kisikov atom na susjednom polozaju ima tri vodikova atoma iz
metilne skupine te se signal cijepa u 3 + 1= 4 vrha, odnosno javlja se kao kvartet. Metilna skupina vezana za
metilensku skupinu na susjednom poloZaju ima dva vodikova atoma uslijed ¢ega se njezin signal cijepa na 2

+ 1 = 3 vrha, odnosno vidimo ga kao triplet.



kisikov atom odsjenjuje protone
iz susjedne metilenske skupine

o) e

f;_ || 4—'— : ;NN
N CH3_C_O_CH2_CH3 ® QAR
\‘ S q t

triplet
singlet

kvartet

’E‘ broj vodikovih atoma
I

T I T I T I T I T I T
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kisikov atom odsjenjuje protone
iz susjedne metilenske skupine
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ekvivalentni protoni

O

multiplet

__dublet __

0.4

0.8

e 5.988

1.2

broj vodikovih atoma
1.6

2.0

v 3.900
1.918

2.4

PPM




Spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije nalazi primjenu u prehrambenoj industriji. Kao brza i

neinvazivha metoda daje informacije o strukturi i koli€ini lipida, ugljikohidrata, aminokiselina, alkohola,

organskih kiselina, polifenola, vitamina, terpena, fosfolipida, pigmenata i kontaminanata u razliitim vrstama

hrane (ulja, pi¢a, meso, mlijeé¢ni proizvodi i formule za dojencad). Stoga predstavlja vrijedan alat u podrucju

analize kvalitete hrane, ali i autentiCnosti i sigurnosti hrane. Ovom je metodom moguce pratiti metaboliCku

razgradnju hrane te utjecaj hrane i nutrijenata na ljudsko zdravlje.

NMR analysis
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WINE

WINE AUTHENTICITY

U GEOGRAPHICAL DIFFERENTIATION

Viski¢ M, Bandi¢ LM, Korenika AJ, Jeromel A. (2021) NMR in
the Service of Wine Differentiation. Foods. 10 120

Spectral fingerprints of pure Differentiates
and different types of adulteration
adulterated honey types
Pure honey ’ —
" Corn syrup
¢ adulteration
—_—
Rice syrup
Input Hidden layers i
s P Oveu adulteration
O(i \ ayer
> L —>
Adulterants J 4 e

adulteration

Machine Learning

Rachineni K et al (2022) Identifying type of sugar adulterants in honey:
Combined application of NMR spectroscopy and supervised machine
learning classification. Curr Res Food Sci. 27 272.



Masena spektrometrija

Masenom spektrometrijom iz vrlo male koliCine uzorka dobivaju se podaci o molekulskoj masi i molekulskoj
formuli, te op¢enito o molekulskoj strukturi.

U masenom spektrometru uzorak se ne izlaze zraCenju (nije spektroskopska metoda!), ve¢ se bombardira
elektronima visoke energije uslijed ¢ega dolazi do cijepanja veza i stvaranja ionskih fragmenata. Odcijepljeni

lonski fragmenti potom se razdvajaju prema masi, te se rekonstruira po¢etna molekula.

T S

AB C*
ABC _° . AB+ C*
A* BC*

Dakle, analiza se odvija kroz dva razliita procesa — ionizacije te razdvajanja i odredivanja iona. Najprije u
visokom vakuumu masenog spektrometra dolazi do ionizacije na fragmente koji se potom razdvajaju prema
masama te se biljezi zastupljenost iona svake pojedine mase (u masenom spektru na x-0s nanosi se masa

lona, dok se na y-0s nanosi relativni broj iona odredene mase).



Poznate su razliCite metode za ionizaciju molekule te za razdvajanje iona razliCitih masa.

lonizacija udarom elektrona najceSc¢e je koriStena tehnika: nakon sudara neutralne molekule sa snopom
elektrona visoke energije dolazi do izbijanja jednog elektrona iz molekule. Pri tom se molekula koja gubi jedan
elektron pretvara u ion koji je pozitivno nabijen i ima jedan nespareni elektron pa se naziva radikal-kationom.
Nastali radikal-kation odgovara masi potetne molekule pa se naziva molekulskim ionom (M"). Slijedi
fragmentiranje u manje ione €ijom se analizom dobivaju podaci o strukturi molekule.

Kemijska ionizacija je postupak u kojem se ioni stvaraju reakcijom ispitivane molekule s ionima nastalim u
nekom drugom procesu, a u usporedbi s gore opisanom metodom fragmentiranje je svedeno na najmanju
mogucu mjeru.

Bombardiranje brzim atomima poput argona ili ksenona potice se izbijanje iona iz analiziranog uzorka koiji je

kod ove tehnike najCesc¢e u Cvrstom stanju. molekulski ion (M")

ABC*
ABC _° . AB* C
lonski fragmenti
At B C*

Nastali ionski fragmenti razdjeljuju se otklanjanjem u magnetskom polju instrumenta; otklon iona obrnuto je
proporcionalan njihovoj tezini pa se laksi ioni otklanjaju viSe od tezih iona. Rezultat ove analize je omjer mase i
naboja iona (m/z) u odnosu na zastupljenost pojedinacnog fragmenta — maseni spektar. Zastupljenost
pojedinacnog fragmenta izraZzava se u odnosu na najjaci signal koji se naziva baznim signalom.

Molekulski ion obi¢no ima najveCu masu pa vrijednost (m/z) za molekulski ion pokazuje molekulsku masu

spoja.
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Osim vrijednosti m/z iz koje zakljuCujemo o molekulskoj masi spoja, maseni spektar daje informacije o
kemijskoj strukturi i to na temelju fragmentiranja.

Uslijed izlaganja elektronskom snopu dolazi do ionizacije kojom nastaje molekulski ion, a koji se dalje cijepa
na kation i radikal. Nastali kation se detektira u masenom spektrometru, dok se nenabijeni radikal ne opaza.
Mase nenabijenih radikala odredujemo tako da od mase molekulskog iona oduzmemo masu opazenog

kationskog fragmenta.

base peak (strongest)
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Chemical Formula: C4Hg"
Exact Mass: 57.07
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[Phenylalanine+H]™

Sneha M. Et al, (2017) Introducing mass spectrometry to first-
year undergraduates: Analysis of caffeine and other components
in energy drinks using paper-spray mass spectrometry,
International Journal of Mass Spectrometry 418 156.
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9. Kondenzacijske I a-supstitucijske reakcije
karbonilnih spojeva

CELL
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Cellular Anabolic :

: . Catabolic building pathways =

. pathways blocks :

Y- > @ |

O A )  Macromolecules =

Molekule hrane (masti, ugljikohidrati, proteini) metaboliziraju se reakcijama svojih karbonilnih skupina!



« MetaboliCki procesi u zivim organizmima (metabolizam masti, ugljikohidrata i proteina) kao i sinteza

biomolekula uklju€uju bar jednu od Cetiri fundamentalne reakcije karbonilnih spojeva:

Karbonilni spoj djeluje kao elektrofil na karbonilnom C-atomu: \

|.  Nukleofilna adicija na karbonilnu skupinu aldehida i ketona (Ad,).

~
C\ |

II.  Nukleofilna supstitucija acilne skupine iz karboksilnih kiselina i njihovih derivata

(SyAC). 6( /—\
N 6 /
~

Karbonilni spoj djeluje kao nukleofil na Ca-atomu: /B:_
III. a-Supstitucijske reakcije karbonilnih spojeva. _C___H
R C
V. Kondenzacije karbonilnih spojeva. AN

/

« Stoga je biokemija, kao grana kemije koja prouCava kemijske promjene u Zivim organizmima, zapravo

kemija karbonilne skupine.



Dosadasnje proucavanje karbonilnih spojeva baziralo se na nukleofilnom napadu na elektrofilni
karbonilni C-atom (I i 1l). Medutim, aldehidi, ketoni, esteri i N,N-disupstituirani amidi sadrze jos
jedno reaktivno sredisSte i to H -atom vezan na C_-atom (susjedni u odnosu na karbonilnu

skupinu).

Ukoliko je Ha-atom vezan za sp3-hibridizirani C_-atom koji na susjednom polozaju ima karbonilnu
skupinu, njegova se kiselost povecava uslijed rezonancijske stabilizacije enolatnog iona
(a-karbaniona) nastalog deprotoniranjem, a u kojem je negativni naboj delokaliziran na C_-atom i

karbonilni O-atom.

B:
| |
H AN

SIONY ). -—— PN
R : X
SN N AN
H H H H H H
karbonilni spoj _ a-karbanion _

H-atom vezan za spS-hibridizirani C-atom u alkenima nije kiseo!

B: lokalizirani elektroni!
H H
AN /H ‘/ AN /H
L nH — PN
H C H C:
7\ /7 \

H H H H



Nukleofilnim napadom na elektrofil dolazi do a-supstitucijske reakcije i tvorbe produkta u kojem je

kiseli H -atom iz karbonilnog spoja zamijenjen s elektrofilom (halogeniranje i alkiliranje).

a-Supstitucijske reakcije u kojima je elektrofil drugi karbonilni spoj nazivaju se kondenzacijskim

reakcijama. Ukoliko je taj drugi karbonilni spoj aldehid ili keton, enolat ¢e se kao nukleofil adirati na

njihove karbonilne skupine pri Cemu ¢e najprije nastati alkoksid koji ¢e protoniranjem dati adicijski

(kondenzacijski) produkt.

a-supstitucija

:OR
0 / .
I
C

R N
/a\ :0:

karbonilni spoj

nukleofilni napad
na karbonilni spoj

deprotoniranje C_ -atoma
i tvorba enolata

nukleofilni napad na eley

= a-supstitucijski produkt

kondenzacija — adicija enolata
na aldehide i ketone

:ile

_C_
ROH I _
— R—C—C— + RO

adicijski produkt




» Ukoliko je drugi spoj ester, docCi ¢e nukleofilne supstitucije na njegovoj acilnoj skupini, pri ¢emu ce se
enolat adirati na acilni karbonil tvoreci tetraedarski meduprodukt iz kojeg ¢e se eliminirati alkoksilna

skupina.

R~ \é“/';' :(”): | eliminacija alkoksida
BN
- . :0: ~ -
karbonilni spoj er O:
/
% ~cLCor N4
kondenzacija — supstitucija C > R—C—cl;— + RO
estera enolatom | C”) |
ester tetraedarski meduprodukt supstitucijski produkt

* Nukleofilni a-karbanion u reakciji s elektrofilnim C-atomom tvori novu ugljik-ugljik vezu (C,-C)
¢ime se omogucava izgradnja velikih molekula iz manjih prekursora.

« Ovakve reakcije zastupliene su u biokemijskim pretvorbama, posebno u biosintezi i metabolizmu
ugljikohidrata i masti, a studij tih reakcija zapoCet cemo razmatranjem tvorbe i strukture enola i

enolatnih iona.



« U prisutnosti jakih baza aldehidi i ketoni kao slabe protonske kiseline otpustaju proton s polaznog polozaja,
Ca-atoma pri Eemu nastaje rezonancijski stabilizirani enolatni ion €iji je negativni naboj delokaliziran na Ca.- |
O-atomu. Reprotoniranje (ponovno uvodenje protona) moze se odvijati i na polaznom polozaju, Ca-atomu
(Cime bi se obnovio keto-oblik), te na karbonilnom O-atomu (pri ¢emu nastaje vinilni alkohol, odn. enolni
oblik). Tako baza katalizira keto-enolnu tautomeriju kao ravnoteznu reakciju izmedu izomernog keto- i enolnog
oblika karbonilnog spoja, pri cemu se 1.) proton uklanja sa starog polozaja (Ca-atom) te se prenosi na novi
polozaj (karbonilni O-atom) i 2.) pomiCe dvostruka veza.

+ Keto-enolna tautomerija moze biti katalizirana i kiselinom, pri ¢emu se protoniranje odvija na novom polozaju
(karbonilni O-atom) uz tvorbu karbokationskog meduprodukta, a potom slijedi deprotoniranje s polaznog

polozaja.
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Enoli i enolatni ioni (keto-enolna tautomerija)

; interkonverzija

U karbonilnim spojevima kiseli H_ -atom premjeSta se na
karbonila (“keto-oblika®) u enol naziva se enolizacija ili keto-enolna tautomerija. Tautomeri su

konstitucijski izomeri (nisu rezonancijske strukture!).

H H
Ky _
o~e H P oA
H,C /C\ HsC C H3C <|3
H H ; H
keto-tautomer - enolni tautomer -
<0,1%

> 99,9%
Kod vecine ketona ravnoteza enolizacije najceSce je pomaknuta prema keto-tautomeru; enoli svojom

visokom nukleofilnom reaktivno$¢éu prema elektrofilima znacajno pridonose kemiji karbonilnih spojeva.

* U B-diketonima povecava se udio enolnog tautomera * Enolni tautomer  fenola,
u vodenoj otopini zbog njegove stabilizacije intra- zahvaljujuci aromaticnosti,
molekulskom vodikovom vezom. stabilniji je od keto-tautomera.

vodikova vezaJ OH

O @) N
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a C —_— —
HC~ C7 B CHs <~ —  _C._ __Co
Ha H5C C CHj
H
keto-tautomer enolni tautomer
15% enolni tautomer keto-tautomer

85%



Kondenzacijskim reakcijama spajaju se dvije ili viSe molekula, uz izdvajanje male molekule (vode ili

alkohola).

Aldolna kondenzacija odvija se u baziénoj sredini (baza ima ulogu katalizatora) i predstavlja
nukleofilnu adiciju enolatnog iona na drugi karbonilni spoj, uz popratno protoniranje
intermedijarnog alkoksida. Pri tom nastaje p-hidroksialdehid ili B-hidroksiketon, produkt koji sadrzi i

aldehidnu i hidroksilnu skupinu pa se naziva aldolom.

1. stupanj: uklanjanje a-protona djelovanjem baze i tvorba enolatnog iona

T Son [ B G on
DI N\
H—C—C—H - \C—C:/_ - N :C/ + H0
| / \ / \
H H H H H
acetaldehid enolat acetaldehida

2. stupanj: nukleofilna adicija enolatnog iona na karbonilnu skupinu ;
nova C-C veza

oo :O: oo ‘..
:0 H ‘) Xeo) H H S H{ H
\. ~ | N e e s D R A L _
C—C:il + C C—C—C—-0 C—C—C—0—H + HO
/ N\ 70O C—C—-0O / o
H H H3C H / | H |
H H H H H
nukleofilni napad enolat-aniona protoniranje tetraedarskog sl

na elektrofilnu karbonilnu skupinu alkoksidnog aniona




Kondenzacija (dimerizacija) mogu¢a je samo na
aldehidima i ketonima s H_-atomom kojeg ce

akceptirati baza $to dovodi do nastanka a-karbaniona. nije moguca kondenzacija;

nema Hao!

Esterska funkcijska skupina je rezonancijski stabilizirana, pa njezina karbonilna skupina slabije

sudjeluje u stabilizaciji a-karbaniona koji nastaje otcjeplijenjem a-vodikovog atoma u prisutnosti jake
baze. Stoga su esteri slabije kiseline od aldehida i _
(O O
- |-
e : R—C—/—O0—R' = R—C—/0—R'
u stabilizaciju a-karbaniona. O +

ketona Cija je karbonilna skupina potpuno ukljucena

Ipak, esteri se mogu deprotonirati u prisutnosti jake baze (etoksidnog ili hidroksidnog iona) dajuci
nukleofilne enolate koji podlijezu nizu korisnih reakcija, od kojih je najvaznija Claisenova kondenzacija
kojom se spajaju dvije molekule estera.

Claisenova kondenzacija je reakcija nukleofilne supstitucije na esterskoj acilnoj skupini, u kojoj
deprotonirana esterska molekula ima ulogu nukleofila koji napada karbonilnu skupinu druge molekule
estera pri Cemu nastaje tetraedarski alkoksidni meduprodukt iz kojeg se eliminira alkoksidna izlazna
skupina tvoreci f—ketoester. B—Ketoester podlijeze deprotoniranju u prisutnosti alkoksidnog iona dajuci
rezonancijski stabilizirani enolatni ion (reakcija pomaknuta u desno, pokretacka sila za kondenzacijsku

reakciju) iz kojeg nakon zakiseljavanja nastaje —ketoester kao konacni produkt.



1. stupanj: uklanjanje a-protona djelovanjem baze i tvorba enolatnog iona

:0: HA ., 0
:OR ’ \
RO—C—C—-R —> C
| g
H R'O
ester

:0: R
/
cC—~cC

N\
R'O H

esterski enolatni ion

+ ROH

2. stupanj: nukleofilna adicija enolatnog iona na karbonilnu skupinu i eliminacija izlazne skupine

:0

-O:

(]

I - [ | _
RO—C—CH—R *+ RO—C—CH,—R —> RO—C—CH—R —=RO—C—CH—R + OR

:0 :0
e |
. 91(,:_CH2_R :QZC_CHZ_R
R'O) B-ketoester

3. stupanj: deprotoniranje p-ketoestera i zakiseljavanje enolatnog iona

:0 H
I ¢l

R'O—C—C—R

S

+ ?(jR'—»

S
.

RO—C-L

~

|
. QZC_CHz_R

B-ketoester

:0

:0:

|
C R =— R'O—C
)
C_CHz_R

9
—C—R=—=RO—C—C—R
:O=C—CH,—R :0—C—CH,—R

rezonancijski stabiliziran enolatni ion

¢Ho+ + ROH
3

9
RO—C—5C—R

|
: QZ%—CHZ—R B-ketoester




Bioloski primjer keto-enolne tautomerije

Glikoliza — (ukljuCuje reverzibilnu izomerizaciju aldoze u ketozu)

O\C/H CH-OH CH,OH
H——OH |—OH —O
HO——H . HO——H . HO—F—H
H—1—OH H———OH H—1—OH
H——OH H——OH H——0H
CH,0OH CH,OH CH,0H
KETO ENOL KETO

D-glukoza D-fruktoza



Bioloski primjer aldolne reakcije

Kondenzacija acetil-koenzima A i oksaloacetata u ciklusu limunske kiseline

H,C™  S—CoA

citrat-sintaza\

oksaloacetat

P

_ O
T ° G
CH, |

| _
CO,

aldolna |
kondenzacija

L
v

CH, HS—CoA

CO,

citrat



« Bioloski primjer Claisenove reakcije

Tvorba C-C veze tijekom ketogeneze (stvaranje ketonskih tijela koja nastaju kao nusproizvod uporabe

masnih kiselina za proizvodnju energije)

T i i i
__C + C C C
H,C™~~_~S—CoA H,CZ7 “O—R CoA—S” CH,”~ “CH,
ENOL KETO
acetil-koenzim A ester B-ketoester

tioester



Dalry products

Fruits/Nuts Eggs

Membrane Protein
Crygstallization

Hierarchically
Ordered structures

o ey Lo Zuil s . Organ™"
Liposomes .. S L Protection

anld Metabohsm
Bio-Synthesis
Compartmentalization

Cell Structuring




Lipidi (gréki lipos, mast) su prirodni organski spojevi (biomolekule) ograniCene topljivosti u vodi (iz

stanica i tkiva ekstrahiraju se nepolarnim organskim otapalima).
Svrstavanje organskih spojeva u lipide odredeno je njihovim fizikalnim svojstvom topljivosti u

nepolarnim organskim otapalima (lipidi se medusobno razlikuju po strukturi i funkcionalnosti!)

PGE,
prostaglandin

H3C CH3 CH3 CH3
~. _CH,OH
CH, vitamin A limonen
vitamin terpen

/\/\/\/\/\/\/\/\)J\ mast
O - CH2

5

Ol
T




LIPIDI
(spojevi s vrlo razli¢itim funkcijskim skupinama,
topljivi u nepolarnim organskim otapalima)

SLOZENI - osapunijivi JEDNOSTAVNI - (ne sadrze estersku vezu
(sadrze esterske veze i mogu se hidrolizirati i ne podlijezu hidrolizi u kiselim i bazi¢nim
na jednostavnije konstituentei) uvjetima); mogu imati i slozenu strukturu

VOSKOVI

— PROSTAGLANDINI

ESTERI MASNIH KISELINA =

TERPENI

— GLICERIDI

STEROIDI




1. Slozeni lipidi — esteri masnih kiselina

Masne kiseline imaju vaznu
fizioloSku  funkciju  (izgraduju
bioloSke membrane i sluze kao
molekule metabolickog goriva).

Masne kiseline su karboksilne
kiseline s dugim nerazgranatim
ugljikovim lancem (12-20 C-
atoma; sadrze paran broj C-
atoma zato Sto se biosintetiziraju
iz acetata koji sadrzi 2 C-atoma).
Ugljikovi lanci mogu biti i zasiceni
| nezasiCeni (mogu sadrzavati

jednu ili vise dvostrukih veza).

stanicCnamembrana

zasiéene masneKkiseline nezasi¢ene masnekiseline

Njihova fizikalna svojstva ovise o duljini ugljikovog lanca i o stupnju nezasiéenosti. S porastom

molekulske mase (s jaCanjem van der Waalsovih sila) rastu i temperature talista.

Masne kiseline iz biljaka i iz hladnokrvnih Zivotinja veceg su stupnja nezasicenosti u odnosu na masne

kiseline iz toplokrvnih zivotinja.



Broj

Struktura uobicajenih masnih kiselina t,(°C)
C-atoma

laurinska 12 44

/\/\/\/\/\/\/COOH
miristinska 14 59

CH3 _(CH2)12 — COOH

i NN N NN N ACOOH
palmitinska 16 64

CH3 _(CH2)14_ COOH

P e e P N a e a
stearinska 18 70

CH3 _(CH2)16_ COOH

P N N Sl 2 N NN
COOH

oleinska 18 4
CH;— (CH,); — CH=CH— (CH,); — COOH

— COOH
linoleinska 18 -5

CHg — (CH,)s— CH= CH— CH,— CH=CH — (CH,);— COOH

linolenska 18 COOH -11

CHz— CHy—CH=CH— CH,— CH=CH— CH,— CH= CH— (CHy);— COOH



« S povecanjem relativnih molekulskih masa rastu talista zasicenih masnih kiselina (jaCe

medumolekulske interakcije).

laurinska kiselina (C12) (t, = 44 °C)

« S poveCanjem broja nezasi¢enih veza opada
temperatura talista. Naime, zbog svijanja
nezasicenih masnih kiselina oko dvostruke veze
molekule se u ¢vrstom stanju ne mogu uzajamno
tako ,gusto” pakirati u Cvrstu reSetku kao cik-cak

lanci zasi¢enih masnih kiselina.




Nezasiéene dvostruke veze u masnim kiselinama uglavnom

imaju cis-konfiguraciju sto uzrokuje savijanje lanca na mjestu
dvostruke veze, a sto utjeCe na pakiranje tih molekula u ¢vrstom
stanju. S druge strane, geometrija trans-dvostruke veze slicha je
cik-cak konformaciji zasi¢enih kiselina pa ne uvjetuje svijanje lanca

u tolikoj mjeri kao kod cis-dvostruke veze.

Ccis-



jedna dvostruka veza

tri dvostruke veze

linolenska kiselina (t, = -11 °C)

« Povecanjem broja dvostrukih veza snizava se taliSte.
Zbog triju cis-dvostrukih veza ugljikov lanac u

linolenskoj kiselini savijeniji je nego lanac oleinske

_ OH L . . — . . :
/\/\/\M\/\/\/ﬁ( kiseline Sto otezava pakiranje u C¢vrstu reSetku i

0]
oleinska kiselina (t, = 4 °C) uzrokuje snizenje temperature talista.



« Smatra se da su nezasi¢ena biljna ulja zdravija u odnosu na zasicena.

« Omega-masne kiseline: polozaj dvostruke veze u odnosu na terminalnu metilnu skupinu indiciran je

prefiksom “omega”.

1 3 5
N N N DS 2N N PN
5 1 G COOH
linoleinska kiselina (omega-6)
terminalna metilna skupina
2
1 3 COOH

linolenska kiselina (omega-3)

« Sisavcima nedostaje enzim pomoc¢u kojega se
uvodi dvostruka veza iza 9. ugljikovog atoma u
odnosu na karboksilnu skupinu; linoleinska i

linolenska kiselina su esencijalne masne

kiseline (normalna funkcija organizma osigurava

se unosom hranom).



+ udio masnih kiselina u nekim mastima i uljima (%)

Zasicéene masne kiseline

Nezasiéene masne kiseline

laurinska  miristinska palmitinska  stearinska oleinska linoleinska linolenska
C:12 C:14 C16 C318 C18 C18 C18
Maslac 2 11 29 9 27 4 /
Svinjska mast / 1 28 12 48 6 /
Ljudska mast 1 3 25 8 46 10 /
Kukuruzno ulje / 1 10 3 50 34 /
Laneno ulje / / 6 3 19 24 47
Maslinovo ulje / / 7 2 84 5 /
Sezamovo ulje / / 10 4 45 40 /
Sojino ulje / / 10 2 29 51 7




1.1. Trigliceridi

« Trigliceridi (triacilgliceroli) su esteri istih ili razli€itih masnih kiselina s trovalentnim alkoholom
glicerolom u kojima su sve tri hidroksilne skupine iz alkohola esterificirane masnim kiselinama.

« Trigliceridi koji su pri sobnoj temperaturi krutine nazivaju se mastima (trigliceridi iz sisavaca
poput govedeg loja ili svinjske masti), dok se oni koji su teku¢ine nazivaju uljima [trigliceridi iz

biljaka (ulja kukuruza i kikirikija) i hladnokrvnih zivotinja (riba)].

CH,— OH
| H
CH—OH + 3 /\/\/\/\/\/\/\/\/COO

CH,— OH l

\ tristearin

« TaliSta masti i ulja ovise o stupnju nezasicenosti.

« Triglicerid izveden iz zasi¢ene masne kiseline ima viSe taliSte (krutina) zbog CvrS€eg pakiranja u

kristalnoj resetci ( NAANANANANANANANANL) = mast,



I
+ HO—C—R —> RO—C—R (@)

O
CHz_g/\/\/\/\/\/\/\/\/
‘ 0
CH—CHJ/\/\/\/\/\/\/\/\/
o

CH,—O0—C COOH
| ?

CH—O—C S COOH
O

CH,—O=<C COOH
T

CH2_C—O\/\/\/\/\/\/\/\/

|9

CH—C—0 ~ o

o



7 e
CHy,—O0—C~~ > >
| Q
CH —0—C ~_
| Q
CH,—O0—C

k triolein

« Trigliceridi izvedeni iz nezasicenih masnih

kiselina su izvijeni = ne mogu se Cvrsto upakirati

u kristalu = tekucine, ulja.



« Trigliceridi su efikasniji su izvor energije od ugljikohidrata (1 g masti oslobada duplo viSe energije od
iste koli€ine Secera).

« Odrasla osoba teSka 70 kg skladisti oko 102 kcal brzo dostupne energije u obliku glikogena (200 g,
osigurava metabolicke potrebe kroz najviSe 24 sata) te 1,4x10° kcal energije u obliku masti (15 kg,
podmiruje metaboliCke potrebe kroz dva do tri mjeseca). Sadrzaj masti kod zena je 25%, a kod

muskaraca 21%.

1.2. Voskovi

« Voskovi su esteri dugolan€anih masnih kiselina (16-36 C-atoma) i dugolan¢anih alkohola (24-36

C-atoma). Cesto su prisutni u Zivim organizmima u kojima imaju razli¢ite funkcije. Primjerice, pticje
perje, obloZzeno voskom, odbija vodu, dok vosak na povrSini lista Stiti od nametnika i usporava

iIsparavanje vode.

T T
CH3—(CH3)24—C—0 —{CH )29 —CH3y CH3z—(CH3)30—C—0 —(CH )33 —CHg3




Hidroliza triglicerida - saponifikacija

« Saponifikacija je hidroliza esterske veze djelovanjem baze pri ¢emu

nastaje sapun, odnosno kalijeva ili natrijeva sol masne kiseline.

O
I
CHZ_ O— C— (CH2)16_ CH3
i A | o
CH =0 —C—(CHy)1g~ CH3 + 3 NaOH W CH — OH + N&d O— C—(CH3)ie— CHs
2 C~(CHa)ie™ CH3 glicerol natrijev stearat (sapun, lat. saponis)

tristearin (mast)
« U vodi sapuni tvore mutnu otopinu kuglastih micela, sacinjenih iz 100 do 200 molekula sapuna cije su

polarne glave na povrSini micele, a hidrofobni repovi skupljeni su u sredini micele.

ionska glava
(negativno nabijena hidrofilna karboksilatna* skupina)

masnoca

+ Kako sapun pere? Negativho nabijeni kisikov atom iz hidrofilne glave povezuje se vodikovim vezama s
vodom, a hidrofobni rep okruzuje €estice masnoce; trljanjem zamaséene povrsine s otopinom sapuna velike
se Cestice masnoce razbijaju u manje te se lakSe ispiru. Sapuni su bili poznati 600 godina pr. Kr.; pripravljani
su kuhanjem kozje masti s pepelom. Danas se pripravljaju saponifikacijom zivotinjskih masti ili biljnih ulja s

luzinom, uz dodatak boja, antiseptika, mirisa,...



Nakon konzumacije, trigliceridi se u tankom crijevu hidroliziraju djelovanjem zucnih kiselina na glicerol i masne

kiseline:
?
CHZ_ O - C—C17H35
T + [
CH —O0 —C—CyHyy —H o CH — OH
cl:H 0 i C,H Ch,~OH
2 C =170 glicerol

triglicerid

+ C17H35COOH + C15H31COOH + C17H33COOH

stearinska kiselina palmitinska kiselina oleinska kiselina

KatalitiCko hidrogeniranje — priprava margarina

U proslosti se za kuhanje i pecCenje koristila uglavnom svinjska mast Cija se konzumacija povezuje s povecanim rizikom od

sréanih bolesti,

konzumenti, naviknuti na kremastu, bijelu mast teSko su prihvacali biljna ulja,

margarin: djelomi¢no hidrogenirano biljno ulje, polutvrde konzistencije (,polutvrda mast”’); dodatkom butanala poprima okus

maslaca (maslac se proizvodi iz vrhnja),

katalitickim hidrogeniranjem moguce je reducirati neke dvostruke veze prisutne u polinezasi¢enim

masnim kiselinama; redukcija se mora provoditi oprezno (redukcijom svih nezasic¢enih veza nastala bi

mast),

Hy

Pt



Oksidacija masnih kiselina - uzeglost

Polinezasi¢ene masti i ulja lako podlijeZu oksidaciji djelovanjem kisika u radikalskoj lan¢anoj reakciji,
neugodan okus i miris posljedica je oksidacije masnih kiselina u kratkolanane karboksilne kiseline

(npr. maslacna kiselina) koje imaju jak miris.

Zamjena za masnoce

Mnogima ,bez masnoce” znaci isto sto i ,bez okusa”,
kemicari nastoje sintetizirati zamjenske masnocée (spojeve koji bi imali pozeljna svojstva masnoca, ali bi bili daleko

manje kalorijske vrijednosti),

olestra (nije prisutna u prirodi, ali njezini konstituenti Cine dio naSe prehrane = smanjena mogucnost toksicnog

ucinka?) sintetizirana je esterifikacijom svih saharoznih -OH skupina s masnim kiselinama iz sjemenki pamuka i soje,

esterske skupine u molekuli olestre stericki su zaklonjene i nedostupne probavnim enzimima = ne dolazi do

hidrolize,

olestra ima okus masnoc¢e, a oslobada se iz
organizma ne ostavljajuci ikakve kalorije,

mozZze izazvati probavne tegobe,

iz organizma iscrpljuje vitamine A, K, D i E kao

I hranjive tvari neophodne za o€uvanje imuniteta.




1.3. Fosfolipidi

* NajraSireniju vrstu fosfolipida Cine fosfogliceridi u kojima je jedna masna kiselina iz triglicerida

zamijenjena fosfatnom skupinom, a €ine glavhu komponentu stani€ne membrane.

* Najjednostavniji fosfogliceridi su kiralne fosfatidne kiseline u kojima je glicerol esterificiran dviema
molekulama masnih kiselina te jednom molekulom fosfatne kiseline.

* Pri neutralnom pH fosfatidna kiselina je deprotonirana, odnosno ionizirana ¢ineci polarnu glavu.

- : : N

Il Il
CH,—O—C—R' CH,—O0—C—R'

| T | T
* CH _O _C_Ru —<_> 2 H+ + CH _O _C_RH hldrOfOan rep
| ? | ?
OH O~

fosfatidna kiselina

k . polarna glava /




* Mnogi fosfolipidi sadrze fosfoestersku vezu s prirodnim spojevima:
cefalini — esteri fosfatidne kiseline i etanolamina (HOCH,CH,NH,),

o

+
o lecitini — esteri fosfatidne kiseline i kolina [[HOCH,CH,N(CH;),]

o 0 A

i I
CH,—O—C—FR' CH,—O—C—FR'
| (") | 9 <— hidrofobni rep
CH -0 —C—R" CH —O —C—R"
| i | 7

I . I +
CH,— O—P —O —CH,CH,— NH3 CHy— O_FI) ~O —CH,CH,— N(CH3)3 <— polarna glava

O~ O~
\ cefalin lecitin J

Prisutni su u biljnim i zivotinjskim tkivima, koriste se kao emulgatori (lecitin u majonezi sprijeCava odvajanje

vodene i masne faze).



Fosfoacilgliceroli tvore stani€éne membrane (50-60%) zdruzujuéi se u lipidni dvosloj; hidrofobni

se repovi okrecu prema unutrasnjosti dvosloja, dok se polarne glave orjentiraju prema povrsini
dvosloja.

it
CH,0—C R!
_ ‘ I
= | CHO—C R?
‘ 0
I +
(Hgﬂ—fl'—ﬂ(ﬂl-lg}zﬂﬂg
o

Propusnost membrane odnosno protok vode i u vodi otopljenih tvari kontrolirana je sastavom
lipidnog dvosloja.

Large Molecules Small Polar
Molecules

v
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« Zasiéene masne kiseline smanjuju * Nezasiéene masne kiseline povecavaju
propusnost membrane (ravnolancani propusnost (ugljikovi su lanci izvijeni, nisu
ugljikovodikovi lanci ¢vrs¢e se pakiraju u cvrsto upakirani u kristalnoj reSetci).

kristalnoj resetci).

_~ Polar head

4<i Nonpolar tail |
1 po |

(E;GOUMe - \ k
i bond cis double

bonds




Trigliceridi podlijezu oksidaciji, Sto rezultira degradacijom stanicne mebrane. Vitamin E (lipid, topljiv u
nepolarnim organskim otapalima) prevenira degradaciju stanicne membrane jer brze i lakSe reagira s kisikom

nego triglicerid = vazan antioksidans. Antioksidansi Stite od kardiovaskularnih bolesti, karcinoma, usporavaju

starenje. R™

CHs;
R" o

CHs CHg
HO

RI

© @ / An_atom
becomes a
@ @ free radical

e when it loses () Q@

6) an electron Q ®
©

Alpha-tocopherol donates its own
electrons to neutralize free radicals

|

P cell membrane by oxidizing
the lipid molecules that make
A the membrane

| ()
WL




2. Jednostavni lipidi

‘\\\\\/\/\/C O O H \

2.1. Prostaglandini

« Prostaglandini su derivati masnih kiselina gradeni iz
prostanska kiselina

ciklopentanskog prstena na koji su vezana dva duga _ _ _
@snovna struktiura svih prostaglandm@

ugljikova lanca. Najc¢esée su gradeni iz 20 C-atoma.

* Prvotno su izolirani iz izlu€evina prostate, a kasnije su nadeni u svim tjelesnim tkivima i teku¢inama.
Reguliraju biokemijske procese i djeluju na Ziv€ani sustav, glatke misSi¢e, krv i reprodukcijske organe.
UnatoC€ potentnom bioloSkom kapacitetu, prirodni prostaglandini zbog svoje nestabilnosti i razgradnje
na inaktivne produkte nisu upotrebljivi kao lijekovi. Mogu se pripraviti (u niskom iskoristenju) dugim i
skupim postupcima $to je nepogodno za komercijalnu primjenu. Karipski koralj je dobar prirodni izvor
prirodnog prostaglandina koji se kratkim i ucinkovitim sintetskim postupcima pretvara u farmakolo$ki
djelotvorne derivate.

+ Kako djeluje aspirin?

* Inhibira sintezu prostaglandina inaktiviranjem enzima odgovornog za njegovu sintezu ¢ime se smanjuje upala

izazvana njegovim posredovanjem.

CH3C— 4@ HO<Eiklo-oksige’ —_— HO@ + Cch_ iklo-oksige
®ooc

aspirin aktivni enzim acilirani (inaktivni) enzim




2.2. Terpeni

Terpeni su prirodni spojevi razli€ite strukture [ugljikovodici, alkoholi, ketoni, aldehidi (terpeni s
kisikovim atomom nazivaju se terpenoidima)]. Sadrze 10, 15, 20, 30 ili 40 ugljikovih atoma, Sto znadi

da postoji osnovna peteroclana jedinica iz koje su terpeni formalno gradeni— izoprenska jedinica.

glava M )
‘ , NV Ve VoV rep NN NaVaAVaV,l rep
HO™ rep i*; | i ﬂ?"ﬂ glava
glava
mentol geraniol B-selinen
I . glava , .. glava I |
\u je peperminta ulje geranije ulje celera )

Terpeni se naj¢esSce izoliraju destilacijom s LEO Po LD
vodenom parom iz biljnog materijala koji
sadrzi esencijalna ulja; odlikuju se RUZI c KA

ugodnim okusom i mirisom i koriste se kao

mirisi, deodoransi i lijekovi.
1939. Nobelova nagrada za kemiju CROATIAN CHEMIST &
dodijeljena je Lavoslavu (Leopoldu) I A

Ruzicki za doprinos u istrazivanju visih prica-o-dva-nobelovca

terpenai spolnih hormona.


https://www.skolskiportal.hr/sadrzaj/iz-skolskog-svijeta/prica-o-dva-nobelovca/

* lzoprenska jedinica uvijek zadrzava svoju izopentilnu strukturu (dvostruke veze mogu biti
modificirane).
« Razgranati kraj izoprenske jedinice naziva se ,glavom” i obuhvaéa tri C-atoma, dok se

nerazgranati kraj naziva ,,repom” i sadrzi dva C-atoma.

CHs

H3C_CH_CH2—CH3

* lzoprensko pravilo: izoprenske su jedinice najéesée poredane slijedom
»glava-rep” (razgranati kraj jedne jedinice povezan je s nerazgranatim

krajem druge jedinice):
CHj,

rep-glava veza

H3C_CH_CH2—CH3

N P PN SN



« Terpeni se dijele prema broju pripadajucih ugljikovih atoma:

broj broj
ugljikovih izoprenskih podjela
atoma jedinica

10 2 monoterpeni /l\/\)\/

ocimen (bosiljak)

15 3 seskviterpeni (el e X A }M

) o e

farnezol (ruza)

CH,0H
20 4 diterpeni NN
vitamin A
)\/\/K/\/K/\
30 6 triterpeni N /ﬁ/\/ﬁ/\/ﬁ/
skvalen (prekursor steroida)
40 8 tetraterpeni

karotenidi; likopen (rajcica)
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2.3. Steroidi

« Steroidi su slozeni policikli€ki sustavi
prisutni u biljkama i zivotinjama. Zajedni€ko
strukturno svojstvo svih steroida je

tetraciklicki androstanski sustav.

* Ubrajaju se medu najvaznije bioloski aktivne

spojeve: steroidni alkoholi (steroli), zucCne

kiseline, spolni hormoni, hormoni

nadbubreznih zlijezda i sr€ani aglikoni.

Kolesterol (grcki chole, zuc; stereos, ¢vrsto)

* NajraSireniji steroid; sastavni dio staniCne
membrane, sudjeluje u metabolickim
procesima, sintezi hormona kore nadbubrezne

Zlijezde i spolnih hormona, te vitamina topljivin

u mastima, prekursor je zucnih kiselina i svih
drugih steroida.

 Njegova biosinteza provodi se se iz triterpena skvalena. Vazan je konstitutivni element staniCne
stijenke. Sadrzi 8 kiralnih centara = 256 stereoizomera (u prirodi naden samo jedan). S proteinima

tvori lipoproteine pomocu kojih se transportira kroz krvotok.



LDL (engl. low-density lipoprotein cholesterol, lipoprotein
male gustoée) prenosi kolesterol od jetre do stanica; viSak
se talozZi na stijenkama arterija (zaCepljenje arterija) — loSi
kolesterol,

HDL (engl. high-density lipoprotein cholesterol, lipoprotein

velike gustoce) sakuplja viSak kolesterola iz krvi i tkiva

sprieCavajuci talozenje po stijenkama krvnih zila i razvoj

kardiovaskularne bolesti — dobri kolesterol,

prehrana bogata masno¢ama i ugljikohidratima, pretilost te poviSena razina triglicerida moze uzrokovati

stvaranje Zucnih kamenaca,

80% Zucnih kamenaca kemijskom strukturom odgovara kolesterolu.

'Flush No 13 (Reflush 7 days aff
September 13th 2003

Gallbladder-

Gallstones = ) Stomach

Common
bile duct

Small-
intestine

Pancreas




* Propusnost i fluidnost staniénih membrana u humanim je stanicama regulirana kolesterolom (ergosterolom u

stanicama gljivica).

Cholesterol Rigid

+ Mala strukturna razlika (dvije n-veze u molekuli ergosterola) omogucuje ucinkovito lijeCenje gljivicnih infekcija.

 Antifungalni agensi se vecim afinitetom vezu se s ergosterolom nego s kolesterolom, naruSavajuci cjelovitost

staniCne membrane gljivica.

T s SR Amphotericin B



Sintetski steroidi

Uz tisuce steroida izoliranih iz biljaka i zivotinja, na tisuce ih je sintetizirano u
laboratoriju,

pripravljaju se modifikacijom strukture prirodnih steroida, nakon Cega se
provode testovi kojima se ispituje njihova bioloska aktivnost,

medu sintetskim steroidima najistrazeniji su oralni kontraceptivi i anabolici,
anabolici su sintetiCcki androgeni steroidi koji opona$aju testosteronski
ucinak na rast miSicne mase (u visokim dozama mogu izazvati karcinom jetre,

poremecaj osobnosti, atrofiju testisa i neplodnost).

Steroidni hormoni

\ dianabol /

Kemijski glasnici - organske molekule koje se sintetiziraju u zlijezdama i krvotokom prenose do

tkiva s ciljem stimulacije ili inhibicije odredenih procesa,

steroidni hormoni dijele se u pet kategorija:

o  glukokortikoidi (uklju¢eni su u metabolizam glukoze, proteina i masnih kiselina),

- mineralokortikoidi (sudjeluju u reagulaciji natrijevih i kalijevih iona u tjelesnim tekuc¢inama),

- androgeni (muski spolni hormoni kojeg luce testisi, odgovorni za razvoj sekundarnih spolnih obiljezja

tokom puberteta),
o estrogeni,

o progestini (Zenski spolni hormoni koji nastaju u jajnicima).



» Zenski spolni hormoni

progesteron
estradiol estron

Y
estrogeni (reguliraju menstrualni ciklus)

\_

* muski spolni hormoni

i
progestini (“Cuvar trudnoce”,
poviSena razina znak je ovulacije)

\ testosteron /




Vitamin D regulates
the use of calcium and

Vitamin A plays
a role in vision.

phosphorus, found in
bones and teeth.

Vitamin K, causes
blood to clot.

Bile salts, stored in
the gall bladder,
are needed for the \

digestion of fats.

Eicosanoids, locally
produced hormones,
have a range of
regulatory functions.

Androgens and estrogens
regulate the development
of the sex organs and the

Glycerophospholipids, production of sperm and ova.

sphingolipids, and
cholesterol together with
proteins make up cell and
organelle membranes.
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