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1. Uvod

Emil Fischer (1852-1919) je roden nadomak Kelna, Nemacka. Postao je hemicar protiv
volje svog oca, uspesnog trgovca, koji je hteo da Emil nastavi porodi¢ni posao. Bio je
profesor hemije na Univerzitetima u Erlangen-u, Wirzburg-u i Berlin-u. Dobio je Nobel-
ovu nagradu 1902. godine za doprinos razvoju hemije Secera. U tok prvog svetskog rata
organizovao je proizvodnju u hemijskoj industriji Nemacke. Dva, od tri njegova sina, su
poginula u ratu.



Uvod

Jacobus Hendricus van’t Hoff (1852-1911), holandski hemicar, bio je profesor na
univerzitetima u Amsterdam-u i Berlin-u. Dobio je Nobel-ovu nagradu 1901. godine za
svoje radove o rastvorima.
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1.1. Molekulski modeli

Za stereohemijsku analizu neophodno je "videti” molekul u prostoru. To omogucavaju
razliGiti tipovi molekulskih modela'. Da bi modeli bili slika realnih molekula,
neophodno je da budu konstruisani u odgovaraju¢oj razmeri prema stvarnim dimenzijama
molekula uzimajuéi u obzir kovalentne® i van der Waals-ove poluprecnike®, kao i uglove
veza. Zavisno od toga koji od navedenih parametara je uzet u obzir prilikom konstrukcije
modela, molekulski modeli se dele na "izduzene” i "kompaktne”.

IzduzZeni modeli "kuglica i Stapi¢” sastoje se od razli¢ito obojenih plasti¢nih kuglica koje
predstavljaju atome 1 Stapica ili opruga koji predstavljaju veze. Dimenzije kuglica i veza
nisu u srazmeri sa odgovraju¢im vrednostima u realnom molekulu. Jedino valencioni
uglovi odgovaraju vrednostima uglova u molekulu. Belo obojena kuglica predstavlja
atom vodonika, crna - atom ugljenika, crvena - atom kiseonika, plava - atom azota, zelena
- atom hlora, Zuta atom - sumpora, a metali su predstavljeni sivom bojom. Model
molekula se gradi povezivanjem kuglica Stapi¢ima ili oprugama. Dvostruke veze se
formiraju kao savijene proste veze.

Izduzeni skeletni (engleski: framework) modeli sastoje se od metalnih ili plasti¢nih
cev€ica i profila ¢iji oblik odgovara razli¢ito hibridizovanim atomima. Na njima se mogu
videti korektna rastojanja i uglovi medu atomima, ali ne i sami atomi. Ovoj grupi modela
pripadaju: Dreiding-ovi, Prentice-Hall-ovi i Cochrane-ovi modeli. Sa modela se moze
odrediti 1 rastojanje medu atomima koji nisu neposredno vezani jer duzine (u ta¢no datoj
razmeri za svaki model) i uglovi veza odgovaraju onima u realnom molekulu.

Kompaktni modeli su verna slika molekula. Atomi su predstavljeni razli¢ito obojenim
kalotama ¢iji je poluprecnik jednak 80% van der Waals-ovog poluprecnika. Na
zasecenim delovima kalota se nalaze otvori pod uglovima koji odgovaraju razlicito
hibridizovanom atomima. Kalote se spajaju Stapi¢ima. U ovu grupu modela spadaju:
Stuart-Briegleb-ovi, Catalin-ovi, Courtauld-ovi, Godfrey-evi i Fisher-Hirschfelder-
Taylor-ovi.

Programi molekulskog modelovanja na ra¢unarima potiskuju upotrebu mehanickih
modela jer omogucéavaju prikazivanje ne samo trodimenzionalnog izgleda molekula ve¢ 1
elektronsku gustinu oko pojedinih atoma, tzv. elektrostaticku potencijalnu mapu, merenje
uglova i duzina veza, izraCunavanje energija za pojedine geometrijske oblike molekula,
¢ak 1 simulaciju nekih spektara.

Na primeru molekula metana predstavljeni su neki od navedenih tipova molekulskih
modela (Slika 1.1.).

! Model je materijalna ili virtuelno realizovana predstava o stvarnom predmetu ili procesu.

2 Kovalentni polupre¢nik je polovina rastojanja izmedu ravnoteznih poloZaja istovrsnih atoma vezanih
kovalentnom vezom.

¥ Van der Waals-ov polupre¢nik je polovina rastojanja na kojem su privlaéne London-ove sile jednake
odbojnim izmedu dva istovrsna atoma koji se dodiruju a nisu medusobno vezani hemijskom vezom.
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Slika 1.1. Molekul metana. a. skeletni model; b. model pomoc¢u kuglica i Stapica; c.
kalotni model i d. elektrostatiCka potencijalna mapa superponirana na model pomocu
kuglica 1 Stapic¢a. Crvena boja oznacava najvecu, a plava najmanju elektronsku gustinu.

(c) )
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1.2. Stereoformule

Hemijska komunikacija zasniva se ne samo na hemijskim imenima ve¢ i strukturnim
formulama. Tokom razvoja hemije, postojale su razliite konvencije za graficku
prezentaciju trodimenzionalnih hemijskih struktura na dvodimenzionalnim medijumima
(papir, tabla, ekran, projekciono platno). Cesto je dolazilo do konfuzije, jer su davaoci i
primaoci informacija koristili razliite konvencije za crtanje, odnosno, tumacenje
strukturnih formula. Da se to ne bi desilo prilikom c¢itanja ovog udzbenika, poStovane su
IUPAC-ove preporuke® za grafi¢ku prezentaciju konfiguracije, koje su ukratko date u
tekstu koji sledi.

Stereoformule su kategorisane kao one koje se preporucuju (najbolje, engleski: preferred)
zatim dobre (dozvoljene, engleski: acceptable), neprihvatljive (zabranjene, engleski: not
acceptable) i pogresne (engleski: wrong). Prihvatljive se koriste kada strogo postovanje
pravila dovodi do preklapanja delova struktura kompleksnog molekula ili nije uocljiv
bitan deo strukture. Neprihvatljive su date radi ociglednosti kako ne treba pisati
stereoformule. I na kraju, kao pogreSne su oznacene one strukturne formule koje
predstavljaju drugo jedinjenje od onoga koje je trebalo biti prikazano tom formulom. U
organskoj hemiji se najCeS¢e koriste Cetiri tipa stereoformula: klinaste, dijagonalne,
Newman-ove i Fischer-ove.

1.2.1. Klinaste formule

Klinaste formule su najCeS¢e koriS¢eni nacin crtanja struktura organskih molekula.
Molekul se posmatra spreda, veze koje su u ravni se crtaju punom linijom, veze iznad
ravni (prema posmatrac¢u) punim klinom (—-=m) a veze ispod ravni (od nas) klinom
sastavljenim od niza paralelnih linija (:+omimin),

Ne preporucuje se kori$¢enje pune podebljane linije za crtanje veza iznad ravni papira.

Takode, veze ispod ravni papira ne treba predstavljati nizom paralelnih kratkih linija,

isprekidanim linijama ili klinom sa Sirim krajem na stereogenom centru koji je u ravni
-5

papira’.

Puna podebljana linija ili niz kratkih paralelnih linija zahtevaju dodatni napor da se
zaklju¢i na kom kraju veze se nalazi stereogeni centar, dok je koriS¢enje punog ili
isprekidanog klina jednoznacno (uzi kraj klina je vezan za stereogeni centar). Sa aspekta
perspektive (Sto je objekat udaljeniji to je manji), ispravna je upotreba isprekidanog klina
sa Sirim krajem na streogenom centru Kkoji je u ravni papira, no IUPAC-ova preporuka je
da se prilikom ovog nacina predstavljanja veza (puna linija i klinovi) izbegne pristup
zasnovan na perspektivi koji je osnova perspektivnih strukturnih formula. Isprekidanu
liniju ne treba Kkoristiti za predstavljanje konfiguracije. Ona se koristi za predstavljanje
parcijalne, vodonicne ili delokalizovanih veza. Prilikom crtanja klinastih stereoformula
postovati sledeca pravila:

*J. Brecher, IUPAC Recomendations of configuration, 2005.
® Za razliku od IUPAC preporuka iz 1996. godine.
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1. Sve jednostruke veze nestereogenih atoma treba crtati kao punu crticu, sem u
slucajevima kada se zeli ista¢i osobina strukture koja je posledica trodimenzionalnosti
(prohiralnost, torzioni ugao).

HsC OH HsC OH
d. b.

Slika 1.2. Ako se u molekulu etanola razmatra prohiralnost vodonikovih atoma
metilenske grupe crta se klinasta formula (b.)

2. Veze stereogenog atoma se crtaju sa maksimalanim brojem veza prikazanim u ravni

papira.
Cl

[ o g

Br
a. b.
Slika 1.3: a. Pravilno nacrtana stereoformula i b. Nepravilno nacrtana stereoformula

3. Dozvoljene su i stereoformule sa manjim brojem veza u ravni papira ako je neophodno
ista¢i neki drugi vazan aspekt strukture.

~_ AN

Slika 1.4. Ako se zeli prikazati preklapanje p orbitala dozvoljeno je crtati stereoformulu
sa manjim brojem veza u ravni papira.

4. Prilikom crtanja prstenova, veze prstena crtati u ravni papira, a egzociklicne
supstituente klinovima.
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: :o : io
Slika 1.5: a. Pravilno nacrtana strukturna formula 2-metilcikloheksanona. b. Nepravilno
nacrtana stereoformula 2-metilcikloheksanona

5. Zbog ranijeg razli¢itog prikazivanja veze ispod ravni papira (niz kratkih paralelnih
vertikalnih linija, isprekidani klin sa Sirim krajem na atomu u ravni papira ili isprekidana
linija) prilikom crtanja stereoformula puni klinovi imaju prednost nad isprekidanim.

C( \\\\\
1y, 7, //

Slika 1.6: a. Najbolja stereoformula cis-1,2-difluorocikloheksana. b. dozvoljena
stereoformula cis-1,2-difluorocikloheksana

6. Dozvoljena je upotreba niza kratkih paralelnih vertikalnih linija ili isprekidanog klina
sa Sirim Krajem na atomu u ravni papira ako se njome atom u ravni papira povezuje sa
jednoatomskim ili jednostavnom supstituentom kao Sto je hidroksilna, amino, metoksi

metil ili etil grupa.
/k’( )k o

OH o)

HO

Slika 1.7 Dozvoljene stereoformule vinske kiseline

7. Idealno je dve veze u ravni nacrtati pod uglom od 120°, a veze ispod i iznad ravni pod
uglom od 60°. Simetrale uglova izmedu tih veza treba da budu kolinearne.
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8. Uobicajeni nacin predstavljanja aciklicnih molekula je cik-cak stereohemijska
projekcija u kojoj se osnovni lanac nalazi u ravni u obliku
ispod i iznad ravni.
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9. Ako je jedan od supstituenata na stereogenom centru vodonik, veza sa njim se ne mora
eksplicitno nacrtati. Veze izmedu preostala tri liganda se crtaju pod uglom od 120°.
Izostavljeni vodonik se nalazi sa suprotne strane supstituenta vezanog klinom.

¢ cH HC
A/LB_A}\B_A/(B

10. Veze sa vodonikom se ne smeju izostaviti kada su preostali neposredno vezani atomi
hiralni centri, poSto klinove ne treba koristiti za veze izmedu hiralnih centara kada je
moguca bilo koja alternativa.

O

b.
Slika 1.8: a. Pravilno nacrtana stereoformula 2,2’-bi-cikloheksanona. b. Nepravilno
nacrtana stereoformula 2,2’'-bi-cikloheksanona

11. Kod jedinjenja sa prstenovima dozvoljeno je crtanje stereoformula sa tri veze u ravni
papira ako je supstituent sloZzen (Slika 1.9.) i/ili je prsten neposredno vezan za hiralni
centar (slika 1.8.a). Veza sa supstituentom u ravni papira polovi spoljasnji ugao veza

prstena. Preostali supstituent se crta punim ili isprekidanim klinom tako da polovi ugao
izmedu veze prstena i supstituenta vezanog linijom u ravni papira. (Slika 1.9.).

cik-cak linije, a supstituenti
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Slika 1.9. Egzocikli¢ni sloZeni supstituent se crta linijom u ravni papira koja polovi
spoljasnji ugao prstena, a preostali supstituent klinom koji polovi ugao veze prstena i
sloZenog supstituenta

12. Dozvoljeno je koristiti klinove za povezivanje hiralnih centara kod policikli¢nih
jedinjenja ako ne postoji druga mogucénost.

O O

a. b.

Slika 1.10: a. Najbolja stereoformula policikli¢nog ketona jer ima minimalan broj veza sa
hiralnim centrima prikazanim klinovima. b. Dozvoljena formula policikli¢nog ketona

13. a. Prstenovi sa 9 i viSe atoma se Cesto crtaju kao nekonveksni poligoni sa jednim ili
vise atoma orijentisanim ka unutraSnjosti prstena. Ti atomi se nazivaju "unutrasnjim”
atomima. Stereoformule crtati tako da unutrasnji atom ne bude hiralni centar. Kada se
unutrasnji atom konvertuje u spoljasnji puni klin se konvertuje u isprekidani i obrnuto.

a. b.

Slika 1.11: a. Dozvoljena stereoformula ciklicnog etra (hiralni centar je spoljasnji atom).
b. Nedozvoljena formula cikli¢nog etra (hiralni centar je unutra$nji atom)



13. b. Uobicajeni nacin crtanja antibiotika eritromicina A Cetrnaestoclani poligon sa
unutradnjim hiralnim centrom. Dozvoljena je stereoformula sa  supstituentom
orijentisanim unutar prstena.

O

Slika 1.12: a. Dozvoljena streoformula eritromicina A (supstituenti na unutrasnjim
hiralnim centrima orijentisani unutar prstena). b. Nedozvoljena stereoformula
eritromicina A (supstituenti na unutrasnjim hiralnim centrima orijentisani van prstena)

14. Hiralni spiranski centar se tretira kao atom iz prstena sa dva egzocikli¢na
supstituenta. Dve veze koje su deo jednog prstena se crtaju u ravni papira, a preostale dve
koje su deo drugog prstena, kao puni i isprekidani klin. U spiranskim sistemima sa
prstenovima razlicitih veli¢ina puni i isprekidani klinovi su u manjem prstenu. AKO spiran
ima prstenove iste veliine i predstavljen je tako da je jedan od prstenova deformisan,
klinovi su deo deformisanog prstena.

o)

B

N
N
N

0
a. b.

Slika 1.13: a. Najbolja stereoformula spiranskog etra (klinovi su veze u manjem prstenu).
b. Dozvoljena stereoformula spiranskog etra (klinovi su veze u ve¢em prstenu)

10
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Slika 1.14: a. Najbolja stereoformula spiranskog etra (klinovi su veze u deformisanom
prstenu). b. Nedozvoljena stereoformula spiranskog etra (klinovi su veze u
nedeformisanom prstenu)

15. Ne preporucuje se upotreba tacke i kruga za prikazivanje orijentacije vodonika u
¢vornim atomima kondenzovanih jedinjenja.

H

A

a. b.

Slika 1.15: a. Najbolja stereoformula trans-dekalina (veze sa vodonikom prikazane
klinovima). b. Nedozvoljena stereformula trans-dekalina (veza sa vodonikom iznad
ravni papira prikazana tatkom, a veza ispod ravni papira prikazana krugom)

16. Ako je konfiguracija stereogenog centra nepoznata ili se radi o smesi enantiomera ili
dijastereoizomera veza se prikazuje u ravni papira ili talasastom linijom. Preporucije se
upotreba pune linije, sem u slu¢ajevima kada se zeli ista¢i da je konfiguracija nepoznata.

L L

Slika 1.16: a. Najbolja stereoformula 2-metilcikloheksanona (nepoznata konfiguracija
prikazana vezom u ravni). b Dozvoljena stereoformula 2-metilcikloheksanona (nepoznata
konfiguracija prikazana talasastom linijom)

17. Dvostruke veze stereogenih centara kod hiralnih fosfonata, sulfoksimida i slicnih
jedinjenja se predstavljaju vezama u ravni, a ostali supstituenti punim linijama ili
klinovima.

11
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a. b.

Slika 1.17. Pravilno nacrtane stereoformule fosfonata (a.) i sulfoksimida (b.) sa
dvostrukim vezama u ravni papira

18. Stereoformule kumulena sa parnim brojem kumulovanih dvostrukih veza crtati sa
vezama u ravni na jednom kraju kumulovanog sistema, a na drugom veze predstaviti
klinovima. Ne koristiti klinove za prikazivanje veza na oba kraja kumulenskog sistema.

X X

>: C \\\\\\\\Y L \\\\\\\Y
\ — C—\\
Z N 7

W W\\
a. b.

Slika 1.18: a. Pravilno nacrtana stereoformula supstituisanog kumulena ( na jednom kraju
kumulenskog sistema veze u ravni papira, a na drugom prikazane klinovima). b.
Nepravilno nacrtana stereoformula supstituisanog kumulena (na oba kraja kumulenskog
sistema veze prikazane klinovima)

19. Jedan od prstenova biarila crtati sa vezama u ravni, a drugi sa klinovima. Nije
dozvoljeno crtati oba prstena u ravni, a supstituente klinovima.

a. b. C.

Slika 1.19: a. Najbolja stereoformula orto-tetrasupstituisanog biarila (jedan prsten u
ravni, drugi prikazan punim klinovima). b. Dozvoljena stereoformula orto-
tetrasupstituisanog biarila (jedan prsten u ravni, samo jedna veza drugog prstena prikazan
punim klinovima i to ona koja je neposredno vezana za vezu koja spaja dva prstena). c.
Nepravilno nacrtana stereoformula orto-tetrasupstituisanog biarila (oba prstena u ravni, a
supstituenti prikazani klinovima)

12



1.2. Stereoformule

20. Stereoformule jedinjenja sa planarom hiralno$c¢u treba crtati sa planarnim delom
normalnim na ravan papira §to se oznacava punim klinovima.

COOCH

21. Stereoformule heksahelicena crtati punim klinovim na jednom od krajnjih prstenova
heliksa. Dozvoljena je upotreba isprekidanih klinova na drugom kraju heliksa. Nije
dozvoljeno koristiti klinove na neterminalnim prstenovima heliksa.

a. b. C.

Slika 1.20: a. Najbolja stereoformula heksahelicena (klinovi samo na jednom Kkraju
heliksa). b. Dozvoljena stereoformula heksahelicena (klinovi na oba kraja heliksa). c.
Nepravilna stereoformula heksahelicena (klinovi na neterminalnim prstenovima)

22. Stereoformule molekulskih propelera crtati sa klinovima direktno vezanim za veze u
ravni oko kojih prstenovi rotiraju. Nije dozvoljeno klinovima predstavljati veze koje nisu
direktno vezane za veze oko kojih prstenovi rotiraju.

13
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b. C.

Slika 1.21: a. Najbolja stereoformula (klinovi na prstenovima neposredno vezanim za
veze oko kojih rotiraju). b. Dozvoljena stereoformula (klinovi samo na jednoj vezi
prstenova neposredno vezanoj za veze oko kojih prstenovi rotiraju i c. Nepravilna
stereoformula (klinovi na vezama udaljenim od veza oko kojih prstenovi rotiraju)

23. a. Stereoformule dvostruke veze treba crtati sa vezama u ravni papira. Dozvoljena je i
upotreba klinova ukoliko je povoljnije takvom formulom objasniti razmatranu osobinu
alkena.

X Y

X/// ", \\\\\\\Y
1, ———————

7 W Z W

a. b.

Slika 1.22: a. Najbolja stereoformula alkena (svi supstituenti u ravni papira). b.
Dozvoljena stereoformula alkena (supstituenti prikazani klinovima)

23. b. Vodonikovi atomi kao i slobodni elektronski parovi mogu biti izostavljeni iz
stereoformula pri ¢emu se podrazumeva da je njihova pozicija sa suprotne strane u
odnosu na nacrtani supstituent.

Slika 1.23: a. Najbolja stereoformula disupstituisanog alkena (izostavljeni H atomi). b.
Dozvoljena stereoformula disupstituisanog alkena (prikazani H atomi). c. Najbolja
stereoformula oksima (izostavljen nevezivni elektronski par). d. dozvoljena
stereoformula oksima (prikazan nevezivni elektronski par)

23. c. Pravila 23. a. i 23. b. se primenjuju na kumulene sa neparnim brojem dvostrukih
veza.

14
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/

24. 1zbegavati upotrebu zvezdica (engleski: asterisks ) za oznacavanje hiralnog centra jer
se ona koristi 1 za oznacavanje izotopa ili pobudenog stanja. Svaka upotreba zvezdice
mora biti prac¢ena dodatnim opisom u tekstu koji objasnjava njenu upotrebu.

1.2.2. Perspektivne formule (dijagonalne, engleski: sawhorse
projection)

U dijagonalnim formulama veza izmedu dva atoma se predstavlja dijagonalnom linijjom
pri cemu donji levi kraj predstavlja atom blizi posmatracu, a gornji desni kraj udaljeniji
atom. Perspektivne formule se preporucuju za prezentaciju cikliénih sistema.
Perspektivni crtezi cikliénih sistema treba uvek da budu crtani 0dozgo i na desno®, tako
da su blizi atomi horizontalnog prstena (prsten normalan na ravan papira) pozicionirani
niZe od udaljenijih. Poredak veza koje se ukrStaju mora biti naznac¢en malim prekidom na
udaljenijoj vezi.

A A H

Slika 1.24: a. Najbolja stereoformula biciklicnog ketona crtana odozgo i na desno. b.
Dozvoljena stereoformula bicikli¢nog ketona crtana odozgo i na levo c¢. Nepravilna
stereoformula bicikli¢nog ketona (nije nacrtan prekid na vezi ispod ravni papira)

1.2.3. Newman-ove formule

Newman-ova formule se crtaju tako §to se molekul posmatra duz veze izmedu dva atoma.
Prednji atom je prikazan tackom u centru kruga, a "zadnji” kao kruznica. Veze prednjeg
atoma se seku u centru kruznice, a "zadnjeg” se zaustavljaju na kruznici. Kada se dve
veze prednjeg 1 zadnjeg atoma nalaze ta¢no jedna iza druge, crtaju se pod malim uglom.
Ovaj tip formula se uglavnom koristi u konformacionoj analizi.

e

Slika 1.25. Newman-ove formule

6 x .
Bocne veze horizontalnog prstena su nagnute udesno.
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1.2.4. Fischer-ove formule

U Fischer-ovim formulama sve veze se crtaju punim linijama. Najduzi ugljovodoni¢ni niz
se crta na vertikalnoj liniji tako da atom sa najmanjim brojem (obeleznim po IUPAC
nomenklaturi) bude na vrhu, a supstituenti se crtaju levo ili desno u odnosu na osnovni
niz. Atomi koji su ispod ili iznad posmatranog atoma u vertikalnom nizu leze ispod ravni
papira, a oni koji su levo i desno iznad ravni papira. S obzirom na to da se radi o
projekciji sa definisanim rasporedom sa ovim formulama je mogu¢ samo odredeni broj
operacija pri kojima ne dolazi do promene konfiguracije molekula. Dozvoljene operacije
su rotacija u ravni papira za 180°, zamena mesta sva Getiri supstutuenta u parovima i
simultana zamena mesta tri supstituenta u jednom smeru uz mirovanje cetvrtog
supstituenta.

COOH COOH

H OH H —— O H
CHs CHs
a. b.

Slika 1.26: a. Fischer-ova formula mle¢ne kiseline. b. Atomi koji su ispod ili iznad
posmatranog atoma leZe ispod ravni papira, a oni koji su levo i desno iznad ravni papira

H zamena mesta COOH simultana zamena COOH
supstituenata mesta tri
u parovima supstituenta
HOOC CHy = H ‘ OH —> HsC H
OH CHs OH
rotacija u ravni papira
za 180°
\j
CHj;
HO——1—H
COOCH

Slika 1.27. Dozvoljene operacije sa Fischer-ovim formulama

Fischer-ove projekcije se najceS¢e koriste u hemiji ugljenih hidrata. Odgovarajuci
horizontalni stil koristi se za prezentaciju polimera.
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1.2. Stereoformule

Slika 1.28: a. Najbolja stereoformula polimera (klinasta). b. Dozvoljena horizontalna
Fischer-ova formula polimera

1.2.5. Haworth-ove formule

Haworth-ove projekcije se koriste za prezentaciju poluacetalnih oblika Secera i sli¢nih
jedinjenja. Dozvoljena je upotreba punih klinova ili podebljanih linija za isticanje
perspektive kao i prezentacija acikli¢nih supstituenata Fischer-ovim formulama.

CH,OH

Slika 1.29. Dozvoljene Haworth-ove formule D-glukofuranoze

1.2.6. Medusobno konvertovanje stereoformula

Kojom stereoformulom ¢e biti prezentovana struktura zavisi od vrste molekula,
stereohemijskog problema koji treba resiti 1 licnog afiniteta hemicara. Klinaste formule su
dobre za odredivanje konfiguracije, Newman-ove za konformacionu analizu, Fischer-ove
za eritro- i treo- izomere, perspektivne za cikli¢na jedinjenja. Cesto je potrebno jedan tip
stereoformule prevesti u drugi. Idealno je imati fizicki ili virtuelni (kompjuterski) model
molekula. Posmatranjem modela se nacrta jedna od stereoformula, a zatim se
konvertovatuje u druge (Slika 1.30).

CH,

H H
rotacua 7a 1800 &r Br
oko C2-C3 veze

Br

HaC CH,

CHs3
a. b. c. d. e.

Slika 1.30. Konvertovanje stereoformula (2R, 3R)-2,3-dibromobutana. a. klinasta
formula. b. dijagonalna formula. c. i d. Newman-ove formule. e. Fischer-ova formula
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2. Konfiguraciona analiza

Francuski hemicar i mikrobiolog Louis Pasteur (1822-1895) prvi je pokazao da
mikroorganizmi izazivaju razne bolesti. Pronasao je antitoksin za besnilo. Zamoljen od
proizvodaca vina da otkrije zaSto se vino ukiseli stajanjem, utvrdio je da su
mikroorganizmi uzrok ove pojave, i da se zagrevanjem vina mikroorganizmi mogu
unistiti 1 na taj nacin se spreciti ukisSeljavanje vina. Ovaj proces konzerviranja hrane
zagrevanjem naziva se pasterizacija.



2. Konfiguraciona analiza

Paul Walden (1863-1957) roden je u Rigi, Letonija, u farmerskoj porodici. Roditelji su
mu umrli dok je joS bio dete. Radio je kao tutor da bi mogao da finansira svoje
Skolovanje na Univerzitetima u Rigi i St. Petersburgu. Doktorirao je na Univerzitetu u
Lajpcigu, zatim se vratio u Letoniju i radio kao profesor na Univerzitetu u Rigi sve do
oktobarske revolucije, nakon koje se vraca u Nemacku i radi na Univerzitetima u
Rostock-u i Tlbingen-u. Prvi je otkrio da jedinjenja mogu promeniti konfiguraciju u
supstitucionim reakcijama.
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2.1. Hiralnost

2.1. Hiralnost

Hiralnost je osobina predmeta da se taj predmet i njegov lik u ogledalu ne mogu
medusobno poklopiti. Ako se leva i desna Saka postave jedna prema drugoj, vidi se da se
odnose kao predmet i lik u ogledalu i da se ne mogu poklopiti. Dakle, $aka je hiralan’
predmet, kao i rukavice, cipele, stopala i mnogi drugi predmeti.

Slika 2.1. Leva i desna Saka se medusobno odnose kao predmet i lik u ogledalu i ne mogu
se poklopiti. Isti odnos postoji i medu molekulima aminokiselina predstavljenim na slici

Cesto je potrebno odrediti da 1i je neki molekul hiralan. Najo¢iglednije je da se napravi
model molekula i njegovog lika u ogledalu i da se ispita da li se mogu poklopiti. Ovakav
naCin zahteva posedovanje modela i1 priliéno vremena. Jednostavniji i brzi nacin
odredivanja hiralnosti molekula se vrSi na osnovu elemenata simetrije molekula. Hiralni
molekuli nemaju refleksione elemenate simetrije.

Simetri¢nost je osobina objekta poklapanja sa prvobitnim poloZajem posle odredenog
kretanja u odnosu na neki geometrijski oblik. Geometrijski oblik u odnosu na koji se vrsi
kretanje naziva se element simetrije. Elementi simetrije mogu biti tacka, prava ili ravan.
Operacija simetrije je kretanje, radnja, koja se vrsi u odnosu na element simetrije i moze
biti rotacija ili refleksija. Ako se objekat posmatra pre i posle izvrSenja operacije
simetrije, ali ne i za vreme operacije, onda se ne moze znati da li je operacija izvrsena ili
ne.

2.1.1. Elementi simetrije

Osa simetrije, Cn, je prava oko koje se rotacijom za odredeni ugao predmet poklapa sa
prvobitnim.

Red ose, n je:
n = 360/a, gde je o ugao za koji se vrsi rotacija.

7 X . - X X NS13 HE) X Meow HHEH HIP S H H "
Rec¢ "chiral” poti¢e od gréke reéi “cheir” (yeip), Sto znadi $aka ili "jednoj Saci svojstven”.
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2. Konfiguraciona analiza

a. b.

Slika 2.2: a. Molekul metana, pored ostalih elemenata simetrije, ima osu simetrije tre¢eg
reda, Cs b. Molekul benzena ima, pored ostalih elemenata simetrije, ose simetrije drugog
(C,) 1 Sestog reda (Cs)

Ako molekul ima viSe osa simetrije, glavna osa simetrije je osa najviSeg reda. Po
konvenciji ona se poklapa sa z osom koordinatnog sistema. U sluc¢aju benzena glavna osa
je osa Sestog reda.

Ravan simetrije, o, deli molekul na dve jednake polovine. Odgovaraju¢a operacija
simetrije je refleksija koja podrazumeva preslikavanje onoga sto se nalazi sa jedne strane

ravni na drugu stranu. Zavisno od odnosa ravni i glavne ose simetrije ona moze biti
vertikalna (oy, sadrzi glavnu osu simetrije) i horizontalna (o, normalna na glavnu osu
simetrije).

Slika 2.3. Molekul benzena ima, pored ostalih elemenata simetrije, horizontalnu ravan
simetrije (o, normalnu na glavnu Cg osu simetrije) i vertikalnu ravan simetrije (o,
sadrzi glavnu osu simetrije)

Naizmenicna (rotaciono-refleksiona, nesvojstvena) osa simetrije Sn, je prava oko koje se
vrsi rotacija za odredeni ugao i refleksija u ravni normalnoj na tu osu. Red ose, n,
odreduje se na isti nacin kao 1 za osu rotacije Cn.
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2.1. Hiralnost

rotcija za 90°

—_———

/ \ \\\\\\'b

\2
| 4

Slika 2.4. Rotaciono-refleksiona osa ¢etvrtog reda (S4) molekula metana

Centar simetrije ili centar inverzije, i, je tacka kroz koju se sve tacke u molekulu
preslikavaju u njima ekvivalentne tacke na suprotnoj strani molekula.

Slika 2.5. Molekul benzena ima centar simetrije

Na primeru molekula benzena se vidi da molekuli mogu imati viSe elemenata simetrije.
Sve operacije simetrije ostavljaju na molekulu bar jednu tacku nepomic¢nom. Skup svih
elemenata simetrije molekula se naziva grupa simetrije tacke ili tatkasta grupa simetrije
(engleski: point group of symetry). Sirok je dijapazon vrsta molekula, od onih koji imaju
samo osu simetrije C;®, (rotacija za 360% do onih koji imaju veliki broj elemenata
simetrije.

Hiralni molekuli nemaju refleksione elemente simetrije (ravan, refleksionu osu i centar
simetrije) i mogu biti asimetri¢ni (imaju samo osu simetrije C;) ili disimetri¢ni (imaju

jednu ili vise C, 0sa).
D A
/Q”C >Z
A B

a.

G

b.

Slika 2.6: a. Cetvorovalentni atom za koji su vezana &etiri razli¢ita nehiralna liganda je
asimetri¢an. b. Molekul 1,2-trans-disupstituianog (istim ligandima) ciklopropana je
disimetri¢an molekul jer ima osu smetrije C,. Oba molekula su hiralna jer nemaju
refleksione elemente simetrije

® Osa simetrije C; je element identi¢nosti, poseduju ga svi predmeti jer se rotacijom za 360° svaki predmet
vracéa u svoj prvobitni polozaj.
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2. Konfiguraciona analiza

2.1.2. Opticka aktivnost

Opticka aktivnost je osobina uzorka Ciste supstance ili njenog rastvora da obrce ravan
planarno polarizovane svetlosti®* Aparat kojim se meri opticka aktivnost zove se
polarimetar (Slika 2.7.).

Polarizing
Light fibter
sOurce

/ Sample tube with
ot splutson of aptically '\7""]."‘7 of
("—.)‘—'—H..“_ mctive x.x]hiurie FeRlion Analyrer
)
J
Unpolarized +490F
ligha gscillates

Plane-polarzred

light cscillates Rotaged

n only oo plane polanizal
Fight

m all planes

Slika 2.7%. Natrijumova lampa (engleski: light source) emituje svetlost koja osciluje u
svim ravnima. Nakon prolaska kroz filter engleski: polarizing filter) dobija se planarno
polarizovana svetlost koja osciluje samo u jednoj ravni. Polarizovana svetlost prolazi
kroz uzorak (engleski: sample tube) koji rotira ravan oscilovanja. Okretanjem analizatora
(engleski: analyzer) odredi se ugao za koji je uzorak zarotirao ravan oscilovanja.

Posle prolaska kroz opticki aktivan uzorak ravan oscilovanja elektromagnetnog zracenja
biva zarotirana®* za odredeni ugao (o). Ako uzorak obrée ravan u smeru kretanja kazaljke
na satu on je dekstrorotatorni (desnogiri) a ako rotira u suprotnom smeru on je
levorotatorni (levogiri). Za oznacavanje dekstrotatornih i levorotaornih jedinjenja koriste
se oznake + i — (respektivno) koje se piSu u zagradi spred imena i odvajaju se crticom od
njega. U starijoj literaturi su koriS¢ene oznake d za dekstrorotatorna i | za levorotatorna
jedinjenja. Po IUPAC-ovim pravilima upotreba ovih deskriptora je zabranjena.

Ugao rotacije planarno-polarizovane svetlosti (o) zavisi od:
e prirode supstance,
e duzine puta (1),

% Svetlost je elektromagnetni talas &ije elektri¢no i magnetno polje osciluju u svim pravcima. Prolaskom
kroz polarizator (npr. Nicol-ova prizma) nastaje planarno polarizovana svetlost ¢ije polje osciluje samo u
jednoj ravni

9p_Bruice, OrganicChemistry ,Prentice Hall, New Jersey, 2001.

"Molekuli u te¢nostima i gasovima su rasporedeni haoti¢no, nasumice. Kod uzoraka molekula sa
refleksionim elementima simetrije odredeni broj molekula je orijentisan tako da se njihova ravan simetrije
poklapa sa ravni u kojoj osciluje planarno polarizovana svetlost. Tako orijentisani molekuli ne rotiraju
ravan polarizovane svetlost, ali svi ostali rotiraju iako su ahiralni. Ipak, nakon prolaska svetlosti kroz
ahiralni uzorak nema rezultujuce rotacije ravni jer zbog velikog broja molekula u uzorku i nasumicnog
rasporeda ako ravan biva zarotirana na levu stranu od strane jednog molekula na svom daljem putu ,
interakcijom sa suprotno orijentisanim molekulom, biva vra¢ena u prvobitnu ravan. Kod hiralnih molekula
postoji samo jedna orijentacija tako da planarno polarizovana svetlost interakcijom sa svakim hiralnim
molekulom biva zarotirana za odredeni ugao na istu stranu.
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2.2. Stereoizomeri

» koncentracije rastvora (c) ili gustine Ciste supstance(d),
* temperature (1),

e rastvaraca i

» talasne duzine ().

Da bi podaci, mereni na razli¢itim aparatima, mogli da se porede uvedena je veli¢ina
specifiéna rotacija, [a]' b, za ¢ije izradunavanje se koriste izrazi:

e [o]'b=alcl zarastvoreili
e [o]'p = o/dl za &iste supstance.

gde D oznacava talasnu duzinu od 589 nm, t temperaturu na kojoj je vrSeno merenje, |
duZinu kivete izraZenu u dm, ¢ koncentracija supstance izrazenu u gcm™ i d gustinu
izrazenu, takode u gcm™. Specifiéna rotacija je ugao rotacije rastvora jedinjenja
koncentracije 1 gcm™ koji se nalazi u kiveti duzine 1 dm pri odredenim vrednostima
temperature i talasne duzine elektromagnetog zracenja. To je fizicka konstanta jedinjenja
koja se mozZe Koristiti kao kriterijum njihove ¢&istoée. Cesto je potrebno uporediti
vrednosti rotacije sli¢nih jedinjenja sa razli¢itim molekulskim masama. U tu svrhu se
koristi veli¢ina molarna rotacija koja je definisana slede¢om relacijom:

[@] = [a] M/100, gde je:
[@] - molarna rotacija, a M molekulska masa.

Ugao rotacije se moze meriti na jednoj talasnoj duZzini ili u funkciji promene talasne
duzine svetlosti. Ako se merenje vrsi na jednoj talasnoj duzini onda se, po konvenciji,
koristi  natrijumova D linja (589 nm). Tehnika merenja ugla rotacije kao funkcije
promene talasne duzine naziva se opticka rotaciona disperzija (ORD). Na apscisi se
nanose vrednosti talasne duzine, a na ordinati vrednosti molarne rotacije. Grafik se zove
ORD kriva. Enantiomeri daju krive koje se odnose kao predmet i lik u ogladalu u odnosu
na apsicu.

Cesto dolazi do konfuzije pri upotrebi pojmova opticka aktivnost i hiralnost. Izraz
opticka aktivnost treba koristiti za opisivanje fizicke, merljive osobine uzorka koji se
sastoji iz nejednakog broja hiralnih molekula. Uzorak se moze sastojati od molekula istog
znaka rotacije, homohiralnih molekula, ali i od molekula suprotnih znaka rotacije,
heterohiralnih. Hiralnost je osobina svakog pojedinacnog molekula. Za odredivanje
hiralnosti molekula dovoljno je analizirati njegove elemenate simetrije, nisu potrebna
nikakva eksperimentalna merenja. Ako se u rastvoru nalazi jednak broj desno- i
levorotiraju¢ih molekula, rastvor nije opticki aktivan iako je svaki pojedinac¢ni molekul
rastvorene supstance hiralan.
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2. Konfiguraciona analiza

2.2. Stereoizomeri

Molekuli sa istom molekulskom formulom ¢iji se redosled vezivanja ili prostorni
raspored atoma razlikuju zovu se izomeri (grcki: isos-jednako, isto; meros-deo).
Konstitucioni izomeri se medusobno razlikuju po redosledu vezivanja atoma, konstituciji.
Kada jedinjenja imaju istu konstituciju, ali se razlikuju po prostornom rasporedu atoma
nazivaju se stereoizomeri. Ako se stereoizomeri odnose kao predmet i lik u ogledalu,
onda su oni enantiomeri'?. Stereoizomeri ¢ije se strukture ne odnose kao prdmet i lik u
ogledalu su dijastereoizomeri®>.

Osohine enantiomera:

e Strukture enantiomera se odnose kao predmet i lik u ogledalu i ne mogu se
preklopiti.

e Nemaju refleksione elemente simetrje (ravan, refleksionu osu i centar simetrije),
hiralni su.

e Reaguju jednako sa ahiralnim hemijskim i fizickim agensima.

e Imaju iste fizicke konstante izuzev znaka ugla rotacije planarno polarizovane
svetlosti.

Osobine dijastereoizomera:

Njihove strukture se ne odnose kao predmet i lik u ogledalu.

Mogu biti hiralni ili ahiralni.

Reaguju razliCito i sa hiralnim 1 sa ahiralnim hemijskim 1 fizi¢kim agensima.

Imaju razlicite fizicke konstante.

12 Koriste se i izrazi opticki izomeri ili opticki antipodi.
3 Cesto se koristi I izraz dijasteromeri.
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2.3. Racemat

2.3. Racemat

Rastvor koji sadrzi jednake koli¢ine oba enantiomera ne pokazuje opticku aktivnost i
zove se racemat. Oznadava se sa (1)ili (RS)™. U starijoj literaturi su se koristili izrazi:
racemski oblik i racemska modifikacija.

Racemat u gasnoj i te¢noj fazi ima, izuzev opti¢ke aktivnosti, 0sobine jednake osobinama
enantiomera. Osobine kristala racemata zavise od medusobnog rasporeda molekula
enantiomera u jedini¢noj ¢eliji kristalne reSetke. Postoje tri tipa kristalnih racemata.

Ako je jedinicna kristalna celija izgradena od nasumicno rasporedenih molekula
enantiomera, onda je to ¢vrst rastvor. Ako se jedini¢na Celija sastoji samo od molekula
jednog enantiomera onda se radi o konglomeratu. Jedini¢ne kristalne ¢elije racemskog
jedinjenja se sastoje od parova enantiomera.

Najjednostavniji nacin prepoznavanja tipa kristalnih racemata je pomocu binarnih faznih
dijagrama gde se na ordinati nanosi temperatura, a na apscisi sastav (Slika 2.7.) Tacka
topljenja konglomerata je uvek niza od tacke topljenja enantiomera. Dodatkom jednog od
enantiomera tacka topljenja raste.

Racemsko jedinjenje moze imati nizu (Slika 2.7: b puna linija) ili visu tacku topljenja
(Slika 2.7: b. isprekidana linija) od enantiomera. Tacka topljenja je uvek na maksimumu

krive, a dodatak male koli¢ine jednog od enantiomera snizava tacku topljenja racemskog
jedinjenja.

TA AT TA AT

1
100% d 50% 100% / 100% d 50% 100% 1
sastav sastav
a. b.

Slika 2.7: a. Fazni dijagram konglomerata; b. Fazni dijagram racemskog jedinjenja

Oko 90% racemata kristaliSe u obliku racemskog jedinjenja, preostalih 10% u obliku
konglomerata. Broj racemata koji kristaliSe kao idealan Cvrst rastvor je zanemarljiv. Tip
kristalne forme racemata zavisi, ne samo od vrste jedinjenja ve¢, 1 od uslova kristalizacije
(temperature, pritiska, rastvaraca).

IR spektri racemskog jedinjenja u c¢vrstoj fazi se razlikuju od odgovarajuéih za
enantiomere, dok su IR spektri konglomerata i enantiomera isti.

Ako smesu ¢ine jednake koli¢ine levorotatornih (-) i dekstrorotatornih (+) enantiomera
bliske strukture i sli¢nih uglova rotacije onda se takva smeSa naziva kvaziracemat.
Kvaziracemati obi¢no pokazuju opticku aktivnost, izuzev kada se sluc¢ajno dogodi da

1 Ranije se koristila oznaka (d,).
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2. Konfiguraciona analiza

imaju iste vrednosti specifi¢ne rotacije. Primer kvaziracemata je ekvimolarna smesa (+)-
2-bromobutana i (-)-2-hlorobutana.

Racemati se dobijaju:
e mesanjem jednakih koli¢ina enantiomera,
e sintezom iz ahiralnih prekursora pod ahiralnim uslovima ili

e racemizacijom jednog od enantiomera u reakcijama koje se odvijaju preko
ahiralnih intermedijera ili prelaznih stanja.

Ako odnos enantiomera u smeSi nije ekvimolaran, enantiomerni viSak, ee, odnosno
opticka Cisto¢a se moze izracunati na osnovu specificne rotacije smese i1 enantiomera ili
poznavanjem procentnog sastava smese.

% Optléke ¢istoce = IOO[aizmereno]/ [aenantiomera]
ili
eedekstrorotatornog enantiomera — (d'l)/(d"'l); gde Su

d i | udeli jednog odnosno drugog enantiomera.

Sastav smeSe neekvimolarnih koli¢ina enantiomera ili dijastereoizomera se
eksperimentalno moze odrediti merenjem opticke aktivnosti, snimanjem NMR
spektara u hiralnim rastvaracima, sa hiralnim "shift” ili "relaxation” reagensima,

hromatografijom na enantioselektivnim stacionarnim fazama hromatografskih kolona,
elektroforezom sa enantioselektivnim elektrolitima ili kinetiCkim metodama
baziranim na specifi¢nosti dejstva enzima.
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2.4. Konfiguracija

Victor Meyer (1888. godina) je konfiguraciju definisao kao geometrijski aspekt strukture.
Prema IUPAC (1979. godina) definiciji konfiguracija je prostorni raspored atoma u
molekulu definisane konstitucije, ne uzimajuci u obzir prostorni raspored koji nastaje kao
posledica rotacije oko jedne ili vise prostih veza.

Nepreciznost ove definicije je u samom pojmu proste veze'® i problema klasifikacije
bifenila i sli¢nih struktura, kao i aciklicnih amina. Ukoliko bi bio izostavljen deo
definicije koji se odnosi na prostu vezu onda bi i svi konformacioni (Poglavlje 3.)
stereoizomeri bili konfiguracioni. U ovom udzbeniku pojam konfiguracija se koristi u
slede¢em smislu: konfiguracija je prostorni raspored atoma u molekulu definisane
konstitucije ne uzimajuci u obzir prostorni raspored koji nastaje kao posledica toliko brze
rotacije oko jedne ili viSe prostih veza da je nemoguce izolovati te hemijske vrste pod
normalnim uslovima'®. Prostom vezom se smatra ona koja ima takav karakter u
najstabilnijoj Lewis-ovoj strukturi molekula. Ako je energetska barijera za transformaciju
jedne hemijske vrste u drugu dovoljno visoka'’, veca od 66,9 ki/mol (16 kcal/mol), te
hemijske vrste je moguée izolovati pod normalnim uslovima i njihovo puluvreme zivota
je dovoljno dugo (0,2 s) da se mogu okarakterisati.

Do 1951. godine bila je poznata medusobna korelacija velikog broja hiralnih supstanci.
Konfiguracija bilo kog hiralnog centra odredena u odnosu na drugi hiralni centar nizom
reakcija Giji je mehanizam poznat'® naziva se relativna konfiguracija®®. Relativna
konfiguracija je odredivana u odnosu na (+)-gliceraldehid, hiralnu aldozu sa najmanjim
brojem ugljenikovih atoma. Po konvenciji, dekstrorotatornom gliceraldehidu je pripisana
struktura sa OH grupom na C2 sa desne strane Fischer-ove formule (orijentisane tako da
se aldehidna grupa nalazi na vrhu formule) i oznacen je kao D-(+). Levorotatornom
glicerinaldehidu je pripisana struktura sa OH grupom na C2 sa leve strane u Fischer-ovoj
formuli i oznacen je kao L-(-).

CHO CHO CHO ! CHO CHO CHO
A = H=I=OH = H—|—’0H'| : |'@+H = HO==H = ~
H™ %, GHzOH = [ P : " HOH,C' ¥~y

CH,0H CH,OH ! CH,OH CH,0H OH
D-(+)-gliceraldehid L-(-)gliceraldehid

D i L su velika slova iste veli¢ine kao i mala slova ostatka imena. Stereodeskriptore D i L
ne treba meSati sa oznakama d i | ili + i - kojima se oznacava da li neki uzorak rotira
ravan polarizovane svetlosti na desno ili levo. Uzorak koji se sastoji od molekula D
konfiguracije moze rotirati ravan polarozovane svetlosti na levo. Dakle, ne postoji
korespodencija izmedu D i L i d il ili + i - oznaka. D-mle¢na kiselina rotira ravan
polarizovane svetlosti na levo.

15 Da li delokalizovane veze (primer C-N veze u amidima) tretirati kao proste ili dvostruke?
16 Sobna temperatura, 25°C i atmosferski pritisak, 760 mbar.
17 Neki autori za granicu uzimaju vrednost od 14, 20 ili 24 kcal/mol.
18 ; ; ; : ’ T
Poznat u tom smislu da li na hiralnom centru dolazi do promene konfiguracije ili ne.
YDanas se pojam relativna konfiguracija koristi da se u jedinjenjima &ija apsolutna konfiguracija nije
poznata oznaci konfiguracija jednog hiralnog centra u odnosu na drugi hiralni centar u istom jedinjenju,
tako da se pretpostavi da hiralni centar sa najnizim brojem ima R konfiguraciju.
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OH
PN
COOH
(+)-izoserin
OH OH % AN oy oH
Na/Hg
i HO\)\ = "o
COOH COOH COOH - CHO
D-(-)-mlecna kiselina D-(-)-glicerinska kiselina D-(+)-gliceraldehid

Shema 2.1. Reakcioni niz kojim je odredena relativna konfiguracija (-)-mle¢ne kiseline

Fischer-ova konvencija, D, L- nomenklatura stereoizomera, se danas koristi samo u hemiji
ugljenih hidrata i aminokiselina.

Kod monosaharida posmatra se hiralni C atom?® koji je najudaljeniji od karbonilne grupe.
Cesto se stavlja oznaka Dg i Lg da se naglasi referentno jedinjenje u odnosu na koje je
izvrSeno odredivanje konfiguracije. Ako je supstituent na hiralnom centru na desnoj
strani Fischer-ove formule radi se o D izomeru, a ako je na levoj strani radi se o L
izomeru.

Za amino kiseline se koristi korelacija sa serinom. Posmatra se hiralni C atom koji je u
susedstvu karboksilne grupe. Mogu se, ali ne moraju, koristiti stereodeskriptori Ds i Ls da
se naglasi da je referentno jedinjenje serin. Ako je amino grupa na levoj strani Fischer-
ove formule radi se o L-izomeru, a ako je na desnoj strani re¢ je 0 D-izomeru.

':Cl:—| ':_:C'EH C'UZH ':C'EH ':_:C'EH oomH
} = HN—i=H = HN—H HNA-H = HNet=H =
[itil=y }\ =7z 2 2 2T HOH, O
HN Me Me CH,0H CH,0H BN M
L-(+}-alanin L-(-}-s&rin

Bijvoet je 1951. godine primenom anomalnog rasipanja x-zraka?’ na kristalima
natrijumrubidijum-tartarata odredio njegovu apsolutnu konfiguraciju. S obzirom da je
relativna konfiguracija tartarata bila poznata, ispostavilo se da je nasumice izabrana
konfiguracija (+)-gliceraldehida ta¢na.

W or W gon I (o
LC L - HO——H H—=—oH - ,J‘*
2 3 ':-'Dz — H . OH — = H "f'CHED_|
H OH 1 CH,0OH OH
C0O-H

natrijum-rubidijum-tartarat i .
D-(+)-gliceraldehid
L-(+)-winzka kizelina

%0 C atom vezan za supstituente na takav na¢in da se izmenom mesta bilo koja dva supstituenta dobija
stereoizomer prvobitnog jedinjenja.

1 Ako je u molekulu prisutan atom velike atomske mase i koriste se x zraci talasne duZine bliske talasnoj

duZini koju apsorbuje taj atom, dolazi do anomalnog rasipanja zraenja, dobijaju se dve trake nejednakog
intenziteta na osnovu ¢ega se odreduje poloZzaj supstituenta
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2.4. Konfiguracija

Fischer-ova konvencija je, bez dodatnih pravila, primenljiva samo na jedinjenja sa jednim
hiralnim C atomom. Chan, Ingold i Prelog su definisali pravila sistematske nomenklature
apsolutne konfiguracije koja se naziva R,S-nomenklatura, R,S-sistem ili CIP sistem
(Cahn and Ingold, 1951; Cahn et al., 1956, 1966; Prelog and Helmchen, 1982)%.

2.4.1. Apsolutna konfiguracija

Hiralnost molekula je uzrokovana prisustvom elementa hiralnosti: centar hiralnosti
(hiralni, asimetrcni centar), osa hiralnosti (hiralna osa) ili ravan hiralnosti (hiralna ravan).
Hiralni centar je atom za koji je vezan set liganada u takvom prostornom rasporedu da
onemogucava poklapanje sa slikom u ogledalu. Cetvorovalentni atom je hiralni centar
ako su za njega vezana cCetiri razlicita liganda. Jedinjenja sa hiralnim centrom se nazivaju
centro-hiralnim jedinjenjima.

Osa hiralnosti je osa oko koje je prostorni raspored supstituenata takav da onemogucava
poklapanje sa slikom u ogledalu. Jedinjenja sa osom hiralnosti se zovu aksijalno-hiralna
jedinjenja. Primer aksijalno-hiralnih jedinjenja su tetrasupstituisani aleni sa parnim
brojem kumulovanih dvostrukih veza (abC=C=Cab). Osa hiralnosti je prava koja prolazi
kroz C atome kumulenskog sistema.

Ravan hiralnosti je planarni deo molekula povezan za ostatak molekula vezama koje
sprecavaju torziju kojom bi taj planarni deo molekula lezao u ravni simetrije. Ravan
hiralnosti trans-ciklooktena je ravan u kojoj se nalaze C atomi dvostruke veze i sva Cetiri
atoma vezana za njih. Jedinjenja sa hiralnom ravni se zovu planarno-hiralna jedinjenja.
Kod svih tipova hiralnosti potrebno je odrediti prioritet liganada koji se odreduje na
osnovu sekvencionih pravila. Opsta sekvenciona pravila su data u tekstu koji neposredno
sledi, a posebna u poglavljima posveéenim pojedinim vrstama hiralnosti.

Opsta sekvenciona pravila:

1. Neposredno vezani atom veceg atomskog broja ima visi prioritet u odnosu na
atom manjeg atomskog broja. Primer:H- < C- < N- < O- < ClI-. (lzotopi istog
elementa imaju VviSi prioritet ako imaju vecu masu, ako je to jedina tacka razlike
nakon primene ostalih pravila). Prilikom odredivanja prioriteta nevezivnom
elektronskom paru se pripisuje najnizi prioritet. Tretira se kao supstituent sa
atomskim brojem 0.

2. Ako dva neposredno vezana atoma imaju isti atomski broj posmatramo sledeci
krug atoma do prve razlike, uporedujuci najpre atome najviSeg prioriteta i iduci
putem najviseg prioriteta. Primer: CHs- < C,Hs- < CICH,- < BrCH,-.

3. Dvostruke i trostruke veze se tretiraju kao zasi¢ene tako da se na svakom od
atoma u dvostrukoj ili trostrukoj vezi docrtaju jos jedna ili dve veze i za njih se
veze udvostruceni atom s drugog kraja veze. Udvostruceni atom se tretira kao
atom za Kkoji su vezana jo$ tri liganda sa rednim brojem nula. Udvostruceni
(fantomski) atom beleZi se u zagradi ili sa indeksom 0 (Slika 2.8.).

22 Citirano iz E. Eliel, S. Wilen, L. Mander, Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons,
New York, 1994,
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| .\\\\\
| (0) Lot | c
.\\\\\\ \ /C\\\\ - . NO
\ v o N
o—° ¢
© CO
a. b.
Slika 2.8: a. Odredivanje prioriteta karbonilne grupe. b. Odredivanje prioriteta cijano
grupe

4. 1 realni i multiplicirani atom se tretiraju jednako sem u slucaju kada je to jedina
taCka razlike posle primene svih ostalih pravila. U tom slucaju multiplicirani atom
ima manji prioritet u odnosu na realni atom iste vrste.

5. Kod cikli¢nih jedinjenja, ako se prioritet ne moze odrediti do tacke kada se
posmatrana grana po¢ne duplicirati, za zadnji atom u grani se veze fantomski
atom jednak onome sa kojim je raskinuta veza.

6. Kod alkenskih liganda, ako je sve ostalo isto, veci prioritet ima alkenski ligand
Ciji se supstituent veceg prioriteta nalazi sa iste strane dvostruke veze kao i hiralni

centar.
3
C ima niZiprioritet \
od Cl . CHs
pR Cl ima visi prioritet
,""'-I:; ----------- »"”6[‘-'-:&(: i sa iste je strane _
:’ dvvagstruke veze kao hiralni centar
Tl o A g CHy.-
‘ : — et -
: 4 4
2 :
1

7. Aromati¢ni prsteni se posmatraju kao Kekule-ove strukture.

2.4.1.1. Konfiguracija izolovane dvostruke veze

Imenom 2-hlor-2-buten definisana su dva jedinjenja, koja imaju isti redosled vezivanja
atoma (istu konstituciju), ali razli¢it prostorni raspored. Oni su medusobno sterecoizomeri
koji se ne odnose kao predmet i lik u ogledalu, dakle, oni su dijastereocizomeri. Oba
jedinjenja imaju ravan simetrije pa nisu opticki aktivna. Ova vrsta izomerije se naziva
cis-trans-, Z- E - ili geometrijska izomerija.
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|—|>—<CH3 H >—<C|
HsC Cl  HsC CHg
a. b.

Slika 2.9. Stereoizomeri 2-hlor-2-butena

Za opisivanje relativnog poloZaja supstituenata vezanih za atome dvostruke veze dugo su
se koristili deskriptori cis i trans. Ako se dva posmatrana supstituenta nalaze sa iste
strane dvogube veze taj stereoizomer ima cis konfiguraciju (Slika 2.9.b.). Ako se dva
posmatrana supstituenata nalaze sa suprotnih strana dvogube veze taj sterecizomer ima
trans konfiguraciju (Slika 2.9.a.).

Cis i1 trans deskriptore je moguce jednoznano primeniti samo ako se na atomima
dvostruke veze nalazi makar jedan par istih supstituenata. U protivnom se mora definisati
koja su dva supstituenta odabrana za odredivanje konfiguracije. Za jednoznacno
definisanje stereohemije na dvostrukoj vezi se Koriste stereodeskriptori Z i E. Ova
nomenklatura zasnovana je na primeni sekvencionih pravila.

Postupak za odredivanja Z, E konfiguracije:

1. Odrediti prioritet supstituenata vezanih za svaki atom alkenskog sistema
primenjujuci sekvenciona pravila.

2. Ako se supstituenti istog prioriteta nalaze sa iste strane dvostruke veze radi se 0 Z
izomeru (nemacki: zusammen, zajedno).

3. Ako se supstituenti istog prioriteta nalaze sa suprotnih strana dvostruke veze radi
se 0 E izomeru (nemacki: entgegen, nasuprot).

4. ZiE se pisu u italic-u, ispred celog imena, u zagradi i odvajaju crticom od ostatka

imena.
2 5 2 1
1 >_< 1 1 >_< 2
— HsC Cl - — H;3C CHy-—
a. b.

Slika 2.10: a. Trans-2-hlor-2-buten (isti ligandi sa suprotne strane dvogube veze); (Z)-2-
hlor-2-buten (ligandi stog prioriteta sa iste strane dvogube veze). b. Cis-2-hlor-2-buten
(isti ligandi sa iste strane dvogube veze); (E)-2-hlor-2-buten (ligandi stog prioriteta sa

suprotnih strana dvogube veze). Supstituent veéeg prioriteta je oznacen sa 1, a supstituent
manjeg prioriteta sa 2. Kao $to se vidi, ne postoji podudaranje izmedu o0znaka
konfiguracije cis i ZitransiE.

5. Ako molekul sadrzi nekoliko dvostrukih veza, tada se neposredno ispred svakog
stereodeskriptora piSe oznaka poloZzaja za doti¢nu dvostruku vezu po rastucoj
vrednosti.
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H COOH

(2E,42)-2,4-heksadien-kiselina

2.4.1.2. Konfiguracija centrohiralnih jedinjenja

Uzrok asimetrije ili disimetrije centrohiralnih jedinjenja je centar hiralnosti®®. Atom za
koji su vezani supstituenti u takvom prostornom rasporedu da onemogucavaju poklapanje
sa slikom u ogledalu jeste centar hiralnosti. U tetraedarskoj strukturi (Xabcd) to je atom
X za koji su vezana Cetiri razliCita supstituenta. Hiralni centri mogu biti:
¢etvorokoordinacioni C, Si, Ge, N, P i As; trokoordinacioni S, P, As, Sb i azot sa
fiksiranom strukturom, kao i metali u kompleksima.

Hiralni centar je specifi¢an slucaj stereogenog centra. Stereogeni centar je takav atom da
promena mesta bilo koja dva supstituenta vezana za njega, pretvara to jedinjenje u njegov
stereoizomer. Svaki hiralni centar je i stereogeni centar ali svaki stereogeni centar nije i
hiralni. C2 i C3 u 2-hlor-2-butenu (Slika 2.9. ) su stereogeni centri jer promena mesta dva
supstituenta na C2 ili C3, ali ne i na C2 i C3 istovremeno, pretvara Z izomer u E i
obrnuto. C2 i C3 Nisu hiralni centri jer je raspored liganada oko njih takav da je moguce
poklapanje (Z)-2-hlor-2-butena sa njegovim ogledalskim odrazom. Isto vazi i za (E)-2-
hlor-2-buten.

Za odredivanje konfiguracije centrohiralnih jedinjenja potrebno je primeniti:
1. Sekvenciona pravila i
2. Pravilo posmatranja (engleski: The Viewing Rule).

Primenom sekvencionih pravila se odreduje prioritet supstituenata. Pravilo posmatranja
kaze da se molekul posmatra duz veze hiralni centar-supstituent najnizeg prioriteta, pri
¢emu je hiralni centar blizi posmatracu.

Ako prioriteti opadaju u smeru kretanja kazaljke na satu radi se o R (latinski: rectus-
desno) konfiguraciji, ako prioritet opada u smeru suprotnom od smera kretanja kazaljke
na satu radi se o S (latinski: sinister-levo) konfiguraciji. Stereodeskriptori R i S se piSu u
italic-u, u zagradi ispred celog imena i odvajaju se crticom od ostatka imena. Ako
molekul sadrzi nekoliko hiralnih centara, tada se neposredno ispred svakog
stereodeskriptora koji se odnosi na dati stereocentar pise broj, po rastu¢oj vrednosti, koji
oznacava poloZzaj tog stereocentra, a zatim se ti isti brojevi ponavljaju u imenu jedinjenja
da oznace poloZzaj supstituenata.

% Koriste se i izrazi hiralni centar ili asimetri¢ni centar. Za njihovo oznaGavanje na stereoformulama
koriS¢ena je zvezdica pisana kao superscript uz simbol elementa ¢iji atom je hiralni centar.
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1

/

Cmy
N\
(R) (5)

Slika 2.11. Ako prioriteti supstituenata, gledano sa suprotne strane od strane supstituenta
sa najmanjim prioritetom (supstituent 4), opadaju u smeru kretanja kazaljke na satu radi
se 0 R konfiguraciji, a ako opadaju u suprotnom smeru, hiralni centar ima S konfiguraciju

CHyCHg

OH OH CH.CH
H_C\'\/ = % = 2CH;

CH; CH;

Slika 2.12. Konfiguracija hiralnog centra (atom C2) 2-butanola je R jer prioritet
supstituenata [O>C(CHH) >C(HHH) >H)] opada u smeru kretanja kazaljke na satu.
Naziv prikazanog enantiomera 2-butanola je(R)-2-butanol.

9 | 3

"icH;
CH,CH,CHs \/IIC(HHH) iy
4
C(CCC)\C(CHH) 2 2
a. b. c.

Slika 2.13: a. Fosfor je hiralni centar u molekulu fenil(metil)propilfosfina. Energetska
barijera konverzije enantiomera trisupstituisanih fosfina je oko 30-35 kcal/mol (125,4-
146,3 kJ/mol). b. Odredivanje pririteta liganada u molekulu fenil(metil)propilfosfina.
Nevezivni elektronski par ima najnizi prioritet jer mu se pripisuje atomski broj 0. Najvisi
prioritet ima C atom fenil grupe jer je vezan za tri C atoma od kojih je jedan sa indeksom
0 (videti sekvenciona pravila). c. Simultanom zamenom mesta po dva supstituenta u
parovima u formuli b. dobijena je formula u kojoj je supstituent najmanjeg prioriteta
ispod ravni papira. Posmatranjem sa suprotne strane od supstituenta sa najmanjim
prioritetom, dakle, odozgo, vidi se da prioritet supstituenata opada u smeru kretanja
kazaljke na satu pa prikazani enatiomer ima R konfiguraciju.
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CH,OCH,CH3 2
g S _4CH,CH,OCH,CH H20CHCHs
S 2CH; 2CH3 4 S
—f < CH,CH,0CH,CHg
(C®)H,COH,CH,C—C = 3
( pl
CH,OCH,CH,(C°
o oHa 2CH,(C*)
a. b. C.

Slika 2.14. Prioritet liganada na hiralnom C3 3-(2-etoksietil)-3-(1-etoksimetil)-
oksaciklopentana ne moze se odrediti do tacke kada se posmatrana grana pocne
duplicirati pa se za C4 i C2 vezZe fantomski C, videti sekvenciona pravila). b. Prioritet
supstituenata na C3 (fantomski C ima prednost u odnosu na H). ¢. Simultanom zamenom
mesta po dva supstituenta u parovima u formuli b. dobijena je formula u kojoj je
supstituent najmanjeg prioriteta ispod ravni prstena. Posmatranjem sa suprotne strane od
supstituenta sa najmanjim prioritetom, dakle, odozgo, vidi se da prioritet supstituenata
opada u smeru suprotnom od kretanja kazaljke na satu pa prikazani enatiomer ima S
konfiguraciju.

2.4.1.2.a. Konfiguracija jedinjenja sa dva i vise hiralnih centara

Molekul koji ima n konstituciono razlic¢itih hiralnih centara mozZe egzistirati u
maksimalno 2" prostorno razli¢itih oblika, stereoizomera. 2,3-Pentandiol ima dva hiralna
centra (C2 i C3). Ukupan broj stereoizomera je 2°.
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&———— dijastereoizomeri ———)

(ZF%%R) \ /

enantiomeri

dijastereoizomeri

(2R,3S)
Slika. 2.15. Stereoizomeri 2,3-pentandiola i njihov medusobni odnos

Dijastereoizomeri koji imaju suprotnu konfiguraciju samo na jednom od dva ili vise
hiralnih centara nazivaju se epimeri®*,

Ako su stereocentri konstituciono jednaki broj stereoizomera je manji od 2", jer su neki
od izomera simetri¢ni. Broj stereoizomera je manji od 2" i u slucajevima kada neki od
stereoizomera ne moze postojati usled velikog sternog napona.

24 Prvobitno se ovaj pojam koristio da se njime ozna¢e aldopentoze suprotnih konfiguracija na C2.
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H—Z—OH
ravan simetrije-- - - - 1 -
H—s—OH
COOH
rotacija u ravni paara za 180°
COOH
2
HO————H

ravan simetrije - - - - - 1 ----

(2R 3R) H

Slika 2.15. Stereoizomeri vinske kiseline (2,3-dihidroksibutan-1,4-dikiselina) i njihov
medusobni odnos

Vinska kiselina ima dva hiralna centra, a samo tri stereoizomera. (2S,3S)-2,3-
dihidroksibutan-1,4-dikiselina i (2R,3R)-2,3-dihidroksibutan-1,4-dikiselina su enatiomeri.
(2S,3R)-Vinska kiselina je ahiralan molekul koji se moze poklopiti sa svojim likom u
ogledalu (2R,3S)-vinskom kiselinom, §to znac¢i da su (2S,3R)- i (2R,3S)-vinska Kiselina
isto jedinjenje koje se imenuje se kao mezo-vinska kislina. Stereodeskriptor mezo se pise
u italic-u i odvojen je crticom od ostatka imena, a oznacava ahiralni dijastereoizomer iz
grupe stereoizomera od kojih je najmanje jedan hiralan. Treba razlikovati mezo
jedinjenja od racemata. Kod mezo-jedinjenja odsustvo opticke aktivnosti je posledica
simetrije molekula. Kod racemata odsustvo opticke aktivnosti potic¢e od intermolekulske
kompenzacije jednakog broja levo i dekstrorotiraju¢ih molekula.

Za identifikaciju mezo-jedinjenja su pogodne Fischer-ove formule. 1z Fischer-ovih
formula (2S,3R)- i (2R,3S)-vinske kiseline (Slika 2.15) je oc¢igledno da one predstavljaju
isti molekul i da taj molekul ima ravan simetrije. Na Fischer-ovim formulama mezo-
vinske kiseline hidroksilne grupe se nalaze sa iste strane vertikalnog niza. Za ovakav
polozaj supstituenata na dva susedna hiralna centra organski hemicari Cesto koriste
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stereodeskriptor eritro®. Ako se isti ili sli¢ni supstituenti na susednim hiralnim centrima
na Fischer-ovoj formuli nalaze sa suprotnih strana vertikalnog niza koristi se
sterodeskriptor treo. Ovi stereodeskriptori se piSu u italic-u i odvajaju se crticom od
ostatka imena.

CH, CH,CH,
H—0Br H——0OH H H
7 [
H——Br H——OH HO ~ OH
CH; CH,CH;
a. h. C.

Slika 2.16: a. mezo-2,3-dibrombutan, b. mezo-3,5-heptandiol i c. mezo-1,2-
ciklopropandiol

Ribarna i ksilarna kiselina su mezo-steroizomeri 2,3,4-trihidroksipentan-1,5-dikiseline.
Za C3 obe kiseline, pored dva razlicita liganda (H i OH), vezana su i dva liganda koji se
razlikuju samo po konfiguraciji. Ovakav atom Kkoji je vezan za Cetiri razlicita liganda, od
kojih se dva razlikuju jedino po konfiguraciji, se zove pseudohiralni centar. Za
oznacavanje konfiguracije pseudoasimetri¢nog centra se koriste streodeskriptori r i s, pri
¢emu se pored pravila za odredivanje R- i S-konfiguracije, primenjuje i dodatno pravilo
da supstituent R-konfiguracuje ima prioritet u odnosu na supstitunt S-konfiguracije.

CO0H COOH
H—£OH H— 2 on
H—t oH HO —2 4
H—1* on H—1% on

COOH COOH

. h

(2R3r45-2 34 trhidmksipentin-] Sdikiselina (28354923, 4-bibidroksipentars 1 5-diliselina
Slika 2.17. C3 u molekulu ribarne (a.) i ksilarne (b.) kiseline je pseudohiralni centar

% Raspored liganada kao u eritrozi.
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1COOH 1cooH
H—2R on Ho—21S —j
H—3R—OH H—3R—OH
H—4—r——OH H—48—OH
H—2AS —oH H—SS—OH
H—G—S——OH H—68—OH

7COOH 7COOH

a. b.

Slika 2.18: a. (2R,3R,4r,5S,65)-2,3,4,5,6-pentahidriksiheptan-1,7-dikiselina je ahirlna
(mezo-). C4 je pseudohiralni centar i ima r-konfiguraciju jer R,R>S,S. b.
(2S,3R,4S,5S,65)-2,3,4,5,6-pentahidriksiheptan-1,7-dikiselina je hiralna. Hiralni centar,
C4, ima S-konfiguraciju jer supstituent sa hiralnim centrima iste konfiguracije ima
prednost u odnosu na supstituent sa hiralnim centrima razli¢itih konfiguracija (S,S>R,S).
Ovo pravilo ima prednost u odnosu na pravilo da supstituent R-konfiguracije ima
prednost u odnosu na supstituent S-konfiguracije.

2.4.1.3. Konfiguracija aksijalnohiralnih jedinjenja

Stereoizomerizam koji je posledica neplanarnog rasporeda cCetiri grupe u parovima oko
ose hiralnosti se zove aksijalna hiralnost. Osa hiralnosti je osa oko koje je prostorni
raspored supstituenata takav da onemogucéava poklapanje sa slikom u ogledalu. U ovu
grupu jedinjenja spadaju neki: aleni, spirani, alkilidencikloalkani i bifenili.

2.4.1.3.a. Konfiguracija alena

Aleni tj., kumuleni su jedinjenja sa kumulovanim (neposredno jedna do druge)
dvostrukim vezama. Prvi ¢lan tog homologog niza je alen.

H H
\ L I'H \ ————— ____ II.nIH
C—C—2C: — ML
e “N\H H/g----“ “NH

a. b.

Slika 2.19: a. Strukturna formula alena, 1,2-propadiena b. Nacin preklapanja p orbitala u
molekulu alena

Sredisnji ugljenikov atom alena je sp hibridizovan. Sigma veze na krajnjim C atomima se
nalaze u ravnima koje su normalne jedna na drugu. Kod svih kumulovanih poliena koji
sadrze paran broj dvostrukih veza supstituenti na krajnjim C atomima leze u medusobno
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normalnim ravnima.

Kod kumulovanih diena sa neparnim brojem dvostrukih veza supstituenti na krajnjim C
atomima leze u istoj ravni. Zato, kumulovani dieni sa neparnim brojem dvostrukih veza
pokazuju cis-trans izomeriju ali ne i aksijalnu hiralnost jer kao i kod alkena sa
izolovanim dvostrukim vezama uvek postoji ravan simetrije u kojoj leze supstituenti na
krajnjim C atomima kumulenskog dela molekula.

H H H H

\C C C /

a.

Slika 2.20: a. U molekulu 1,2,3-butatriena H atomi na krajnjim C atomima leZe u istoj
ravni. b. Nacin preklapanja p orbitala u molekulu 1,2,3-butatriena

a\ IIIIII b a\ ; b

C=—=C—Cc¢ C_C_C
a/ e a/z / \C
a.

Slika 2.21: a. Supstituisani alen sa dva ista supstituenta (a i a) na jednom kraju molekula.
b. Supstituisani alen sa dva ista supstituenta na jednom kraju molekula nije hiralan jer
ima ravan simetrije u kojoj leze razli¢iti supstituenti (b i ¢) i polovi ugao na kraju
molekula sa istim supstituentima (a i a)

Slika 2.22. Kumuleni sa parnim brojem C atoma pokazuju aksijalnu hiralnost ako su na
oba kraja jedinjenja vezani razli€iti supstituenti.

B =
. =H e
ﬁ“‘*
H

Slika 2.23. Enantiomerni par 2,3-pentadiena.

Odredivanje R, S konfiguracije opticki aktivnih alena zasniva se na slede¢im pravilima:

1. Posmatra se u pravcu ose hiralnosti. Svejedno je koji se smer izabere, s leva na
desno ili obrnuto. Vazno je samo izabrati smer pre odredivanja prioriteta
supstituenata.
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2. Prioritet supstituenata se odreduje tako da par supstituenata blizih posmatracu ima
prioritet u odnosu na udaljeniji par, bez obzira na sekvenciona pravila. Prioritet
supstituenta u okviru blizeg, odnosno udaljenijeg para se odreduje na osnovu
sekvencionih pravila.

3. Nacrtati klinastu ili Newman-ovu formulu tako da su atomi kumulenskog sistema
superponirani u jedan.

4. Posmatrati sa suprotne strane od strane supstituenta sa najnizim prioritetom.

Ako prioriteti supstituenata opadaju u smeru kazaljke na satu, posmatrano iz
suprotnog pravca od strane supstituenta sa najmanjm prioritetom, kumulen ima
R-konfiguraciju. Ako prioritet opada u smeru suprotnom od smera kretanja
kazaljke na satu kumulen je S-konfiguracije.

(LH 4 2 .
. § Hi4) X

Slika 2.24. (R)-2,3-dien penta [(M)- penta-2,3-dien]

Mogu se, ali ne moraju, Koristiti stereodeskriptori Ra i Sa da se naglasi da se radi o
aksijalnoj hiralnosti. Konfiguracija aksijalno hiralnih jedinjenja se moze oznaciti i
stereodeskriptorima P i M. Posmatraju se samo ligandi najveceg prioriteta na blizem (1) i
udaljenijem kraju (3) kumulenskog dela molekula. Ako prioritet opada u smeru kretanja
kazaljke na satu radi se o P (plus) konfiguraciji a ako opada u suprothom o M (minus).
Podudaranje Rai M, kao i Sai P konfiguracije je opsSte.

2.4.1.3.b. Konfiguracija spirana i alkiledencikloalkana

Ako su supstituenti u spiranskom ili cikloalkilidenskom molekulu rasporedeni na takav
nac¢in da se molekul ne moze poklopiti sa svojim likom u ogledalu onda je takav molekul
aksijalno hiralan.

Slika 2.25: a. Hiralni tetrasupstituisani spiro[3.3]heptan. b. Hiralni tetrasupstituisani
alkilidenciklobutan

Konfiguracija spirana i alkilidenspirana se odreduje kao kod kumulena.
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Me

Slika 2.26. (S)-2-fenil-2-hlor-6-metilspiro[3.3]heptan

2.4.1.3.c. Konfiguracija bifenila

Ako orto-supstituisani bifenil ima takav raspored supstituenata da nije moguce
poklapanje sa njegovom slikom u ogledalu i ako su supstituenti voluminozni toliko da je
njegovo poluvreme Zivota dovoljno dugo? onda je takav bifenil aksijalno hiralan. Ovaj
oblik stereoizomerije zove se atropizomerija (grcki: a-ne i tropos-obrtanje) jer je
posledica oteZane rotacije oko veze koja spaja dva benzenova prstena.

a a d a
:<< “ E i :<< %,
b b ¢ b

planarno prelazno stanje
Slika 2.27. Interkonverzija enantiomera tetra-orto-supstituisanih bifenila preko planarnog
prelaznog stanja

N

Vecina orto-tetrasupstituisanih bifenila pokazuje atropizomeriju, sem ako je na svakom
od prstena jedan od orto-supstituenata fluor ili metoksi grupa, jer ove grupe nisu toliko
voluminozne da poluvreme Zzivota bude dovoljno dugo. Mera voluminoznosti
supstituenata su njihovi van der Waals-ovi poluprecnici. Voluminoznost supstituenata
opada u nizu: I>Br>>CH3>CI>NO,>COOH>>0CH3;>F>H. Neki supstituenti su dovoljno
voluminozni da su i tri-, di- i mono-orto-supstituisani bifenili aksijalno hiralni (Slika
2.28.). Apsolutna konfiguracija se odreduje kao kod kumulena.

Racemizacija atropizomera podrazumeva prolazak kroz planarno prelazno stanje u kome
su uglovi orto-veza jako deformisani zbog voluminoznosti supstituenata. Ako je u meta-
poloZaju vezan supstituent on otezava tu deformaciju, pa je energetska barijera
interkonverzije enantiomera vec¢a u odnosu na bifenil bez meta-supstituenta. Ovaj efekat
meta-supstituenata se zove potporni efekat.

% predlozeno je (Oki, 1983) da se pod dovoljno dugim poluvremenom Zivota za atropizomere smatra 1000
s (16,7 min). Energetska barijera interkonverzije enantiomera za ovo poluvreme je 22,3 kcal/mol (93,3
kd/mol) na 300 K; 26,2 kcal/mol (109,6 kJ/mol) na 350 K i 14,7 kcal/mol (61,5 kJ/mol) na 200 K. Vecina
autora smatra da je energetska barijera interkonverzije atropizomera od oko 19 kcal/mol (oko 80 kJ/mol) na
298 K (25 °C, sobna temperatura) dovoljna za postojanje atropizomerizma.
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NO, *As(CHg)sl
H ~ H
\;’O\/\ \‘O/
H Br
HOOC COOH H
a b. c

Slika 2.28:. a. 6-nitrodifenska kiselina je hiralni trisupstituisani bifenilni derivat; b.
bifenil-2,2"-disulfonska kiselina je hiralni disupstituisani bifenilni derivat i c. 3°-
bromdifenil-2-(trimetilarsonijum-jodid) je mono- orto-supstituisani opticki aktivan
bifenilni derivat

1 1
O,N NO,
,\\\\\\\COOH 4 3
> , 4 HOOC— NO,

Slika 2.29. (-)-6,6'-dinitrobifenil-2,2'-dikiselina je S konfiguracije

NO, NO,
\"'O\/\ jO/
HOOC OCH; HoO® OCH, NO:2
a. b.

Slika 2.30. Poluvreme Zivota (S)-2 -metoksi-6-nitrobifenil-2-kiseline (a.) u etanolu na
25°C je 9,4 minuta, dok je za (S)-2 -metoksi-3",6-dinitrodifenil-2-kiselinu pod istim
uslovima poluvreme Zivota 1905 minuta zbog meta-potpornog efekta nitro-grupe

Rotacija oko proste veze koja spaja dva benzenova prstena orto-supstutuisanih bifenila
moze biti spre¢ena voluminozno$¢u supstituenata, a da jedinjenje ipak ne bude hiralno
ako ima ravan simetrije. Takav slucaj je kod bifenila koji makar na jednom prstenu imaju
tako rasporedene supstituente koji omogucavaju postojanje ravni simetrije koja je
normalna na ravan prstena koji sadrzi iste supstituente.
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/I— T T T/
/ /
NO
/ 2’ /
/ H ,,,,""____— /
! >y
O,N OCH NO2

Slika 2.31. 2"-metoksi-2,6,3 -trinitrobifenil nije hiralan jer ima ravan simetrije

2.4.1.4. Konfiguracija planarno-hiralnih jedinjenja

Element hiralnosti planarno-hiralnih jedinjenja je ravan hiralnosti odnosno hiralna ravan.
Hiralna ravan sadrzi najve¢i broj atoma molekula i tako je locirana da uvodenje
supstituenta u toj ravni eliminiSe ravan simetrije koja je normalna na tu ravan. Deo
molekula koji lezi u hiralnoj ravni je povezan za ostatak molekula tako da je otezana
rotacija, uvrtanje oko hiralne ravni. Planarnu hiralnost pokazuju neka ansa-jedinjenja,
paraciklofani i trans-ciklookten (Slika 2.32.).

Ansa-jedinjenja (latinski: ansa, rucica, dr§ka) imaju most —O-(CH,),-O- ¢iji su krajevi
vezani za para-ploZaje benzenovog prstena. Ako je n < 10 rotacija benzenovog prstena
oko dioksametilenskog mosta je toliko spora da jedinjenje pokazuje atropizomeriju.
Hiralna ravan ansa-jedinjenja je ravan u kojoj se nalazi benzenov prsten sa neposredno za
njega vezanim supstituentima (Slika 2.32: a.). Jedinjenje ne bi bilo hiralno da nema
karboksilnu grupu na benzenovom jezgru jer bi imalo ravan simetrije normalnu na ravan
u kojoj lezi benzenov prsten.

Paraciklofani su jedinjenja u kojima su para-polozaji dva benzenova prstena povezana
metilenskim mostovima. Najmanji izolovani paraciklofan je [2.2]paraciklofan (Slika
2.32:b.). Brojevi u uglastoj zagradi oznacavaju broj metilenskih grupa u mostovima.
Hiralna ravan paraciklofana je viSe supstituisani benzenov prsten.

Ravan hiralnosti trans-ciklooktena je ravan u kojoj se nalaze trigonalno hibridizovani C
atomi i atomi neposredno vezani za njih.
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COOH

Slika 2.32: a. Ansa-jedinjenje ima R- odnosno P-konfiguraciju b. paraciklofan ima S-
odnosno M-konfiguraciju i c. trans-ciklookten S- odnosno M-konfiguraciju. Pilot-atom je
oznacen strelicom.

Konfiguracija planarno-hiralnih jedinjenja se odreduje na osnovu slede¢ih pravila:

» Odredi se pilot-atom (na slici 2.32. oznacen strelicom). To je atom koji nije u
hiralnoj ravni ali je vezan za atom koji je u hiralnoj ravni. Ako postoji vise
mogucénosti bira se onaj atom koji je najblizi atomu viSeg prioriteta u skaldu sa
sekvencionim pravilima.

* Odredi se niz od tri atoma u hiralnoj ravni po sekvencionim pravilima, pocevsi od
atoma neposredno vezanog za pilot-atom.

» Ako prioriteti opadaju u smeru kretanja kazaljke na satu, posmatrano od pilot
atoma, jedinjenje ima R konfiguraciji. Ako prioritet opada u suprotnom smeru od
smera kretanja kazaljke na satu radi se o S konfiguraciji.

» Za oznaCavanje stereohemije planarnih jedinjenja mogu se, ali ne moraju, koristiti
I stereodeskriptori: Rp i Sp.

» Konfiguracija planarno hiralnih jedinjenja se moZe oznaciti i stereodeskriptorima
PiM.

» Posmatra se opadanje prioriteta iz pravca pilot atoma.

» Ako prioritet opada u smeru kretanja kazaljke na satu radi se o P konfiguraciji, a
ako opada u suprotnom o M. Podudaranje Rp i P, kao i Sp i M konfiguracije je
opste.

2.4.1.4. Konfiguracija heksahelicena

Molekul heksahelicena ne moze bit planaran, jer bi se vodonikovi atomi na krajnjim
benzenovim prstenovima preklopili. Zato zauzima oblik zavrtnja (heliksa) sa uglom od
58,5% izmedu krajnjih benzenovih prstenova. Molekul heksahelicena koji se uvrée ulevo 1
molekl koji se uvrée udesno se odnose kao predmet i lik u ogledalu i ne mogu se
poklopiti, enantiomeri su. Heksahelicen ima vrlo visoku vrednost specificne rotacije od
3600°. Ova vrsta hiralnosti se naziva helikoidna hiralnost. Za opisivanje konfiguracije
helikoidno-hiralnih jedinjenja se koriste stereodeskriptori P i M.

Heliks se posmatra iz pravca ose oko koje se vrsi uvrtanje (za molekul heksahelicena na
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slici to je osa koja je normalna na ravan papira). Veci prioritet ima kraj heliksa koji je
blizi posmatracu (za molekul heksahelicena na slici to je benzenov prsten iznad ravni
papira). Posmatra se udaljavanje spirale uzimajuéi u obzir manji torzioni ugao. Heliks
ima M (minus) konfiguraciju ako se spirala udaljava od posmatra¢a u smeru suprotnom
od smera kretanja kazaljke na satu, a P (plus) konfiguraciju ako se udaljava u smeru
kretanja kazaljke na satu.

(M)-heksahelicen (P)-heksahelicen
Slika 2.33. Enantiomerni par heksahelicena
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2.5. Razlaganje racemata

Razdvajanje racemata na enantiomere naziva se razlaganje racemata ili rezolucija.
Enantiomeri imaju iste tacke klju¢anja i rastvorljivost u ahiralnim rastvara¢ima, pa ih je
nemoguce razdvojiti frakcionom destilacijom, kristalizacijom ili hromatografijom na
ahiralnoj stacionarnoj fazi. Jedine mogucnosti koje se mogu iskoristiti su osobina
racemata da kristaliSe kao konglomerat i svojstvo enantiomera da u reakcijama sa
hiralnim reagensima reaguju razliCitim brzinama daju¢i dijastereoizomerne proizvode.
Postoje tri nacina rezolucije: mehanicko odvajanje kristala (Spontano razlaganje),
biohemijska metodam i razlaganje preko dijastereoizomera.

Shema 2.2. Razlaganje racemata

Mehani¢ko odvajanje Kristala se primenjuje za razlaganje racemata koji kristaliSu u
obliku konglomerata jer se jedinicne kristalne ¢elije sastoje samo od jednog enantiomera.
Ima ograni¢enu primenu s obzirom na to da u obliku konglomerata kristaliSe samo 5-10%
racemata®’. Pored toga, zahteva mnogo vremena i strpljenja. Danas se koristi
inokulaciona odnosno metoda preferencijalnog talozenja. Presi¢eni rastvor racemata se
pelcuje dodatkom kristala jednog enantiomera. Oko dodatog kristala kristaliSe samo taj
enantiomer, dok drugi zaostaje u rastvoru. Ponekad se primenjuje kristalizacija iz hiralnih
rastvaracCa, ali vrlo retko jer je razlika u rastvorljivosti enantiomera mala, a hiralni
rastvaraci skupi.

Biohemijska metoda rezolucije je u svojoj osnovi Kineticka jer se zasniva na razli¢itim
brzinama kojima enzimi transformiSu svaki od enantiomera. Nema Siroku primenu zato
Sto enzimi deluju samo na odredeni broj jedinjenja, u vrlo razblazenim rastvorima pri
odredenom pH i temperaturi i skupi su. Pored toga, moZze se izolovati samo onaj
enantiomer na koji enzim ne deluje ili deluje sporije, dok je drugi transformisan® (Shema
2.3).

Metoda frakcionog razdvajanja dijasteroizomera se sastoji u tome da se racematu dodaje
hiralni reagens koji je Cist enantiomer. Proizvodi reakcije su dijastereoizomeri koji se
mogu razdvajiti kristalizacijom ili destilacijom. Razdvojeni dijasterecizomeri se
pogodnom reakcijom razlazu na reaktante (Cist enantiomer i reagens) (Shema 2.4.).
PoZeljno je da hiralni reagens ne izaziva racemizaciju, da bude jeftin, stabilan, i da se
lako regeneriSe nakon razdvajanja.

%7 pasteur je 1848. godine odvojio enantiomere amonijim-natrijum-tartarata.
% pasteur je 1858. godine primetio da gljivica Pencillium glaucum metabolise samo (+)-vinsku kiselinu
dok (-)-vinska kiselina ostaje u rastvoru.
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(" coo )
lIII/I/H COO-
R H -00C
) 2 _ - -
< L-enantiomer \. D-aminooksidaza N C——NH
cCoo N/ H
R R
NH,
H\\g L-enantiomer
HNY R
\(_D-enantiomer_/
racemat

Shema 2.3. D-aminooksidaza oksiduje samo D-enantiomer aminokiseline. U rastvoru
ostaje neoksidovani L-enantiomer.

Postoje dve metode rezolucije preko dijastereizomera, metoda frakcionog razdvajanja
dijastereoizomera i kineticka metoda.

(£)-A + (R —= ()-A(H)R + ()-A()R,
racemat

dijastereoizomeri

odvajanje frakcionom
destilacijom ili kristalizacijom

(AR ()-A-(+)-R
¢ist dijasteroizomer Cist dijasteroizomer
regeneracijai l regeneracija
gist (+)-enantiomer (+)-A + (+)-R (-)-A + (+)-R cist (-)-enantiomer

Shema 2.4. Razlaganje racemata frakcionim razdvajanjem dijastereoizomera

NajceSce koriS¢eni hiralni reagensi za razlaganje racemata kiselina su amini (alkaloidi:
brucin, strihnin, hinin, morfin itd.). U reakciji nastaju soli koje se razdvajaju frakcionom

kristalizacijom, a polazne komponente se regenerisu dodatkom jace kiseline (Shema
2.5.).
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4 COOH R
N1 1 COO(S)-bazaH* COO(S)-bazaH*
HO CH
3
(R)-mle¢na kiselina (S) baza m H\\““‘
3 COOH CHs
kR S)- so mlecne kiseline (S,S) so mlecne klseliry
Wy . . .
H OH dijastereoizomerne soli
HsC el
\(5)-mlecna kiselina kristalzacija, filtriranje
racemat

\

COO’(S)-bazaH* COO"(S)-bazaH*
N/l HWY
"o CHs H3C on -
(R,S)- so mle¢ne kiseline (S,S)- so mlecne kiseline
l HCI l HCI
COOH COOH
””/l/ H\\\\\I‘
HO C:::s HaC OH
C S)-mle¢na kiselina
(R)-mle¢na kiselina ©) ¢
+ +
(S)-bazaH* (S)-bazaH*

Shema 2.5. Razlaganje racemata mle¢ne kiseline pomoc¢u S-baze preko
dijasteroizomernih soli razlicite rastvorljivosti

Dijastereoizomerni estri se, takode, koriste za razlagnje racemata kiselina. Aldehidi 1
ketoni se razdvajaju preko dijastereoizomernih hidrazona, acetala i ketala, a alkeni i areni
preko dijastereoizomernih n-kompleksa.

Teorijski prinos svakog od enantiomera pri rezoluciji preko dijastereoizomera je 50% u
odnosu na koli¢inu polaznog racemata. Maksimalni eksperimentalni prinosi su oko 30%,
jer pri svakoj fazi razlaganja dolazi do izvesnih gubitaka. Medutim, neke racemate je
moguce razloziti tako da se dobije jedan od enantiomera u prinosu ve¢em od 50%, pa cak
i blizu 100%. Ako izmedu dva enantiomera hiralnog supstrata A u rastvoru postoji
ravnoteza i ako se u taj rastvor doda Cist enantiomer reagensa R, rezultujuca reakciona
smesSa sadrzi nejednake koli¢ine dijastereoizomernih proizvoda (Shema 2.6.). Izmedu
dijastereoizomernih proizvoda moze, takode postojati ravnoteza. Ako se takva reakciona
smeSa dijastereoizomernih proizvoda odvoji onda se, nakon regeneracije, dobijaju
nejednake koli¢ine c¢istih enantiomera. Ovaj proces razlaganja racemata se naziva
asimetri¢na transformacija prvog reda.
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2.5. Razlaganje racemata

Ako se dijasteroizomerni proizvodi asimetri¢ne transformacije prvog reda znatno
razlikuju po rastvorljivosti i jedan od dijastereoizomera se talozi iz reakcione smese, onda
se nakon odredenog vremena celokupna koli¢ina racemata transformiSe u dijasteroizomer
koji se talozi. Ova kristalizacijom indukovana asimetricna transformacija Se naziva
asimetri¢na transformacija drugog reda.

(+)R
WA= = [AamR = OAMGR]

talozi se samo jedan
dijastereoizomer
(-A-(HR

l regeneracija

100% (-)-enantiomer (-)-A + (+)-R

Shema 2.6. Teorijska shema asimetri¢nih transformacija

Razlaganje racemata je moguce izvrsiti i hromatografijom na hiralnoj stacionarnoj fazi
prema kojoj enantiomeri imaju razlicit afinitet i eluiraju se razli¢itim brzinama (Slika
2.34)).

(R.S)
eluent

||

X
=3 R R
% S
QD
2
o S R
D
=

Slika 2.34. Razlaganje racemata hromatografijom na hiralnoj stacionarnoj fazi

Kineticka metoda razlaganja se zasniva na ¢injenici da je slobodna energija prelaznih
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2. Konfiguraciona analiza

stanja  dijastereoizomernih  proizvoda razli¢ita. Ako se reakcija nastajanja
dijastereoizomera prekine ili se upotrebi nedovoljna koli¢ina Cistog hiralnog reagensa,
reakciona smesSa sadrzi jedan od dijastereoizomera u visku. Regeneracijom se dobija
jedan od enantiomera u visku. Na ovaj nacin izvrSeno je parcijalno razlaganje racemata

(Shema 2.7.).

()-A + (#)-R
racemat

reakcijase  (F-A-()-R + ()-A-(H)-R

zaustavl . .
pre kraja dijastereoizomer

|\ u visku J
Y

odvajanje frakcionom
destilacijom ili kristalizacijom

4/\

_(B-AMR ()-A-(+)-R
cist dijasteroizomer gist dijasteroizomer u visku
regeneracijal l regeneracija
(A + (DR OA - (R
1% U
¢ist (+)-enantiomer ¢ist (-)-enantiomer u visku

Shema 2.7. Razlaganje racemata kinetiCkom metodom
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2.7. Dinamicka stereohemija

2.6. Poreklo enantiocistih jedinjenja u prirodi

Opste je prihvaceno objasnjenje da su danas prisutna Cista enantiomerna jedinjenja u
prirodi posledica hemijske reakcije katalizovane enantioselektivnim Kkatalizatorima,
enzimima. O poreklu enantioCistin aminokiselina, gradivnih jedinica enzima, postoji
nekoliko hipoteza. Vecina hipoteza se moze podeliti u dve grupe, bioticke i1 abioticke.

Zajednicko svim bioti¢kim teorijama je da su postojali racemski gradevinski blokovi, a
da su u enzime ugradeni oni enantiomeri koji su bolje opstajali.

Abioticke teorije kazu da je pre formiranja Zivota postojao enantiomerni viSak nastao u
hemijskim reakcijama na hiralnim kristalima ili ozrac¢ivanjem hiralnom radijacijom, pa je
u enzime ugradivan onaj enantiomer koji se nalazio u visSku.
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2. Konfiguraciona analiza

2.7. Dinamicka stereohemija

Dinami&ka stereohemija proutava stereohemijske aspekte hemijskih reakcija®. Da bi se
razumeo stereohemijski aspekt reakcije nije dovoljno znati samo stereohemijske odnose
reaktanata i proizvoda ve¢ i prostorni oblik prelaznog stanja i intermedijera. Sa
stereoheglijskog aspekta mogu se razlikovati stereospecificne 1 stereoselektivne
reakcije™.

Stereospecificna je ona reakcija u kojoj se stereoizomerni reaktanti, koji se razlikuju
samo po konfiguraciji, transformisu u stereoizomerno razli¢ite proizvode. U Sirem
smislu, izraz stereospecifiCan se moze koristiti 1 za reakcije u kojima konfiguracija
proizvoda zavisi od konfiguracije hiralnog katalizatora ili hiralnog reagensa. Ako isti
supstrat sa jednim enantiomerom reagensa daje proizvod odredene konfiguracije, a sa
drugim enantiomerom proizvod suprotne konfiguracije radi se o stereospecificnoj
reakciji.

Primeri stereospecifi¢nih reakcija su adicija broma na alkene (Shema 2.8.), supstitucione
reakcije koje se odvijaju po Sn2 mehanizmu (Shema 2.9.) i eliminacione reakcije po E2
mehanizmu (Shema 2.13.).

H3C H
Br,
—_—
H CHs
(E)-2-buten
HaC CHa gr. S H H §H3 Br
Br, s
— — \ + 3
H H H3C\\\ H Br o H CHy
(2)-2-buten (2S, 3S)-2,3-dibromobutan (2R, 3R)-2,3-dibromobutan

Shema 2.8. Adicija broma na 2-buten je stereospecifi¢na reakcija

Stereoizomeri (Z)-2-buten i (E)-2-buten se razlikuju samo po konfiguraciji dvostruke
veze. U reakciji bromovanja (E)-2-buten daje mezo-2,3-dibromobutan, a (Z)-2-buten
smesu ekvimolarnih koli¢ina enantiomera, (2S, 3S)-2,3-dibromobutan i (2R, 3R)-2,3-
dibromobutan. PoSto reaktanti koji se razlikuju samo po konfiguraciji daju
stereoizomerno razlicite proizvode, reakcija bromovanja alkena je stereospecificna. Ovaj
primer pokazuje da nije neophodno da supstrat daje samo jedan proizvod da bi reakcija
bila stereospecifi¢na. Iz (Z)-2-butena nastaju oba enantiomera 2,3-dibromobutana.

# U sirem smislu dinamicka stereohemija proutava stereohemijske aspekte ne samo hemijskih reakcija veé
i drugih procesa kao $to su gradenje nekovalentnih kompleksa, rotacija oko proste veze.
% postoje reakcije koje ne pripadaju ni jednom od ova dva tipa.
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2.7. Dinamicka stereohemija

Reakcija se klasifikuje kao stereospecifi¢na jer su oba enantiomera razli¢ita od mezo-2,3-
dibromobutana nastalog iz (E)-2-butena. Sa reakcione sheme se vidi da su atomi broma
adirani sa suprotnih strana dvostruke veze. Ovaj nacin adicije se naziva anti-adicijom.
Ukoliko se ligandi vezuju sa iste strane dvostruke veze radi se o sin-adiciji.

Supstitucijom (S)- 1 (R)-1-metilheptil-p-toluensulfonata acetatnim jonom nastaju (R)- i
(S)-1-metilheptil-acetati, respektivno (Shema 2.9.). Enantiomerni par sulfonata daje
enatiomerni par acetata, dakle reakcija je stereospecificna. Doslo je do promene
konfiguracije na hiralnom centru, (S)-1-metilheptil-p-toluensulfonata daje (R)-1-
metilheptil-acetati, a (R)-enantiomer-p-toluensulfonata daje (S)-enantiomerni acetat. Za
ovakav nacin odvijanja reakcije se kaze da proti¢e uz inverziju konﬁguracije31. Ligand
koji vrsi supstituciju se vezuje sa suprotne strane od veze hiralnog reakcionog centra sa
odlaze¢om grupom. Ako se reakcija odvija tako da ne dolazi do promene konfiguracije na
hiralnom reakcionom centru radi se o reakciji sa retencijom konfiguracije. Veza liganda u
proizvodu supstitucione reakcije je sa iste strane kao i veza liganda u supstratu koji je
supstituisan.

CH(CH,CH, CHy(CH2).CH,
H, H
2 CH,COO" S
0S0,CHsCHy  ———  Hzcoc0o ‘
H3C CHs
(S)-1-metilheptil-p-toluensulfonat (R)-1-metilheptil-acetat
CH3(CH,),CH, CHs(CH,),CH,
Sk CH4COO0" ",
H3CCgH,0,S0 Xy —_— ’ OCOCH;,
CHa HsC
(R)-1-metilheptil-p-toluensulfonat (S)-1-metilheptil-acetat

Shema 2.9. Supstitucija p-toluensulfonske grupe acetatnim jonom je stereospecifi¢na
reakcija

U reakcijama koje se odvijaju po Sy2 mehanizmu, ako je supstrat Cist enantiomer, a
nukleofil isti kao ligand koji se supstituiSe, proizvod reakcije je racemat. Proces
nastajanja racemata iz Cistog enantiomera ili iz smese sa enantiomernim viskom jednog
od enantiomera naziva se racemizacija.

31 U starijoj literaturi se esto koristio izraz "Walden-ova inverzija" po prezimenu hemicara Paul-a Walden-
a koji je prvi otkrio da u nekim supstitcionim reakcijama dolazi do promene konfiguracije. Reakcija se
odvija sa inverzijom konfiguracije na reakcionom centru uvek kada se dolazeca grupa vezuje sa suprotne
strane od strane sa koje se raskida veza sa odlaze¢om grupom bez obzira na to da li i oznaka konfiguracije
(R ili S) ostaje ista ili se i ona menja.
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2. Konfiguraciona analiza

c

C
“, . . S
g b —b 5 TJintermedi jer |_I| - S
‘ prelazno stanje <T
a a
(S)-enantiomer (R)-enantiomer

Shema 2.10. Racemizacija

Intermedijer ili prelazno stanje u reakciama racemizacije imaju takav prostorni raspored
atoma da postoji jednaka verovatnoca vezivanja liganda sa iste strane sa koje je
prethodno bio vezan, pri ¢emu nastaje polazni enatiomer ili sa suprotne strane od mesta
prethodnog vezivanja pri ¢emu nastaje drugi enantiomer.

Intermedijeri mogu biti karbkatjoni, slobodni radikali i karbanjoni bilo da su stabilizovani
delokalizacijom (Slika 2.35.) ili da postoji brza konverzija jednog enantiomernog
karbanjona u drugi (Shema 2.11.). Karbkatjoni, slobodni radikali 1 karbanjoni
stabilizovani rezonancijom su planarni. Vezivanje liganda se vrsi jednakim brzinama i sa
jedne i sa druge strane ravni u kojoj se nalaze ligandi vezani za reakcioni centar i sam
reakcioni centar i nastaju jednake koli¢ine oba enantiomera.

C
C
d d 2 %L, d
2 C 7z C //’/ //1 \\\\\
2 % o= = of
@] 'Y
a 2o 3
a a (S)-karbanjon (R)-karbanjon
a. b. - C. -

Slika 2.35. Intermedijeri u procesu racemizacije. a. Karbkatjon, b. Slobodni radikal i c.
Karbanjon stabilizovan rezonancijom

d
7, S

a
(S)-karbanjon  (R)-karbanjon
Shema 2.11. Brza konverzija enantiomernih karbanjona u procesu racemizacije

Iz prelaznog stanja (Shema 2.12.) supstitucionih reakcija koje se odvijaju po Sn2
mehanizmu, sa parcijalno vezanim istim ligandom sa obe strane ravni u kojoj se nalaze
preostala tri liganda vezana za reakcioni centar i sam reakcioni centar, jednakim
brzinama nastaju oba enantiomera.
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2.7. Dinamicka stereohemija

(S)-enantiomer prelazno stanje (R)-enantiomer

Shema 2.12. Racemizacija preko prelaznog stanja

Eliminacijom bromovodonika po E2 mehanizmu iz eritro- i treo-1-bromo-1,2-
difenilpropana dobijaju se cis- i trans-1,2-difenilpropeni, respektivno (Shema 2.13.).
Reakecija je stereospecificna. jer supstrati koji se razlikuju samo po konfiguraciji hiralnog
centra, daju stereoizomerno razlicite proizvode. Medusobni odnos eliminisanih liganada

$Hs g HaC Ph
5 KOCH,CH,
Z
PH H

H H Ph
treo-1-bromo-1,2-difenilpropan trans-1,2-difenilpropen

Br H3C H
KOCHZCHE : :
Ph Ph

cis-1,2-difenilpropen

je anti.

eritro-1-bromo-1,2-difenilpropan
Shema 2.13. Stereospecifi¢na eliminacija bromovodonika iz treo- i eritro-1-bromo-1,2-
difenilpropana

Sin-orijentacija vodonika i aminooksidne grupe je potrebna za stereospecificno

piroliti¢ko nastajanje alkena iz aminooksida (Shema 2.14.).
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H H3C CHs
115°C

H *(cH
JCHa PH H
o

treo-3-fenil-2-(N,N-dimetilaminooksid)-butan cis-1,2-difenilpropen

P :\\CHSE CHs HsC, H

Sz 115°C
H *(cH
O}'\‘ 32 PH CHs

eritro-3-fenil-2-(N,N-dimetilaminooksid)- trans-1,2-difenilpropen
butan

Shema 2.14. Stereospecifi¢no nastajanje alkena iz aminooksida

U svim prethodno navedenim primerima stereospecificnih reakcija supstrati su parovi
konfiguracionih izomera od kojih nastaju proizvodi koji su takode stereoizomeri. Bitno je
da nema zajedniCkog proizvoda za oba supstrata. UobiCajeno je da se reakcija definise
kao stereospecifi¢na, iako supstrat nema stereOizomere. U tom slucaju se pojam
"sterospecificna reakcija" koristi da se definiSe mehanizam reakcije takav da reagens 1
supstrat imaju samo jedan nac¢in medusobne prostorne orijentacije koji vodi do reakcije.
Tako se za kataliticku hidrogenizaciju etena kaze da je sin-stereospecifi¢na iako ne
ispunjava uslove definicije stereospecifi¢nih reakcija jer eten nema stereoizomere.

Stereoselektivna reakcija je reakcija u kojoj jedan supstrat daje smeSu (dva ili viSe)
stereoizomernih proizvoda u nejednakim koli¢inama. Ako su stereoizomerni proizvodi
enantiomeri i jedan od njih nastaje u visku, onda je takva reakcija enantioselektivna.
Reakcija je dijastereoselektivna ako su proizvodi dijasterecizomeri i ako su zastupljeni u
nejednakim koli¢inama u reakcionoj smesi.

Redukcijom 4-t-butilcikloheksanona nastaju trans- i cis-4-t-butilcikloheksanoli sa
zastupljenoscu u reakcionoj smesi od 90 i 10%, respektivno (Shema 2.15.). Reakcija je
dijastereselektivna, jer su proizvodi dijasteroizomeri i zastupljeni su u nejednakim
koli¢inama u reakcionoj smeSi. Odnos dijastereoizomera je 9 : 1, S§to ovu reakciju
svrstava u reakcije sa visokom dijastereoselektivnoscéu.

o H OH
\%me
(1s0)sC (HiC)sC OH ™ (goyac :
4-t-butilcikloheksanon 90% trans-4-t-butilcikloheksanol ~ 10% cis-4-t-butilcikloheksanol

Shema 2.15. Redukcija 4-t-butilcikloheksanona je dijastereoselektivna reakcija
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2.7. Dinamicka stereohemija

Alkilovanje 4-t-butil-N-metilpiperidina sa benzil-hloridom daje samo mali visak jednog
od dijastereoizomera. Reakcija je slabo dijastereoselektivna.

H

H  C(CHa)s H  C(CHj3)s C(CH3)3
S S S

PhCH,CI
> +
CH,0H, 30°C
+ +
N /Nt N—
CHs H3C //CHZPh PhHZC/ //CH3
58% 42%

Shema 2.16. Stereoselektivno alkilovanje 4-t-butil-N-metilpiperidina

Epoksidacija norbornena (Shema 2.17.) se odvija sa potpunom stercoselektivnoscu,
naime, dobija se samo jedan od dva moguca stereoizomera. Ali ova reakcija nije
stereospecificna jer reagens ima dve mogucnosti prilaska dvostrukoj vezi (sa gornje i sa
donje strane dvostruke veze), od kojih je prilaz sa donje strane ometan vodonikovim
atomima 1 nastaje iskljucivo proizvod napada sa gornje strane dvostruke veze.

m-CICgH,COzH

-
-

H

L

Shema 2.17. Stereoselektivna epoksidacija norbornena

Epoksidacijom 7,7-dimetilnorbornena dobija se samo 5% epoksida koji je rezultat napada
perkiseline sa gornje strane jer je prilaz perkiseline sa te strane sprecen prisustvom metil
grupe (Shema 2.18.).
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H

|\\\\\\H

AN

m-CICgH,COzH
> +

y

5% 95%
Shema 2.18. Stereoselektivna epoksidacija 7,7-dimetilnorbornena
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2.8. Prostereoizomerizam. Prohiralnost

U molekulu propionske kiseline ahiralni C2 atom se supstitucijom vodonikovih atoma,
Ha ili Hp, hidroksilnom grupom transformiSe u hiralni centar (Shema 2.19.). Takav atom
koji se u jednom koraku transformisSe iz ahiralnog u hiralni naziva se prohiralni centar.

1COOH
heterotopni ligand, pro-S prohiraini centar
' > Ha 2C Hb heterotopni ligand, pro-R

3CHz
propionska kiselina

e
=)
0’@,2?
%
1COOH 1COOH
HO—2C——Hb Ha—2C——OH
3CH3 3CH;
(S)-mlec¢na kiselina (R)-mlec¢na kiselina

si heterotopna strana
re heterotopna strana COOH karbonilne grupe

karbonilne grupe /////////,,
11y,

H3C O
pirogrozdjana kiselina

Shema 2.19. Prohiralni centar i heterotopni ligandi u molekulu propionske kiseline i
prohiralne strane dvostruke veze karbonilne grupe u molekulu pirogrozdane kiseline

Ligandi na takvom centru, u sluc¢aju propionske kiseline vodonikovi atomi, Ha 1 Hb, se
nazivaju heterotopni ligandi (grcki: heterous-razlicit i topos-mesto), jer se njihovom
zamenom dobijaju razliCita jedinjenja. Ha i Hb, su heterotopni, ali radi se o atomima
istog elementa koji se razlikuju samo po prostornom polozaju u molekulu te su oni i
homomorfni ligandi (grc¢ki: homos-isto i morphe-oblik). Ako se zamenom heterotopnih
liganada dobijaju jedinjenja koja su enantiomeri onda se radi o enantiotopnim ligandima.
Ha i Hb u molekulu propionske kiseline su enantiotopni jer se njihovom zamenom
dobijaju (R)- i (S)-mle¢na kiselina.
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Za opisivanje heterotopnih liganada se koriste stereodeskriptori pro-R i pro-S. Pro-R
atom ili grupa je onaj ligand ¢ija zamena daje R—konfiguraciju nastalom hiralnom centru
pri ¢emu vedi prioritet ima ligand koji se supstituiSe u odnosu na nesupstituisani, a
preostala dva liganda zadrZavaju prioritet koji su imala pre supstutucije. Realno dobijeni
proizvod supstitucijom pro-R liganda nema uvek R konfiguraciju.

1 veci prioritet od Ha

1
COOH ‘ \5 (pro-R)
| zamena mesta tri
> C

4Ha——C—Hb 3

| supsttuenta . 3 \—/‘/ 2
CHs
2

4

Shema 2.20. Toploska karakterizacija hetreotopnog Hb u molekulu propionske kiseline

U stereoformulama se toploski razliciti ligandi mogu oznaciti slovom R ili S u indeksu
simbola (Slika 2.36.).

Slika 2.36. Oznac¢avanje hetrotopnih liganada u stereoformuli propionske kiseline

Adicijom hidridnog jona na karbonilnu grupu pirogrozdane kiseline (Shema 2.19.)
ahiralni ugljenik karbonilne grupe se transformiSe u hiralni centar mlecne kiseline.
Zavisno od toga da li se hidridni jon adirao sa gornje ili donje strane karbonilne grupe
dobijaju se (R)- i (S)-mle¢na kiselina, respektivno. Dve strane karbonilne grupe, donja i
gornja se nazivaju heterotopne strane jer se adicijom regensa sa jedne ili druge strane
dobijaju stereoizomeri. Ako su ti stereoizomeri enatiomeri onda su to enantiotopne strane
karbonilne grupe. Ako se adicijom liganada dobijaju dijastereoizomeri onda se radi o
dijastereotopnim stranama karbonilne grupe. Za opisivanje heterotopnih strana dvostruke
veze se koriste stereodeskriptori Re i Si.

Si heterotopna strana
karbonilne grupe

Slika 2.37. Posmatrano sa gornje strane, prioritet supstutuenata na C2 opada u smeru
surotnom od smera kretanja kazaljke na satu pa je gornja strana karbonilne grupe Si
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Ako prioritet supstituenata odreden na osnovu sekvencionih pravila posmatranih sa date
strane opada u smeru kretanja kazaljke na satu radi se o Re (latinski: rectus, desno) strani
a ako opada u suprotnom smeru radi se o Si (latinski: sinister, levo) strani molekula.

Ako u molekulu veé¢ postoji hiralni centar, a zamenom homomorfnih liganada nastaju
dijastereoizomeri onda se takvi ligandi nazivaju dijastereotopni ligandi (Slika 2.38.).

CHs CHj CHs
Ha —Cl - Cl————Hb
Clee- Hb Ha b ascl
-+ —_—
H— Br H— Br H— Br
CHs CH3 CHs
eritro-2-bromo-3-hlorobutan (R)-2-bromobutan treo-2-bromo-3-hlorobutan

Slika 2.38. Ha i Hb u molekulu (R)-2-bromobutana su dijastereotopni ligandi

Vodonikovi atomi metilenske grupe u propenu su, takode, dijastereotopni jer se njthovom
zamenom dobijaji dijastereoizomeri (Z)-1-hloropropen i (E)-1-hloropropen (Slika 2.39.).
Dobijeni dijastereoizomeri nisu hiralni pa se ne moZe govoriti o prohiralnosti C1 atoma
propena. Za ovakav C atom se kaze da je prostereogeni, jer se zamenom jednog ili
drugog homomorfnog liganda dobijaju razli¢iti stereoizomeri. Prostercogeni ligandi
alkena se opisuju stereodeskriptorima pro-E ili pro-Z, zavisno od toga koji stereoizomer
nastaje njihovom zamenom E ili Z. U navedenom primeru sa slike Ha je pro-E, a Hb je
pro-Z.

>_< > CleHb >:< Ha -» Cl >_<

-« e —_

Ha H Ha H cl H
(2)-1-hloropropen propen (E)-1-hloropropen

Slika 2.39. Ha i Hb u propenu su dijastereotopni ligandi

Eliel et al.** prohiralnost definisu kao pojam koji se odnosi na postojanje

stereoheterotopnih liganada ili strana u molekulu, takvih da zamenom liganada ili
adicijom na strane molekula u ahiralnom prekursoru nastaje hiralni proizvod.
Prostereoizomerizam definiSu kao postojanje stereoheterotopnih liganada ili strana u
molekulu, takvih da zamenom liganada ili adicijom na strane molekula u ahiralnom
prekursoru nastaju dijastereoizomeri koji sadrZe stereogene® ali ne i hiralne elemente.

%2 E. Eliel, S.Wilen, L. Mander, Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons, New York,
1994.

%3 Stereogeni element moZe biti centar, prava ili ravan i ima osobinu da zamena mesta dva liganda vezana
za atom takvog molekula pretvara taj molekul u njegov stereoizomer. Ako su stereoizomeri hiralni onda je
stereogeni element i hiralni elment. Kod alkena zamenom mesta dva liganda na jednom od atoma dvostruke
veze E-alken se pretvara u Z-alken.
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2. Konfiguraciona analiza

Prohiralne ligande i strane opisuju stereodeskriptorima pro-R, pro-S, Re i Si, dok
prostereogene opisuju stereodeskriptorima pro-r, pro-s, re i si.

Hidratacijom fumarne kiseline u prisustvu enzima fumaraze dobija se samo L-jabu¢na
kiselina. Posto se adicija vr$i na dva C atoma, za svaki od njih se odreduje sa koje strane
se vezuju ligandi. U slu¢aju navedene reakcije oba liganda, vodonik i hidroksilna grupa
se vezuju sa donje strane. Topologija svake strane dvostruke veze se odreduje tako $to se
odrede prioriteti supstituenata vezanih za posmatrani atom. Ako prioritet opada u smeru
kretanja kazaljke na satu radi se o Re strani a ako opada u suprotnom smeru o Si strani.
Za navedeni primer hidratacije fumarne kiseline, posmatrano sa gornje strane na oba C
atoma prioritet opada u smeru kretanja kazaljke na satu. Dakle, gornja strana je Re Sto
znaci da je hidratacija izvrSena sa Si strane dvostruke veze.

HOO 3 _
enzim fumaraza
X >
H COOH
3 1

Shema 2.21. Hidratacija fumarne kiseline sa Si strane (odozdo) dvogube veze. Gornja
strana je Re

Za razliku od heterotopnih postoje homotopni ligandi ¢ijom zamenom Se dobijaju
jedinjenja koja su identi¢na (Slika 2.40.).

Ha F Ha
- m'«J\ | -z
|Q0 Hia C|*-\\k Hb CI\:‘\ F
a. h. C.

Slika 2.40. U molekulu dihlormetana (a.) atomi vodonika Ha i Hb su homotopni.
Zamenom bilo koga od njih dobija se dihlorfluormetan (b. i c.)

Pored supstitucionih kriterijuma za toplolosku karakterizaciju liganada koriste se i
simetrijski kriterijumi. U tabeli 2.1. su navedeni kriterijumi za karakterizaciju liganada.

VVodonikovi atomi metilenske grupe u N-benzil-cis-2,6-dimetilpiperidinu su enantiotopni
jer su simetri¢ni u odnosu na ravan simetrije 1 supstitucijom jednoga ili drugoga dobijaju
se enantiomeri. Vodonikovi atomi metilenske grupe u N-benzil-trans-2,6-
dimetilpiperidinu su dijastereotopni jer nisu simetri¢ni i supstitucijom jednoga ili drugoga
dobijaju se dijastereocizomeri.
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Tabela 2.1. Topoloska klasifikacija liganada

Vrsta liganda

Simetrijski kriterijum

Supstitucioni kriterijum

Osobine

Homotopni Konstituciono jednaki i Zamenom novim ligandom Hemijski jednaki u
simetri¢ni u odnosu na osu n- razli¢itim od onih koji su ve¢ reakcijama sa
tog reda vezani za centralni atom nastaju | hiralnim i ahiralnim
identi¢na jedinjenja reagensima.
Heterotopni - Konstituciono jednaki i Zamenom posmatranih atoma Hemijski jednaki

enantiotopni

simetri¢ni u odnosu na neki

(grupa) novim ligandom

sem u reakcijama sa

od refleksionih elamanta razli¢itim od onih koji su ve¢ hiralnim
simetrije (ravan simetrije, vezani za centralni atom nastaju reagensima.
centar simetrije ili enantiomeri.
refleksiona osa simetrije).
Heterotopni - Konstituciono jednaki i nisu Zamenom posmatranih atoma Hemijski
dijastereotopni simetriéni. (grupa) novim ligandom neekvivalentni i sa
razli¢itim od onih koji su ve¢ ahiralnim i sa
vezani za centralni atom nastaju hiralnim
dijastereoizomeri. reagensima.

N-benzil-cis-2,6-dimetilpiperidin

ravan simetrije
-

H3C

Ha I——H

SooullmezZ

v/

N-benzil-trans-2,6-dimetilpiperidin

Slika 2.41. Ha i Hb su enantiotopni u N-benzil-cis-2,6-dimetilpiperidinu, a

dijastereotopni u N-benzil-trans-2,6-dimetilpiperidinu
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3. Konformaciona analiza

Johannes Diderik van der Waals (1837-1923), holandski fizi¢ar, roden je u Leiden-u u
porodici drvodelja i uglavnhom je bio samouk kada se upisao na Univerzitet u rodnom
mestu gde je i doktorirao. Bio je profesor fizike na Univerzitetu u Amsterdamu od 1877.
do 1903. godine. Dobio je Nobel-ovu nagradu 1901. za istrazivanja gasnog i te¢nog
stanja supstanci.



3. Konformaciona analiza

Josiah Willard Gibbs (1839-1903) je roden u New Haven-u, Connecticut. Njegov otac je
bio profesor na Yale Univerzitetu. Na tom Univerzitetu Gibbs je i doktorirao iz oblasti
inZinjeringa 1863. godine i postao profsor za matemati¢ku fiziku. Vise od dvadeset
godina njegova razmatranja slobodne energije su privlacila malo paznje jer ih neki od
njegovih savremenika nisu razumeli, a i zato Sto je svoje radove publikovao u malo
poznatom lokalnom ¢asopisu

68



3.1. Definisanje prostornog rasporeda atoma u molekulu. Interne koordinate

3.1. Definisanje prostornog rasporeda atoma u molekulu.
Interne koordinate

Struktura molekula je odredena pozicijom svih atoma molekula u prostoru. Za definisanje
prostornog rasporeda atoma u molekulu koriste se interne koordinate: duZina veze (r),
uglovi veza (0) i torzioni ugao (o ili t). Struktura dvoatomnog molekula AB je potpuno
definisana duzinom veze A-B (Slika 3.1.).

] r B r/Ber 0,)-P
A—B A/Kej\c A c
a. b. C.

Slika 3.1: a. Prostorni raspored dvoatomnog molekula je definisan duzinom veze r. b.
Prostorni raspored troatomnog molekula je definisan duzinom veze r i uglom veze 6.
Prostorni raspored ¢etvoroatomnog molekula je definisan duzinom veze r, uglovima veza
0 01 (c)itorzionim uglom(w ili 7).

Za troatomni molekul ABC, pored duzina veza A-B i B-C potrebno je znati i ugao
izmedu tih veza. Za cetvoroatomni molekul ABCD, gde su atomi povezani u nizu, pored
duzina i uglova veza, potrebno je znati i torzioni ugao. Torzioni ugao je ugao izmedu
ravni ABC i BCD (Slika 3.1:d). Ukupan broj nezavisnih koordinata kojima je definisan
prostorni raspored nelinearnog n-atomskog molekula je suma (n-1) duzina veza, (n-2)
uglova veza i (n-3) torzionih uglova Sto iznosi (3n-6).

Medusobni odnos grostomog rasporeda atoma A i D molekula ABCD je definisan
stereodeskriptorima*®* (Slika 3.2.): sinperiplanarni (sp), antiperiplanarni (ap), sinklinalni
(sc) i antiklinalni (ac). Ako je torzioni ugao t u intervalu od -30° do +30° koristi se
stereodeskriptor sinperiplanaran, od +150° do -150° antiperiplanaran, od +30° do +90° i
od -90° do -30° sinklinalni i od +90° do +150°i od -90° do -150° antiklinalni. Skracenice
stereodeskriptora se piSu fontom "italic". Izrazi cis i trans se ponekad koriste da se oznaci
sinperiplanaran i antiperiplanaran (respektivno) poloZaj. Njhovu upotrebu treba
izbegavati jer se isti izrazi koriste za oznaCavanje konfiguracije alkena i ciklicnih
jedinjenja. Za sinklinalni raspored se Kkoristi i izraz go$ ili kosi (francuski: gauche, levo).

% Stereodeskriptor je prefiks kojim se oznatava konfiguracija ili konformacija.
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3. Konformaciona analiza

b

-1507

Slika 3.2. Klyne-Prelog-ova nomenklatura medusobnog polozaja atoma A i D molekula

ABCD u funkciji torzionog ugla. Raspored atoma odgovara Newman-ovim formulam.

Atom B se nalazi u centru kruga. Atom C je prikazan kruznicom. Veza CD je prikazana
linijom ¢ija je pocetna tacka na kruznici

70



3.2. Ukupni napon molekula

3.2. Ukupni napon molekula

Molekul provodi najvec¢i deo vremena u geometrijskom obliku koji minimizira njegovu
ukupnu energiju. Govori se o vremenu, jer je molekul dinamicki sistem u kojem, sem na
apsolutnoj nuli, pored kretanja elektrona i nukleona unutar atoma, postoji i rotacija oko
veza i oscilovnje atoma oko ravnoteznih poloZaja. Geometrijski oblik molekula sa
minimumom energje ima odredenu potencijalnu energiju koja se Cesto naziva sterna
energija. IzraCunava se metodama molekulske mehanike kao suma energija nastalih zbog
odstupanja strukturnih parametara molekula (duzina i uglova veza) od njihovih idealnih
vrednosti. Koriste se i izrazi ukupni napon (engleski: total strain energy) i konformaciona
energija. Po Eliel-u®™ pomovi sterna energija, ukupni napon i konformaciona enegrija su
definisani na slede¢i nacin:

e Sterna energija je razlika izmedu energije molekula (npr. ciklobutana) izracunate
metodama molekulske mehanike 1 energije molekula izracunate iz doprinosa
grupa koje ulaze u njegov sastav (doprinos Cetiri metilenskih grupa).

e Ukupni napon je razlika izmedu eksperimentalno odredene energije molekula
(npr. ciklobutana) i energije koja se dobija raCunanjem doprinosa grupa koje ¢ine
taj molekul (doprinos Cetiri metilenskih grupa).

e Konformaciona energija (slobodna energija, entalpija ili potencijalna energija, $to
se definiSe u svakom specifi¢cnom slu¢aju) posmatranog konformera je razlika u
energiji izmedu posmatranog konformera i konformacionog izomera sa
minimalnom energijom.

Posto je razlika u znaCenju sterne energije i ukupnog napona samo u tome $to se u sluc¢aju
ukupnog napona Koristi eksperimentalno odredena vrednost energije, u ovom udZzbeniku
se koristi izraz ukupni napon da se oznaci i jedna i druga veli¢ina.

Vrednost ukupnog napona (Vt) jednaka je sumi napona koji su posledica odstupanja
duzina (V,) i uglova veza [ugaoni, Bayer-ov napon (Vp)] od idealnih vrednosti, van der
Waals-ovih sternih interakcija medu atomima koji nisu medusobno vezani (V,y), hapona
usled odstupanja torzionog ugla od optimalne vrednosti [ torzioni, Pitzer-ov (V) napon],
ukupne intramolekulske elektrostaticke energije (Ve) i solvatacione energije (Vs).

Vt=Vr+Vb+Vw+Vp + Ve +Vs.

Polazi se od aproksimacije da je svaki od ¢lanova koji doprinose ukupnom naponu
nezavistan, §to u apsolutnom smislu nije tacno, ali je dovoljno dobra aproksimacija za
vecinu jedinjenja.

Vr i Vb su upravo proporcionalni kvadratu deformacije duzine odnosno ugla veze.

Vr = 0,5k,(r-ro)?, k; je konstanta sile istezanja; r je izmerena duZina veze a ro duZina veze
izraCunata iz kovalentnih polupre¢nika atoma u vezi.

%, Eliel, S. Wilen, L. Mander, Stereochemistry of organic compounds, John Wiley & Sons, New York,
1994,
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3. Konformaciona analiza

Vb= 0,5ks (AB)?, ke je konstanta sile deformacije ugla; A6 je odstupanje od vrednosti
valencionog ugla.

Torzioni napon je sinusoidna funkcija torzionog ugla. Za molekule tipa etana
matematicki izraz je: Vp = 0,5Vo(1l+cos 3t1); Vo je energija rotacione barijere, a t je
torzioni ugao. Za ugljovodonike se za V, moZe uzeti vrednost rotacione barijere za etan
11,7 kd/mol (2,8 kcal/mol).

Za procenu van der Waals-ovih interakcija (Ww) koriste se razli¢iti matematicki izrazi, a
najéesce izraz za Lennard-Jones-ov potencijal.

Ww ~ -ar ® + br %2 ai b su konstante, r je internuklearno rastojanje.

Prvi ¢lan jednacine odgovara privlaénom dejstvu, a drugi odbojnom. Privla¢ne interakcije
su rezultat polarizacije elektronskih oblaka atoma pri ¢emu se pozitivni kraj jednoga
orijentiSe prema negativnom kraju drugog atoma. Ove privla¢ne sile se zovu London-ove
ili disperzione sile i obrnuto su proporcionalne Sestom stepenu internuklearnog rastojanja.
Koeficijent a je proporcionalan polarizabilnosti atoma.

Privla¢nim London-ovim silama suprostavlja se odbojnost medu elektronima istog spina
iz popunjenih orbitala dva razli¢ita atoma. Smanjenjem rastojanja odbojne sile vrlo brzo
rastu. Ravnotezno rastojanje na kojem se privlacne sile izjednace sa odbojnim (rastojanje
za nultu vrednost potencijalne energije) jednako je sumi polovina van der Waals-ovih
poluprecnika posmatranih atoma.

1.00_

0.50 _

Energija (kcalimol)

SUmE van der Waals-ovik

/ polupredchika
000 _

4.0 50 6.0
rastojanje

0251 Ra—

Slika 3.3. Energetski dijagram nevezivnih interakcija. Rastojanje Rm odgovara najja¢im
privla¢nim interakcijama.
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Tabela 3.1. Van der Waals-ovi poluprecnici nekih atoma koji ulaze u sastav organskih

jedinjenja

Atom van der Waals-ov poluprecnik (pm)
C 170
karbonilni O 140
alkoholni O 150
amidni N 152
aminski N 165
N u amonijum jonu 150
F 135
Cl 180
Br 195
I 215
S 185

Van der Waals-ovi poluprecnici se eksperimentalno mogu odrediti merenjem rastojanja
izmedu atoma susednih molekula u molekulskim kristalima (Slika 3.4.).

‘Naal's distance

van der Waal's radius

% the dist bet adjacent length)
nonbonded atoms

Slika 3.4%. Molekulski kristal hlora. Engleski: bond lenght, duZina veze; covalent radius,
kovalentni polupre¢nik; van der Waals-raduis, van der Waals-ov polupre¢nik; distance,
rastojanje; adjacent, susedni; nonbonded, nevezani.

Elektrostaticke interakcije su vazne za molekule sa polarnim vezama. Upravo su

% M. Siberberg, Chemistry, Mc Graw Hill, New York, 2006
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proporcionalne naelektrisanjima na posmatranim atomima, a obrnuto proporcionalne
internuklearnim rastojanjima.

Ve =epeg e’ ; eai e su naelektrisanja na atommima (obi¢no se racunaju iz dipolnog
momenta), r je internuklearno rastojanje, a ¢ je efektivna dielektri¢éna
konstanta.

Ako je prostorni raspored atoma u molekulu takav da omogucava gradenje vodoni¢ne
veze, neophodno je i tu interakciju uzeti u obzir prilikom izraCunavanja ukupnog napona.

Sve prethodno navedeno se odnosi na molekule u gasovitom stanju. Ako se razmatra
ukupni napon molekula u rastvoru dodaje se ¢lan za solvatacionu energiju, VSs.

Vs=kx (1-1x)™ + 3hx (5-x)?, gde je

k= m?a, m je dipolni moment konformera, a je polupre¢nik sfere koju aproksimativno
zauzima molekul konformera u rastvoru.

x= (e-1)(2e+1)™
I=20a, o je molekulska polarizabilnost konformera.
h=3g?(2a°) %, q je kvadruplni moment konformera.
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3.3. Stereoelektronski efekti®’

Struktura i reaktivnost organskih jedinjenja se moze objasniti interakcijama elektronskih
oblaka u njihovim molekulima. Elektroni molekula su svojevrstan nervni sistem preko
kojeg jezgra osecaju prirodu supstituenta, priblizavanje drugog molekula ili raskidanje i
stvaranje veza. Stereoelektronski efekti su posledica "sekundarnog" preklapanja®
molekulskih orbitala susednih atoma koji zavise od prostorne orijentacije orbitala koje se
preklapaju. U Sirem smislu, u stereoelektronske efekte se mogu svrstati: rezonancija
(Slika 3.5.), hiperkonjugacija (Slika 3.6.), anomerni efekat (3.7.) i "cieplak" efekat (3.8.).
U ovom udZzbeniku pojam stereoelektronski efekti se koristi u uzem smislu oznacavajuci
anomerni efekat i "cieplak” efekat.

ng
r G ____..r:‘____:‘ =k
o \] /_.__ = (pD) E ."r‘ .u?_ i
L T gc " o
g s
\ .@ .-'ll _____ :
g\l o\ . “':'r'a ?_ Pvag
—Il: ;| Esmas
B Pyac hﬂ_h----
i To=C @ __'_'_—;_ =
. _E:‘T.":m!; ! Eoas
g=c o

N A i

m

p'.'a-:

Slika 3.5. Primeri stabilizacije hemijskih vrsta rezonancijom. Preklapanje nevezivnog
elektronskog para (n) i vezivnih = elektrona sa protivvezivnom 7 ili praznom orbitalom
(pvac) je efikasno jer se interagujuce orbitale nalaze u periplanarnom (pp) polozZaju. Estas

je energija stabilizacije

¥ A. Spivey, Handouts for Organic Chemistry Lectures given at Imperial College London, Chemistry,
http://www.ch.ic.ac.uk/local/organic/tutorial/spivey/Orgl|
% <primarnim’” preklapanjem orbitala nastaju hemijske veze.
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R o> " (pp) 2 S Y
OcR Oﬁ\h K im
- —
\H 'no bond-double bond \J E S It
resonance' J
T o o
e=c [+ ‘\.‘ ’Ia' 1 ESTHE
R=H, CarxyL, CarvL R
_________ oy
R T - Pyac '[IJPJ R&} .," JI'I Pyac
- — E !
*,_ Esmas I: i Esras

9c-r Orﬁ"
48@ ‘no bond-double bond
resonance”
Pvac o

Slika 3.6. Primeri stabilizacije alkena i karbkatjona hiperkonjugacijom. Preklapanje

vezivnih o elektrona sa antivezivnom 7 ili praznom orbitalom (pvac) je efikasno jer se
interagujuce orbitale nalaze u periplanarnom (pp) polozaju. Estag je energija
stabilizacije

T
K i "
~% IR

Mogps J
Slika 3.7. Anomerni efekat je posledica preklapanja nevezivnog elektronskog para sa
antivezivnom o~ molekulskom orbitalom. Preklapanje je efikasno jer se interagujuée

orbitale nalaze u periplanarnom (app) poloZaju. Estag je energija stabilizacije
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) . " ;'. EcT,
[Ex Oey - G*c.py (ADP) ] OCH ~+--.‘L- STAE

Slika 3.8. "Cieplak" efekat je posledica preklapanja vezivnog elektronskog para ¢ sa
antivezivnom o~ molekulskom orbitalom. Preklapanje je efikasno jer se interagujuée
orbitale nalaze u periplanarnom (app) polozaju. Estag je energija stabilizacije

Energija stabilizacije (Estas) Opada u nizu rezonancioni, hiperkonjugacioni, anomerni i
"cieplak" efekat. Ako postoji mogucnost stereoelektronskih efekta izmedu veéeg broja
parova donor-akceptor, molekul zauzima geometrijski oblik u kojem su najbolji donor i
najbolji akceptor u antiperiplanarnom polozaju.

Slika 3.9. Molekulska orbitala je bolji donor ako se nalzi na visem energetskom nivou.

Najbolji donor na datom dijagramu je karbanjon (C°). Redosled donorskih sposobnosti

C-H i C-C veza zavisi od konkretnog jedinjenja, mada je u vecini jedinjenja C-H veza
bolji donor od C-C veze.

A
L
L ew —
0cp —

E T c-o

OcF —
"

G
T
Prac —

Slika 3.10. Molekulska orbitala je bolji akceptor ako se nalzi na nizem energetskom
nivou. Najbolji akceptor je prazna orbitala (pyac)
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3.4. Konformaciona analiza acikli¢nih  zasiéenih
ugljovodonika

Medusobni odnos atoma u molekulu metana ostaje isti bez obzira na rotaciju oko
pojedinih veza. Medutim, ako se u molekulu etana vrsi rotacija oko centralne C-C veze
medusobni prostorni odnos vodonikovih atoma nije isti u pojedinim strukturama (Slika
3.11.). Ti razliciti oblici istog molekula koji nastaju rotacijom oko proste veze zovu se
konformacije. Deo organske stereohemije koji se bavi proucavanjem njihove
termodinamicke stabilnosti, reaktivnosti i1 fizickih karakteristika primenom kvantno-
mehanickih proracuna naziva se konformaciona analiza.

U konformacionoj analizi koriste se dijagrami koji prikazuju zavisnost ukupnog napona
molekula u funkciji torzionog (diedralnog) ugla.

Ha
\ HHa HHa bHa

Potencijalna energija

L.

o° 600 120° 1800 2400 3000 360° Torzioni ugao

Slika 3.11. Dijagram potencijalne energije konformacija etana u funkciji torzionog ugla
()

Etan ima neograni¢en broj konformacija, ali se razmatra ukupni napon onih koje
odgovaraju minimumima 1 maksimumima na dijagramu potencijalne energije.
Konformacije cija energija odgovara minimumima krive zovu se stepeniCaste
konformacije, konformeri ili rotameri (za torzioni ugao od 60° 180° i 300°).
Konformacije ¢ija energija odgovara maksimumima dijagrama (za vrednosti torzionog
ugla od 0°, 120°, 240° i 360°%) se nazivaju eklipsne konformacije. Ako se konformeri ne
razlikuju po energiji kaze se da su degenerisani. Svi vodonikovi atomi u etanu su
ekvivalentni, ali da bi bila odredena vrednost torzionog ugla, jedan od H atoma na
prednjem C atomu je obeleZen sa Ha, a na zadnjem sa Hb. Kada su C atomi duz Cije veze
se posmatra rotacija supstituisani razli¢itim supstituentima, ili kada se posmatra rotacija
duz veze ugljenik-heteroatom, ili heteroatom-heteroatom, vrednosti torzionog ugla se
odreduju na osnovu sledecih pravila:

* Ako se posmatra rotacija duz veze atoma sa razliCitim masama, Newman-0vu
projekciju napisati tako da je atom vece mase ispred atoma manje mase.

78



3.4. Konformaciona analiza acikli¢nih zasi¢enih ugljovodonika

* Torzioni ugao se meri od supstituenta na prednjem prema supstituentu na
zadnjem atomu.

* Posmatra se medusobni odnos dva supstituenta najviSeg prioriteta odreden po
sekvencionim pravilima (videti poglavlje 2.4.1.).

* Ako na atomima duz Cije veze Se posmatra rotacija postoji samo po jedan razlicit
supstituent (medusobno ne moraju biti isti) tada se torzioni ugao odreduje prema
polozaju tog supstituenta bez obzira na prethodno pravilo.

* Ako se konformacija moze definisati na viSe na¢ina na osnovu prethodnih pravila
tada se bira ona moguénost za koju je torzioni ugao najmanji.
CHs

Slika 3.12. Torzioni ugao datog konformera 3,3-dimetilpentana je 60°. Prednji atom ima
veci prioritet od zadnjeg. Na prednjem C atomu etil grupa je razli€it supstituent, a na
zadnjem metil grupa. Istovremeno to su i grupe najviceg prioriteta na atomima duz Cije
veze se posmatra rotacija.

Pojedine konformacije molekula se opisuju odgovaraju¢im stereodeskriptorima (Tabela
3.2., takode videti poglavlje 3.1.). Skracenice stereodeskriptora se pisu Italic-om.

Tabela 3.2. Stereodeskriptori konformacija

torzioni ugao, 0 60 120 180 240 300
()

stereodeskriptor | sinperiplanarna | sinklinalna | antiklinalna | antiperiplanarna | antiklinalna sinklinalna

(skracenice) (sp)* (sk)? (ak) (ap)® (ak) (sk)

Lu starijoj literaturi i u hemiji polimera se koristi stereodeskriptor cis
Z&esto se koristi izraz gauche (gos)
%u starijoj literaturi i u hemiji polimera se koristi stereodeskriptor trans

Razlika u energiji izmedu konformacije sa najmanjim i najve¢im ukupnim naponom se
naziva konformaciona barijera. U slucaju etana ona iznosi 12 kJ/mol (2,9 kcal/mol).
Zasto eklipsne konformacije etana imaju veéi sadrzaj potencijalne energije od
stepenicastih konformera?

Atomi u molekulu date konstitucije zauzimaju prostorni raspored takav da molekul ima
minimum ukupnog napona. Polarnost veza kao i deformacija uglova i veza u molekulu
etana je zanemarljiva. Moglo bi se pretpostaviti da je eklipsna konformacija bogatija
energijom zbog van der Waals-ovog odbijanja izmedu H atoma. Medutim, model
molekula etana pokazuje da su H atomi suvise mali da bi doSlo do ovakvog odbijanja.
Ustanovljeno je da manje od 10% od ukupne energetske barijere ¢ini van der Waals-0v
napon. Postoje dva druga uzroka koji doprinose ovoj energetskoj razlici:
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e odbijanje elektronskih oblaka vezivnih orbitala C-H veza (torzioni napon, odbojna
cetvoroelektronska interakcija) koje je najvece kada su veze u eklipsnom polzaju.

e stabiliziraju¢i efekat usled interakcije vezivne orbitale jedne C-H veze i
antivezivne druge (dvoelektronska stabiliziraju¢a interakcija) koje je najjace ako
su veze u antiperiplanarnom polozaju (Slika 3.13.).

Oc-n O¢- *
/\ / - j’ o
Q
Hitin 1niH Hilim il
H H H H
Setvoroelekironska .
odbojna interakcija slaba dvoelektronska stabilizirajuca dV oelektl.'fmska.sta_blhzn:a_]uca
vezivnih orbitala interakcija vezivnih orbitala interakcija vezivnih orbitala
u eklipsnoj konformaciji  u eklipsnoj konformaciji u stepeniCasto) konformaciji

Slika 3.13. Stereoelektronski efekti u eklipsnoj i stepenicastoj konformaciji etana

Pojedina¢na vrednost odbojne interakcije za svaki par CH veza u eklipsnoj konformaciji
etana je oko 4 kJ/mol (0,97 kcal/mol, ukupni napon podeljen sa tri, jer postoje tri para CH
veza). Ova vrednost se uzima kao standard za doprinos torzionog napona CH veza
ukupnom naponu molekula. Stereoelektronski stabilizirajuc¢i efekat koji je posledica
preklapanja vezivne popunjene i antivezivne o* molekulske orbitale se naziva "cieplak”
efekat. Konformaciona barijera etana je dovoljno velika da ve¢ina molekula u datom
trenutku ima stepenicastu konformaciju. Na 100 molova etana samo jedan molekul se
nalazi u eklipsnoj konformaciji.

Konformaciona barijera konverzije konformera propana je oko 14,2 kJ/mol (3,4
kcal/mol). Minimumima na dijagramu odgovaraju tri degenerisana konformera (Slika
3.14). Razlika u energiji izmedu eklipsnih i stepenicastih konformacija je posledica istih
efekata kao i kod etana. S obzirom na to da je doprinos dve CH interakcije ukupnom
naponu oko 8 kJ/mol (1,9 kcal/mol), to je doprinos CH-CCHyg interakcije oko 6,3 kJ/mol
(1,5 kcal/mol).
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&EH;
A HCH3 HCH3 HaCHs
© H Ha
E 1
(5]
&
© 14,2 HJ/mol
S (3,4 Kkal/mol)
(=3 I NG GO TN
()
5 CHs
H Ha
H H
H
0? 60° 1200 180° 240° 300° 360° Torzioni ugao

Slika 3.14. Dijagram potencijalne energije propana u funkciji torzionog ugla

Dijagram potencijalne energije butana (Slika 3.15.) se razlikuje od odgovarajucih za etan
1 propan u tome Sto ima dve razliite vrednosti za minimume ukupnog napona kao i za
maksimume.
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Slika 3.15. Dijagram potencijalne energije butana u funkciji torzionog ugla

Minimumima na dijagramu odgovaraju tri stepenicasta konformera od kojih su dva
degenerisana (sinklinalni, sk, konformeri, t =60° i t =300°%). Antiperiplanarni, ap,
konformer (tr =180% ima najmanji ukupni napon. Razlika u ukupnom naponu izmedu
sinklinalnog (goS) i anti konformera je oko 4 kJ/mol (0,9 kcal/mol) i pretezno je
posledica repulzivne van der Waals-ove interakcije dve metil grupe u go$ konformaciji.
U gasnoj fazi butana ima 30% goS i 70% anti konformera.

Eklipsne konformacije za t =120° i © =240° su, takode degenerisane, imaju isti sadrzaj
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energije koji je manji od ukupnog napona sinperiplanarne konformacije (t=0° i 360°) za
oko 3 kJ/mol (0,7 kcal/mol). Ova razlika u energiji je pretezno posledica van der Waals-
ovog odbijanja metil grupa. Konformaciona barijera za butan (razlika u ukupnom naponu
izmedu antiperiplanarne i sinperiplanarne konformacije je 19 kJ/mol (4,5 kcal/mol). 1z
prethodno iznetih podataka o ukupnom naponu konformacija etana, propana i butana
mogu se izraCunati doprinosi pojedinih interakcija u eklipsnim 1 stepeniCastim
konformacijama (Tabela 3.3.).

Tabela 3.3. Doprinos pojedinih interakcija ukupnom naponu molekula

Konformacija | Interakcija Energija
eklipsna H-H 4 kJ/mol (0,97 kcal/mol)
eklipsna H-CH; | 6,2kJ/mol (1,4 kcal/mol)
eklipsna CH3-CH3; | 11kJ/mol (2,5 kcal/mol)

gos CH3-CH3 | 4 kJ/mol (0,9 kcal/mol)

Kod etana i propana sve stepenicaste konformacije imaju isti ukupni napon, kod butana
postoje dve vrednosti ukupnog napona za stepenicaste konformacije, a kod pentana Cetiri.
Naime, rotacijom oko C2-C3 i C3-C4 veze u molekulu pentana nastaje 9 stepenicastih
konformacija, jedna anti-anti, 4 gos-gos i po dve, anti-gos i gos-anti (Slika). Najmaniji
ukupni napon ima aa konformer a najvisi g*g-i g-g* (g*, torzioni ugao 60°, g, torzioni
ugao -60°%). Visoka vrednost konformacione energije g*g- i g-g* konformacija (20,7
kJ/mol, odnosno 4,9 kcal/mol) je posledica odbojnog dejstva metil grupa koje se nalaze
na rastojanju od 247 pm (2,47 A) $to je mnogo manje od sume njihovih van der Waals-
ovih polupre¢nika koja je 400 pm (4 A).
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sin-pentanska interakcija

3

ga
3,2 kJ/mol

gosi4 g8
20,7 Kl/mol
Slika 3.16. Konformeri pentana

Najstabilniji konformeri acikli¢nih zasi¢enih ugljovodonika imaju strukturu parcijalnih
antiperiplanarnih konformacija butana (Slika 3.17.)

H gH @»

HzC
H H

Slika 3.17. Konformacioni oblici dugackih ugljovodoni¢nih nizova imaju parcijalne
stepenicaste konformacije butana
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3.5. Konformacije acikli¢nih zasi¢enth molekula sa
polarnim supstituentima

Za razliku od zasi¢enih ugljovodonika, gde je doprinos konformacionoj energiji®® dipol-
dipol interakcja i solvatacione energije zanemarljiv, kod molekula sa polarnim
supstituentima, koji imaju lokalne a u veéini sludajeva®® i ukupne dipole, ucesée
elektrostaticke interakcije i solvatacione energije u ukupnom naponu je znatno.

3.5.1. Konformacije 1,2-dihaloetana (XCH,CH,X)

Za 1,2-dihloretan razlika u ukupnom naponu anti-gos je u opsegu 3,8-5,4 kJ/mol (0,9-1,3
kcal/mol), za 1,2-diborometan 5,9-7,5 kJ/mol (1,4-1,8 kcal/mol), za razliku od 1,2-
difluoretana ¢iji goS konformer je za oko 0,6-0,9 kcal/mol (2,5-3,8 kJ/mol) stabilniji u
odnosu na anti.

Veéi ukupni napon goS konformera 1,2-dihloretana i 1,2-dibrombutana pripisuje se ne
samo sternom naponu vec¢ i jakom dipol-dipol odbijanju. Zastupljenost go$ konformera u
polarnim rastvaracima raste u odnosu na njegovu zastupljenost u gasnoj fazi jer se razlika
u ukupnom naponu smanjuje zbog jace intermolekulske interakcije polarnijeg gos
konformera i polarnog rastvaraca.

X X
H X H H
H H H H
H X
gos anti

Slika 3.18. Konformeri 1,2-dihaloalkana

Manji ukupni napon gos konformera 1,2-difluoretana u odnosu na anti, uprkos jakom
dipol-dipol odbijanju, je posledica malog van der Waals-ovog odbijanja i jakog “cieplak
efekta”. U go$S konformeru u antiperiplanarnom polozaju nalaze se dva para dobrih
akceptora (o~ CX) i dobrih donora (c CH), dok se u anti konformeru u antiperiplanarnom
poloZaju nalaze dobar akceptor (¢~ CX) i slab donor (¢ CX).

%K onformaciona energija posmatrane konformacije je energetska razlika izmedu ukupnog napona te
konformacije i konformacije sa najmanjim ukupnim naponom.
“% |zuzev kad je geometrija molekula takva da vektorski zbir lokalnih dipola bude jednak nuli.
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Veca zastupljenost gos konformera u jedinjenjima tipa A-B-D-E, gde su A i E mnogo
elektronegativniji u odnosu na B i D ili su nevezivni elektronski parovi, naziva se "go$
efektom”.

Ch ]
H (] H H
—_
—ff—
H H H H
H M
F F
H Ch H H
——
—-f—

H H H H
H CHh
OCHy OCH3

H OCHS H H

—
—pl—

H H H H
H OCH3
SCHz SCH4

H SCH4 H H

—_—
—p—

H H H H

H 9;H3

Slika 3.19. Konformacione ravnoteze nekih 1,2-supstituisanih etana

Od svih navedenih primera na slici 3.19. jedino je kod 1,2-bis-metilsulfanil-etana
zastupljenost anti konformera veca u odnosu gos, jer stereoelektronski efekti nisu
dovoljno izraZzeni da bi kompenzovali van der Waals-ovo odbijanje u go$ konformaciji.
Pored stercoelektronskih efekata, i intramolekulska vodoni¢na veza moze da favorizuje
gos konformaciju.

\lodcﬁ\"é“a
Ho vere.
OH o =« -
H H H O
—— H
T~
H H H H
OH H
anti go§

Slika 3.20. Gos konformer vicinalnih diola ima manji ukupni napon u odnosu na anti,
pored ostalog, 1 zbog stabilizacije intramolekulskom vodoni¢nom vezom
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3.5.2. Konformacije jedinjenja tipa CH;-X-CH,CHj;

Ako je X = O, veza C-O (143 pm) je krac¢a u odnosu na C-C (153 pm), metil grupe su
blize jedna drugoj u odnosu na metil grupe u butanu, odbijanje je vece i razlika u
ukupnom naponu anti-go$ konformera (4,6-6,3 kJ/mol odnosno 1,1-1,5 kcal/mol) je veca
nego kod konformera butana (4 kJ/mol odnosno 0,9 kcal/mol). Sli¢na situacija je za X =
NH (C-N, 147 pm). Ako je X=S (C-S, 181 pm) razlika u ukupnom naponu anti-gos je
priblizna nuli i konformeri su jednako zastupljeni.
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3.6. Anomerni efekat

Konformacije jedinjenja tipa CH3-O-CH>X (X = halogen, OR ili SR) su od znacaja jer
fragmente tog tipa sadrze Seceri 1 njihovi derivati.

CH3 CHs
H H H oc:H3
-
OCHj H

gos

anti

CHs

F

anti

CHs CHj
H % H H cl
A — Os

Cl H

anti gos

Slika 3.21. Konformeri jedinjenja tipa CH30-CH,X. Zastupljeniji je go$ konformer jer je
najbolji donor (nevezivni elektronski par) antiperiplanaran sa najboljim akceptorom (¢
CX).

Kod jedinjenja tipa RO-CH.X (X=halogen, OH, OCOR!, OR!, SR' ili NR'R?) gos
konformer je zastupljeniji u odnosu na anti. Ova pojava se objaSnjava anomernim
efektom* koji u Sirem smislu obuhvata razlike u dipolnim momenatima, dipol-dipol
odbijanju i stereoelektronskim efektima izmedu gos i anti konformera. U uzem smislu se
pod anomernim efektom podrazumevaju samo stereoelektronski efekti.

Anti konformer ima veéi ukupni dipolni moment*? (Slika 3.22.)i nepovoljniju dipol-dipol
interakciju (Slika 3.23.).

*! koristi se i termin generalizovani anomerni efekat.
%2 Jedinjenja koja imaju manji dipolni moment su stabilnija.
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dipol-dipol anti dipol-dipol gos
Slika 3.23. Anti konformer ima nepovoljniju dipol-dipol interakciju od go$ konformera

U anti konformeru oba nevezivna elektronska para kiseonika su u antiperiplanarnom
poloZaju sa ' CH, dok je u go$ konformeru samo jedan nevezivni elektronski par
antiperiplanaran sa ¢~ CH, dok je drugi antiperiplanaran sa ~ CX koja je bolji akceptor
od ¢~ CH. Dakle, go$ ima optimalan raspored najboljih donora i akceptora i stabilniji je
od anti konformera Ovo preklapanje nevezivni elektronski par-antivezivna sigma orbitala
se naziva anomerni efekat u uzem smislu i jace je od cieplak efekta (preklapanje
popunjene sigma vezivne i sigma antivezivne orbitale).

Slika 3.24. Anomerni efekat. Nevezivni elektronski par kiseonika je u antiperiplanarnom
polozaju sa antivezivnom sigma C-X

Stereoelektronski efekti koji uti¢u na stabilnost konformera sa polarnim supstituentima su
prikazani na slici 3.25..
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o CH dobri donori
IAN

? \

H! =H

dve - " interakcije
1,4-hetero W L. .
: favorizuju gos'konformer
X7 Y
A\l g
" CX i ¢* CYdobri akceptori
nevezivni elektronski parovi
dobri donori
. \~
13-hetero oo ‘e . N
N /\\ / dve n— o™ interakcije
¢ ' :Y favorizuju gos'konformer
oo R F,R LI
v v
" CXic* CYdobri akceptori
dobri donori
° ;’ ;\; L
1,2-hetero A X— E dve n- ¢* interakcije
\\\/ \ favorizuju goskonformer
AVa

o XH i YH dobri akceptori
Slika 3.25. Stereoelektronske interakcije kod 1,4-, 1,3- i 1,2-heteroacikli¢nih jedinjenja
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3.7. Konformacije acikli¢nih nezasi¢enih jedinjenja

Ako se posmatra rotacija oko C2-C3 veze propena uocava se da minimumu ukupnog
napona odgovara konformacija u kojoj je dvostruka veza eklipsna sa jednom od CH veza
sa C3 i konformacija sa maksimalnim ukupnim naponom u kojoj je dvostruka veza u
stepenicastom rasporedu u odnosu na dve CH veze sa C3 (Slika 3.26.).

H
H H
—
T———
H H
H HH
) stepenicasta
eklipsna (eng. bisecting)

Slika 3.26. Konformeri propena

Energetska razlika izmedu ova dva konformera je 8,4 kJ/mol (2 kcal/mol). Posto u
stepenicastoj konformaciji postoji samo jedna HH eklipsna interakcija $to je oko 4 kJ/mol
(0,97 kcal/mol) preostalih 4,4 kJ/mol mora biti rezultat odbojnih interakcija © MO sa ¢
CH u stepenicastoj konformaciji ili/i privlacnih interakcija u eklipsnoj konformaciji. Ako
se nacrtaju m, m©, i o cy vidi se da u eklipsnoj konformaciji postoji dvoelektronsko
stabiliziraju¢e preklapanje o CH i =* (hiperkonjugacija), dok u stepenicastoj
konformaciji postoji odbojna cetvoroelektronska interakcija vezivnih n elektrona i ¢ CH
(Slika 3.27.).

odbojna interakcija

m—oc CH
G H; odbojna interakcija
B — -t n—-c CH
HH
) stepenicasta
eklipsna (eng. bisecting)
deo t koji se

prklapa sa c CH
Slika 3.27. Stereoelektronski efekti u eklipsnoj i stepenicastoj konformaciji propena

Kod 1-butena moguce su dve eklipsne konformacije koje odgovaraju minimumima na
energetskom dijagramu (Slika 3.28.), sa energetskom razlikom od samo 2,0 kJ/mol (0,5
kcal/mol). Stabilniji je antiklinalni konformer u kojem je dvostruka veza eklipsna sa CH
(t=120°) vezom od sinperiplanarnog konformera gde je dvostruka veza eklipsna sa C-C
vezom. Moguci razlog je van der Waals-ov napon izmedu vodonika metil- i vodonika
metilenske grupe. Oba stepenicasta konformera imaju priblizno jednak ukupni napon,
iako u antiperiplanarnom konformeru postoji eklipsna H-CHs interakcija.
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E (kJ/mol) 1

0 50 120 180 (%)
Slika 3.28. Energetski profil konformacione ravnoteze 1-butena

Ako je za C3 u molekulu 1-propena vezan mali elektronegativni supstituent (F, CN,
metoksi) onda dominira sinperiplanarni konformer gde je dvostruka veza eklipsna sa C-
X vezom, jer je C-X veza slabiji donor od C-H veza.

X

H H
H

Slika 3.29. Sinperiplanarni konformer dominira ako je X mali elektronegativni
supstituent (F, CN, metoksi)

Kao 1 kod alkena, kod vecine acikli¢nih nespstituisanih aldehida i1 ketona manji ukupni
napon imaju eklipsne konformacije. Eklipsna konformacija etanala je za oko 4,9 kJ/mol
(1,17 kcal/mol) stabilnija od stepenicaste. Manja energetska razlika izmedu stepenicaste 1
eklipsne konformacije etanala u odnosu na tu razliku za propen (8,4 kJ/mol odnosno 2
kcal/mol) objaSnjava se manje izrazenim n karakterom C=0O veze zbog hiperkonjugacije
Sto uslovljava manje repulzivno dejstvo m veze i sigma C-H u stepenicastoj konformaciji
etanala u odnosu na stepenicastu konformaciju propena.

0
H H

—_—
——r—

HO

HH HO
Slika 3.30. Konformacije etanala

Kod propanala su moguce dve eklipsne konformacije, sinperiplanarna i antiklinalna.
Antiklinalna konformacija ima za oko 2,9-5,0 kJ/mol (0,7-1,2 kcal/mol) ve¢i ukupni
napon od sinperiplanarne.
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HO H3CO
—_—
-
H CHs3 H H
H H
antiklinalna sinperiplanarna

Slika 3.31. Eklipsne konformacije propanala

Sterni faktori su dominantni ako je u a polozaju etanala vezan voluminozni supstituent.
Antiklinalni konformer 3,3-dimetilbutanal je stabilniji za oko 0,25 kcal/mol (1,05 kJ/mol)
od sinperiplanarnog konformera.

Sinperiplanarni konformeri nesupstituisanih acikliénih ketona imaju najmanji ukupan
napon. Intersantno je primetiti da kod 2-butanona u oblasti promene torzionog ugla od t
= 90° do t =120° nema promene ukupnog napona. U toj oblasti je porast napona zbog
priblizavanja metil grupa priblizan porastu stabiliziraju¢eg efekta zbog povoljnijeg

poloZajan i o CH.
RO HO o]
H"h
H @cm == ®_CH3
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Slika 3.32: a. Najstabilniji sinperiplanarni konformer acetona (R=H) i 2-butanona
(R=CHs) Za promenu torzionog ugla od 120° (b.) do 90° (c.) nema promene ukupnog
napona

Kod aldimina (RCH,-CH=NR®) dominira sinperiplanaran konformer, dok kod oksima
(RCH,-CH=NOH) i hidrazona (RCH,-CH=NNHR") dominira antiklinalni konformer.

Kod estara i amida konformaciona ravnoteza je pomerena ka konformeru u kome se alkil
grupe nalaze anti u odnosu na C-O odnosno C-N vezu (s-trans) (Slika 3.33.).

a.C-O L2
S - - sp
van der Waals-ov R1 R ~
napon »7 \ N
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-
(@]
S-Cis s-trans

Slika 3.33. Konformeri estara

Oba konformera estara su stabilizovana rezonantnim efektom (nevezivni elektronski par
kiseonika i =~ karbonilne grupe). s-trans Konformer je dodatno stabilizovan i anomernim
efektom jer se preostala popunjena nevezivna orbitala kiseonika nalazi u povoljnom
poloZaju sa ¢~ antivezivnom karbonilne grupe (Slika 3.33.). Ovaj efekat ne postoji kod s-

92



3.8. Konformacije konjugovanih acikli¢nih jedinjenja

cis konformera. Pored navedenog s-trans konformer je stabilniji i zbog nepostojanja 1,2
van der Waals-ovog napona (Slika 3.33.) i manjeg dipolnog momenta (Slika 3.34.).

Rl\ R o)
5 AN
>\ - = I
-
T o
o)
S-Cis s-trans

Slika 3.34. Repulzivno dejstvo dipola i ukupan dipolni mmenat s-cis konformera su vec¢i
u odnosu na s-trans konformer
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3.8. Konformacije konjugovanih acikli¢nih jedinjenja

Stabilizacija 1,3-butadiena delokalizacijom podrazumeva koplanarnost dvostrukih veza.
Dve moguce koplanarne konformacije 1,3-butadiena su s-cis i s-trans. Deskriptor s
oznacava da se radi o medusobnom odnosu supstituenata oko proste veze. Pored ovih
koplanarnih konformacija postoji i uvijena, odnosno, go$ konformacija (eng. skew) koja
nije planarna. s-trans Konformacija je najstabilnija. Prora¢uni pokazuju da je
zastupljenost s-cis i uvijene konformacije priblizno jednaka. U onoj meri u kojoj je
smanjen van der Waals-ov napon medu vodonikovim atomima vezanim za C-1 i C-4 u
uvjenoj konformaciji u toj meri je smanjena i stabilizacija delokalizacijom koja postoji u
s-cis konformeru, tako da ove dve konformacije imaju priblizno jednak ukupni napon.

H

/
/\/ H ‘
H H
| J (
H HH HoH
s-trans s-cis gos

Slika 3.35. Konformeri 1,3-butadiena

s-trans Konformer je stabilniji za oko 8,8 kJ/mol (2,1 kcal/mol). Najve¢i doprinos

povecanom ukupnom naponu je van der Waals-ovo odbijanje vodonikovih atoma vezanih
zaCli C4.

Zastupljenost s-cis i s-trans konformera a,3-nezasi¢enih karbonilnih jedinjenja zavisi od
voluminoznosti supstituenata. Oko 70% molekula  metilvinil-ketona ima s-trans
konformaciju dok je obrnuta situacija kod 4-metil-3-penten-2-ona. s-trans Konformer 4-
metil-3-penten-2-ona ima vec¢i ukupni napon od s-cis konformera zbog 1,3 van der
Waals-ovog odbijanja metil grupa.
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Slika 3.36. Konformacione ravnoteze butanona (metilvinil-ketona) i 4-metil-3-
penten-2-ona
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3.9. Konformaciona analiza cikli¢nih zasi¢enih jedinjenja

Jedan od nacina za uporedivanje stabilnosti alkana je odredivanje njihovih toplota
sagorevanja, AH.. Toplota sagorevanja alkana je promena entalpije za reakciju kiseonika
sa jednim molom alkana do ugljenik(IV)-oksida i vode. Toplote sagorevanja cikli¢nih
zasi¢enih ugljovodonika (cikloalkani), pocevsi od ciklopropana pa do cikloheptadekana,
vrednosti ukupnog napona i vrednosti napona po CH; grupi date su u tabeli 3.4.

Tabela 3.4. Toplota sagorevanja, ukupni napon i napon po CH; grupi nekih cikloalkana

broj C u | odstupanje od | Toplota Ukupni napon Napon po CH,
prstenu | tetraedarskog sagorevanja grupi

atoma | ugla®™ () kl/mol | keal/mol | kd/mol | kcalimol | kd/mol | kealimol
3 49,5 2091,3 | 499,8 1151 | 27,5 384 |92

4 19,5 2745,0 | 656,1 110,1 | 26,3 275 |66

5 15 3319,6 | 7934 260 |62 5,2 1,2

6 -10,5 3952,9 |944,8 0,5 0,1 0,09 0,02

7 -19 4637,3 | 11083 |26,2 |6,2 3,7 0,9

8 -25,5 5310,3 |1269,2 |405 |97 5,1 1,2

9 -30,5 5981,3 | 14296 |52,7 12,6 5,9 1,4

10 -34,5 6639,1 | 1586,8 |51,8 12,4 5,2 1,2

11 -37,8 7293,3 | 17431 | 47,3 11,3 4,3 1,0

12 -40,5 7921,9 | 18934 17,2 4,1 14 0,3

13 -42,8 85850 |2051,9 |[215 |52 1,7 0,4

14 -44.8 9230,9 |2206,1 |8,0 1,9 0,6 0,1

15 -46,5 9888,7 | 23635 |7,8 1,9 0,5 0,1

16 -48,0 10547,7 | 2521,0 | 8,0 2,0 0,5 0,1

17 -49,3 111845 | 2673,2 |-139 |-3;3 -0,8 -0,2

Ukupni napon cikloalkana je razlika izmedu izraCunate toplote sagorevanja i toplote
sagorevanja datog jedinjenja. lzracunata toplota sagorevanja se dobija mnoZenjem
vrednosti toplote sagorevanja za jednu metilensku grupu brojem C atoma u prstenu.
Vrednost toplote sagorevanja metilenske grupe je razlika izmedu toplota sagorevanja za
linearni alkan CH3(CH,),CH3, gde je n veée od 5, i slede¢eg homologa. Toplota
sagorevanja po CH; grupi u zasi¢enim alkanima sa normalnim nizom je skoro
konstantana i njena srednja vrednost je oko 660 kJ/mol (157,9 kcal/mol). Napon po CH,

%%109,5%internuklearni ugao planarnog prstena

96




3.9. Konformaciona analiza cikli¢nih zasi¢enih jedinjenja

grupi dobija se kada se ukupni napon cikloalkana podeli sa brojem C atoma u prstenu.
Sto je veéi napon po CH, grupi to je stabilnost cikloalkana manja. Napon po CH, grupi
ima maksimum za ciklopropan, opada skoro do nule za cikloheksan, rastuc¢i ponovo do
ciklononana, a zatim opada skoro do nule za ciklotetradekan i zadrZava tu vrednost za
ciklopentadekan i vece prstenove. Ovu pojavu prvi je pokusao da objasni Adolf von
Bayer 1885. godine pretpostavljaju¢i da je napon cikli¢nih jedinjenja funkcija odstupanja
vrednosti internuklearnih uglova u prstenu od tetraedarskog ugla (109,5%. U njegovu
Cast, napon koji je posledica deformacije uglova u jedinjenjima, pored toga §to se zove
ugaoni napon, Cesto se naziva i Bayer-ov napon. Dobra korelacija odstupanja od
tetraedarskog ugla i napona po CH; grupi postoji samo za ciklopropan i ciklobutan (Slika
3.37.). Za ostale cikloalkane takva korelacija ne postoji zbog pogresSne pretpostavke
Bayer-a da su cikloalkani planarni.

kriva odstupanja internuklearnog ugla J
u funkciji broja C atoma u prstenu
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Slika 3.37. Krive odstupanja internuklearnog ugla i napona po CH; grupi u funkciji broja
C atoma u prstenu

Na osnovu podataka o naponu cikoalkani bi se mogli podeliti u cetiri grupe. Tro- i
cetvorocClani prstenovi imaju veliki ukupni napon i nazivaju se mali prstenovi. PetoClani,
Sestoclani 1 sedmoclani prstenovi imaju relativno mali napon i nazivaju se uobicajeni
prstenovi. Grupa cikli¢cnih jedinjenja od osmoclanog do dvanaestoClanog se naziva
srednji prestenovi. U grupu velikih prstenova, koja je skoro bez napona, ubrajaju se
dvanaestocClani i veci prstenovi.
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3.9.1. Konformaciona anliza cikloheksana

Sestoclani prstenovi su najproudavaniji monocikliéni sistemi, ne samo zbog toga 3to su
sastavni deo jedinjenja rasprostranjenih u prirodi (ugljeni hidrati, steroidi, terpeni ), ve¢ i
zato S$to ih je relativno lako proucavati jer je energetska barijera konformacione ravnoteze
viSa u odnosu na ostale aciklicne i monocikli¢ne zasic¢ene sisteme, zavisno od vrste
merenja i prorac¢una, i iznosi od 44,8 do 48,1 kJ/mol (10,7-11,5 kcal/mol). Cikloheksan
ima najmanji ukupni napon po CH, grupi (0,09 kJ/mol odnosno 0,02 kcal/mol) u
homologom nizu cikloalkana posmatraju¢i niz od ciklopropana do cikloheptadekana
(Slika 3.37.). Ovaj podatak nije u skladu sa Bayer-ovim predvidanjima, po kojima bi
napon u cikloheksanu morao biti ve¢i od napona u ciklopentanu, jer je u cikloheksanu
vece odstupanje od tetraedarskog ugla od tog odstupanja u ciklopentanu (Tabela 3.4.).
Sashe je jos 1890. godine ovu ¢injenicu objasnio pretpostavkom da bi cikloheksan mogao

biti molekul bez ugaonog napona ako ne bi bio planaran ve¢ imao oblik stolice ili lade
(Slika 3.38.).

konformacija stolice konformacija lade (kreveta)
Slika 3.38. Konformacije stolice i lade cikloheksana

Ova ideja je pala u zaborav, jer nisu izolovana dva izomera monosupstituisanih
cikloheksana, koji su bili ocekivani ako bi se pretpostavila kruta struktura stolice ili kade.

Slika 3.39. Ocekivani monosupstituisani proizvodi cikloheksana

Tek 1950. godine Barton je, na osnovu brojnih podataka fizickih i hemijskih
eksperimenata®®, dokazao da cikloheksan ima oblik stolice. Razlog nemoguénosti
izolovanja dva izomera na sobnoj temperaturi je brza inverzija jednog oblika stolice u
drugi.

“ Na -150° izolovan je &ist ekvatorijalni izomer hlorcikloheksana.
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Slika 3.40. Dve stoli¢aste konformacije cikloheksana

Inverzija stolicastih konformacija cikloheksana se odvija preko niza intermedijernih
konformacija (Shema 3.1.) sa odredenim sadrzajem ukupnog napona (Slika 3.41.).

Ha
Ha
S _p UL 5 6
He 4 He
4 3 2 3 2
stolica polustolica uvijena lada

He

stolica polustolica uvijena lada
Shema 3.1. Inverzija stoli¢astih konformera cikloheksana

Minimumima na energetskom profilu inverzije stoliastin konformera cikloheksana
(Slika 3.41.) odgovaraju konformacije stolice i uvijene lade, a maksimumima,
konformacije polustolice i lade. Konformacija uvijene lade ima za oko 19,7-26,0 kJ/mol
(4,7-6,2 kcal/mol) ve¢i ukupni napon od stoli¢aste konformacije sto je dovoljno da odnos
zastupljenosti u konformacionoj ravnotezi bude 1:9999 u korist stoliCaste konformacije.
StoliCasti konformer ima stepenicasti raspored svih veza i uglove medu njima bliske
109,5° (Slika 3.51.). Izmedu dve metilenske grupe, C2 i C6, postoji go$ interakcija, koja
se obi¢no zanemaruje, pa se kaze da je stolicasti konformer cikloheksana bez napona.
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polustolica  Ha polustolica

E (kJ/mol)

gos interakcija
metilenskih grupa

_ _ Newman-ova formula
pravac posmatranja za crtanje stoli¢astog konformera
Newman-ove formule cikloheksana

Slika 3.42. Uglovi i polozaj veza u konformaciji stolice cikloheksana

Jedan od nacina da se nacrta pravilna dijagonalna stereoformula stolicastog konformera
cikloheksana je sledeci:

e Nacrtati veze C2-C3 i C5-C6 tako da su medusobno paralelne, horizontalne i
nagnute za oko 20° ulevo ili udesno. Razmak izmedu njih je malo manji od duZine
nacrtanih veza. Ako su veze nagnute udesno, onda je donja veza pomerena,
takode udesno u odnosu na gornju vezu.
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5
~6

3
2

e Vrhove formule (C1 i C4) crtati na istoj liniji sa C5 i C2 (respektivno) ako su C2-
C3 i C5-C6 veze nagnute udesno ili sa C3 i C6 (respektivno) ako su C2-C3 i C5-
C6 veze nagnute ulevo.

...... 5--------%-- S 1
6 6
—_—
---l--h ...... 3
4 2 4 2

e Nakon crtanja prstena dodati veze koje su paralelne sa glavnom osom*® simetrije
molekula. Ove veze su nazvane aksijalne veze i obi¢no se obeleZzavaju slovom a.
One su rasporedene naizmeni¢no ispod ili iznad ravni prstena®® vodeéi ra¢una o
tetraedarskom rasporedu veza.

glavna osa simetrije

e Nacrtati preostale veze tako da su usmerene od prstena i paralelne sa dve sebi
nesusedne veze prstena (na slici ispod prikazano samo za vezu na Cl),
kompletiraju¢i time tetraedarski raspored veza na svakom od C atoma
cikloheksana. Ove veze se nazivaju ekvatorijalne*’, obeleZavaju se slovom e, tri
su usmerene nadole, a preostale tri nagore.

“® Glavna osa simetrije je osa simetrije najviseg reda.

%6 Ravan neplanarnog prstena je ravan u kojoj se nalazi najveéi broj atoma prstena.

*" Ekvatorijalna ravan tela je ravan normalna na glavnu osu simetrije i podjednako udaljena od njegovih
polova. Ekvatorijalne veze se nalaze ispod ili iznad ekvatorijalne ravni cikloheksana.
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e Radi lakseg crtanja treba uociti da dve susedne ekvatorijalne veze i dve veze
iz prstena na oba kraja prstena imaju oblik slova W ili M.

e Inverzijom jednog stoliCastog konformera u drugi ekvatorijalne veze se
transformiSu u aksijalne i obrnuto, uz zadrzavanje njihovog relativnog odnosa.

Konformacija lade cikloheksana nema ugaonog napona ali postoji torzioni napon jer su
dva para susednih C atoma (C2-C3 i C5-C6) sa eklipsnom orijentacijom C-C i C-H veza.
Pored toga postoji van der Waals-ovo odbijanje medu "flagpole” vodonikovim atomima
(Slika 3.43.). Polozaji veza na C2, C3, C5 i C6 se nazivaju lada-aksijalni (oznaka ba, od
engleskog boat-axial) ili lada-ekvatorijalni (oznaka be od engleskog boat-equatorial).
Veze na C1 i C4 se nazivaju unutrasnjim (oznaka oznaka fp od engleskog flagpole -
jarbol ) ili spoljasnjim (oznaka oznaka bs od engleskog bowsprti - direk na kljunu lade).
Van der Waals-ov napon izmedu unutrasnih H atoma na C1 i C4 se naziva transanularni
napon (latinski, trans- preko, annulus — prsten). Zbog svega navedenog konformacija
lade ima vec¢i ukupni napon za oko 25 kJ/mol (6 kcal/mol) od stoli¢astog konformera.
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van der Waals-ov napon

prava . [ Newman-ova formula
posmatranja  ekjipsni'plozaj

zacrtanje supstituenata

Newman-ove naC2icC3

formule

Slika 3.43. Konformacija lade cikloheksana

Konformacija lade cikloheksana je vrlo pokretljiva. Rotacijom veza nastaje konformacija
uvijene lade koja ima za oko 6,3 kJ/mol (1,5 kcal/mol) manji ukupni napon od
konformacije lade. Smanjenje ukupnog napona konformacije uvijene lade je posledica
smanjenja torzionog napona jer raspored supstituenata oko C2-C3 i C5-C6 veza nije
eklipsni, a zbog udaljavanja C1 i C4 smanjen je i transanularni napon izmedu fp H atoma.

Slika 3.44. Kretanjem dva C atoma konformacije lade u smeru i pravcu oznacenim
strelicama dobija se konformacija uvijene lade

Konformacija polustolice ima najveé¢i ukupni napon od svih konformacija cikloheksana,
44,8 — 48,1 kJ/mol (10,7-11,5 kcal/mol). Ovaj veliki ukupni napon je posledica ugaonog
(C2,C3, C4 i C5 su u istoj ravni) i torzionog (eklipsni raspored supstituenata oko C3-C4 i
C4-C5 veza).
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Slika 3.45. Polustolic¢asta konformacija cikloheksana

3.9.1.1. Konformacije supstituisanih cikloheksana

Za razliku od stolicastih konformera cikloheksana koji su ekvivalentni, konformeri
monosupstituisanih cikloheksana su razliciti, jedan stoliasti konformer ima supstituent
vezan u ekvatorijalnom polozaju, a u drugom konformeru supstituent se nalazi u

aksijalnom polozaju.
1,3 diaksijalna
interakcija

- T
-

n  gos interakcija

H
1

H X H H

H H H X
—_—
-

H H H H

H H H H

Slika 3.46. Konformaciona ravnoteZza monosupstituisanog cikloheksana

e~

Brzina inverzije metilcikloheksana na sobnoj temperaturi je oko 2x10° s?, &to

onemogucava izolovanje konformacionih izomera. Monosupstituisani cikloheksani na
sobnoj temperaturi egzistiraju kao smeSa konformera sa ve¢om zastupljenos$éu
konformera sa ekvatorijalnim supstituentom. Konformer sa aksijalnim supstituentom ima
veci ukupni napon od konformera sa supstituentom u ekvatorijalnom polozaju zbog van
der Waals-ovog odbijanja supstituenta sa aksijalnim H atomima u poloZaju 3 u odnosu na
supstituent i zbog gos interakcije supstituenta sa metilenskom grupom prstena. Van der
Waals-ovo odbijanje izmedu supstituenta u aksijalnom polozaju i aksijalnih H atoma u
polozaju 3 u odnosu na njega se zove A napon ili 1,3 diaksijalna interakcija. Supstituent
vezan u ekvatorijalnom poloZaju ima anti orijentaciju u odnosu na metilensku grupu
prstena. Razlika u ukupnom naponu izmedu konformera sa supstituentom u
ekvatorijalnom i aksijalnom poloZaju, a samim tim i njihova zastupljenost u ravnoteznoj
smesi konformacione ravnoteze zavisi od voluminoznosti supstituenta (Tabela 3.5.).
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Tabela 3.5. Konstanta ravnoteZze (K) za monosupstituisane cikloheksane, razlika u
ukupnom naponu izmedu aksijalnog i ekvatorijalnog konformera (Vt, - Vte) i %
zastupljenosti ekvatorijalnog konformera u ravnoteznoj smesi

X K Vi, - Vi % konformera sa
kJ/mol | kcal/mol | ekvatorijalnim supstituentom
H 1 0 0 50
Me 19 7,3 1,7 95
Et 20 1.8 1.8 95
i-Pr 42 2,2 2,2 98
t-Bu | >3000 | >20 >4,8 >99,9
OMe | 27 2,5 0,6 73
Ph 110 11,7 2,8 99

Eksperimentalni podaci iz tabele 3.5. i poznavanje uzroka razliCite zastupljenosti
ekvatorijalnog i1 aksijalnog konformera monosupstituisanih cikloheksana upucuju na
sledece:

e Razlika u procentualnoj zastupljenosti ekvatorijalnog konformera za metil-, etil- i
izopropilcikloheksan ne odgovara njihovoj razlici u voluminoznosti. Razlog tome
je moguénost da se rotacijom oko proste veze H atom alkil grupe neposredno
vezane za prsten orijentiSe prema aksijalnim H atomimasa C31 C5 .

H \\\R'
TN
H metilcikloheksan; R'=R"=H
etilcikloheksan; R'=H, R"=Me
H izopropilcikloheksan; R'=R"=Me

e Aksijalni konformer t-butilcikloheksana ima veliki ukupni napon zbog van der
Waals-ovog odbijanja aksijalnih H atoma i metil grupe orijentisane prema njima.
U konformacionoj ravnotezi se nalazi 3000 puta vise ekvatorijalnog konofrmera
od aksijalnog. Ova osobina t-butil grupe da cikloheksanski prsten drzi "zakljucan"
u jednoj stoliCastoj konformaciji je nasla veliku primenu u proucavanju
reaktivnosti di- i polisupstituisanih t-butilcikloheksana.
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Ekvatorijalni konformer metoksicikloheksana je zastupljen sa samo 73% (ekvatorijalni
metilcikloheksan 95%) jer se metoksi grupa orijentiSe tako da je prema aksijalnim H
atomima okrenut nevezivni elektronski par, pa je van der Waals-ovo odbijanje manje
nego kod metilcikloheksana.

3.9.1.3. Procenjivanje sastava ravnotezne smeSe konformera supstituisanih
cikloheksana

Reaktvnost jedinjenja i stereohemijski tok reakcija zavisi od konformacije molekula. Za
planiranje sinteze vazno je znati zastupljenost konformera supstrata. U okviru
kompjuterskog programa Logic and Heuristics Applied to Synthetic Analysis (LHASA)*
Corey je razvio protokol za izraCunavanje konformacione energije derivata cikloheksana.
Konformaciona energija (H) je jednaka sumi svih monoaksijalnih (A napon), 1,2-
diekvatorijalnih (G napon) i viSestrukih diaksijalnih interakcija (U napon).

X1
H*-—> X X/
el
Yyl
X4 /
A napon supstituenta X G napon supstituenta X U napon supstituenta X

Tabela 3.6. Corey-jeve vrednosti A, G i U napona za izracunavanje konformacione
energije derivata cikloheksana

Supstituent | A, kJ/mol (kcal/mol) | G, kd/mol (kcal/mol) | U, kd/mol (kcal/mol)
H 0
F 0,84 (0,2) 0 0
Cl 1,67 (0,4) 2,09 (0,5) 1,67 (0,4)

“8 E. Corey, X. Cheng, The Logic of Chemical Synthesis, Wiley-Interscience, New York, 1989.
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Br 1,67 (0,4) 3,35 (0,8) 1,67 (0,4)
| 1,67 (0,4) 4,19 (1,0) 1,67 (0,4)
PR; 6,7 (1,6) 6,7 (1,6) 6,7 (1,6)
SR 3,35 (0,8) 2,09 (0,5) 3,35 (0,8)
S(O)R 7,95 (1,9) 11,3 (2,7) 7,95 (1,9)
S(O2)R 10,47 (2,5) 14,65 (3,5) 10,47 (2,5)
OR 3,35 (0.8) 0,84 (0,2) 3,35 (0,8)
NH;" 8,37 (2,0) 2,09 (0,5) 8,37 (2,0)
NRs* 8,79 (2,1) 2,09 (0,5) 8,79 (2,1)
NHR 5,44 (1,3) 1,26 (1,26) 5,44 (1,3)
N= 2,09 (0,5) 0,42 (0,1) 2,09 (0,5)
N= 0,84 (0,2) 0,42 (0,1) 5,02 (1,2)
NO, 4,61 (1,1) 1,26 (0,3) 2,09 (0,5)
C= 0,84 (0,2) 0 5,02 (1,2)
Avil 12,56 (3,0) 5,02 (1,2) 2,09 (0,5)
COO" 8,37 (2,0) 2,09 (0,5) 8,37 (2,0)
CHO 3,35 (0,8) 1,26 (0,3) 3,35 (0,8)
C= 5,44 (1,3) 0,84 (0,2) 3,77 (0,9)
CRs 25,11 (6,0) 10,47 (2,5) 25,11 (6,0)
CHR; 8,79 (2,1) 3,35 (0,8) 8,79 (2,1)
CH,R 7,54 (1,8) 1,67 (0,4) 7,54 (1,8)

Izracunavanje procentnog sastava konformacione ravnoteze cikloheksanovih derivata
ilustrovano je na primeru 2-hlor-3,4-dimetilcikloheksanola.

Slika 3.47. Konformaciona ravnoteza 2-hlor-3,4-dimetilcikloheksanola
Konformaciona energija sveaksijalnog konformera (Ha) jednaka je:

107



3. Konformaciona analiza

Ha =2 Upe + Uon + Ug) + Ane + 0,5 Ac + 0,5A0n

Ha =2x7,54 + 3,35 + 1,67 + 7,54 + 0,84 + 1,68= 30,16 kJ/mol (7,2 kcal/mol)
Konformaciona energija sveekvatorijalnog konformera (He) jednaka je:

He =3 Gye + Gon + 2 Gg

He = 3x1,67 + 0,84 + 2x2,09 = 10,03 kJ/mol (2,4 kcal/mol)

Promena entalpije konformacione ravnoteze (AH®) jednaka je razlici konformacionih
energija proizvoda (He) i reaktanta (Ha).

AH’=He-Ha
AH®=10,03 -30,16 = -20,13 kd/mol (4,8 kcal/mol)

Ako se zanemari promena entropije vrednost promene slobodne energije (AGP) je
priblizna promeni entalpije.

AG® ~ AH°

Konstanta konformacione ravnoteZe (K) i AG® su povezani relacijom:

AGP = -2,303 RT logK, iz &ega sledi da je

log K =3,52; K= 3311

K= molski udeo ekvatorijalnog konformera (E)/ molski udeo aksijalnog konformera (A)
Kako je suma udela aksijalnog i ekvatorijalnog konformera jednaka jedan, izraz za K se
moZe napisati:

K = E/(1-E)

E = K/(K+1)

E =0,9997=99,97%

A =1-0,9997 =0,0003 = 0,03%

Dakle, u konformacionoj ravnotezi  2-hlor-3,4-dimetilcikloheksanola ima 99,97%
sveekvatorijalnog i 0,03% sveaksijalnog konformera.

Vazno je napomenuti da je izraCunavanje vrSeno polaze¢i od pretpostavke da je
zastupljenost ostalih konformera (razmatrana su samo dva stoli¢asta) zanemarljiva kao i
uticaj promene entropije. Ove pretpostavke ne dovode do velikih greSaka jer je
zastupljenost ostalih konformera znatno manja od stolicastih, a vrednosti promena
entropije za oko hiljadu puta manje od vrednosti promena entalpije.

Proracuni pokazuju da je kod polisupstituisanih cikloheksana najstabilniji stolicasti
konformer sa maksimalnim brojem voluminoznih grupa u ekvatorijalnom poloZaju
ukoliko nema dipol-dipol interakcija, vodoni¢nih veza ili velikog G napona medu
supstituentima.
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OH
1 . OH
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Br
Br
Br
OH
2. OH — Bl/sr
-
AN ; Me
- :Ho: / ﬁ
Me -
3.
OH
Slika 3.48. Konformacione ravnoteze 2-brom-cikloheksanola i 2-izopropil-5-

metilcikloheksanola
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Slika 3.49. Aksijalni polozaj t-butil grupe je nepovoljan u toj meri (A napon 25 kJ/mol)
da konformer uvijene lade cis-1,4-di-t-butilcikloheksana ima manji ukupni napon od
stolicastog konformera

3.9.1.4. Konformacije Sestoclanih prstenova sa jednim i dva trigonalno
hibridizovanim C atomima

Najstabilniji konformer $esto¢lanog prstena koji sadrzi jedan sp? hibridizovan atom je
stoliGasti kao i kod jedinjenja u kojima su svi atomi $esto¢lanog prstena sp> hibridizovani.

Konformaciona barijera za cikloheksan je oko 48,1-44,8 kJ/mol (10,7-11,5 kcal/mol), za
metilencikloheksan oko 32,2 kJ/mol (7,7 kcal/mol), a za cikloheksanon 16,7 kJ/mol (4,0
kcal/mol). Ukupni napon cikloheksanona je veci za oko 12,5 kJ/mol (3 kcal/mol) u
odnosu na ukupni napon cikloheksana. Dvostruka veza metilencikloheksana i
cikloheksanona se crta tako da polovi ugao izmedu aksijalne i ekvatorijalne veze
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cikloheksana.
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Slika 3.50. Konformaciona ravnoteza cikloheksanona

Stolicasti konformer cikloheksanona ima C6-C1-C2 ugao 115°, a ugao O-C1-C2 122° §to
su veée vrednosti od vrednosti odgovarajuéih uglova u cikloheksanu (111,4° za C-C-C
uglove i 107,5° za H-C-H uglove) 1 verovatno doprinosi povecanju napona
cikloheksanona u odnosu na cikloheksan.
1150

\
AN

" 1220

Pretpostavlja se da je smanjenje konformacione energetske barijere cikloheksanona i
metilencikloheksena u odnosu na cikloheksan posledica manje torzione barijere za
rotaciju oko sp®-sp® veze odnosu na sp>-sp® vezu i manjeg van der Waals-ovog odbijanja
metilenske odnosno karbonilne grupe i H atoma u odnosu na odbijanje H atoma
cikloheksana u prelaznom stanju, odnosno polustoli¢astoj konformaciji.

Kod konformera 2-alkil supstituisanih alkilidencikloheksana veéi ukupni napon ima
konformer sa alkil supstituentom u ekvatorijalnom polozaju zbog alilnog napona izmedu
alkil supstituenta i alkiliden grupe. Konformer sa aksijalnom metil grupom 2-metil-
izopropilidencikloheksana je za 2,6 kcal/mol stabilniji od konformera sa ekvatorijalnom
metil grupom.

- CH3
alilni napon

~

CH

\ CHs

CHj
Slika 3.51. Konformaciona ravnoteza 2-metil-izopropilidencikloheksana

Po analogiji sa aciklicnim ketonima, stabilniji je konformer sa ekvatorijalnim
supstituentom 2-alkil supstituisanih cikloheksanona, jer je medusobni polozaj alkil i
karbonilne grupe blizak eklipsnom poloZaju. Pored toga, u konformeru sa alkil grupom u
ekvatorijalnom polozaju nema 1,3 diaksijalne interakcije alkil grupe i H atoma koja
postoji u konformeru sa aksijalnim supstituentom.

110



3.9. Konformaciona analiza cikli¢nih zasi¢enih jedinjenja

0 H H
CH
—_—
CHy <+
o)

Slika 3.52. Konformaciona ravnoteza 2-metilcikloheksanona

Konformaciona ravnoteza 2-hloro- i 2-bromo- supstituisanih cikloheksanona zavisi od
polarnosti rastvara¢a. U nepolarnim rastvara¢ima zastupljeniji je konformer sa aksijalno
vezanim halogenom, a u polarnim sa ekvatorijalno vezanim halogenom. Ovaj fenomen je

poznat kao a-haloketonski efekat.

¥ 70 X
[~ = T
X7 o)
veci dipolni moment,

zastupljeniji u polarnim
rastvara¢ima

Slika 3.53. Konformaciona ravnoteza 2-halogencikloheksanona u polarnim rastvara¢ima

Konformer sa ekvatorijalno vezanim hlorom ili bromom je zastupljeniji u polarnim
rastvara¢ima jer ima veci dipolni moment od konformera sa aksijalno vezanim hlorom ili
bromom. U nepolarnim rastvara¢ima ili gasnoj fazi, zastupljeniji je konformer sa
aksijalno vezanim hlorom ili bromom zbog stereoelektronskih interakcija mc-o - o~ C-X i

TE* c=0-O C-X.

= =y oy

n-c interakcija n*-cinterakcija

Slika 3.54. Konformaciona ravnoteza 2-halogenocikloheksanona u nepolarnim
rastvarac¢ima Stabilizirajuce interakcije 2-hlorcikloheksanona u konformeru sa aksijalno
vezanim halogenom

Najstabilniji konformer Sesto¢lanih prstenova sa dva susedna sp® hibridizovana atoma je
polustolicasti. Inverziona barijera je oko 22,2 kJ/mol (5,3 kcal/mol).
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Slika 3.55. Konformaciona ravnoteza cikloheksena

Ugao C1-C2-C3 je 123° C1, C2, C3 i C6 su u istoj ravni. PoloZaji veza na C3 i C6 se
nazivaju pseudoaksijalni (oznaka a') i pseudoekvatorijalni (oznaka e'). Veze na C5 i C4
su aksijalne odnosno ekvatorijalne kao i kod cikloheksana.

Polustolicasti konformer 3-alkil supstituisanih cikloheksena sa alkil grupom u
pseudoekvatorijalnom polozaju zastupljeniji je u konformacionoj ravnotezi od
konformera sa alkil grupom u pseudoaksijalnom poloZaju. Situacija je obrnuta ako su za
C3 vezani elektronakceptorski supstituent. Konformacija cikloheksenoksida je analogna
konformaciji cikloheksena.

A/
//

Slika 3.56. Polustoli¢asta konformacija cikloheksenoksida

3.9.2. Konformacije tro-, ¢etvoro- i petoclanih prstenova

Ciklopropan ima najve¢i ukupni napon od svih cikloalkana 38,4 kJ/mol (9,2 kcal/mol,
Tabela 3.4.). Ugao C-C-C u ciklopropanu je 60°, odstupanje od tetraedarskog ugla je
49,5° &to uslovljava veliki ugaoni napon. Veze ugljenik-ugljenik u ciklopropanu imaju
znaGajan p karakter, hibridizacija C atoma je sp> i ciklopropan podleZe reakcijama koje
su karakteristicne za alkene. Torzioni napon ciklopropana je veliki zbog eklipsnog
poloZaja svih Sest C-H veza.
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jedan od parova

\ I-||_|A'ékiipsnih C-H veza
/ -
H
L H
dijagonalna formula Newman-ova formula

Slika 3.57. Stereoformule ciklopropana

Maksimalna elektronska gustina u ciklopropanu nije duz internuklearnih C-C osa Sto ove
vezu ¢ini slabijim (217,7 kJ/mol, 65 kcal/mol) od C-C veze kod ackli¢nih alkana (353,3
kJ/mol, 85 kcal/mol).

Slika 3.58. Savijene veze u ciklopropanu. Interorbitalni ugao je 105°

Ukupni napon ciklobutana je neznatno manji od napona ciklopropana i iznosi Vt=110,3
kJ/mol (26,3 kcal/mol). Napon po jednoj metilenskoj grupi za ciklobutan je 27,5 kJ/mol
(6,6 kcal/mol). Konformacija ciklobutana sa najmanjim ukupnim naponom je neplanarna
u kojoj je jedna metilenska grupa za 34° van ravni preostale tri. Ugaoni napon u
neplanarnoj konformaciji je veci nego u planarnoj jer je ugao izmedu C-C veza 88° dok
bi u planarnoj konformaciji bio 90°, ali je zato torzioni napon smanjen jer C-H veze nisu
u eklipsnom polozaju.

Slika 3.59. Planarna konformacija ciklobutana. Ugao C-C veza je 90°. C-H veze su u
eklipsnom poloZaju
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Slika 3.60. Neplanarna konformacija ciklobutana. Ugao C-C veza je 88°. C-H veze nisu u
eklipsnom polozaju

Metilciklobutan ima dve konformacije. Konformacija sa metil grupom u ekvatorijalnom
polozaju je stabilnija za oko 4,18 kJ/mol (1 kcal/mol) od konformacije sa metil grupom u
aksijalnom poloZaju zbog 1,3 diaksijalnog van der Waals-ovog odbijanja vodonika i
metil grupe.

H
H O H
NS H
H 1.3 diaksijalni c H
napon H
H CHs
- H
H H

Slika 3.61. Konformaciona ravnoteza metilciklobutana

Ukupni napon ciklopentana je samo 26,3 kJ/mol (6,3 kcal/mol). Napon po jednoj
metilenskoj grupi je 5,2 kJ/mol (1,2 kcal/mol). Najstabilnije konformacije su
konformacija koverte i konformacija polustolice (Slika 3.62.). Konformacija koverte je za
oko 2,1 kJ/mol (0,5 kcal/mol) stabilnija od polustolice. Konformaciona barijera je toliko
mala da je transformacija konformacija toliko brza da izgleda kao da jedan od atoma iz
prstena rotira oko prstena. Ovaj proces brze interkonverzije konformacija ciklopentana se
naziva pseudorotacija.

o ~ X

planarna konformacija konformacija koverte konformacija polustolice

Slika 3.62. Konformacije ciklopentana
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Slika 3.63. Konformacija koverte i polustolice ciklopentana (slike Prentice-Hall-ovih
molekulskih modela)

Konformacija metilciklopentana sa metil grupom u ekvatorijalnom polozZaju ima manji
ukupni napon za oko 3,8 kJ/mol (0,9 kcal/mol) od konformacije sa aksijalno vezanom
metil grupom. Polustoli¢asta konformacija metilciklopentana ima manji ukupni napon od
konformacije koverte sa ekvatorijalno vezanom metil grupom za oko 2,1 kJ/mol (0,5

kcal/mol).
CHs
d |
-
CHs

Slika 3.64. Konformaciona ravnoteza metilciklopentana

3.9.3. Konformacije cikloheptana i srednjih prstenova

Cikloheksan ima dve grupe konformera, stoli¢asti i uvijena lada. Stolicasti konformer je
krut, energetska barijera izmedu njega i polustolice (prelazno stanje, Slika 3.50.) je oko
45 kJ/mol (11 kcal/mol). Druga grupa konformera, uvijena lada, je fleksibilna, energetska
barijera izmedu njih i lade (prelazno stanje, Slika 3.50.) je oko 6 kJ/mol (1,5 kcal/mol)
Sto omogucava brzu konverziju konformera uvijene lade. Porast broja atoma u prstenu
monocikli¢nih jedinjenjima povecava fleksibilnost konformera u okviru iste grupe. Za
konformacionu analizu sedmoclanih i veéih prstenova se najceSce koristi NMR na niskim
temperaturama i semiempirijski ili ab initio MO proracuni.
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Cikloheptan ima dve grupe konformera, grupu stolice i uvijene stolice i grupu lade i
uvijene lade. Konformacija stolice ima za oko 9 kJ/mol (2,2 kcal/mol) ve¢i napon od
uvijene stolice koja predstavlja najstabilniju konformaciju cikloheptana. U drugoj grupi
konformera uvijena lada je stabilnija za oko 2,2 kJ/mol (0,5 kcal/mol) od konformacije

lade. Konformaciona barijera konverzije jedne grupe konformera u drugu je oko 35,6
kJ/mol (8,5 kcal/mol).

= I

uvijena stolica stolica lada uvijena lada
Slika 3.65. Konformeri cikloheptana

Ciklooktan ima cetiri grupe konformera. Prvu grupu ¢ine lada-stolica 1 uvijena lada-
stolica, pri cemu lada-stolica predstavlja energetski minimum.

Drugu grupu ¢ine “’kruna’” (crown), stolica-stolica i uvijena stolica-stolica konformeri.
’Kruna’’ konformer ima napon za oko 6 kJ/mol (1,5 kcal/mol) ve¢i od napona lada-
stolica konformera, i na sobnoj temperaturi je zastupljen sa oko 6% u konformacionoj
ravntezi. Konformaciona barijera konverzije konformera iz prve u drugu grupu je oko
47,7 kJ/mol (11,4 kcal/mol). Treca grupa se sastoji od konformacije lade, uvijene lade i
lada-lada. Cetvrtu grupu konformera &ine stolica i uvijena stolica. Konformeri trece i
Cetvrte grupe imaju ukupni napon ve¢i od konformacije kada-stolica za oko 33,5 kJ/mol
(8 kcal/mol) i njihova zastupljenost u konformacionoj ravnotezi je zanemarljiva.
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= LA

lada-stolica uvijena lada-stolica
prva grupa
crown stolica-stolica uvijena stolica -stolica
druga grupa
lada-lada uvijena lada lada
treca grupa
stolica uvijena stolica

cetvrta grupa
Slika 3.66. Konformeri ciklooktana

Ravnotezna smeSa konformera ciklononana na sobnoj temperaturi se sastoji od 50%
uvijena stolica-lada, 40 % uvijena lada-stolica i 10% uvijena stolica-stolica konformera.
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uvijeni stolica-lada uvijeni lada-stolica uvijene stolica-stolica

Slika 3.67. Konformeri ciklononana

Najstabilnija konformacija ciklodekana je lada-stolica-lada. Ova konformacija se uklapa
u kristalnu reSetku dijamanta u kojoj su svi atomi deo stoli¢astih konformacija
cikloheksana.

sss

Slika 3.68. Konformer lada-stolica-lada ciklodekana (podebljane linije) uklopljen u oblik
kristalne reSetke dijamanta

Napon po metilenskoj grupi u cikloheptanu i srednjim prstenovima je ve¢i od napona u
cikloheksanu, izmedu ostalog, i zbog transanularnog napona (latinski: anula, prsten) koji
je posledica van der Waals-ovog odbijanja vodonikovih atoma orijentisanih ka
unutradnjosti prstena.

Slika 3.69. Transanularni napon izmedu vodonikovih atoma u ciklodekanu

Sa porastom broja atoma u prstenu unutrasnjost prstena postaje dovoljno velika da se
vodonikovi atomi nalaze na rastojanju veéem od sume njihovih van der Waals-ovih
poluprecnika zbog ¢ega u velikim prstenovima skoro da nema transanularnog napona.
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3.9.4. Konformacije monospirana

Spirani su jedinjenja u kojima su dva prstena vezana preko jednog zajednickog atoma.
Zajednicki atom se naziva spiro-atom, a takav tip veze spiro-veza. Prema broju spiro-
atoma jedinjenja mogu biti monospiro-, dispiro, trispiro-jedinjenja itd. Imenuju se tako da
se oznaka spiro napiSe ispred uglaste zagrade (bez razmaka) u koju se upiSe broj atoma
vezanih za zajednicki C atom po rastu¢im vrednostima i odvojenih medusobno tackom.
Iza uglaste zagrade se pisSe naziv alkana koji ima onoliko C atoma koliko ukupno C
atoma ima prstenasti deo spirana. Atomi monospiro-jedinjenja numerisu se polazeéi od
atoma u prstenu koji se nalazi do spiro-atoma i koji je ¢lan manjeg prstena, a zatim se
preko spiro-atoma prelazi na drugi prsten.

spiro[2.4]heptan 2-metilspiro[4.5]dekan

Svaki od prstenova monospirana ima konformaciju blisku konformaciji koju bi imao da
je slobodan i da nije deo spiro-jedinjenja.

3.9.5. Konformacije bicikli¢nih® jedinjenja

Dva prstena koji imaju dva ili viSe zajednickih atoma zovu se prstenovi sa mostom. Dva
tercijarna atoma povezana mostom zovu se glave mosta. Atom ili nerazgranti lanac koji
spaja dva kraja molekula naziva se most ili grana.

H glava mosta
|
most\‘(grana) / '\\ most (grana)
\‘ P
(CH2m (C

ok

.

S glava mosta
most (grana) H

Slika 3.70. Opsta formula bicikli¢nih jedinjenja s mostom

*Broj prstenova u policikli¢nim jedinjima je jednak broju veza koje treba raskinuti da bi se dobilo
acikli¢no jedinjenje.
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Cesto se za bicikli¢na jedinjenja u kojima je x jednako nuli koristi izraz kondenzovana®

jedinjenja, a za glave mosta izraz ¢vorni atomi.

Imenuju se tako da se posle prefiksa biciklo napiSe uglasta zagrada. U uglastu zagradu se
upisuje broj C atoma u svakom mostu po opadajucoj vrednosti. Iza uglaste zagrade se
navodi ime alkana koji ima onoliko atoma koliko ima ukupno atoma u bicikli¢cnom delu
jedinjenju. Numerisanje po€inje na glavi mosta koja je najvise supstituisana i produzava
najduzim smerom Kkoji vodi do druge glave mosta. Od tog se atoma, opet najduzim
neobeleZzenim mostom, nastavlja numerisanje prema drugoj glavi mosta. Numerisanje se
zavrsava na najkra¢em mostu, od atoma koji je susedan pocetnoj glavi mosta. Ako postoji
viSe mogucénosti za numerisanje, treba izabrati onu koja supstituentima najviseg prioriteta
daje najmanje moguce brojeve.
H3C

Slika 3.71. 3,6,6-trimetil-biciklo[3.1.0]heksan

Ako su prisutni supstituenti na osnovnom ciklicnom skeletu, pored navedenih pravila,
prilikom numerisanja vodi se racuna da supstituent dobije najmanji moguci broj.

Polozaj supstituenata prstenastih sistema sa mostom se oznacava stereodeskriptorima
endo, egzo, sin i anti.

Endo poloZaj ima onaj supstituent glavnog®® prstena koji je orijentisan suprotno od mosta
¢iji atomi imaju najvise brojeve.

Egzo poloZaj ima onaj supstituent glavnog prstena koji je orijentisan na istu stranu kao i
most ¢iji atomi imaju najvise brojeve.

Sin poloZaj ima onaj supstituent vezan za atom mosta ¢iji atomi imaju najvise brojeve
orijentisan ka mostu ¢iji atomi imaju najnize brojeve.

Anti poloZaj ima onaj supstituent vezan za atom mosta ¢iji atomi imaju najvise brojeve
orijentisan od mostu ¢iji atomi imaju najnize brojeve.

%0 U uzem smislu se izraz kondenzovan koristi za policikli¢na aromati¢na jedinjenja kao §to su naftalen,
antracen, fenantren i druga.

* Glavni prsten bicikli¢nog jedinjenja sadrzi najveé¢i moguéi broj atoma od kojih dva moraju biti glave
mosta.
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Slika 3.72. Polozaji supstituenata bicikli¢nih jedinjenja sa mostom za n>m>x>0

Stereodeskriptori endo, egzo, sin i anti se piSu izmedu broja koji odreduje polozaj

supstituenta i naziva supstituenta i odvajaju se crticom od njih.
Br

Slika 3.73. 2-endo-fluor-7-sin-brom-biciklo[2.2.1]heptan

Konformaciona analiza kondenzovanih bicikli¢nih jedinjenja se moze svesti na analizu
1,2 disupstituisanih monocikli¢nih sistema ako se delovi jednog od prstenova smatraju
supstituentima drugog prstena. Prstenovi mogu biti medusobno vezani cis ili trans.
Prstenovi su vezani samo cis u [m.1.0] biciklénim jedinjenjima. Kod biciklo[m.2.0]
jedinjenja prstenovimogu biti vezani samo cis za m=2 i 3. Za m>3 medusobno vezivanje
prstenova moze biti i cis i trans.

Napon biciklo[1.1.0]butana je za oko 48 kJ/mol (11,5kcal/mol) ve¢i od zbira napona za
dva molekula ciklopropana. U molekulu biciklo[2.1.0]pentana napon je ve¢i od sume
napona za ciklopropan i ciklobutan za samo 16,7 kJ/mol (4 kcal/mol) dok je napon za
ostale biciklo[n.1.0]alkane priblizno jednak sumi napona u monocikli¢nim jedinjenjima
koja ¢ine kondenzovani sistem.
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H H H H
H H H H
cis-biciklo[1.1.0]butan  cis-hiciklo[2.1.0]pentan cis-biciklo[3.1.0]heksan cis-biciklo[4.1.0]heptan
H H H H
H H H %

cis-biciklo[2.2.0]heksan  cis-biciklo[3.2.0]heptan cis-hiciklo[4.2.0]oktan trans-biciklo[4.2.0]oktan

H H
n H
cis-biciklo[3.3.0]oktan trans-biciklo[3.3.0]oktan

Slika 3.74. Bicikli¢ni kondenzovani prstenovi koji su poznati u obliku nesupstituisanih
ugljovodonika ili supstituisanih derivata

Naponi koji karakteriSu pojedine konformacije biciklo[m.n.OJalkana (n>1) mogu se
ilustrovati poredenjem konformera cis- i trans-biciklo[4.4.0]dekana (trivijalno ime,

dekalin).
H H

H
cis-dekalin trans-dekalin

Slika 3.75. Stereoformule cis- i trans-dekalina

Konformacione oblike cis- i trans-dekalina je najjednostavnije nacrtati na taj nacin Sto se
nacrta stolicasta konformacija jednog od prstena, aksijalne i ekvatorijalne veze na dva
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susedna C atoma na jednom ili drugom kraju prstena i na odgovaraju¢em paru veza (CiS
ili trans) se nastavi crtanje drugog prstena.

rotacija oko
ose za 120

Slika 3.76. Konverzija konformera cis-dekalina

U molekulu cis-dekalina delovi jednog prstena su vezani sa iste strane drugog prstena
jednom aksijalnom i jednom ekvatorijalnom vezom. Konformaciona ravnoteza u kojoj
cis-dekalin prelazi iz jedne u drugu konformaciju se uspostavlja priblizno jednako brzo
kao i kod cikloheksana (energetska barijera je 51,5-52,7 kJ/mol odnosno 12,3-12,6
kcal/mol). Prilikom konverzije konformera cis-dekalina ekvatorijalne veze oba prstena
prelaze u aksijalne i obrnuto.

-
-

4
8 7 6 5 :; .
l j 2 : E E Y
4 10 1 3 “u
Slika 3.77. Molekul trans-dekalina je krut sistem. Konformacioni oblik u kome bi obe
veze jednog od prstena bile aksijalno vezane za drugi prostorno nemoguce je ostvariti.

-

Trans-dekalin ima za oko 11,3 kJ/mol (2,7 kcal/mol) manji napon od cis-dekalina.
Naponu cis-dekalina, pored gosS interakcije karakteristicne za aksijalne supstituente,
doprinosi i van der Waals-ov napon izmedu vodonikovih atoma vezanih za C3, C5, C8 i
C10.

_goSinterakcija

Entropijski faktor favorizuje cis-dekalin jer je mogucéa konverzija jednog konformera u
drugi dok je trans-dekalin favorizovan termodinamicki zbog manjeg ukupnog napona.
Kod supstituisanih cis-dekalina favorizovana je konformacija u kojoj je veci broj
supstituenata u ekvatorijalnom polozaju. Zbog krutosti koformacije trans-dekalina
supstituisani trans-dekalini se Cesto koriste za proucavanje reaktivnosti aksijalnih i
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ekvatorijalnih supstituenata.

Kod hetero-cis-dekalina manji ukupni napon ima konformer u kome je nevezivni
elektronski par u sin-aksijalnom polozaju sa metilenskom grupom u odnosu na konformer
gde su metilenska grupa i vodonikov atom u sin-aksijalnom poloZaju. Konstanta
konformacione ravnoteze ravnoteze za X=S je 1,38, a za X=NH K=10-14,4.

—>M
- T

sin-aksijalni polozZaj

> H
sin-aksijalni poloZaj

Slika 3.78. Konformaciona ravnoteza 1-hetero cis-dekalina
Za supstituisane hetero-cis-dekaline favorizovana je konformacija sa supstituentima u

ekvatorijalnom poloZaju.
i e /\“‘::/}{7
HaiC

Hat
Slika 3.79. Konformaciona ravnoteza monosupstituisanih hetero-cis-dekalina

Dvostruka veza izmedu ¢vornih atoma u  biciklo[4.4.0]dec-1(6)-enu uslovljava
koplanarnost C1, C2, C5, C6, C7 i C10 atoma, i svaki od prstenova u kondenzovanom

jedinjenju ima konformacione karakteristike cikloheksena.
10 2

biciklo[4.4.0]dec-1(6)en

Veliki broj bioloski aktivnih jedinjenja sadrzi viSe od dva kondenzovana prstena. | u
takvim slozenim jedinjenjima mogu se primeniti razmatranja koja vaze za monociklicna
jedinjenja od kojih je policikli¢ni kondenzovani deo jedinjenja sastavljen. Ovaj koncept
se moze ilustrovati na primeru steroida. Steroidno jezgro ¢ine kondenzovana tri
cikloheksanska i jedan ciklopentanski prsten. Stereodeskriptori kojima se opisuju
stereohemijski odnosi kondenzovanih prstenova i supstituenata steroidnog jezgra su dati
na slici 3.80.
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Slika 3.89. Stereohemijski opis steroidnog jezgra u kome su prsteni A i B vezani trans

Stereohemijski opis medusobnog polozaja prstena u neposrednom susedstvu se opisuje
stereodeskriptorima cis i trans. Na slici, prsteni Ai B; Bi C kao i C i D su vezani trans.
Medusobni odnos prstena A i C kao i B i D se opisuje izrazima cisoidni (ranije kori$¢eni
izraz sin) ili transoidni (ranije koriS¢eni naziv anti). Ako je odnos izmedu najblizih
atoma> parova glava mosta cis onda je medusobni odnos prstenova cisoid. Ako je odnos
izmedu najblizih atoma parova glava mosta trans onda je medusobni odnos prstenova
transoid. Na slici, prsteni A i C su vezani transoidno jer je odnos supstituenta angularne®®
metil grupe u polozaju 10 i vodonikovog atoma u polozaju 9 trans. Parovi glava mosta za
vezivanje prstena A i B su C51i C10i C8 i C9 za vezivanje prstena B i C. Najblizi atomi
izmedu jednog i drugog para glava mosta su supstituenti u polozajima 9 i 10. Prsteni B i
D su takode vezani transoidno jer je odnos supstituenata na C8 i C13 trans. Potpuni opis
stereohemijskih odnosa prstena sa slike je trans (odnos A/B)-transoid (odnos A/C) -trans
(odnos B/C)-transoid (odnos B/D)-trans (odnos C/D). PoloZaj supstituenata se opisuje
stereodeskriptorom o ako se suspstituent nalazi sa suprotne strane od polozaja angularnih
metil grupa u polozajima 10 i 13, a stereodeskriptorom 3 ako se nalazi sa iste strane kao i
angularne metil grupe u polozajima 10 i 13.

52 Izraz najblizi atomi oznacava one atome koji su medusobno vezani preko najmanjeg broja atoma, bez
obzira na stvarnu udaljenost u prostoru.

*Angularni supstituent je onaj koji je vezan za &vorni atom kondenzovanih prstena ili glavu mosta u
jedinjenjima sa mostom.
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Slika 3.81. Polozaji supstituenata u prstenu A steroidnog jezgra ako su prsteni Ai B
vezani Cis

Prsteni koji su sastavni deo policikli¢nih jedinjenja sa mostom, Cesto SU, usmerenoscu
veza, prinudeni da zauzimaju konformacione oblike razli¢ite od onih koje bi imali da
nisu deo bicikli¢nog jedinjenja. Jedan od primera je biciklo[2.2.1]heptan (trivijalno ime,
norbornan).

7
4 4
5 3 S 3
6 1
6 1 >
norbornan kamfor o

Napon u molekulu norbornana je 71,1 kJ/mol (17,0 kcal/mol). Glavni prsten je
cikloheksanski i nalazi se u konformaciji lade, jer je na to prisiljen metilenskim mostom.
Ugao C1-C7-C4 je oko 95° &to uslovljava veliki ugaoni napon. Norbornanski skelet je
strukturni deo grupe monoterpena ¢iji je najpoznatiji predstavnik kamfor. Kamfor ima
dva hiralna centra, C1 1 C4, pa bi trebalo ocekivati 4 stereoizomera, odnosno dva para
enantiomera. Medutim, poznat je samo jedan par enantiomera. Razlog tome je $to CI i
C4 atomi cikloheksana mogu biti povezani samo cis ako most ima manje od pet
metilenskih grupa. Trans vezivanje je moguce ako je broj metilenskih grupa u mostu veci

od pet.
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(CH,

1,4-trans vezivanje
Slika 3.82. 1,4-trans premoscenje cikloheksanskog prstena je moguce ako je n>5
Ako je most dovoljno dugacak cikloheksan se nalazi u konformaciji stolice.

CHy)n (CH2)n

1,4-cis vezivanje

Slika 3.83. 1,4-cis premoséenje cikloheksanskog prstena. Konverzija cikloheksanskog
prstena iz konformacije lade u konformaciju stolice je moguca ako je n>5
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Glava mosta u biciklicnim jedinjenjima sa mostom ne moze biti jedan od atoma
dvostruke veze ako glava mosta nije deo dovoljno velikog prstena. Pod dovoljno velikim
prstenom se smatra ciklooktanski prsten, mada je poznato i policikli¢no jedinjenje, 4-(1-
adamantil)homoadamant-3-en, sa dvostrukom vezom u ¢vornoj poziciji sedmoclanog
prstena. Ovo ogranicenje polozaja dvostruke veze u biciklicnim jedinjenjima sa mostom
je poznato kao Bredt-ovo pravilo. ObjasSnjenje Bredt-ovog pravila lezi u ¢injenici da
dvostruka veza u ¢vornoj poziciji biciklicnog jedinjenja sa mostom podrazumeva trans
konfiguraciju dvostruke veze. Najmanji prsten u kome je moguca trans konfiguracija
dvostruke veze je ciklookten. U manjim prstenima ugaoni napon je suviSe veliki da bi
trans-cikloalkeni bili stabilni.

oy R

biciklo[3.3.1]-1-nonen 4-(1-adamantil)homoadamant-3-en

Slika 3.84. Jedinjenja sa dvostrukom vezom u ¢vornoj poziciji

3.9.6. Konformacije Sestoclanih zasi¢enih  heterocikli¢nih
jedinjenja

Konformacije zasi¢enih Sestoclanih ciklicnih jedinjenja sa kiseonikom, azotom i
sumporom kao heteroatomima, su vrlo sli¢ne stoli¢astim konformacijama cikloheksana,
sa minimalnim deformacijama koje su uslovljene razli¢itim duzinama veza ugljenik-
heteroatom u odnosu na vezu ugljenik-ugljenik, kao i odstupanjima uglova veza C-X-C
(X=0, N, S) od C-C-C ugla u cikoheksanu. Veze C-N i C-O su krac¢e (147 i 143 pm,
respektivno), a veza C-S duza (182 pm) od C-C veze (154 pm). Ugao C-C-C u
cikloheksanu je 111,4°, dok je C-N-C ugao 113,8% C-O-C 113,1° i C-S-C 101,6°.

tetrahidropiran piperidin tian 1,3-dioksan 1,3-ditian
Slika 3.85. Zasic¢ena Sestoclana heterocikli¢na jedinjenja imaju stoli¢astu konformaciju

Inverzione barijere za cikloheksan, tetrahidropiran i piperidin su skoro jednake (42,9
kJ/mol, 43,1 kJ/mol i 42,2 kd/mol, respektivno), dok je za tian vrdnost inverzione barijere
neznatno niza i iznosi 39,3 kJ/mol.
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Tabela 3.7. Razlika u slobodnoj energiji (-AG®) konformera sa aksijalno vezanom metil
grupom i konformera sa ekvatorijalno vezanom metil grupom zasic¢enih Sesto¢lanih

jedinjenja

4 -AG?, kJ/mol (kcal/mol)

oH 2-metil 3-metil 4-metil
I 3
P
M
X
CH, 73(4,7) | 73,7 7,347
0 12,0 (2,9) | 6,0 (1,4) | 8,2 (1,9)
S 59 (1,4) |589(1,4) |75(18)
NH 10,5 (2,5) | 6,7 (1,6) | 7,9 (1,9)
NCHj 7117 |67 (1,6) | 7,5(1,8)

Za 2-metil supstituisane heterocikloheksane razlika u slobodnoj energiji aksijalno- i
ekvatorijalno supstituisanog konformera opada u nizu 2-metiltetrahidropiran, 2-
metilpiperidin i 2-metiltian, pri ¢emu je razlika u slobodnoj energiji za konformere
metilcikloheksana izmedu vrednosti za 2-metilpiperidin i 2-metiltian. Ovakav redosled je
posledica promene van der Waals-ovog napona aksijalnih 2-metil i 6H usled promene
njihovih rastojanja zbog razli¢itih duzina veze heteroatom-ugljenik. Naime, krac¢e C-O i
C-N veze u odnosu na C-C veze dovode na krace rastojanje metil grupu i aksijalne
vodonike usled Cega je povecan sterni napon. 2-Metiltian ima neznatno manju razliku
slobodne energije aksijalnog i ekvatorijalnog konformera od odgovarajuce razlike
konformera metilcikloheksana (Tabela 3.7.) zbog duzih C-S veza u odnosu na C-C veze.

1
2 6 X
Q’/
-
i 3 2 mx
Hy CH3
/{ CHgz

van der Waals-ov napon
Slika 3.86. Konformaciona inverzija 2-metil-heterocikloheksana

Razlika u slobodnoj energiji konformera sa aksijalno vezanom metil grupom i
konformera sa ekvatorijalno vezanom grupom 3-alkil supstituisanih heterocikli¢nih
jedinjenja je manja u odnosu na tu razliku za 3-alkil supstituisani cikloheksan (Tabela
3.7.). Razlog je manji sterni napon izmedu nevezivnog elektronskog para i metil grupe u
odnosu na sterni napon vodonika i metil grupe.
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van der Waals-ov napon

A
5 CH3’

6
R N
3 / -  HyC .

Slika 3.87. Konformaciona inverzija 3-metil-sesto¢lanih monoheterocikl¢nih ijedinjenja

4

Smanjenje diaksijalnog odbijanja u 1,3-diheterocikloheksanima je toliko da je u
konformacionoj ravnotezi sa ve¢im procentom zastupljen konformer sa aksijalno
vezanom voluminoznom t-butil grupom (Slika 3.88.).

3
o 5
j\C(CHg)Q, —_— /vo
O - H3C
2 1 0o
CHs

C(CHy)

Slika 3.88. Dominantan konformer cis-2-metil-5-t-butil-1,3-dioksana je sa voluminoznom
t-butil grupom u aksijalnom polozaju jer nema 1,3-diaksijalne interakcije koja postoji u
konformeru sa aksijalnom metil grupom.

Razlika u slobodnoj energiji konformera sa aksijalno vezanom metil grupom i

konformera sa ekvatorijalno vezanom metil grupom 4-metil heterocikloheksana je
priblizno jednaka odgovarajucoj energetskoj razlici konformera metilcikloheksana.

Polozaj konformacione ravnoteze heterociklicnih jedinjenja sa polarnim supstituentima
zavisi 1 od polarnih faktora. Polarni faktori ukljuc¢uju dipol-dipol interakcije, vodoni¢ne
veze i stereoelektronske efekte.

2‘\?\31:?&/

Slika 3.89. Konformaciona inverzija 5-supstituisanih 1,3-dioksana

U konformacionoj ravnotezi 5-supstituisanih 1,3-dioksana, zavisno od spstituenta, mogu
biti zastupljeniji bilo konformer sa aksijalno vezanim supstituentom bilo konformer sa
ekvatorijalno vezanim supstituentom (Tabela 3.8.).
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Tabela 3.8. Razlika u slobodnoj energiji (-AG®) konformera sa aksijalno vezanim
supstituentom i konformera sa ekvatorijalno vezanim supstituentom 1,3-dioksana

X | Rastvara® -AG® za konformacionu ravnotezu sa slike | -AG® za cikloheksil-
3.89. X
kJ/mol kcal/mol kJ/mol | kcal/mol
F etar -2,6 -0,6 1,5 0,4
acetonitril -51 -1,2 - -
Cl etar 5,1 1,2 2,3 0,6
acetonitril 1,0 0,2 - -
Br etar 6,0 1,4 2,0 0,5
acetonitril 2,8 0,7 - -
I hloroform 6,0 1,4 2,0 0,5
OH heksan -3,8 -0,9 2,5 0,6
dimetoksietan -1,1 -0,3 3,1 0,7

Konformaciona ravnoteza za 5-hlor-, 5-brom- i 5-jod-1,3-dioksan je usmerena ka
konformeru sa ekvatorijalnim supstituentom, i to viSe nego za hlor-, brom- i jod-
cikoheksan. U konformeru sa 5-aksijalnim supstituentom 1,3-dioksana postoji repulzivno
dejstvo dipolnih momenata koje se smanjuje u polarnim rastvarac¢ima. Za 5-fluor- i 5-
hidroksi-1,3-dioksan konformaciona ravnoteza je usmerena ka konformeru sa 5-
aksijalnim supstituentom.

Pretpostavlja se da je razlog ovakve usmerenosti ravnoteze 5-fluor-1,3-dioksana gos
efekat izmedu F 1 O (Slika 3.90:a.). Veca zastupljenost konformera sa aksijalno vezanom
hidroksilnom grupom 5-hidroksi-1,3-dioksana se objasnjava vodoni¢nom vezom
vodonika hidroksilne grupe i dva kiseonika iz prstena (Slika 3.90: b).
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*
Gc-HO c-0

Slika 3.90: a. Konformeri 5-fluor-1,3-dioksana i 5-hidroksi-1,3-dioksana sa najmanjim
ukupnim naponom

2-Supstitusni tetrahidropirani sadrze strukturni fragment RO-CH,-X (gde je X polarni
supstituent), i analogno tom tipu acikli¢énih jedinjenja (poglavlje 3.6.), polozaj
konformacione ravnoteze izmedu 2-aksijalno i 2-ekvatorijalno supstituisanih
tetrahidropirana u velikoj meri zavisi od anomernog efekta. Intenzitet anomernog efekta
se meri razlikom izmedu izraCunate i eksperimentalno odredene entalpije konformacione
ravnoteze aksijalnog i ekvatorijalnog konformera (Tabela 3.9.).

Tabela 3.9. Anomerni efekat 2-supstituisanih tetrahidropirana

Supstituent | Izradunata AH®, | Eksperimentalno odredena AH®, | Anomerni efekat,
kJ/mol kJ/mol kJ/mol
OMe 3,3 -3,7 7,0
OPh 2,7 -2,3 5,0
OAcC 3,0 -2,1 51
SMe 4,0 -2,1 6,1
Cl 2,4 -7,5 10

Anomerni efekat hlora je dovoljan da je konformaciona ravnoteza tri-O-acetil-p-D-
ksilopiranozilhlorida usmerena ka konformeru sa svim supstituentima u aksijalnom
polozaju.
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Cl
OAc
AcO —_—>
AcO -
OAc
OAc OAc

Slika 3.91. Konformaciona ravnoteza tri-O-acetil-B-D-ksilopiranozilhlorida

Intenzitet anomernog efekta zavisi od dielektricne konstante rastvaraca. Rastvar¢i sa
vecom dielektricnom konstantom smanjuju odbojno dejstvo izmedu dipola 1 bolje
stabilizuju prostorno dostupniji polarni supstituent u ekvatorjalnom polozaju Sto
doprinosi povecanju zastupljenosti konformera sa ekvatorijalnim supstituentom.

H3C
0]
OCH; "2 >

K=3,4 u ugljentetrahloridu
K=1,8 u acetonitrilu

H3C
0]

OCH3

Slika 3.92. Konstante ravnoteZe cis- i trans-6-metil-2-metoksitetrahidropirana u
ugljentetrahloridu i acetonitrilu

Kao i kod acikli¢nih analoga, i kod supstituisanih tetrahidropirana anomerni efekat u
Sirem smislu je kombinacija dipol-dipol interakcija (Slika 3.93.) i stereoelektronskih

efekata (Slika 3.94.).
X5
—_— )&

X

Slika 3.93. Dipolni momenat konformera sa aksijalnim supstituentom je manji u odnosu
na konformer sa ekvatorijalnim supstituentom. Izmedu dipola konformera sa
ekvatorijalnim supstituentom postoji odbojno dejstvo
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Slika 3.94. Antiperiplanarni polozaj orbitala nevezivnog elektronskog para kiseonika i
protivvezivne C-Cl veze stabilizuje 2-aksijalni konformer 2-hlortetrahidropirana

Duzina C-Cl veza u cis-2,5-dihlor-1,4-dioksanu je razli¢ita zavisno od toga da li je
moguca ili ne delokalizacija nevezivnog elektronskog para kiseonika u antivezivnu C-ClI
orbitalu.

*
N-c c.ci

Slika 3.95. Aksijalna C-Cl veza je duza od ekvatorijalne, a C-O veza za koju je vezan
aksijalni elektronegativni supstituent kraca

3.9.7. Konformaciona analiza glukoze

Stereoizomeri 2,3,4,5,6-pentahidroksiheksanala su poznati pod trivijalnim imenom
aldoheksoze. Aldoheksoze imaju 4 hiralna centra. Broj sterecizomera je 16 (osam parova
enantiomera). Bilo koji par dijastereizomernih aldoheksoza koji se razlikuje po
konfiguraciji na samo jednom hiralnom centru zove se epimeri. lzraz epimeri se u

klasi¢noj hemiji Secera koristio za par aldoheksoza koje se razlikuju po konfiguraciji na
C-2.
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CHO CHO CHO CHO
H———OH HO————H H————OH HO————H
H————OH H———OH HO————H HO————H
H———OH H——OH H————OH H———OH
H————OH H———OH H————OH H———OH

CH,0OH CH,0H CH,0H CH,0H
D-(+)-aloza D-(+)-altroza D-(+)-glukoza D-(+)-manoza

CHO CHO CHO CH,OH

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

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

CH,0H CH,0H CH,0H CHO
D-(-)-guloza D-(-)-idoza D-(+)-galaktoza D-(+)-taloza

Slika 3.96. Fischer-ove formule D-aldoheksoza

D-Glukoza (gréki: glykys, sladak) je hiralan molekul koji obrée ravan polarizovane
svetlosti u smeru kretanja kazaljke na satu, pa se ¢esto naziva i dekstroza. U krvi ¢oveka
se nalazi u koncentraciji od 0,08 do 0,1%, pa je poznata i pod imenom krvni Secer.
Poznata je i pod imenom grozdani Secer, mada se nalazi i u plodovima ostalog voca. U
rastvoru D-glukoze egzistira 5 realnih molekulskih vrsta: acikli¢ni oblik preko koga se
vrse brze transformacije dva petoclana i dva Sestoc¢lana cikli¢na poluacetala.
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\\\ CHO /
o-D-glukopiranoza (38,8%) p-D-glukopiranoza (60,9%)

H———OH
HO————H
H———OH
H————OH
CH,0H

D-glukoza (0,0045%)

a-D-glukofuranoza (0,14%) p-D-glukofuranoza (0,15%)
Shema 3.2. Ravnoteza D-glukoze u vodenom rastvoru

Reakcijom aldehidne grupe i alkoholne grupe vezane bilo za C5 ili C4 nastaju cikli¢ni
poluacetali koji se razlikuju po konfiguraciji na novonastalom hiralnom centru CL1.
Ovakav par dijasteroizomera koji se razlikuje po konfiguraciji samo na poluacetalnom C
atomu naziva se anomeri. Poluacetalni C atom se naziva anomerni C atom ili anomerni
centar. Konfiguracija anomera se opisuje stereodeskriptorima o i . Kada je piranozni
poluacetal D-aldoze prikazan Haworth-ovom formulom (piranozni kiseonik orijentisan
iza ravni papira, a C1 na desnoj strani formule), a-anomer je onaj ¢ija se anomerna
hidroksilna grupa nalazi ispod ravni prstena, a B-anomer je onaj ¢ija se anomerna
hidroksilna grupa nalazi iznad prstena. Ogledalski odraz o-D-anomera je a-L-anomer, a
ne PB-D-anomer. | kod D- i kod L-izomera poluacetala aldoheksoza [-anomer ima
anomernu hidroksilnu grupu i CH,OH grupu sa iste strane u Haworth-ovoj formuli.

Iz vodenog ili alkoholnog rastvora glukoze ispod 50° kristali$e o-D-glukopiranoza koja
ima specifi¢nu rotaciju 112,2°. Kristalizacijom iz piridina dobija se B-D-glukopiranoza
koja ima specifi¢nu rotaciju 17,5°. Rastvaranjem bilo kog anomera u vodi, specificna
rotacija se postepeno menja od vrednosti specificne rotacije za rastvoreni anomer do
vrednosti specifi¢ne rotacije ravnotezne smeSe od 52,7°. Ova pojava promene opticke
rotacije usled spontane ili dejstvom katalizatora izazvane promene konfiguracije na
nekom od hiralnih centara epimera, naziva se mutarotacija. U ravnoteznoj smesi vodenog
rastvora glukoze B-anomera ima oko 61%, o-anomera oko 39%, a aciklicnog i
furanoznih oblika glukoze u tragovima. Razlika slobodne energije AG® a- i B-anomera u
vodenom rastvoru glukoze je -1,8 kJ/mol (-0,3 kcal/mol) u korist f-anomera, $to je manje
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od odgovarajuce vrednosti za cikloheksanol koja iznosi -4,0 kJ/mol (-0,9 kcal/mol). U
vodenom rastvoru metil-D-glukopiranozida a-anomer je dvostruko viSe zastupljeniji od
B-anomera. Ovakav sastav ravnoteznih smeSa piranoznih oblika aldoheksoza se
objasnjava anomernim efektom u Sirem smislu, kombinacija dipol-dipol i
stereoelektronskih interakcija.

Kod aksijalnog izomera veza piranski O-C1 je krac¢a od odgovarajuce veze ekvatorijalnog
izomera Sto se objaSnjava preklapanjem orbitala nevezivnog elektronskog para piranskog
kiseonika i antivezivne C1-O orbitale koje se nalaze u antiperiplanarnom polozaju. Ova
vrsta preklapanja orbitala naziva se endo-anomerni efekat. Nevezivni elektronski par
kiseonika metoksi grupe se nalazi u antiperiplanarom polozaju u odnosu na vezu piranski
O-C1 ako je metil grupa anti u odnosu na vezu C1-C2. Ovaj nacin preklapanja orbitala
naziva se egzo-anomerni efekat. Posledica egzo-anomernog efekta je skracenje veze Cl1-
OCHjs i kod aksijalnog i kod ekvatorijalnog izomera.

H K

O—_ .
4 CH3 H ',' PP
egzo-anomerrii efekat ... .\ egzo-anomeni efekat

metil-a-D-glukopiranozid metil-g-D-glukopiranozid

Slika 3.97. Kod metil-a-D-glukopiranozida moguci su i endo- i egzo-anomerni efekat,
dok je kod metil--D-glukopiranozida mogu¢ samo egzo-anomerni efekat

Aldoheksoze se najCeSée prikazuju Fischer-ovim formulama, dok se poluacetali
aldoheksoza predstavljaju Haworth-ovim formulama. Da bi korektno preveli Fischer-ovu
u Haworth-ovu formulu potrebno je uraditi sledece:

1. U Fischer-ovoj formuli aldoheksoze rotirati C5 za 120° oko veze C4-C5
(analogno jednoj od dozvoljenih operacija u Fischer-ovoj formuli, simultanoj
zameni mesta tri supstituenta.

2. Nacrtati poluacetalnu vezu.

3. Haworth-ova formula se crta kao Sestougao sa anomernim C atomom (C1) na
desnoj strani i poluacetalnim kiseonikom na vrhu.

4. Sve supstituente koji su u Fischer-ovoj formuli bili sa desne strane u Hworth-ovoj
formuli crtati na vertikalnoj crti sa donje strane prstena. Supstituente sa leve
strane Fischer-ove formule crtati u Haworth-ovoj formuli na vertikalnoj crti sa
gornje strane prstena.
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1CHO 1CHO
H—2Z—OH H—2—OH
Ho—31 Ho—3t—
H——OH :‘:Of-l_géaz»(:\kfzoo H—At—on Biﬁ::;tétamu
H—2—om HOH,C Sl E—
CH,OH OH
D-glukoza

H—1 OH
H—2 OH
)

HO————H

3
H—4—OH
HOH,C

DU
a-D-glukopiranoza

2u HO—]_—ZH\

H—21—oH
Ho—3—n 0
H—23A—on
HOH,C

g-D-glukopiranoza

—_—

CH,OH
o)
OH
OH OH
OH

a-D-glukopiranoza

CH,0H
| o OH
OH
OH
OH

p-D-glukopiranoza

Slika 3.98. Postupak crtanja Haworth-ovih formula poluacetala glukoze
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3.10. Konformacija i reaktivnost
3.10.1. Intramolekulske ciklizacione reakcije

Brzina intramolekulskih ciklizacionih reakcija je funkcija energije aktivacije (A G*) koja
je jednaka sumi entalpije (AH*) i entropije aktivacije (TA S%).

AG =AH'-TAS!

Entalpija aktivacije zavisi od ukupnog napona prstena koji nastaje u reakciji, i za reakciju
(Slika 3.99.) zatvaranja laktona iz halogenkarboksilata data je na slici 3.100.a.. Prilikom
ciklizacije entropija se smanjuje jer prsten ima manji broj rotacionih moguénosti zbog
povezivanja krajeva molekula. Smanjenje entropije je najmanje za nastajanje troclanog
prstena.

n
Slika 3.99. Reakcija laktonizacije intramolekulskim Sy2 mehanizmom

Reakcije ciklizacije se izvode u razblaZzenim rastvorima da ne bi doSlo do konkurentne
reakcije dimerizacije ili oligomerizacije. Brzina laktonizacije opada u nizu: petoclani,
Sestoclani, Cetvoroclani, sedmoclani, trinaesto¢lani i vec¢i, troClani, dvanaestoc¢lani do
osmoclanog.

log k
o
AHF (kcal/mol) ir
ot
22 1
20 1T
18 T 24+
16 T / sk
14 +
A
| | l | l | [ : | RN S T T T
35 10 15 20 25 35 10 15 20 357 911131517192123
a velicina prstena b, veligina prstena c. Velicina prstena

Slika 3.100. Promena entalpije aktivacije (a.), entropije aktivacije (b) i konstante brzine
laktonizacije u funkciji broja atoma u prstenu
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Velika brzina zatvaranja troc¢lanog prstena je posledica malog smanjenja entropije, a
petoclanog niske vrednosti entalpije aktivacije. Zatvaranje SestocClanih prstena je obicno
sporije od petoclanih. Smanjenjem temperature, smanjuje se uticaj entropijskog faktora,
pa zatvaranje SestoClanih prstenova moze postati brze od brzine zatvaranja petocClanih
prstenova. Na osnovu dostupnih podataka moze se re¢i da brzine nastajanja zasi¢enih
ciklicnih jedinjenja opadaju u nizu: petoclani, SestoClani, troclani, sedmoclani,
¢etvoroclani i srednji prstenovi.

Prisustvo alkil supstituenata na reakcionim centrima ubrzava reakciju ciklizacije od tro-
do sedmo-c¢lanih prstenova. Ovaj efekat poznat je kao Thorpe-Ingold-ov ili gem-dialkil
efekat. Uticaj alkil supstituenata opada sa povecanjem broja atoma u prstenu. Kod
zatvaranja troclanog epoksida dve gem metil grupe povecavaju brzinu reakcije za 40 000
puta, dok kod zatvaranja Cetvoro¢lanog prstena samo za 400 puta. Kod zatvaranja tro- i
Cetvoro-Clanih prstenova gem-dialkil efekat pretezno je posledica smanjenja ugla O-C-C
usled sternog odbijanja alkil grupa (Slika 3.101.).

/\>\/CI _>kf9|=1 f E
HO 3

110°
2-hloretanol oksiran
X/C' Kyer = 4x10°
HO
106° o
3-hlor-2-metil-2-propanol 2,2-dimetiloksiran

Slika 3.101. Reakcija zatvaranja epoksida 3-hlor-2-metil-2-propanola je 40 000 puta brza
od odgovatajuce reakcije 2-hloretanola

Kod zatvaranja peto- i Sesto¢lanih prstenova smatra se da je povecanje brzine uslovljeno i
entalpijskim i entropijskim faktorom. Entalpija aciklicnog gem-dialkil supstituisanog
supstrata je veca od entalpuje nesupstituisanog zbog povecanog broja go$ interakcija u
supstituisanom supstratu. Takode, supstituenti smanjuju mobilnost acikli¢nog supstrata
pa je smanjenje entropije usled zatvaranja prstena manje u odnosu na smanjenje prilikom
ciklizacije analognog nesupstitiusanog supstrata.
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HO/\/\CI Koy =1 ’7

O_

HO Cl
O_

Slika 3.102. Alkil supstituenti ubrzavaju reakciju zatvaranja ¢etvoro¢lanih prstenova

Eksperimentalni podaci intramolekulskih aldolnih reakcija, reakcija alkilovanja i drugih
pokazali su da je odvijanje reakcije uslovljeno hibridizovanoséu atoma koji je meta
nukleofilnog napada elektrofila. Empirijska pravila koja govore o tome koje reakcije
ciklizacije su povoljne poznata su kao Baldwin-ova pravila. U cilju Kklasifikacije reakcija
ciklizacije Baldwin je uveo nomenklaturu koja ima tri oznake. Prvo se navodi broj atoma
u prstenu prelaznog stanja, intermedijera ili proizvoda reakcije. Taj broj se crticom
odvaja od izraza endo ili egzo. Izraz endo se odnosi na ciklizacije u kojima se nukleofil
sa jednog kraja niza veze za krajnji atom niza koji ciklizuje. Egzo ciklizacije su one u
kojima se nukleofil veze za predzadnji atom niza koji ciklizuje, dok krajnji atom ostane
van prstena (Slika 3.103.).

2

2 /‘
1 Br - _
HZNOV 3-egzo-tet Hi,i E ;

3 4 3
5 5-egzo-tri 4
2<;>7°H . 2
OH
" HQ/@) 0o~ 5
OH
3 5
2 04 .
o 6-end0-d|g ) /
e}
1 6

IS

Slika 3.112.. Baldwin-ova klasifikacija reakcija ciklizacije

Nakon izraza endo i egzo napiSe se crtica a zatim izrazi tet, trig ili dig. Endo, egzo, tet,
trig i1 dig piSu se kurzivom. Izrazi tet, trig i dig odnose se na vrstu hibrdizacije atoma koji
je meta nukleofilnog napada (tet za sp® hibridizovan atom, trig za sp? hibridizovan atom i
dig za sp hibridizovan atom). Sve exo-tet reakcije su povoljne. Endo-tet reakcije su
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nepovoljne za n<6>*. Sve exo-trig reakcije su povoljne. Endo-trig reakcije su nepovoljne
za n<5. Sve endo-dig reakcije su povoljne. Exo-dig reakcije su nepovoljne za tro- i
Cetvoro-Clane prstenove. ObjasSnjenje ovih empirijskih pravila je prostorna orijentacija
orbitala na atomima koji reaguju. Naime, za stvaranje hemijske veze, za svaki tip reakcije
postoji optimalan pravac priblizavanja reagensa supstratu za koji je aktivaciona energija
reakcije najniZa (Slika 3.104.). Za tetraedarski atom u Sy2 reakcijama nukleofil, reakcioni
centar i odlazeca grupa moraju biti kolinearni. Za endo-tet reakcije zatvaranja Sestoclanih
i manjih prstenova to je teSko ostvariti, pa su te reakcije nepovoljne.

180° X
N 109° 1202 X
////I/,,ﬁ ,
-~ —
b. ¢

Slika 3.104. Najpovoljniji pravci prilaza reagensa za Sy2 (a.) i adicione reakcije na
dvostruku (b.) i trostruku vezu (c.)

Endo-dig reakcije su povoljne zato $to jedna od 7 orbitala leZi u istoj ravni u kojoj i
nevezivni elektronski par pa dolazi do njihovog preklapanja i stvaranja veze. Druga «
orbitala leZi u ravni koja je ortogonalna na ravan prstena.

* - - -
7w C-C uistoj ravni sa

b- - nevezivaim elektronskim
) « v parom £

nevezii} ni A nevezi;ni .
elekironski : b i > :Y %

. elektronski LA o Q-
par ' ox par L nevezivni ¥

o n C-C elektronski-~

par
a. b. C.

Slika 3.105. Polozaj orbitala na reaguju¢im atomima u exo-tet (a.), exo-trig (b.) i endo-
dig (c.) reakcijama

Po principu mikroreverzibilnosti, Baldwin-ova pravila mogu se primeniti i na reakcije
otvaranja prstenova. Baldwin-ova pravila se ne mou primeniti na periciklicne reakcije,
reakcije ciklizacije preko karbkatjona, kao i za reakcije ciklizacije u kojima ucestvuju
elementi tre¢e periode.

* 1 je broj atoma u prstenu.
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3.10.2. Reaktivnost aksijalnih 1 ekvatorijalnih supstituenata
cikloheksana

U Sn2 reakcijama derivata cikloheksana brZze reaguje aksijalni supstituent od
ekvatorijalnog. Glavni razlog razli¢itih brzina supstitucionih reakcija je pravac napada
nukleofila. Nukleofil (Nu) mora napasti o* orbitalu veze C-odlazeéa grupa (X)*. U
slucaju ekvatorijalnog supstituenta prilaz nukleofila je ometan aksijalnim H atomima. Za
supstituciju aksijalno vezane odlazeCe grupe pravac napada nuklofila je paralelan sa
aksijalnim H atomima tako da nukleofil ima sterno neometan prilaz reakcionom centru.

Nu

aksijalni napad nukleofila
ekvatorijalno vezane = t-Bu
odlazece grupe

t-Bu

ekvatorijalni napad nukleofila \%\Nu
aksijalno vezane odlazece grupe t-Bu

t-Bu

H H |
¢ Nu
Slika 3.106. Pravci napada nukleofila supstituisanih cikloheksana za Sy2 reakcije

trans-2-Hlorcikloheksanol podleZe intramolekulskoj Sn2 reakciji zatvaranja epoksida,
dok cis-2-hlorcikloheksanol, pod istim reakcionim uslovima, ne reaguje. Razlog je
nemogucnost kolinearne orijentacije nukleofila (OH), reakcionog centra (C) i
odlaze¢e grupe (Cl) u bilo kojoj konformaciji cis-2-hlorcikloheksanola. Trans-2-
hlorcikloheksanol u diaksijalnoj konformaciji ima kolinearni raspored nukleofila,
reakcionog centra i odlazece grupe, odnosno, antiperiplanaran polozaj reagujucih
grupa, pa dolazi do reakcije. trans-2-Hlorcikloheksanol reaguje iz diaksijalne
konformacije, iako je ona manje zastupljena u odnosu na diekvatorijalnu
konformaciju u ravnoteznoj smesi. Ova pojava da jedinjenje reaguje iz najreaktivnije
konformacije, bez obzira na njenu zastupljenost u konformacionoj ravnoteznoj smesi,
naziva se Curtin-Hammett-ov princip.

*® Do reakeije dolazi ako je odlaze¢a grupa dobra jer se radi o reakciji na sekundarnom C atomu
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Slika 3.107. Trans-2-hlorcikloheksanol reaguje iz diaksijalne konformacije

e = e %

Slika 3.108. Cis-2-hlorcikloheksanol ne podleze reakciji zatvaranja epoksida

Po principu mikroreverzibilnosti, za otvaranje epoksidnog prstena cikloheksen-oksida
potrebna je antiperiplanarna orijentacija nukleofila i kiseonika, te ¢e proizvod
otvaranja epoksidnog prstena biti diaksijalni konformer, kao Sto je i u reakciji
zatvaranja prstena ucestvovao diaksijalni konformer. Dobijanje diaksijalnog
proizvoda prilikom otvaranja epoksidnog prstena bilo samog cikloheksen-oksida ili
drugih jedinjenja koja u svojoj strukturi imaju takav deo se naziva First-Plattner-ovo

y ;@ Rl

Slika 3.109. Diaksijalno otvaranje cikloheksen-oksida

Ako diaksijalna konformacija proizvoda nije zakljucana (t-butil derivat supstituisanog
cikloheksana ili supstituisani trans-dekalin) uspostavlja se konformaciona ravnoteza u
kojoj je zastupljeniji diekvatorijalni konformer. Ako je konformacija zakljucana,
reakcija je regioselektivna, jer nukleofil napada onaj C atom epoksidnog prstena koji
daje diaksijalni poizvod.

t-Bu O t-Bu

X
Slika 3.110. Regioselektivno otvaranje epoksidnog prstena 4-t-butilcikloheksen-oksida

Napadom nukleofila na C2, atom epoksidnog prstena 4-t-butilcikloheksen-oksida nastaje
diaksijalno supstituisana konformacija uvijene lade koja ima veliki ukupni napon i moze
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se vrlo brzo konvertovati u sveekvatorijalnu stolicastu konformaciju. Kako je reakcija
kineticki kontrolisana, energija prelaznog stanja za formiranje diaksijalnog proizvoda,
koji ima konformaciju uvijene lade, je suviSe visoka da bi doslo do reakcije.

Ekvatorijalna hidroksilna grupa stolicastih konformera cikoheksanskog prstena
esterifikuje se brze od aksijalne hidroksilne grupe. Takode, ekvatorijalne estraske grupe
cikloheksankarboksilnih kiselina se hidrolizuju brze od aksijalnih. U oba slucaja, razlicite
brzine reakcija ekvatorijalnih i aksijalnih supstituenata se mogu objasniti vecom razlikom
ukupnog napona izmedu ekvatorijalnog i aksijalnog tetredarskog intermedijera u odnosu
na razliku u ukupnom naponu izmedu ekvatorijalnog i1 aksijalnog alkohola odnosno estra.
Kod tetredarskog intermedijera supstituent je voluminozniji u odnosu na hidroksilnu
grupu alkohola ili estarsku estra, pa su i odbojne 1,3-diaksijalne interakcije vece.

OH O+OH
PB\“%M\—“COCI w cl

Slika 3.111. Nastajanje tetredarskog intermedijera u reakciji esterifikacije 4-t-
butilcikloheksanola

O

L OH
OR OR
t-Bu HOH PB\U%N\N L

Slika 3.112. Nastajanje tetredarskog intermedijera u reakciji hidrolize 4-t-
butilcikloheksan-karboksilata

Aksijalna hidroksilna grupa 4-t-butilcikloheksanola oksiduje se brze hromnom
kiselinom od ekvatorijalne hidroksilne grupe, jer je razlika u ukupnom naponu
alkohola sa ekvatorijalno vezanom hidroksilnom grupom i alkohola sa aksijalno
vezanom hidroksilnom grupom veca od razlike ukupnog napona analognih hromatnih
estara. Korak koji odreduje brzinu reakcije oksidacije je raskidanje veze C-Cr uz
formiranje dvostruke veze C=0. U tom koraku se ukupni napon prstena smanjuje jer
nema viSe 1,3 diaksijalne interakcije O-CrO3H grupe sa aksijalnim H atomima.

H -——> OCngH

Ny

Slika 3.113. Nastajanje 4-t-butilcikloheksanona
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3.10.3. Stereohemija nukleofilne adicje na karbonilnu grupu

Redukcijom karbonilne grupe 4-t-butilcikloheksanona natrijum-borhidridom dobija se
smeSa cis- i trans-4-t-butilcikloheksanola u pribliznom odnosu 1: 6. Ako se za redukciju
koristi litijum-tributil-borhidrid odnos dobijenih izomernih alkohola je obrnut, dobija se
86% cis- i 14% trans-4-t-butilcikloheksanola (Shema 3.3.). Ono $§to je razliCito u
navedenim redukcijama je razli¢ita voluminoznost redukcionih reagenasa. Tributil-
borhidridni anjon je voluminozniji od borhidridnog anjona. Brojni eksperimentalni
podaci redukcija cikloheksanona i njegovih derivata pokazuju da mali nukleofili napadaju
cikloheksanon pretezno sa aksijalne strane a voliminozni sa ekvatorijalne strane prstena.

OH
%W*

86% 14%

t-Bu
<

i OH
%
&@&
t-Bu OH  tBu H
+

14% 86%

Shema 3.3. Redukcija 4-t-butilcikloheksanona natrijum-borhidridom i litijum-tributil-
borhidridom

Aksijalni prilaz nukleofila je sterno ometan grupama aksijalno vezanim u poloZajima 3 i
5 u odnosu na karbonilnu grupu. Ako bi to bio jedini i odlucujuéi faktor sterne kontrole
nukleofilne adicije na cikloheksanon onda bi se dobijao pretezno proizvod koji je rezultat
napada nukleofila sa ekvatorijalne strane prstena sa koje prilaz nukleofila nije sterno
ometan.

aksijalni pravac

prilaza Nu

1109

“ekvatorijalni
pravac prilaza Nu
Slika 3.11. Aksijalni p4ravac prilaza nukleofila je sterno ometan aksijalnim
supstituentima R3 i Rs

Prvi pokuSaji da se objasni pretezno formiranje proizvoda prilaza malih nukleofila sa
aksijalne strane karbonilne grupe cikloheksanona su se zasnivali na pretpostavci da je
prelazno stanje reakcije blize po energiji proizvodu reakcije, tj. da je reakcija kontrolisana
formiranjem proizvoda reakcije. Kako se radi o malim nukleofilima, proizvod sa
ekvatorijalno vezanom hidroksilnom grupom ima manji ukupni napon, pa i prelazno
stanje za njegovo formiranje ima manju energiju od prelaznog stanja za formiranje
proizvoda ekvatorijalnog napada nukleofila sa aksijalno vezanom hidroksilnom grupom.
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Shema 3.4. Felkin-ovo prelazno stanje nukleofilne adicije na cikloheksanon

Ishod reakcija nukleofilnih adicija na karbonilnu grupu cikloheksanona Felkin objasnjava
torzionim i sternim naponima prelaznih stanja nastalih ekvatorijalnim odnosno aksijalnim
napadom nukleofila. Prilikom ekvatorijalnog napada u prelaznom stanju E* postoji
delimi¢no eklipsna orijentacija nukleofila i aksijalnog a-vodonika Sto favorizuje aksijalni
napad. Aksijalnim napadom nukleofila nastaje prelazno stanje A* sa stepeniCastim
rasporedom nukleofila i a-vodonika, ali sa sternim naponom izmedu nukleofila i RB. Za
voluminozne nukleofile i/ili voluminozne supstituisane RB odlucujuéi faktor je sterni
napon u A* pa nukleofil napada pretezno sa ekvatorijalne strane, dok je za male
nukleofile odludujuéi faktor torzioni napon u E*, pa je favorizovan napad nukleofila sa
aksijalne strane.

Pored navedenih sternih i torzionih faktora na sterohemijski ishod nukleofilne adicije na
cikloheksanon uti¢u i stereoelektronski efekti: n-c i o -o (Cieplak efekat) interakcije.
Nevezivni elektronski par nukleofila (n) i antivezivna orbitala ugljenika i aksijalnog Ha
() su u prelaznom stanju A¥ u antiperiplanarnom polozaju §to omogucava njihovo
preklapanije i stabilizaciju prelaznog stanja A*. Cieplak je 1981. godine postavio hipotezu
da je aksijalni napad nukleofila favorizovan jer preklapanje veze koja se formira (¢~ Nu-
C) sa vezom C- aksijalni Ha u A* efikasnije od preklapanja veza ¢ Nu-C i cC2-C3 i
oC5-C6 kod E*, mada se smatra da je o C-C bolji donor od o C-H.
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u
9
o C5-C6 i
t-Bu I .0*C-Nu
O
HO C-H (¢ C2-C3
a. b.
Slika 3.115. Cieplak efekat prilikom aksijalnog (a.) i ekvatorijalnog napada nukleofila

(b.)

Zastupljenost proizvoda ekvatorijalnog i aksijalnog napada hidridnog jona u reakcijama
redukcije karbonilne grupe 4-fenilcikloheksanona (Slika 3.116.) i 2-fenil-1,3-ditia-
cikloheksa-5-on (Slika 3.117.) su ilustrativni primer uticaja "cieplak” efekta na

stereoselektivnost adicije nukleofila na karbonilnu grupu.
OH H

o +
= HiEH,

434 i)

Slika 3.116. Redukcija 2-fenilcikloheksanona se pretezno vrsi sa aksijalne strane

Prilikom ekvatorijalnog napada hidridnog jona na 2-fenil-1,3-ditia-cikloheksa-5-on
preklapaju se vezivne orbitale C2-S i C5-S veza sa antivezivnom orbitalom formirajuée
veze C1 sa hidridnim jonom. Ovo preklapanje je jace od preklapanja vezivna orbitala C2-
aksijalni H sa antivezivnom orbitalom formiraju¢e veze C1 sa hidridnim jonom koje se
javlja kod aksijalnog napada hidridog jona, pa je u slu¢aju redukcije 2-fenil-1,3-ditia-
cikloheksa-5-ona favorizovan napad sa ekvatorijalne strane.

OH H
5 =0 +
HEH, 5 5
Ph _\L,S Ph \LS H Ph\L/S OH
R

15%%

Slika 3.117. Redukcija 2-fenil-1,3-ditia-cikloheksa-5-ona se vrsi pretezno sa
ekvatorijalne strane

Za predvidanje stereohemijskog ishoda nukleofilnih adicija na aldehide ili ketone ¢iji je o
C atom hiralan bilo je ili je u upotrebi nekoliko modela. Najpoznatiji ranije kori$¢eni
model predvidanja ishoda nukleofilnih adicija na aciklicne aldehide ili ketone bilo je tzv.
Cram-ovo pravilo (1952. godine) asimetri¢ne indukcije koje glasi:

e U reakcijama nukleofilne adicije na karbonilnu grupu aldehida i ketona koji imaju
o hiralan C atom pretezno ¢e se dobiti proizvod koji je rezultat napada nukleofila
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sa sterno najmanje zaSti¢ene strane, pri ¢emu aldehid odnosno keton reaguje iz
koformacije u kojoj se karbonilna grupa nalazi izmedu malog malog (M) i
srednjeg supstituenta (S) vezanih za susedni hiralni centar. lzrazi mali, srednji i
veliki (V) supstituent se odnose na njihovo rangiranje po voluminoznosti.

O O
M S M S

Nu —>
- Nu H
VH \

Slika 3.118. Konformacija aldehida i proizvod adicije nukleofila po Cram-ovom pravilu

asimetri¢ne indukcije

Eklipsni polozaj velikog supstutuenta vezanog za hiralni o-C atom i supstituenta vezanog
za karbonilni C atom (kod aldehida H atom, kod ketona R ili Ar) je nedostatak Cram-
ovog modela koji otklonio Felkin 1968. godine postuliravsi svoj model®® koji se zasniva
na slede¢im pravilima:

Prelazno stanje je sli¢no reaktantima i

Pitzer-ov napon izmedu parcijalno formirane veze izmedu nukleofila i C atoma
karbonilne grupe i veza susednog hiralnog centra sa sopstvenim supstituentima
predstavlja glavni faktor koji utiCe na stabilnost prelaznog stanja. Konformacija
prelaznog stanja sa najmanjim naponom je ona u kojoj je veliki supstituent pod
uglom od 90° u odnosu na karbonilnu grupu i skoro u antiperiplanarnom poloZaju
u odnosu na pravac prilaza nukleofila, a srednji supstituent u goS polozaju u
odnosu na karbonilnu grupu. Kaze se skoro antiperiplanaran zato $to je torzioni
ugao izmedu veza Co-V i karbonilni C-Nu 199° umesto 180+10° kako predvida
definicija antiperiplanarnosti. Ovo je zato Sto nukleofil ne napada pod uglom od
90° ve¢ pod uglom od 109°. Ovaj pravac prilaza nukleofila se naziva Biirgi-
Dunitz-ova putanja a ugao od 109° Biirgi-Dunitz-ov ugao. lako bi stabilizirajuce
preklapanje HOMO nukleofila sa LUMO karbonilne grupe bilo najbolje ako bi
nukleofil napadao pod uglom od 90° napad se vrsi pod uglom od 109°, jer se time
smanjuje destabiliziraju¢a Cetvoroelektronska interakcija HOMO karbonila i
HOMO nukleofila. GoS poloZaj srednjeg supstituenta i karbonilne grupe
(konformacija b. Slika 3.119.) je neophodan zato Sto je u toj konformaciji manje
sterno odbijanje izmedu nukleofila 1 malog supstituenta od odbijanja izmedu
nukleofila i srednjeg supstituenta u konformacij a. na slici 3.119.

%Anh i Eisenstein su 1977. godine ab inito MO proradunima potvrdili da konformacije karbonilnih
jedinjenja koje je Felkin predloZio imaju minimalan ukupni napon i da se Felkin-ov model moZe primeniti
ne samo na alkil supstituisani hiralni centar ve¢ i na hiralni centar za koji je vezan heteroatom. Izraz
Felkin-Anh-ov model se koristi da se ozna¢i model koji omoguéava predvidanje stereohemijskog ishoda
reakcije nukleofilne adicije na karbonilnu grupu i na hiralne aldehide i ketone sa heteroartomoma vezanim
za o-hiralni C atom.

149



3. Konformaciona analiza
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Slika 3.119. Konformacije karbonilnog jedinjenja i pravci prilaza nukleofila po Felkin-
Anh-ovom modelu

Prelazno stanje reakcije nukleofilne adicije na karbonilnu grupu je stabilizovano i
preklapanjem nevezivnog elektronskog para nukleofila sa 6* C-V. Preciznije receno,
kombinacijom =~ C=0 (LUMO karbonilne grupe) i * C-V dobijaju se dve nove orbitale,
pa se HOMO nukleofila preklapa sa nofoformiranom orbitalom koja je na nizem
energetskom nivou od 7~ C=0 (Slika 3.120.).

destabilizirajuc¢a interakcija
\jednog delan* C=0inNu

destabilizirajuca interakcija
C=0inNu
=0’
- ~<_Nu

R R stabilizirajuca interakcija
jednog dela #* C=0in Nu

stabilizirajuca interakcija
Nu orbitale nastale kombinacijom
O\n* C=0ic"C-VsanNu

&R .o CV
M O 'l Il

\Y

Slika 3.120. Orbitalne interakcije za Felkin-Anh-ov model prilaza nukleofila C atomu
karbonilne grupe hiralnih aldehida i ketona

Ako je za a-hiralni centar vezana polarna grupa koja ne gradi helat sa karbonilnom
grupom najstabilnije prelazno stanje nastaje iz konformacije u kojoj se polarna grupa
nalazi pod uglom od 90° u odnosu na karbonilnu grupu, srednji supstituent u go$ poloZaju
u odnosu na karbonilnu grupu, a nukleofil napada skoro antiperiplanarno u odnosu na
polarni supstituent. U ovakvoj konformaciji je minimalno dipol-dipol odbijanje izmedu
nuklofila i elektronegativnog supstituenta.
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Slika 3.121. Konformacije karbonilnog jedinjenja i pravci prilaza nukleofila po Felkin-
Anh-ovom modelu ako je za a-hiralni atom vezan elektronegativni supstituent koji ne
gradi helat (a.) i za elektronegativni supstituent koji gradi helat (b.)

Ako je za o-hiralni centar vezana polarna grupa koja u prisustvu metalnog jona (M")
gradi helat sa karbonilnom grupom najstabilnije prelazno stanje nastaje iz konformacije u
kojoj se polarna grupa nalazi skoro u eklipsnom poloZaju sa karbonilnom grupom, a

nukleofil napada pod Burgi-Dunitz-ovim uglom sa strane manjeg supstituenta (Slika
3.121.b.).
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Robert B. Woodward (1917-1979) roden je u Bostonu. Prva hemijska iskustva stekao je
u kuénoj laboratoriji. Upisao je MIT sa 16 godina i doktorirao iste godine u kojoj su
ostali studenti upisani iste godine diplomirali. Postdoktorske studije je zavrSio na
Harvardu, gde je ostao do kraja svoje karijere. Holesterol, kortizon, strihnin, rezerpin,
hlorofil, tetraciklin i vitamin B, su samo neki od sloZenih organskih molekula koje je
sintetisao. Nobel-ovu nagradu je dobio 1965. godine.



4.1 Klasifikacija pericikli¢nih reakcija

Roald Hoffmann roden je u Poljskoj 1937. godine. Preselio se u SAD u svojoj dvanaestoj
godini. Diplomirao je na Columbia univerzitetu, a doktorirao na Harvard-u.
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4. Periciklicne reakcije

4.1 Klasifikacija pericikli¢nih reakcija

Vecina hemijskih reakcija se moZe svrstati u jednu od tri kategorije: jonske (polarne),
radikalske i pericikli¢ne.

Jonske reakcije ukljucuju par elektrona koji se krece u jednom smeru. Kretanje para
elektrona se prikazuje strelicom. U monomolekulskim reakcijama, kao Sto je jonizacija
tercijarnih alkilhalogenida (Slika 4.1.), veza C-CI se raskida heteroliticki, oba elektrona
veze odlaze sa hlorom.

Cl —— + CI

Slika 4.1. Monomolekulska jonska reakcija t-butilhlorida

U bimolekulskim jonskim reakcijama (Slika 4.2.), oba elektrona za formiranje nove veze
poticu od jedne komponente, nukleofila. Druga komponenta koja prima elektrone se zove
elaktrofil. Jonske reakcije su najbrojnija kategorija organskih reakcija.

Slika 4.2. Bimolekulska reakcija enolatnog anjona acetona (nukleofil) i acetona
(karbonilni ugljenik acetona je elektrofil)

Radikalske reakcije ukljucuju korelisano kretanje pojedinac¢nih elektrona. Kretanje
jednog elektrona se prikazuje strelicom sa vrhom kao udica. U monomolekulskim
reakcijama, kao sto je fotoliticka disocijacija molekula hlora (Slika 4.3.), svaki od atoma
hlora dobija po jedan elektron iz veze, veza se raskida homoliticki.

a8 — ClI + Cl

Slika 4.3. Disocijacija molekula hlora

U bimolekulskim radikalskim reakcijama, obe komponente daju po jedan elektron za
formiranje nove veze (Slika 4.4.).
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H
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Slika 4.4. Novoformiranu vezu hlora i vodonika u hlorovodoniku ¢ine po jedan elektron
hlora i vodonika

Pericikli¢ne reakcije se odigravaju preko ciklicnog prelaznog stanja uz istovremeno
(uskladeno, koncertovano) formiranje i raskidanje veza, bez formiranja intermedijera.
Raskidanje i formiranje veza se odvija simultano, ali ne uvek i sinhrono Kretanje
elektrona se prikazuje strelicama u smeru kretanja kazaljke na satu, u smeru suprotnom
od smera kretanja kazaljke na satu ili strelicama sa vrhom u obliku udice. Pericikli¢ne
reakcije se dele na cetiri osnovne grupe: elektrocikli¢ne, cikloadicione, sigmatropna
premestanja i reakcije transfera grupa (eng. group transfer reaction).

Elektrociklicne reakcije obuhvataju zatvaranje 1 otvaranje prstena. Elaktrocikli¢no
zatvaranje prstena se odvija formiranjem sigma veze izmedu krajnjih atoma
konjugovanog aciklicnog poliena uz istovremenu reorganizaciju w elektrona.
Elektrocikli¢no otvaranje prstena se odvija uz raskidanje ¢ veze prstena i reorganizaciju
n elektrona. Razlika u broju «t (An) i 6 (Ac) veza izmedu acikli¢nog poliena i ciklicnog

proizvoda je jednaka jedinici.
t
novoformirana
- @ ~~ sigma veza

Slika 4.6. Uproséena shema elektrocikli¢nih reakcija

U cikloadicionim reakcijama dva sistema reaguju i daju cikli¢ne proizvode. Najbrojnije
su bimolekulske cikloadicione reakcije izmedu dva nezasi¢ena reaktanta. Ako su dva
sistema Kkoji reaguju deo istog molekula onda su to intramolekulske cikloadicione
reakcije. Posebnu grupu cikloadicionih reakcija ¢ine heletropne reakcije u kojima se dve
nove sigma veze sa krajnjim atomima poliena formiraju na jednom atomu druge
komponente. Proizvodi cikloadicionih reakcija imaju dve © veze manje u odnosu na
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ukupan broj © veza u oba reaktanta i dve sigma veze viSe u odnosu na broj sigma veza u
oba reagujuca sistema. Povratne cikloadicione reakcije se nazivaju retrocikloadicije®”.

+ / novoformirana
sigma veza

X

novoformirana
sigma veza

Slika 4.7. Cikoladiciona reakcija 1,3-butadiena i etena

Slika 4.8. Uproséena shema cikloadicionih reakcija

C>» —

Slika 4.9. Uproscena shema heletropnih reakcija

Sigmatropna premestanja su intramolekulske reakcije u kojima se o veza raskida i
migrira preko konjugovanog = sistema uz formiranje nove sigma veze i reorganizaciju «

sistema. Broj o i  veza je isti u reaktantu i proizvodu.

AN

sigma veza
Slika 4.10. Sigmatropno premestanje vodonika 1,3-pentadiena

novoformirana

> Retrocikloadicija je najées¢e koridéeni izraz. Koriste se jo3 i sinonimi cikloreverzija i retroadicija.

IUPAC preporucije upotrebu izraza cikoeliminacija.
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Slika 4.11. Uprosc¢ena shema sigmatropnih premestanja

SO i
—_— n_ovoformlrana
. / \ sigma veza

Slika 4.12. Sigmatropno premestanje 1,5-heksadiena

%
)
|

Reakcije transfera grupa (Group Transfer Reactions) se karakteriSu transferom
grupa sa jednog molekula na drugi na uskladeni nacin, koncertovanim mehanizmom.
Najpoznatije su "en™ (ene) i "retroen" reakcije. En reakcije su reakcije alkena sa
elektrofilnim dvostrukim vezama, C=C i C=0, u kojima se vrsi transfer alilnog
vodonika alkena (ene) na dvostruku vezu enofila (enophile).

TN
AT

Slika 4.13. "En" reakcija propena i 2-fluoro-3-metil-2-butena

Slika 4.14. Uproscena Sema "En" i "retroen" reakcija

Redukcije alkena diimidom takode spadaju u reakcije transfera grupa u kojima se vrsi
transfer dva vodonikova atoma na alken uz eliminaciju molekula azota.

H\ H
N N
|| + |
N
H—,
\_/ H

Slika 4.15. Redukcija alkena diimidom
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4.2. Teorije pericikli¢nih reakcija
Za analizu pericikli¢nih reakcija koriste se tri teorije:
1. Teorija grani¢nih orbitala (Frontier Molecular Orbital Theory, FMO),
2. Teorija korelacionih dijagrama (Correlation of Molecular Orbital Symmetries) i

3. Teorija aromati¢nog prelaznog stanja.

4.2.1. Teorija grani¢nih orbitala (Frontier Molecular Orbital
Theory, FMO)

Grani¢ne orbitale sistema su popunjena orbitala na najviSem energetskom nivou (the
highest occupied molecular orbital, HOMO) i nepopunjena orbitala na najnizem
energetskom nivou (the lowest unoccupied molecular orbital, LUMO). Kada se dva
reagujuca sistema dovoljno priblize jedan drugom njihove molekulske orbitale interaguju
medusobno. Molekulske orbitale bliskih energija interaguju jace od ostalih. Interakcije
dve popunjene MO destabilizuju sistem. Interakcije popunjene i prazne MO stabilizuju
sistem. Za analizu pericikli¢nih reakcija razmatra se interakcija HOMO i LUMO MO.
Ako je prostorni raspored HOMO i LUMO orbitala reagujuéih sistema takav da vodi do
vezivnih interakcija, reakcija je simetrijski dozvoljena®. Ako je prostorni raspored
reagujuc¢ih orbitala takav da vodi ka nevezivnim interakcijama reakcija je simetrijski
zabranjena®®.

4.2.2. Teorija korelacionih dijagrama® (Correlation of Molecular
Orbital Symmetries)

Ovom teorijom analiziraju se molekulske orbitale veza koje se formiraju i raskidaju u
toku reakcije. Odrede se simetrijske karakteristike tih orbitala u odnosu na element
simetrije koji karakteriSe tok reakcije. Nacrta se korelacioni dijagram molekulskih
orbitala povezujuci orbitale istih simetrijskih karakteristika. Reakcija je dozvoljena ako
koreliSu orbitale istih simetrijskih karakteristika i istog stanja popunjenosti (osnovno ili
pobudeno) reaktanta i proizvoda.

4.2.3. Teorija aromati¢nog prelaznog stanja

Ovom teorijom analizira se ciklicno prelazno stanje reakcije koje se konstruise crtajuci
odgovarajuc¢e atomske orbitale na atomima sistema koji reaguju. Zatim se atomskim

%8 Dozvoljena reakcija je ona koja se odvija koncertovanim, jednofaznim mehanizmom $to za posledicu
ima nisku energiju aktivacije

%9 Zabranjena je ona reakcija koja se ne moZe odvijati koncertovanim mehanizmom. Takve reakcije se uz
odgovarajucu energiju aktivacije (vecu u odnosu na energiju aktivacije za jednofazni mehanizam) mogu
odvijati nekim drugim mehanizmom.

% Korelacioni dijagrami su dijagrami u kojima se uspostavlja relacija izmedu orbitala u molekulima
razli¢itog oblika, ali koji imaju neke zajednicke elemente simetrije.
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orbitalama dodele algebarski znakovi tako da broj promena znakova u cikliénom
prelaznom stanju bude minimalan. Izbroji se broj promena faza (znakova). Ako je broj
promena faza jednak nuli ili je paran broj za sistem se kaze da je Hiickel-ov, a ako je broj
promena faza neparan onda je to Mdbius-ov sistem. Za Hiickel-ov sistem, prelazno stanje
je aromaticno, odnosno reakcija je dozvoljena iz osnovnog stanja, ako ucestvuje 4n + 2
elektrona. Prelazno stanje je aromati¢no iz osnovnog stanja reaktanta i reakcija je
dozvoljena za Madbius-ov sistem ako je broj elektrona koji ucestvuje 4n, n je bilo koji
ceo broj ili 0.
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4.3. Elektrocikli¢ne reakcije

Elektrocikli¢ne reakcije su intramolekulske reakcije konjugovanih poliena pri ¢emu se na
krajevima konjugovanog sistema stvara prosta veza koja zatvara prsten uz istovremenu
promenu polozaja dvogubih veza. Proizvod ima jednu w vezu manje i jednu ¢ vezu vise u
odnosu na reaktant. Elektrociklicne reakcije su reverzibilne. Ravnoteza izmedu
zatvorenog i otvorenog oblika zavisi isklju¢ivo od njihove termodinamicke stabilnosti.

+

novoformirana
- ~ sigma veza

Slika 4.16. Elektrocikli¢na reakcija 1,3,5-heksatriena

Jedna od najjednostavnijih elektrocikli¢nih reakcija je ciklizacija 1,3,5-heksatriena na
500°C u 1,3-cikloheksadien To je pericikli¢na reakcija jer se elektroni kreéu u krug (po
zatvorenoj krivoj, perimetru) u jednom ili drugom smeru, elektrocikli¢na je, jer se
formira jedna prosta veza na krajevima konjugovanog r sistema. Reakcija je pomerena u
smeru stvaranja cikliénog proizvoda jer je razlika u energiji izmedu o veze koja se
formira u proizvodu i 7 veze koja je raskinuta u reaktantu veca od povecanja sadrzaja
energije ciklicnog proizvoda zbog smanjenja entropije i1 ugaonog napona. Za
cikloreversne reakcije vazi obrnuto: ugaoni napon prstena je toliki da je otvoren niz sa
jednom dvogubom vezom viSe stabilniji. Za troclane i ¢etvoroclane prstenove reakcija iz
oshovnog stanja je usmerena ka aciklicnom alkenu. Ponekad je stabilizacija zbog
stvaranja o veze priblizna energiji oslobadanja od ugaonog napona i smanjenja entropije,
pa postoji priblizno jednaka zastupljenost proizvoda i reaktanta (Slika 4.17.).

J
Y

Slika 4.17. Ravnoteza cikloheptatriena i norkaradiena

4.3.1. Sterospecifi¢nost elektrocikli¢nih reakcija

Termicko otvaranje supstituisanih ciklobutena u supstituisane butadiene je bilo predmet
proucavanja Willstaer-a (1905.) i Roberts-a (1949.), ali je tek Vogel 1957.godine uocio
stereospecificnost reakcije. Cis-3,4-disupstituisani ciklobuten daje samo i jedino cis,
trans- supstituisani 1,3-butadien.
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H
== H _A CH3OOC—{_>—H
CH300C/\ COOCH;s H COOCH;

Slika 4.18. Termickim otvaranjem cis-3,4-di-(metiloksikarbonil)-ciklobutena nastaje
iskljucivo cis, trans-dimetil-heksa-2,4-diendioat

Za otvaranje prstena cis-3,4-di-(metiloksikarbonil)-ciklobutena pored prikazane, postoje
jo§ dve moguc¢nosti, nastajanje cis,cis- i trans,trans-dimetil-heksa-2,4-diendioata.

H H CH500C COOCHg3;
CH300C COOCH; H H
cis,cis-dimetil-heksa-2,4-diendioat trans,trans-dimetil-heksa-2,4-diendioat

Po termodinamickoj stabilnosti oc¢ekivao bi se nastanak trans,trans proizvoda. Svi
moguci dijastereoizomeri SU nacrtani u svojoj nestabilnijoj s-cis konformaciji radi
ociglednije stereohemije otvaranja.

Eksperimentalni podaci su pokazali da stereospecificnost reakcije nije slucajna ili
ograni¢ena samo na taj sluc¢aj. Promenom izvora energije, ako se umesto toplote upotrebi
elektromagnetno zracenje, iz cis-3,4-di-(metiloksikarbonil)-ciklobutena dobija se smeSa
dva priozvoda cis,cis- i trans,trans-dimetil-heksa-2,4-diendioata.

R H

ok R

H: ::: trans,cis H: ﬁ_ﬁ :R
H

R R

R
. v A
cis ‘&RWR + H;@;H/
H H R R

trans,trans cis,cis

Shema 4.1. RavnoteZa izmedu 3,4 supstituisanog ciklobutena i 1,4 supstituisanog 1,3-
butadiena pod dejstvom toplote ili elektromagnetnog zracenja

Ocito je da stereohemija otvaranja i zatvaranja prstena, kao 1 polozaj ravnoteze zavisi od
izvora energije. Teoretska razmatranja Woodward-a i Hoffmann-a su dovela do
jednostavnih izbornih pravila za naéin odvijanja elektrocikli¢nih reakcija (Tabela 4.1.)
zavisno od broja elektrona koji ucestvuju u reakciji i stanja reaktanta (osnovno ili
pobudeno).
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Tabela 4.1. Woodward-Hoffmann-ova pravila za elektrocikli¢ne reakcije

Broj elektrona koji Nacin odvijanja termicke Nacin odvijanja
ucestvuje u reakciji reakcije (osnovno stanje fotohemijske reakcije
reaktanta) (pobudeno stanje reaktanta)
4n konrotacija (krajevi disrotacija(krajevi
konjugovanog sistema se konjugovanog sistema se
kre¢u u istom smeru) kre¢u u suprotnim
smerovima)
4n+2 disrotacija (krajevi konrotacija(krajevi
konjugovanog sistema se konjugovanog sistema se
kre¢u u suprotnim kre¢u u istom smeru)
smerovima)

n je bilo koji celi broj od 0 do oc.

konrotacija

1

H u smeru Rref'anja
kazaljke na satu
R R
R H
. R H
konrotacija
U smeru suprotnom
H H  od smera kretanja
kazaljke na satu
R R H R

Slika 4.19. Proizvodi konrotatornog zatvaranja ciklobutenskog prstena iz 1,4-
disupstituisanog 1,3-butadiena

disrotacija

H / H >
R R

[

disrotacija
H / H >
R R H H

Slika 4.20. Proizvodi disrotatornog zatvaranja ciklobutenskog prstena iz 1,4-
disupstituisanog 1,3-butadiena

Na osnovu Woodward-Hoffmann-ovih pravila, termickom ciklizacijom trans,cis,trans-
2,4,6-oktatriena ocekivani proizvod je cis-5,6-dimetil-1,3-cikloheksadien jer sistem ima 6

D
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elektrona 1 termicka reakcija se odigrava uz disrotatorno kretanje. Fotohemijska
ciklizacija se odvija konrotatornim kretanjem i dobija se (%)-trans-5,6-dimetil-1,3-
cikloheksadien.

A b -
CH™ "H H/\CH3
H H

trans,cis,trans-2,4,6- cis-5,6-dimetil-1,3-
oktatrien cikloheksadien

Slika 4.21. Disrotatorno zatvaranje cikloheksadienskog prstena iz osnovnog stanja

- D
e

H3C H H CHg H CHs
tranS,Cisytrans_2,4,6_oktatrien tran3-5,6-dimeti|-1,3-Cik|0heksadien
Slika 4.22. Konrotatorno zatvaranje cikloheksadienskog prstena iz pobudenog stanja

Sumarni odnosi izmedu konfiguracije reaktanta i proizvoda elektrocikli¢nih reakcija dati
su u tabeli 4.2.

Tabela 4.2. Medusobni odnosi izmedu konfiguracije reaktanta i proizvoda
elektrocikli¢nih reakcija

Orijentacija supstituenata na Nacin zatvaranja Konfiguracija
terminalnim C atomima prstena (topologija supstituenata
konjugovanog sistema reakcije) proizvoda
Supstituenti orijentisani u suprotnim disrotacija cis
smerovima (Slika 4.23.)
Supstituenti orijentisani u suprotnim konrotacija trans
smerovima (Slika 4.23.)
Supstituenti orijentisani u istom disrotacija trans
smeru (Slika 4.24.)
Supstituenti orijentisani istom smeru konrotacija cis
(Slika 4.24.)
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L L

Slika®4.23. Supstituenti orijentisani u suprotnim smerovima

L X

Slika® 4.24. Supstituenti orijentisani u istom smeru

4.3.2. Torkveselektivnost (Torquoselectivity) elektrocikli¢nih
reakcija

Woodward-Hoffman-ova pravila i saznanje o tome da li se reakcija otvaranja prstena
odvija pod dejstvom toplote ili hv, omogucavaju da se odredi da li ¢e se reakcija odvijati
konrotatorno ili disrotatorno. Koje od dva konrotatorna odnosno disrotatorna kretanja ¢e
biti favorizovano moze se predvideti na osnovu torkveselektivnosti. Eksperimenti i
teorijski prorac¢uni su pokazali da se u veéini slucajeva elektrondonorski supstituent D
(alkil grupe, OCHs, F, Cl) orijentiSe trans (“out”) u odnosu na ostatak polienskog
sistema. Elektronakceptorski supstituenti A (CN, CHO) se orijentiSu cis (“in”) u odnosu
na ostatak polienskog sistema. Ako je supstituent suviSe voluminozan on se orijentiSe
“out” bez obzira na akceptorske, odnosno donorske karakteristike®.

8 polukrug koji spaja dve dvostruke veze predstavlja konjugovani polien —(CH=CH-),, gde je n nula ili
bilo koji celi broj.

82 polukrug koji spaja dve dvostruke veze predstavlja konjugovani polien —(CH=CH-),, gde je n nula ili
bilo koji celi broj.

%)zrazi elektrondonorski i elektronakceptorski supstituent se odnose na karakteristike supstituenta da
udestvuje u delokalizaciji, a ne na njegovu elktronegativnost. Za teoretsko objaSnjenje pogledati: S.
Niwayama, E. Kallel, D. Spellmeyer, C. Sheu, K. Houk, J. Org. Chem. 1996, 61, 2813-2825
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Slika 4.25. Mogu¢i proizvodi otvaranja 3,4-disupstituisanog ciklobutena (A-
elektronakceptorski supstituent, D-elektrondonorski supstituent)

Dozvoljenim termic¢kim otvaranjem 3,4-disupstituisanog ciklobutena konrotatornim
procesom mogu nastati dva proizvoda: cis-A, trans-D i trans-A, cis-D. U reakcionoj
smeSi dominira cis-A, trans-D-1,3-butadien.

4.3.3. Primena teroije grani¢nih orbitala na termi¢ku 1
fotohemijsku ciklizaciju 1,3-butadiena

Osnovna postavka teorije grani¢nih orbitala elektrocikli¢nih reakcija je da raspored faza
HOMO na terminalnim atomima konjugovanog acikli¢nog polienskog sistema kontroliSe

reakciju. U osnovnom stanju HOMO 1,3-butadiena je mt, (Slika 4.26.) ¢iji je raspored faza
na terminalnim atomima takav da jedino konrotatorno kretanje vodi ka vezivnoj
interakciji (preklapanje istih faza) (Slika 4.27.).

E A

Ty

8/8—8\8 __ wLUMO —}— " HOMO

_ﬂ_

pobudjeno
stanje

3!

0snovno stanje

Slika 4.26. = orbitale 1,3-butadiena
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— diS{otacija konrotacua

?aétj;%ow f"o@c

vezna
D@O %cija konrotacija D@O

antivezna vezna
Slika 4.27. Moguce interakcije krajeva m, orbitale 1,3-butadiena

Pri fotohemijskoj reakciji 1,3-butadien reaguje iz prvog pobudenog stanja, dakle
HOMO je m3. Disrotatorno kretanje krajeva konjugovanog sistema ¢e dovesti do
vezivne interakcije (Slika 4.28.).

dlsrotacua konrotagija —

L

1 (7
vezna — V antivezna
=53
4 1
T @ —
Lo 20 L
disrotacija konrotacija  antivezna

vezna

Slika 4.28. Moguce interakcije krajeva 73 orbitale 1,3-butadiena

4.3.4. Teorija korelacionih dijagrama molekulskih orbitala za
elektrociklicko zatvaranje ciklobutenskog prstena

Polazna pretpostavka teorije grani¢nih orbitala da u vezivanju ucestvuju samo granic¢ne
orbitale nije sasvim tacna. Ostale orbitale takode doprinose veznom preklapanju u
prelaznom stanju.

Metoda korelacionih dijagrama molekulskih orbitala razmatra orbitale veza koje se
raskidaju i nastaju u toku reakcije. Nacrtaju se orbitale reaktanta i proizvoda na
odgovarju¢im energetskim nivoima. Izabere se element simetrije takav da je u odnosu na
njega simetri¢an ceo proces, od reaktanta preko prelaznog stanja do proizvoda. U odnosu
na taj element simetrije odrede se simetrijske karakteristike orbitala. KoreliSu se orbitale
reaktanata i proizvoda najblizih energetskih nivoa sa istim simetrijskim svojstvima.
Simetrijom orbitala dopuStene su one reakcije kod Kkojih se orbitale reaktanta
transformiSu u orbitale proizvoda istog stanja popunjenosti.
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Slika 4.29. Korelacioni dijagram medusobne konrotatorne konverzije ciklobutena i
1,3 butadiena

Za medusobnu konverziju ciklobutena i 1,3 butadiena konstruiSu se dva dijagrama, jedan
za konrotatorno, drugi za disrotatorno kretanje. Ovo je neophodno jer je element simetrije
za konrotatorno kretanje osa simetrije drugog reda (C,), a za disrotatorno kretanje ravan
simetrije o.

Korelacijski dijagram konrotatorne konverzije butadien-ciklobuten pokazuje sledece:

e 1; MO 1,3-butadiena se transformiSe u = MO ciklobutena. Obe su antisimetri¢ne
(A) u odnosu na C; osu. | jedna i druga su popunjene i vezivne.

e 1, MO 1,3-butadiena se transformiSe u c MO ciklobutena. Obe su simetri¢ne (S)
u odnosu na C; osu. | jedna i druga su popunjene i vezivne.

e Proces kojim je doSlo do navedene transformacije je takode simetrican u odnosu
na C, osu. Dakle, konrotatorna ciklizacija 1,3-butadiena iz osnovnog stanja
(termicka) je dozvoljena reakcija.

4.3.5. Teorija aromaticnog prelaznog stanja za elektrociklicnu
reakciju 1,3-butadiena

Nacrta se set atomskih orbitala koje usestvuju u reakciji i oznace se faze tako da je broj
promena faza minimalan. Razmatra se aromati¢nost prelaznog stanja odvojeno za
konrotaciono i disrotaciono kretanje.
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a b

Slika 4.30: a. Konrotaciona ciklizacija 1,3-butadiena. b. disrotaciona ciklizacija 1,3-
butadiena

Prilikom konrotacionog kretanja broj promena faza u sistemu je jedan, broj elektrona je
4. Reakcija je dozvoljena iz osnovnog stanja, prelazno stanje je aromati¢no jer je sistem
Mobius-ov i broj elektrona 4n. Disrotaciono kretanje stvara sistem u kome je broj
promena faza jednak nuli, a kako je broj elektrona jednak 4, to je disrotaciona termicka
ciklizacija zabranjena jer je prelazno stanje antiaromati¢no. Sistem je Hiickel-ov, a broj
elektrona 4n.
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4.4. Cikloadicione reakcije

Cikloadicione reakcije su reakcije u kojima dva nezasi¢ena reaktanta formiraju cikli¢ni
proizvod preko ciklicnog prelaznog stanja bez eliminacije bilo kakvog proizvoda. U
jedinjenjima u kojima se nezasi¢eni delovi strukture nalaze u povoljnom polozaju dogada
se intramolekulska cikloadicija. Proizvod cikoadicije ima dve nt veze manje i dve c veze
viSe u odnosu na ukupan broj m odnosno o veza u oba reaktanta. Jedan od nacina
klasifikacije cikloadicionih reakcija® je na osnovu broja elektrona koji udestvuju u
reakciji. ObeleZava se na taj nacin $to se u uglastoj zagradi navede broj = elektrona jedne
komponente, bez razmaka znak + i nakon njega, bez razmaka broj w elektrona druge
komponente, po opadajucoj vrednosti.

VR
| )
& [2+2]
|
+ —_—
b. \ [4+2]
of
A
+ CCIZ —_— >
C. [2+2]
Cl
q /O_ /\ CO,CHs o CO,CHjs
.\N \N/
o 2
> “ [4+2]
Ph
Ph

Slika 4.31. Primeri cikloadicionih reakcija

Cikloadicione reakcije u kojima se oba kraja nezasi¢enog sistema vezuju za jedan atom
drugog reaktanta nazivaju se heletropne reakcije (primer c. na slici 4.31.). Ako je jedan

od reaktanata dipol i ako se nove o veze formiraju na atomima tog reaktanta Ciji je
medusobni polozaj 1,3 takve reakcije se nazivaju 1,3 dipolarne cikloadicije (primer d. na

% Pored Klasifikacije na osnovu broja elektrona koristi se i klasifikacija na osnovu broja atoma niza u
reaguju¢im komponentama. U tom slucaju se koriste obi¢ne umesto uglastih zagrada. Reakcije na slici
4.31. bi po ovoj klasifikaciji bile: a. (2+2); b. (4+2); c. (2+1) i d. (3+2). IUPAC preporucuje upotrebu
klasifikacije na osnovu broja elektrona i to onu gde se navodi i vrsta elektrona koji udestvuje i topologija
reagujucih komponeti (Poglavlje 4.4.3.) . Po toj nomenklaturi reakcije sa slike 4.31. se opisuju: a. [2s+,2a];
b. [:4s+:24]; €. [:25+04] 1 d. [:4st:24].
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slici 4.31.). Woodward-Hoffmann-ova pravila cikloadicionih [m+n] reakcija data su u
tabeli 4.3.

Tabela 4.3. Woodward-Hoffmann-ova pravila za [m+n] cikloadicione reakcije

m+n Dozvoljena termicka, zabranjena Dozvoljena fotohemijska, zabranjena
fotohemijska reakcija termicCka reakcija
4q + 2 ms + Ng; M, + N, m; + Ng; M + N,
4q Ma + Ns; Ms + Ny Ms + Ns; My + Ny

m — broj elektrona prvog reaktanta; n - broj elektrona drugog reaktanta ; q - bilo koji celi
broj od 0 do oc; 4q i (49 + 2) - ukupan broj m elektrona oba reaktanta koji ucestvuju u
cikloadiciji.

Oznakama s i a definisana je topologija® reaktanata. Oznaka s je skracenica od izraza
suprafacijalno kojim se opisuje formiranje novih o veza na oba kraja = sistema jedne
komponente sa iste strane te komponente (Slika 4.32. a.). Oznaka a je skracenica od
izraza antarafacijalno. Za neku komponentu se kaZe da se preklapa antarafacijalno ako se

jedna o veza formira sa jedne a druga sa druge strane posmatrane komponente (Slika
4.32.b.).

Y
[ A
a. suprafacijalno b. antarafacijalno
formiranje veza formiranje veza

Slika 4.32. Nacini formiranja veza kod cikoadicionih reakcija

4.4.1. Diels-Alder-ova reakcija. [4+2] cikloadicija

Sa sintetickog aspekta, najvazniji tip cikloadicionih reakcija je Diels-Alder-ova reakcija.
Najjednostavnii primer Diels-Alder-ove reakcije je nastajanje cikloheksena iz 1,3-
butadiena i etena.

/\H N
" 2,

[4+2]
Slika 4.33. Diels-Alder-ova reakcija

® U ovom sluaju termin topologija reaktanata se koristi da se definiSe medusobni prostorni odnos krajeva
reagujuceg sistema.
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4n Reaktant naziva se dien, a 2r reaktant dienofil. Cesto se dien i dienofil ozna¢avaju
zajedni¢kim imenom edukti, a proizvod reakcije adukt. Izborom odgovarajucih diena i
dienofila Diels-Alder-ovim reakcijama se moze dobiti veliki broj Sestoclanih cikli¢nih

jedinjenja.
X NY Ny NY
AN

Slika 4.34. Primeri dienskih komponenti u Diels-Alder-ovim reakcijama

Dienska komponenta reaguje iz s-cis konformacije iako ona ima visi ukupni napon od s-
trans konformera. Ako je dien fiksiran u s-trans konformaciji on ne moZe reagovati u
Diels-Alder-ovoj reakciji.

SONNe]

Slika 4.35. Primeri s-trans diena koji ne mogu reagovati u Diels-Alder-ovim reakcijama

Vece prinose daju reakcije u kojima je dien supstituisan elektrondonorskim, a dienofil
elektronakceptorskim supstituentima, mada nisu retke ni reakcije sa supstituentima
obrnutih karakteristika. Voluminozni supstituenti smanjuju brzinu sprecavajuci
medusobno priblizavanje edukata ili spre¢avaju dien da zauzme s-cis konformaciju.

o o

— ———N N—/—N N—/—=O

Slika 4.36. Primeri dienofila u Diels-Alder-ovim reakcijama

4.4.2.1. Stereohemija Diels-Alder-ovih reakcija

Diels-Alder-ova reakcija je stereospecifi¢cna sin adicija u kojoj oba reaktanta, i dien i
dienofil, reaguju suprafacijalno. Ovakav nacin adicije uslovljava zadrzavanje
konfiguracije dienofila i u proizvodu reakcije (Shema 4.2.).

171



4. Periciklicne reakcije

X
X \\\\\\X

Y

— +
/y, 7 /
/ v 4
————
X X \\\\\\X
+
. “w,,

Y /Y Y

Shema 4.2. Medusobni odnos supstituenata dienofila se zadrZzava i u proizvodu Diels-
Alder-ove reakcije. Cis dienofil daje cis supstituisani cikloheksen, trans dienofil trans
supstituisani cikloheksen.

Ako je Diels-Alder-ova reakcija kineticki kontrolisana u visku nastaje endo proizvod kao
posledica smanjenja energije prelaznog stanja usled dodatnog preklapanja HOMO diena i
LUMO dienofila supstituisanog elektronakceptorskim supstituentima (sekundarna
orbitalna interakcija) koje nije moguce za prelazno stanje egzo proizvoda.

R R

w0

endo prelazno stanje endo proizvod

Slika 4.37. Endo cikloadicija
Endo pravilo se naziva jos i Alder-ovo ili pravilo maksimalne akumulacije nezasicenja.
Elektronakceptorski supstituenti dienofila nastoje da zauzmu poloZaj koji je prostorno
blizu dienskom sistemu. Prilikom egzo adicije medusobni polozaj elektronakceptorskih
supstituenata dienofila i dvostrukih veza je takav da nije moguca sekundarna orbitalna
stabiliziraju¢a interakcija zbog Cega egzo prelazno stanje ima vecu energiju od endo

prelaznog stanja.
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Slika. 4.38. Egzo cikloadicija

Diels-Alder-ovea reakcija je regioselektivna. Vecu zastupljenost u reakcionoj smesi
imaju  proizvodi u kojima je medusobni polozaj elektrondonorskog 1
elektronakceptorskog supstituenta orto ili para u odnosu na proizvod u kojima je polozaj

supstituenata meta.
OCHj

CN

OCHg 20°C, 38 dana orto proizvod
>

CN

= OCHg

" ‘ —
3 meta proizvod
CN

Shema 4.3. U cikloadiciji akrilonitrila i 1-metoksi-1,3-butadiena nataje proizvod koji ima
elektrondonorsku metoksi grupu i elektronakceptorsku cijano grupu u orto polozaju

CN
145°C para proizvod
CN H3CO
L,
Heco meta proizvod
H3CO CN

Shema 4.4. U cikloadiciji akrilonitrila i 2-metoksi-1,3-butadiena nataje proizvod koji ima
elektrondonorsku metoksi grupu i elektronakceptorsku cijano grupu u para poloZaju
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Regioselektivnost Diels-Alder-ove reakcije se moze objasniti elektronskom gustinom na
reakcionim centrima diena i dienofila. U ve¢ini slucajeva je dovoljno napisati rezonantne
strukture 1 predvideti koji od regioizomera ¢e nastati u visku.

Cn

OCHj L

Slika 4.39. Rezonancione strukture 1-metoksi-1,3-butadiena i akrilonitrila

Pored toga Sto odreduju regioselektivnost, supstituenti diena i dienofila uti¢u i na brzinu
reakcije na taj naCin $to smanjuju energetsku razliku (AE) izmedu HOMO 1 LUMO
edukata.

H 700°C

AN

/ CN
.

Slika 4.40. Elektronakceptorski supstituent (cijano grupa) dienofila snizava energiju
aktivacije cikloadicije

CN

Elektronakceptorski supstituenti (A) sniZavaju, elektrondonorski (D) poviSavaju
energiju i vezivnih i antivezivnih orbitala. Uobicajena kombinacija je da dienska
komponenta bude supstituisana donorskim, a dienofil akceptorskim supstituentom. U
tom slucaju reaguyju HOMO diena i LUMO dienofila. Postoji i tzv. inverse electron
demand, dien je supstituisan akceptorskim, a dienofil donorskim supstituentom. Prilikom
takve kombinacije supstituenata reaguju HOMO dienofila i LUMO diena.
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Slika 4.41. Energetski nivoi HOMO i LUMO diena i dienofila zavisno od prirode
supstituenata

Veliki broj cikloadicionih reakcija daje hiralne proizvode. Ukoliko ne postoji asimetri¢na
indukcija nastaje racemat.

COOR

¢< — +
@ " f COOR A w
Re COOR | |

ZZC: COO

Shema 4.5. Cikloadicijom ciklopentadiena i estra akrilne kiseline nastaje racemat

4.4.3. Primena teorije grani¢nih orbitala na [4+2] cikloadiciju

Kod cikloadicionih reakcija interaguyju HOMO 1 LUMO orbitale edukata pri ¢emu su
moguce dve kombinacije: HOMO diena — LUMO dienofila i HOMO dienofila — LUMO
diena.
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Slika 4.42. Moguce interakcije grani¢nih orbitala etena i 1,3-butadiena

Jaca interakcija ¢e kontrolisati reakciju. Jaca je interakcija ona pri kojoj se preklapaju
orbitale ¢iji su energetski nivoi blizi. U najjednostavnijoj Diels-Alder-ovoj reakciji
energetska razlika HOMO butadiena-LUMO etena i HOMO etena-LUMO butadiena je
ista pa je potrebno razmotriti oba slucaja.

HOMO butadiena(p,)  LUMO butadiena ()

vezivna 8—8 vezivna  VeZvna g_g vezivna

LUMO etena (7) HOMO etena (7)
a. b.

Slika 4.43: a. Interakcija LUMO etena i HOMO 1,3-butadiena, b. interakcija HOMO
etena i LUMO 1,3-butadiena

Suprafacijalnim preklapanjem obe komponente (supra dien, supra dienofil) nastaju
vezivne interakcije, te je ova reakcija simetrijski dozvoljena. lzraz [4s+:2]%° u
potpunosti opisuje reakciju definiSuci broj i prirodu elektrona koji ucestvuju u reakciji,
kao i topologiju reakcije.

Apsorpcijom fotona odgovarajuce energije molekul iz osnovnog stanja prelazi u
pobudeno stanje, elektron iz HOMO prelazi u LUMO. Taj prelaz se dogada kod onog
reaktanta gde je manja energetska razlika izmedu HOMO i LUMO, u slucaju Diels-
Alder-ove reakcije kod diena. Dakle, u prvom pobudenom stanju HOMO butadiena je
®;. Interakcijom @3 i antivezivne orbitale etena nastaje jedna vezivna i jedna antivezivna
interakcija, te ne dolazi do cikloadicije.

% Koristi se i nomenklatura u kojoj se naziv orbitale u kojoj se nalaze elektroni umesto kao subscript pise
normalno, a broj elektrona se piSe kao subscript: [4ms+,ms]. S obzirom na to da je broj elektrona ono to
odreduje topologiju reakcije preporucuje se upotreba opisivanja sa brojem elektrona pisanim normalno a
tipom orbitale pisanim u subscript-u.
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HOMO butadiena( )

antivezivna /\Vezivna

LUMO etena (7x)

Slika 4.44. Suprafacijalnim preklapanjem butadiena iz prvog pobudenog stanja i etena ne
dolazi do reakcije jer postoji jedna vezivna i jedna antivezivna interakcija orbitala

Vezivne interakcije na oba kraja reagujucih sistema bi bilo moguce ostvariti ako bi se
izvrsila rotacija jedne od reagujucih orbitala oko C, ose. Geometrija etena to ne
dozvoljava, pa iako je po Woodward-Hofmann-ovim pravilima fotohemijska cikloadicija
[+4st7:2a] | [24at:2s] dozvoljena ona se ne dogada.

HOMO butadiena(,) HOMO butadiena (g,

rotacija

antivezivna —

g@.gl vezivna vezivna 8_8 vezivna

LUMO etena (7x) LUMO etena (1)

Slika 4.45. Vezivne interakcije nakon rotacije LUMO etena

4.4.4. Korelacioni dijagram [4+2] cikloadicije

U toku [4+2] cikloadicije dien i dienofil prilaze jedan drugom supra-supra u paralelnim
ravnima. Reakcioni sistem je u celokupnom reakcionom toku simetri¢an u odnosu na
ravan simetrije koja polovi dvostruku vezu etena i jednostruku vezu 1,3-butadiena.

e

i i

Slika 4.46. 1,3-Butadien, eten i topologija reakcije su simetri¢ni u odnosu na ravan
simetrije
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4. Periciklicne reakcije

Korelacioni dijagram se konstruiSe tako Sto se najpre reagujuce orbitale poredaju po
svom energetskom sadrzaju. Nakon toga se odredi da li su simetricne (S) ili
antisimetri¢ne (A) u odnosu na ravan simetrije. Povezu se orbitale bliskih energija istih
simetrijskih karakteristika reaktanata i proizvoda. Popune se orbitale elektronima tako da
elektroni simetri€ne orbitale reaktanta prelaze u simetriénu orbitalu proizvoda, a
antisimetri¢ne u antisimetri¢nu. Ako je proizvod u istom stanju kao i reaktanti dolazi do
cikloadicije. Ako je proizvod u nekom od pobudenih stanja, a reaktanti u osnovnom
stanju ili obrnuto ne dolazi do reakcije.

Slika 4.47. Korelacioni dijagram cikloadicijel,3-butadiena i etena. Reakcija je dozvoljena
jer koreliSu orbitale reaktanata i proizvoda istih simetrijskih karakteristika i istog stanja
popunjenosti.
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4.45. Primena teorije aromaticnog prelaznog stanja na [4+2]
cikloadiciju

Po Dewar-Zimmerman-ovim selekcionim pravilima energetski je povoljna ona
pericikli¢na reakcija koja se odvija preko aromati¢nog prelaznog stanja. Aromati¢no
prelazno stanje imaju termicki reakcije u kojima je broj promena faza u sistemu koji
reaguje jednak O ili je paran broj (Huckel-ov k sistem) i ako ima (4n + 2) elektrona
(Huckel-ov broj elektrona), kao i reakcije u kojima je broj promena faza neparan

(Mdbius-ov sistem), a broj elektrona 4n. Aromati¢nost prelaznog stanja Diels-Alder-ove
reakcije se razmatra na sledec¢i nacin:

e Nacrtaju se dien i dienofil jedan iznad drugog.

e Na svakom reakcionom centru se nacrtaju orbitale. Najjednostavnije je rasporediti
iste znakove sa iste strane molekula, jer je na taj nacin minimalan broj promena
faza. MozZe se nacrtati i bilo koji drugi raspored znakova orbitala.

e Povezati orbitale diena i dienofila za supra-supra preklapanje. Na drugoj slici
povezati orbitale edukata za supra-antara preklapanje.

e (drediti koje od prelaznih stanja je aromati¢no.

Prelazno stanje Diels-Alder-ove reakcije za supra-supra preklapanje je aromati¢no jer ima
0 promena faza, a u reakciji ucestvuje 6 elektrona. Supra-antara preklapanje vodi ka
prelaznom stanju sa jednom promenom faza uz ucesce 6 elektrona, dakle antiaromati¢no,
pa se [4+2] cikloadicija ne odvija supra-antara ve¢ supra-supra.

supra antara
. ’ . ’ . . ’
Supra supra

Slika 4.48. Supra-supra termicka cikloadicija etena i 1,3-butadiena ima prelazno
aromati¢no stanje je (6 elektrona, broj promena faza 0), supra-antara termicka
cikloadicije etena i 1,3-butadiena ima antiaromati¢no prelazno stanje (6 elektrona, broj
promena faza 1)

4.4.6. 1,3 Dipolarne cikloadicije

1,3-Dipolarne cikloadicije se koriste za sintezu petoclanih heterocikli¢nih jedinjenja.
Pripadaju grupi [4+2] cikloadiacija u kojoj obe komponente reaguju supra. 1,3-Dipol je
Cetvoroelektronska, a dipolarofil dvoelektronska komponenta.
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Slika 4.49. Shematski prikaz 1,3 dipolarne cikloadicije

Iz rezonancionih struktura 1,3-dipola se vidi da oba terminalna atoma (a i ¢) imaju i
elektrofilne i nukleofilne karakteristike $to otezava predvidanje proizvoda reakcije.
Nekoliko primera 1,3-dipolarnih cikloadicija i retrocikloadicija su dati na shemama 4.7.;

4.8.14.9.

o 1 ,3 dipolarna

e/d\ /‘O o
~
1,3 dipolarna olarpa 1,3 dipolarna dipolarn 0
C|kload|cua ukloreverzua ﬁmoadlcua ></$
0

Shema 4.7. Ozonoliza alkena

ROOC p— COOR
ROOC COOR

Shema 4.8. Adicija diazometana na diestar 2-butindikiseline
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Shema 4.9. Cikloadicija alkilnitrila i alkilazida

4.4.7. TermiCke [8+2] 1 [6+4] cikloadicije

U ciklicnom prelaznom stanju termickih [8+2] i [6+4] cikloadicija ucestvuje 10
elektrona. Za supra-supra topologiju edukata, po Woodward-Hofmann-ovim pravilima,
ove reakcije su dozvoljene. Ipak, poznat je mali broj [8+2] i [6+4] cikloadicija i to sa
manje ili viSe krutom strukturom edukata koja omogucava da se terminalni atomi
komponente konjugovanog niza od 6 i 8 atoma prostorno nalaze dovoljno blizu da mogu
da nagrade veze sa terminalnim atomima reaktanta sa 4 odnosno 2 atoma u nizu. Na
shemi 4.10. su dati primeri cikloadicija u kojima ucestvuje 10 elektrona.

NCOzCHg [8+2]

f l|\|IC02CH3 207 ; 40%

[6+4] 250

3 dana

Shema 4.10. Primeri cikloadicija u kojima ucestvuje 10 elektrona
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4.5. Sigmatropna premestanja

Sigmatropna premestanja su intramolekulske reakcije u kojima se preko cikli¢nog
prelaznog stanja o veza premeSta iz jedne pozicije niza u drugu uz istovremeno
pomeranje 7w elektrona konjugovanog niza duz kojeg se premestanje vrsi. Broj o i @ veza
u pocetnom jedinjenju i proizvodu je jednak. Zavisno od pozicije ¢ veze pre i posle
premestanja, sigmatropna premestanja mogu biti [1,n] i [m,n] reda; m i n su brojevi koji
oznadavaju poziciju atoma na kojima se ¢ veza raskida odnosno formira. Numerisanje®’
pocinje na atomima medu kojima se raskida prosta veza, nastavlja se duz konjugovanog
niza i zavrSava se na atomima na kojima se formira nova prosta veza.

Slika 4.51. Uprosc¢en Sematski prikaz [m,n] sigmatropnog premestanja

Woodward-Hoffmann-ova pravila za sigmatropna premestanja su data u tabeli 4.4..
Tabela 4.4. Woodward-Hoffmann-ova pravila za sigmatropna premestanja

Ukupan broj elektrona Dozvoljena termicka, Dozvoljena fotohemijska,
koji ucestvuju u reakciji zabranjena fotohemijska zabranjena termicka reakcija
reakcija
4q + 2 Supra-supra, antara-antara Supra-antara, antara-supra
4q Supra-antara, antara-supra Supra-supra, antara-antara

q je nula ili bilo koji ceo broj vec¢i od nule. Ako je qg=0, 4q je takode jednako nuli. Posto u
sigmatropnom premeStanju mora da ucestvuje najmanje dva elektrona besmisleno je
razmatrati premestanje sa nula elektrona. Primeri sigmatropnih premestanja dati su na
shemi 4.11.

¢” Nije jednako numerisanju prilikom imenovanja jedinjenja po IUPAC nomenklaturi
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Shema 4.11. Primeri sigmatropnih premestanja

4.5.1. [1,n] Sigmatropna premestanja

Najcesc¢i su primeri sigmatropnog [1,n] premestanja vodonika, deuterijuma, fenil ili alkil
grupa pri ¢emu navedenim redosledom opadaju i brzine reakcija premestanja. Nije poznat
primer [1,3] premeStanja vodonika iz osnovnog stanja reaktanta $to je u saglasnosti sa
Woodward-Hoffmann-ovim pravilima. Naime, u termickom [1,3] premestanju uéestvuje
4 elektrona (49, g=1), pa bi jedan od krajeva reagujuceg sistema morao da reaguje antara.
Niz od tri atoma je suviSe kratak da bi mogao da se uvije bez raskidanja veza, a ako ne
dode do uvijanja niza s orbitala vodonika se ne moze efikasno preklopiti sa oba kraja
reagujuceg sistema. Reakcije fotohemijskog [1,3] sigmatropnog premestanja vodonika su
poznate. One su dozvoljene po Woodward-Hoffmann-ovim pravila uz supra-supra
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topologiju reagujucih delova molekula.

Slika 4.52. Supra i antara topologija konjugovanog dela reagujuceg sistema sigmatropnog
premestanja vodonika

Po Woodward-Hoffman-ovim pravilima termicko [1,5] premeStanje vodonika je
dozvoljena reakcija uz suprafacijalnu toplogiju konjugovanog dela reagujuceg sistema.
Ako je sp® reakcioni centar hiralan, moguca su dva proizvoda jer startno jedinjenje moze
reagovati iz dve konformacije.

H
R /
D E
CaHs CHg
CHg
H3C,

Shema 4.12. Zavisno od konformacije iz koje reaguje (2E,4Z,6R)-2-deutero-6-metil-2,4-
oktadien daje dva proizvoda sigmatropnog premestanja vodonika (2S,3Z,5E)- i
(2R,3Z,5Z)- 2-deutero-6-metil-2,4-oktadien

[1,7] Termicko premestanje vodonika ukljuCuje 8 elektrona 1 dozvoljeno je uz
antarafacijalnu topologiju konjugovanog dela reaktanta. Niz od 7 atoma je dovoljno
dugacak da se moze uviti bez raskidanja veza pa su poznati primeri antarafacijalnog [1,7]
premestanja vodonika.
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N\
V4

[1,7]

antara

§

Slika 4.53. Antarafacijalno [1,7] premeStanje vodonika

Poznate su reakcije termi¢kog sigmatropnog [1,3] premestanja alkil grupe. U premestanju
ucestvuje 4 elektrona, pa jedan od delova rektanta mora reagovati antara. Ta komponenta
u ovom slucaju je alkil grupa. Ako je reakcioni centar hiralan onda se premestanje vrsi uz
inverziju konfigurcije jer se nova o veza formira sa drugim delom orbitale hiralnog
centra od one kojom je taj hiralni centar bio prethodno vezan.

Slika 4.54. Ako alkil grupa reaguje supra reakcija se odvija uz retenciju, a ako reaguje
antara uz inverziju konfiguracije

Prelazno stanje [1,3] premestanja alkil grupe uz inverziju konfiguracije odnosno antara
topologiju reakcionog sp® hibridizovanog C atoma je aromati¢no (jedna promena faza i 4
elektrona).
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protmena znaka

b C
Slika 4.55. [1,3] Premestanje alkil grupe se vrsi uz inverziju konfiguracije

Reakcije [1,5] premeStanja alkil grupe odvijaju se supra-supra (6 elektrona, nula promena
faza, aromaticno prelazno stanje) pa hiralni reakcioni centar zadrzava konfiguraciju.

Slika 4.56. [1,5] Premestanje alkil grupe se vrsi uz retenciju konfiguracije
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4.5.2. [m,n] Sigmatropna premestanja

Iz grupe [m,n] sigmatropnih premestanja najcesca su [3,3] premeStanja i to Cope-ovo i
Claisen-ovo premestanje kao i njihove modifikacije.

2
1 \ 3 . /
! 3 Cope-ovo premestanje X

2

2 1)

e o
o o o
L 3 A
o B3 ~
! 3 = Oksi-Cope-ovo X N

2 premestanje
1
10 2 o X\ on X
2 ‘ 3
3 [3.3] .
- ) tautomerija
Claisen-ovo premestanje —

Shema 4.13. Primeri [3,3] sigmatropnih premeStanja

Cope-ovo premestanje se odvija na 300°C, a oksi-Cope-ovo na 50°C jer je dobijeni anjon
stabilizovan delokalizacijom. Claisen-ovo premestanje je ireverzibilna rekcija jer nastali
enol vrlo brzo tautomerizuje u keton.

Reakcije [3,3] sigmatropnih premeStanja se odvijaju preko prelaznog stanja koje ima
konformaciju stolice sa voluminoznim supstituentima u ekvatorijalnom poloZaju. Ako je
deo strukture molekula koji reaguje fiksiran tako da ne moze da zauzma stolicastu
konformaciju tada se reakcija odvija preko prelaznog stanja koje ima konformaciju lade.
Oba dela reagujuceg sistema imaju supra topologiju.
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4. Periciklicne reakcije

+
\?““45\ — | | — m 90 %

e,e-stolica

P ki
- — ﬂ? — ,ﬁ;ﬁ 10 %
a,a—sto]iu:a_

! o
M B B 555 :F—s-w <1%

lada ' _|

Shema 4.14. Distribucija proizvoda Cope-ovog premestanja nastalih iz razli¢itih
konformacija reaktanta

..........

kontortmacija

-
konformacija
stolice l T lade

Slika 4.57. Topologija [3,3] sigmatropnih premestanja i moguce konformacije reaktanta

Ako jedinjenje ima strukturu koja omogucéava razlicite tipove premestanja u reakcionoj
smesSi su najzastupljeniji proizvodi [3,3] premeStanja. Dobra ilustracija ovog zapaZanja je
reakcija 2,4-pentadienilfeniletra. Proizvod [3,3] premeStanja je zastupljen u reakcionoj

188



4.6. Opsti oblik Woodward-Hoffmann-ovih pravila za sve tipove pericikli¢nih reakcija

smesi preko 99 %, proizvod [5,5] premestanja u tragovima, a proizvod [3,5] premestanja
nije detektovan (8 elektrona, zabranjena reakcija za supra-supra topologiju).

0 -

[5.5] | | oko 1%
) Y
i} /
. 0O ™= OH ™=
| [3.3] oleo 99%%
| H
Q -
e e

nije detektovan
Shema 4.15. Distribucija proizvoda sigmatropnih premestanja 2,4-pentadienilfeniletra

Poznate su reakcije [2,3] premesStanja ilida u kojima, kao i u [3,3] premeStanjima,
ucestvuje 6 elektrona i koja se odvijaju uz supra-supra toplogiju.

e
ok AN
W =
/@Q ya

L=

Shema 4.16. Primeri [2,3] sigmatropnih premeStanja
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4. Periciklicne reakcije

4.6. Opsti oblik Woodward-Hoffmann-ovih pravila za sve
tipove pericikli¢nih reakcija

Za svaki od prethodno razmatranih tipova reakcija, u tabelama 4.1., 4.3. i 4.4. data su
Woodward-Hoffmann-ovih pravila, koja su proizasSla iz analize korelacionih dijagrama.
Sustina svih pravila navedenih za pojedine tipove reakcija se moze svesti na sledece:

e Sve periciklicne reakcije koje se odvijaju iz osnovnog stanja (termicke) su
simetrijski dozvoljene ako je zbir (4q +2)s i (4r), komponenti neparan.

e Sve periciklicne reakcije koje se odvijaju iz prvog pobudenog stanja
(fotohemijske) su dozvoljene ako je zbir (4q +2)s i (4r), komponenti paran.

e Komponente (4q +2), i (4r)s se ne razmatraju.

q i r Su prirodni celi brojevi, s i a su oznake za supra ili antara. Svaka pericikli¢na
reakcija se moze opisati na viSe nacina zavisno od toga kako su definisane komponente
reaktanata. Za bilo koji na¢in opisivanja potrebno je nacrtati skelet reaktanata i orbitale
(bez znakova faza) koje ucestvuju u reakciji, povezati orbitale, proizvoljno podeliti
reagujuci sistem na komponente, za svaku komponentu odrediti da li je povezana supra ili
antara i sabrati sve komponente koje imaju 4q + 2 elektrona i komponente koje imaju 4r
elektrona. Ako je njihov broj neparan reakcija je dozvoljena iz osnovnog stanja, a ako je
paran iz prvog pobudenog stanja.

Primena Woodward-Hoffmann-ovih pravila na [4+2] cikloadiciju, otvaranje prstena
ciklobutena i [1,5] sigmatropno premeStanje vodonika su dati na slikama 4.58., 4.59. i
4.60.

Slika 4.58. Dva nacina (od nekoliko) opisivanja [4+2] cikloadicije. a. Broj (4q +2)s
komponenti je 1, a broj (4r), je jednak nuli, njihov zbir je jedan, pa je [.4s + 25] reakcija
dozvoljena; b. Broj (4q +2)s komponenti je 1, a broj (4r), je jednak nuli, njihov zbir je
jedan, pa je [+2a + 224 + 2s] reakcija dozvoljena

190



4.7. Reakcije transfera grupa (Group Transfer Reactions)

Slika 4.59. Dva nacina (od nekoliko) opisivanja cikloreverzije ciklobutena. a. Za
konrotatorno otvaranje ciklobutena broj (4q +2)s komponenti je 1, a broj (4r), je jednak
nuli, njihov zbir je jedan, pa je termicka konrotatorna cikloreverzija ciklobutena
dozvoljena; b. Za disrotatorno otvaranje ciklobutena broj (4q +2)s komponenti je 2, a broj
(4r), je jednak nuli, njihov zbir je paran, pa je disrotatorna cikloreverzija ciklobutena
zabranjena

Slika 4.60. Dva nacina (od nekoliko) opisivanja [1,5] premeStanja vodonika. a. Za antara
topologiju obe komponente reakcija je dozvoljena iz osnovnog stanja jer je zbir (4q +2)s i
broj (4r), komponenti jedan; b. Za supra topologiju obe komponente reakcija je
dozvoljena iz osnovnog stanja jer je zbir (4q +2)s i broj (4r), komponenti jedan

Supra- i antarafacijalna topologija konjugovanog = sistema je definisana u poglavlju 4.4.
(Slika 4.32.). Supra- i antarafacijalna topologija ¢ veze je data na slici 4.61 .

TR PG e P

inverzija inverzija retencija refencija  inverzija  retehcija retericija  inverzija
supra antara

Slika 4.61. Toplogija ¢ veze u pericikli¢énim reakcijama
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4. Periciklicne reakcije

4.7. Reakcije transfera grupa (Group Transfer Reactions)

Reakcije u kojima se vrsi premeStanje atoma ili grupe atoma sa jednog molekula na drugi
na uskladeni nacin preko ciklicnog prelaznog stanja nazivaju se reakcije transfera grupa.
Primeri ove grupe pericikli¢nih reakcija su neke en reakcije i redukcija alkena diimidom.

Reakcije alkena sa elektrofilnim dvostrukim vezama, C=C i C=0, u kojima se vrsi
transfer alilnog vodonika alkena (ene) na dvostruku vezu enofila (enophile) uz
istovremeno formiranje o veze se nazivaju en (ene) reakcije.

/\/‘ o
‘3 retro-en
A H A A H A

en enofil
Shema 4.17. En i retro-en reakcija. A je elektronakceptorski supstituent

Termic¢ka en reakcija je dozvoljena po Woodward-Hoffman-ovim pravilima za supra-
supra toplogiju reaktanata (6 elektrona), ali se odvija relativno sporo. Elektrofilni alken
¢e radije stupiti u cikloadicionu reakciju sa dienom nego u en reakciju, iako postoji alilni
vodonik na dienu. En reakcije se u nekim sluCajevima odigravaju radikaskim
mehanizmom.

Slika 4.62. En reakcija je dozvoljena po Woodward-Hoffman-ovim pravilima [zbir (4q
+2)s 1 (4r); komponenti je tri, a broj elektrona 6]

Pored transfera vodonika prakti¢nu primenu imaju i en reakcije u kojima se vrsi transfer
litijuma, magnezijuma ili paladijuma. Ako je enofil karbonilno jedinjenje u prisustvu
Lewis-ove kiseline reakcija se odvija na sobnoj temperaturi, jer je usled kompleksiranja
karbonilne grupe sa Lewis-ovom kiselinom povecana elektrofilnost enofila.
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4.8. Eliminacione reakcije

e
AlCl, AICl3
® )
o)
H | H |

OCHs 250 70% OCHs

TN —

Shema 4.18. En reakcija metilidencikloheksana i metilakrilata u prisustvu AlICl;

Streospecifi¢na redukcija alkena sin transferom dva vodonikova atoma sa reaktivnog
diimida na alken se odvija koncertovanim mehanizmom preko cikli¢nog prelaznog stanja.
(Shema 4.19.). Formiranje molekula azota je sila koja usmerava reakciju udesno.

T~

\/\ / N=——N

Shema 4.19. Redukcija alkena diimidom
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4.8. Eliminacione reakcije

Neke eliminacione reakcije se odvijaju na uskladen nacin preko ciklicnog prelaznog
stanja, pa se mogu svrstati u pericikli¢ne reakcije. Naj¢esce su reakcije preko Sestoclanog
ili petoClanog prelaznog stanja, a eliminiSe se stabilan mali molekul, naj¢es¢e azot,
ugljenik(I-oksid ili sumpor(IV)-oksid. Primeri pericikli¢nih eliminacionih reakcija su

dati na shemi 4.20.
g b — ) \\
o
N
| I
N

L — ﬂ
N\ o,
/ko . /K

Ha ™

r

Shema 4.20. Primeri pericikli¢nih eliminacionih reakcija
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4.8. Eliminacione reakcije
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5. Zadaci



5.1. Konfiguraciona analiza — zadaci

5.1. Konfiguraciona analiza — zadaci

1. a. Za svaku datu strukturu odrediti da li je hiralna ili ne.
b. Za hiralne odrediti element hiralnosti i konfiguraciju.
c. Koja od struktura je mezo?
d. Koji C atom je pseudohiralan centar?
e. Odrediti konfiguraciju pseudohiralnog centra.

N..
H3C/ \///cC=cH

P"’ll/
e
CDH,

COOH COOH
CN
HO H H OH H WM NC
c—=
o <>
H————OH H————OH d
Hzc\o/ 2
COOH COOH

2. a. Koliko jedinjenja je predstavljeno datom formulom?
b. Nacrtati stereoformule svih steroizomera.
c. Odrediti konfiguraciju jednoga od njih.
d. Odrediti koji steroizomeri su hiralni.

C(H,COOH)

CHg

3. a. Dopuniti Semu.
b. Koji nacin rezolucije je predstavljen na Semi.
c. Na faznom dijagramu oznacliti tacke koje odgovaraju temperaturama topljenja
racemata i enantiomera.
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5. Zadaci

CHs ]
MOz
o —
kristalizacijia “—— (%
—-
kaji oblik cvrstog racermata?
ndate okyire oznakam B1 5
nazraciti struktur jedinicne kristalne
N,

redethe
filtrirarnje 1 rameajange

kristals pod raikroskopot
T4 4T
1
100%: & 50% 100%; 1 (R, T¢ = 1230 {5, T§ =7

fazni dijagram

4. a. Odrediti strane karbonilne grupe kao homo-, enantio- ili dijastereotopne.
b. Da li je 3-metilciklobutanon prohiralno jedinjenje u reakcijama adicije na
karbonilnu grupu? Navesti razlog.

OH CHs
0]
C C c
CHEMgI CH;Mgl
CHs OH
H H H

5. a. Odrediti date reakcije kao stereoselektivne ili stereospecificne. Navesti razlog.
b. Odrediti medusobni odnos proizvoda reakcije (enantiomeri, dijastereoizomeri ili
konstitucioni izomeri).
c. Koji od proizvoda je mezo jedinjenje?
d. Koji proizvodi su hralni?
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5.1. Konfiguraciona analiza — zadaci

o]
H3C CH3 CH
-3
>_<— RCOOOH HSC“M
—_——
H H H H
cis-2-buten

cis-2,3-dimetiloksiran

HsC H 2 H3C 4
HaC wH Z S 4CH
>—<— RCOOOH 5Cltnnn, /[ N\ TS
: 3
H CH3 H CHs o
trans-2-buten 50% 50%

trans-2,3-dimetiloksiran

6. a. Odrediti konfiguraciju hiralnih centara reaktanta i proizvoda.

b. da li se reakcija na reakcionom centru (oznaciti ga) odvija sa retencijom ili inverzijom
konfiguracije?

®
H MeHN
MezNﬂ>§_ Hi
Q o
— > O
w
HY

7. Uzorak A je smeSa enantiomera. 5 g Uzorka je rastvoreno u 25 ml etanola. Izmerena
rotacija polarimetrom u kiveti duzine 10 cm je - 8.3°.

a. Izracunati specifi¢nu rotaciju uzorka.

b. Ako S enantiomer ima specifi¢nu rotaciju +72.3° izraunati enantiomerni visak i
procentni sastav uzorka A.

8. Data je Sema rezolucije 2-brom-2-feniletanske kiseline.
a. Da li su nastali amidi enantiomeri, dijastereoizomeri, mezo-jedinjenja ili ista
jedinjenja?
b. Ako u reakcionoj smeSi ima 30% amida sa konfiguracijom S na hiralnom centru
za koji je vezan brom, kolika je opticka Cisto¢a smese?
Dokazano je da je taloZenje samo jednog stereoizomera posledica raskidanja i

ponovnog formiranja C-Br veze. Kako se naziva taj proces promene konfiguracije
samo na jednom od viSe hiralnih centara?

Koji tip rezolucije je prkazan na Semi (razlaganje preko dijasteroizomera,

kineticka metoda razlaganja, asimetri¢na transformacija prvog reda ili asimetri¢na
transformacija drugog reda)?
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5. Zadaci

RS) CgHsCHBrCOOH
g \H (RS) Cs SCC ~ aH LannH
N
H COOCH, N COOCH;
0 S Br
CeHs
isparavanjem

dicikloheksilkarbodiimida
kristaliSe cisti (S, S)-amid

‘\\\\\\\H +
N COOCH3
O S _Br
%,
H
CeHs

9. a. Odrediti konfiguraciju pseudohiralnog centra hiosciamina.

b. Da li je hiosciamin hiralan?
CHs

N/

hiosciamin

10. a.Da li je data reakcija stereoselektivna, stereospecificna ili ni jedno od ta dva.
Objasniti.
b. IzraCunati enantiomerni visak reakcionih smesa.
c. Koji od proizvoda je nastao adicijom sa re strane karbonilne grupe?
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5.2. Konformaciona analiza — zadaci

o Nu HO
\\\\\OH \\\\\Nu
OMe OMe OMe
B — +
Me Me Me
(RS)
NaBH, 73% 27%
Me,Mg 1% 99%
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5. Zadaci

5.2. Konformaciona analiza — zadaci

1. a. Nacrtati konformacione oblike Newman-ovim formulama za H3;C-X-CH,CH3 za
slucajeve kada je X=CHjy; X=0 1 X=S posmatraju¢i molekul duz veze X-CH,.

b. Na istom energetskom dijagramu prikazati promenu ukupnog napona u funkciji
promene torzionog ugla (duzina veza: C-C = 153 pm; C-O = 143 pm; C-S =181 pm,
razmatrati samo sterne interakcije).

c. Navesti razloge za energetske razlike u minimumima i maksimumima za svako

jedinjenje, a zatim ih uporediti medusobno.
d. Za jedno od jedinjenja opisati napisane konformere odgovaraju¢im

stereodeskriptorima.
2. Na svakoj od strukturnih formula oznaciti i imenovati efekte koji su uzrok date

konformacione ravnoteze N-metilacetamida.

)T\ O
HaC N—CHs__, ch)k/N—H
H3C
97% 3%

3. Klasifikovati date reakcije po Baldwin-ovoj nomenklaturi i odrediti koji od datih
proizvoda nastaje.

(o]
OCi
(0] o O [¢]
u

Hs
HO OCH;

4. a.Povezati date parove reaktanata i proizvoda.

b. Navesti razloge takvog povezivanja.
c. Za proizvode nacrtati konformacione formule.

OH
tBU\M PBUW\OH
Br Br

reaktantl reaktant 2
OH o
t-Bu t-Bu t-BU
proizvod 1 proizvod 2 proizvod 3
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5.2. Konformaciona analiza — zadaci

5. a. Oznaciti glavne stereoelektronske efekte na datim konformerima i imenovati ih. b.

Odrediti poloZaj konformacione ravnoteze.
)/

M CH

CHs3
6. a. Imenovati dato jedinjenje koristeci stereodeskriptore sin, anti, endo i egzo.
b. Napisati sve moguce proizvode eliminacije jednog mola HBr.
c. Poredati ih po opadajucoj termodinamickoj stabilnosti. Navesti razloge.
d. U kojim konformacijama se nalazi svaki od prstena datog tribromida.

Br

Br

7. a. Nacrtati konformacione formule alkaloida nojirimycin-a i njegovog anomera ako se

zna da je nojirimycin o.-anomer.
b. Na formulama oba anomera oznaciti endo i egzo anomerne efekte i na osnovu
toga predvideti koji od anomera ¢e biti zastupljeniji u anomernoj ravnotezi.

CH,0H

H O/// ”
" NH

HO OH

Ol

H

8. a. Za dati aldehid nacrtati Newman-ove formule eklipsnih i stepenicastih konformacija
posmatraju¢i molekul duz veze C1-C2.

b. Oznaciti najstabilniju 1 najnestabilniju.

c. Navesti stabilizirajuce i destabilizirajuce efekte i za jednu i za drugu.

d. Newman-ovim formulama prikazati konformaciju iz koje aldehid reaguje i oba
proizvoda adicije cijanovodonika. Koriste¢i Felkin-Ahn-ov model odrediti
dominantan proizvod.

e. Definisati stereoselektivnu i stereospecifi¢nu reakciju.

f. Odrediti kom tipu (stereoselektivna ili sterospecificna, ili ni jednood ta dva) pripada
prikazana reakcija.
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5. Zadaci

Me
Him,,,, H—CN>
Et CHO
9. Za dati bicikli¢ni sistem nacrtati Ccis- i trans-steroizomere. Nacrtati moguée

konformere za svaki od stereoizomera. Razmatraju¢i anomerni efekat i 1,3-
diaksijalne interakcije odrediti koji od streoizomera ima manji ukupni napon.
Uporediti rezultat sa stabilnoscu cis- i trans-dekalina.

@) O

10. Povezati konformacione oblike 1-butena sa odgovarajuéim energetskim nivoima na
datom dijagramu. Svaki od konformacionih oblika definisati kao eklipsni ili
stepenicasti (odnos dvostruka veza — veze na C3). Prikazati na formulama van-der
Waals-ov napon i steroelektronske efekte i uporediti ukupne napone

konformacionih oblika.
Me H Me H
.C H ‘C e |$ H H
W : H He o e
H H H

1.32 kcal 1.34 kcal

’ 0.49 kcal

0 kcal Y
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5.3.Pericikli¢ne reakcije — zadaci

5.3.Pericikli¢ne reakcije — zadaci

1. Zadatu reakcionu Semu odrediti:
a. o kojoj vrsti pericikli¢nih reakcija se radi,
b. koja topologija reakcije je prikazana,
c. da li dat prostorni raspored reaktanata void ka formiranju endo ili egzo proizvoda?
d. koja od datih orbitala je simetri¢na u odnosu na ravan simetrije, a koja u odnosu
na osu simetrije C,,
e. Dalije je reakcija dozvoljena iz osnovnog ili iz pobudenog stanja?

0 H o HO
H
i 7 Fr7 =
H
O

2. Napisati sve moguce proizvode intramoleklske [2+2] cikloadicije mircena.
Definisati toplogiju reakcije iz pobudenog stanja.

mircen

3. Za dati dien i dienofil napisati sve proizvode (regio- i Stereoizomere) termicke
cikloadicione reakcije. Oznaciti koji od njih je zastupljen u najve¢em procentu u
reakcionoj smesi, ako se pretpostavi kineticka kontrola reakcije, a koji ako postoje
uslovi za uspostavljanje ravnoteze. PiSuéi rezonantne strukture objasniti
regioselektivnost reakcije (orto-, meta-, para-). Nacrtati iimenovati efekte koji
uslovljavaju stereoselektivnost reakcije (endo-, egzo-).

o

Bn
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5. Zadaci

4. Za datu reakcionu Semu odrediti: o kojoj vrsti pericikli¢nih reakcija se radi,
koja topologija reakcije je prikazana i koliko elektrona ucestvuje?

/<_T> “y @ " e

NO

5. Napisati stereohemijski definisane proizvode elektrocikli¢ne reakcije datog
jedinjenja, navodec¢i broj elektrona i topologiju reakcije.

H3CO,C
6. Napisati prelazno stanje (konformacione formule) i proizvode [3,3] sigmatropnog

premestanja datog jedinjenja. Na osnovu stabilnosti prelaznog stanja, odrediti
koji ¢e proizvod biti zastupljeniji u reakcionoj smesi.

HaC N /\/ Ph
F

A

Et

7. a. Koji od datih setova orbitala predstavlja Mébis-ov, a koji Hickel-ov sistem?
b. Koja topologija reakcije je prikazana?
c. Ako se u svakoj nacrtanoj orbitali nalazi po jedan elektron koja od datih
preklapanja su dozvoljena za termicke reakcije?

5y Lo

8. Dovrsiti date reakcije crtaju¢i stereohemijski definisane formule mogucih proizvoda,
oznaciti glavni tamo gde ih ima viSe navodec¢i razloge, navesti toplogiju za svaku
reakciju i broj elektrona koji ucestvuje u reakciji.
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5.3.Pericikli¢ne reakcije — zadaci

COOCH,4

H3C°®°ﬁ elektrociklizacija

A

CH3

cikloreverzija
—
A

C

2Hs

j/\/\ )% intramolekulska, Diels-Alder

S Cope

/ A

nacrtati konformacione formule prelaznih stanja

\\\“\‘
CoHg"

Claisen
/ —
=
0

9. Data transformacija se odigravaju u dva koraka sigmatropnih premestanja. Napisati
reakcioni tok ukljucujudi i prelazna stanja, broj elektrona i topologoju reakcija.

N
S
S
'””//H
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5. Zadaci

10. Dopuniti reakcione sheme Diels-Alder-ovih reakcija stereohemijskim formulama:

______________ PhH
i .
o s —

)
I.’ """""""" \, I- ------------- Et
e
L ! L ' /

OCHj3
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