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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Reakcije stvaranja ugljik-ugljik veza su temelj reakcija u organskoj kemiji, zbog mogucnosti
sinteze kompleksnih spojeva iskoristivih u vecini gospodarskih grana (industrija plastike,
farmacija...). Bez poznatih nam sintetskih reakcija, neki spojevi bi bili tesko ili nikako
dostupni. Poznavaju¢i mehanzime stvaranja ugljik-ugljik veza, trazeni spojevi mogu biti lakse
sintetizirani, financijski ili izvedbeno.

Najjednostavniji primjer spomenutih veza je jednostruka c-veza, zatim dvostruka veza (o-
veza te m-veza) i trostruka veza (c-veza i dvije m-veze). Cetverostruka veza je prisutna u
kompleksnim spojevima prijelaznih metala, te ima vise karaktera dvostruke i trostruke veze.

Kroz sedam poglavlja biti ¢e opisane vaznije reakcije stvaranja ugljik-ugljik veza, iako
valja napomenuti da u organskoj kemiji postoji mnogo vise na¢ina za do¢i do ciljane veze

izmedu ugljika, te nema dvojbe da ¢e u buduénosti biti jo§ viSe poznatih reakcija sinteza.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Ugljik-ugljik veze su smatrane fundamentalnim u organskoj kemiji. ,,Sirovi“ skelet svih
organskih spojeva te njihov identitet ¢ine upravo spomenute veze. Sva sintetska kemija je
bazirana na ugljik-ugljik vezama te u sustini svo stvaranje novih tvari po¢iva na spomenutim
reakcijama.

Prva od opisanih reakcija stvaranja ugljik-ugljik veze biti ¢e Gringardova reakcija. U
navedenoj reakciji tzv. Gringardovi reagensi vr$e nukleofilni na karbonilni ugljik ketona ili
aldehida, stvaraju¢i vezu izmedu ugljika prethodno povezanog sa magnezijem, te karbonilnog
ugljika drugog reaktanta.

Michaelova reakcija ukljuc¢uje nukleofilnu adiciju najéeS¢e karbaniona na a,f-
nezasic¢enu karbonilnu molekulu. Figurativno se reakcija predstavlja kao reakcija ,,Michael-
ovog donora i akceptora“

Aldolna kondenzacija ukljucuje reakciju enola/enolatnog iona sa karbonilnim
kompleksom, dajuéi a,B-nezasicenu karbonilnu molekulu nakon dehidratacije. Reakcija
obuhvaca nukleofilnu adiciju enolata na karbonilni ugljik aldehida ili ketona.

Claisenova kondenzacija kondenzira dva estera, ili jedan ester sa karbonilnom
molekulom u prisutstvu jake baze. Prvo se Kiseli a-proton deporotonira, te slijedi nukleofilni
napad sa o-ugljika estera na karbonilni ugljik drugog estera (ili na karbonilni ugljik neke
molekule koja nije ester) dajuci B-keto ester ili B-diketon Uvjet da bi se reakcija desila je da
mora postojati a-kiseli proton i da je barem jedna molekula moguca tvoriti enolni ion.

U Wittigovoj reakcije dolazi do nukleofilne adicije ilida na elektrofilnu karbonilnu
skupinu ketona ili aldehida, ¢ime nastaje etverostrani prsten koji dalje daje produkte reakcije.
Parametri za stereoselektivnost su dobro poznati te odabirom pravilnih uvjeta reakcije i
fosfornog reagensa mozZemo povoljno kontrolirati reakciju.

U Diels-Alderovoj reakciji reagiraju konjugirani dien i alken/alkin (koji mogu ili ne
moraju imati supstituente), dajuci derivat cikloheksena. Reakcija je poznata kao [4+2]-

cikloadicija, te je mehanizam dobro proucen.

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 2

Posljednja obradena reakcija biti ¢e multikomponentna Ugi reakcija. Reagiraju
keton/aldehid, amin, izocianid i karboksilna kiselina formirajuc¢i bis-amid. Reakcija je
egzotermna te cjelokupan mehanizam jo$ nije razjasnjen zbog nemogucénosti objaSnjenja

nastanka nekih intermedijera.

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 3

§ 2. REAKCIJE STVARANJA UGLJIK-UGLJIK VEZE

2.1. Gringardova reakcija
2.1.1. Otkrice

Spomenutu reakciju i pripadne reagense otkrio je francuski kemicar Victor Gringard, koji je

svoje radove publicirao 1900. godine te je bio nagraden Nobelovom nagradom 1912. godine

kao rezultat svojih radova.®

2.1.2. Mehanizam

Gringardova reakcija je reakcija svojsvenog reagensa sa karbonilnom skupinom aldehida ili
ketona. Najprije je potrebno pripraviti Gringardov reagens (RMgX). U vecini slucajeva
upotrebljavaju se alilni ili arilni halid i magnezij. Organski halid se dodaje u otopinu etera,
najcesce dietil-etera ili tetrahidrofurana, koja sadrzi komadi¢e magnezija. Reakcija se deSava

na povr$ni metala i ukljucuje nastajanje radikala. Sumirane reakcije? u otopini su sljedece.

R-X +Mg — R-X"+ Mg™*
R-X"—-> R+ X~
R+ Mg — RMg"
RMg" + X~ — RMgX

Bitno je napomenuti da se reakcija odvija u strogo dehidriranim uvjetima bez zraka, jer
bi inace doslo do razaranja reagensa hidrolizom i oksidacijom. Odvijanje reakcije krece sporo
dok magnezij ne stupi u kontakt sa halidom u otopini, a tada reakcija postaje vrlo egzotermna.

Gringardov reagens funkcionira kao nukleofil, napadajuci karbonilnu skupinu ketona ili
aldehida, stvaraju¢i Sestorostruki prsten kao prijelazno stanje. Prsten ubrzo prelazi u

intermedijer koji dehidratacijom daje konacni produkt (Slika 1.)

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 4

XMg

Slika 1. Op¢eniti reakcijski mehanizam Gringardove reakcije

2.1.3. Koristenje

Gringardovi reagensi su kao nukleofili korisni u mnogim sintezama koje ukljuuju napad
ugljika na karbonilnu skupinu te stvaranje novih ugljik-ugljik veza. Komercijalno dostupan

antipiretik i analgetik Naproxen u svojoj sintezi uklju¢uje Gringardov reagens.?

H.CO

1) Mg
) Br OMgCI

COOH

COOH
N- alknlszlukamm

HsCO

S-naproxen

Slika 2. Opéeniti prikaz reakcija u sintezi Naproxena, sa naglaSenim Gringardovim

reagensom.®

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 5

2.2. Michaelova reakcija

2.2.1. Otkrice

Arthur Michael, organski kemicar iz Amerike, poznat je po svojstvenoj reakciji, koja je po
njemu i imenovana. Reakciju je otkrio krajem 19. stoljeca. Oko 1884. godine je poceo
istrazivati mehanizme potaknut tadasnjom publikacijom jednog znanstvenog rada koji je
ukljucivao sli¢ne korake.

2.2.2. Mehanizam

Michaelova reakcija u globalu znaci nukleofilna adicija nekog nukleofila (moze biti i
karbanion) na a,B-nezasi¢enu molekulu. U reakciji sudjeluju nukleofil, Michaelov donor, koji
je u vedini slu¢ajeva enol.

Potpomognut bazom, kiseli a-vodik se odvoji sa molekule, te se napravi enolat. Enolat
¢e napast a, B-nezasi¢enu karbonilnu molekulu te ¢e se napraviti meduprodukt koji ubrzo
prelazi u ciljani produkt. Baza se regenerira, a vodik se ponovno veze sa molekulom na a-
ugljiku. Produkt moze i¢i u daljnju reakciju ponovne Michaelove reakcije te se reakcija mora

kontrolirati.

Slika 3. Opceniti reakcijski mehanizam Michaelove reakcije.

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 6

2.2.3. Koristenje

Reakcija se uglavnom koristi u sprezi sa mnogim drugim reakcijama, te kao medukorak u
sintezi, rijetko kao samostalna reakcija.
Mozda najuocljiviji prikaz spomenute reakcije je u Robinsonovoj anulaciji, reakciji

poznatoj kao prvi korak u sintezi visestrukih ciklickih molekula, te raznih steroida i hormona.®

N A=

Slika 4. Robinsonova anulacija

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 7

2.3. Aldolna kondenzacija

2.3.1. Otkrice

Aldolnu kondenzaciju je neovisno otkrilo dvoje znanstvenika krajem 19. stolje¢a, A. Borodin
iz Rusije 1 C. A. Wurtz iz Francuske, obojica istaknutih organskih kemicara koji su imali
znacajan utisak na tada$nji razvitak organske kemije.

2.3.2. Mehanizam

U reakciji sudjeluju enolat te molekula sa karbonilnom skupinom, tvoreci enon (a,B-nezasic¢eni
keton) ili enal (a,B-nezasiceni aldehid). U ovom slucaju ¢e se prikazat mehanizam dva ista
reaktanta, aldehida, posto enolna molekula sama po sebi ima karbonilnu skupinu koja ¢e biti
napadnuta.

Kondenzacija se moze podijeliti na dva koraka. Prvi korak je aldolna reakcija — napad
enolata na karbonilnu skupinu drugog reagensa, za kojim ubrzo slijedi dehidratacija. Aldolna
reakcija moZe biti potaknuta u kiselom i U bazi¢nom mediju. *

U aldolnoj reakciji kataliziranoj kiselinom, keto ili aldehidna skupina se protonira, te
molekula postaje elektrofilna. Elektrofilni centar biva napadnut nukleofilom, enolatnim ionom,
te se ostvaruje ugljik-ugljik veza, izmedu a-ugljika prve molekule i karbonilnog ugljika druge
molekule. Na dobivenom aldolu, hidroksilna skupina se protonira, i kao dobra izlazna skupina
odvaja se od molekule, dok voda iz otopine privuce kiseli a-vodik iz aldola tvore¢i enal, krajnji

produkt aldolne kondenzacije. (Slika 5.)

(5H’
5 H' : OH | : OH* :OH 0: : OH
| \\_/ R -H™
H  — —_— —>
-
R R R R R R
enol enolat aldol

:0 :OH,"

= -
R R j R R

“:O :

enal

Slika 5. Mehanizam aldolne reakcije katalizirane kiselinom

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 8

Kada je u pitanju reakcija katalizirana bazom, enolna molekula ¢e izomerizirati u enolat,
te nastali enolat napada karbonilni centar drugog reaktanta, a napad je potpomognut
protoniranim kisikom druge karbonilne skupine. Nakon reakcije, negativni naboj na kisiku
privla¢i vodik sa baze te nastaje stabilni aldol. Posto aldol takoder ima a-Kiseli vodik, uz
zagrijavanje ¢e se odvojit dajuci elektrone za dvostruku vezu, a hidroksilna skupina biva

protonirana te se odvaja iz krajnjeg produketa, enala.

i, o
B 0 10 107 . 0 : OH
(%/ ) S\’/_HR e W{ l\(H
I~ _H —» =
B R R R R R

enolat aldol

,0

ol :OH,

P
R \HR R

R

enal

Slika 6. Mehanizam aldolne kondenzacije kataliziran bazom

2.3.3. Koristenje

Reakcija se koristi u industrujske svrhe obi¢no kao medureakcija u sintezi ve¢ih molekula ili
polimera, posto je lako napraviti lancanu reakciju jer svaki put krajnji produkt sadrzi slobodnu
karbonilnu skupinu za napad. Aldolna reakcija je od iznimne vaznosti kako za industriju tako
za bioloski svijet, gdje nalazimo spomenutu reakciju u prvom koraku biokemijske reakcije

ciklusa limunske kiseline, spajanjem oksaloacetata i acetil-koenzima A.* (Slika 7.)

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 9

0 COO COO
CoAS
"‘00C g citrat sintaza
i 0O —_——
COO
oksaloacetat OH
acet1il-CoA Sitkat

Slika 7. Prvi korak ciklusa limunske kiseline

Aldolnu kondenzaciju i ,,retro aldolnu kondenzaciju (reakcija unatrag) susre¢emo i u procesu
glikolize i glukoneogeneze, osnovnim metolickim reakcijama u biokemijskom svijetu, te nije
upitno da je aldolna kondenzacija reakcija ¢esto koriStena kako u industrijsokm, tako i u Zivom

svijetu.

2.4. Claisenova kondenzacija

2.4.1. Otkrice

Reakcija je imenovana po ¢ovjeku zvanom Rainer Ludwig Claisen, njemackom kemicaru koji
je svoje radove vezane za reakciju prvi put publicirao 1887. godine. ® Poznat je uglavnom po
esterskim analogom reakcije aldolne kondenzacije i pericikli¢nim reakcijama u organskoj
kemiji.

2.4.2. Mehanizam

Claisenova kondenzacija je reakcija formiranja B-keto estera ili f-diketona reakcijom dva estera
ili estera i karbonilne molekule u bazi¢nom okruZenju. U ovom slucaju, mehanizam ¢e biti
prikazan kao reakcija estera i ketona.

U prvom koraku, a-vodik ¢e biti odvojen sa ketona pomocu jake baze, formirajuci
enolat. Zatim ¢e karbonilni ugljik na esteru biti nukleofilno napadnut od strane stvorenog
enolata. Alkoksi grupa kao izlazna skupina ¢e biti odvojena u obliku alkoksida, koji ¢e zatim
privu¢i preostali a-vodik sa produkta, formiraju¢i B-diketon. Na kraju reakcije se doda
razrijedena sumporna ili fosforna kiselina da neutralizira preostalu bazu i enolat koji je preostao.
(Slika 8.)

Bitno je napomenuti da se reakcija nece desiti ako imamo reaktante sa samo jednim o-
kiselim vodikom, zbog ucinka pokretacke sile cjelokupne reakcije deprotonacije f-keto estera

u zadnjem koraku.

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad
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0: 0: R :0: 0:
R\)\ R\/ﬂ\ R\ o
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Slika 8. Mehanizam Claisenova kondenzacije sa ketonom i esterom kao reaktantima

2.4.3. Koristenje

Reakcija je kao analog aldolne kondenzacije proSirena u svim granama sinteticke kemije, zbog
lakoce izvedbenosti i dobro prou¢enog mehanizma.
Zbog spomenutog, reakcija je jedna od temeljnih reakcija za uvod mladih organskih kemicara

u organsku kemiju, za proucavanje mehanizma i osnova a-keto spojeva. (Slika 9.)

Reactions of enolates with
2 carbonyl compounds: the aldol
and Claisen reactions

Slika 9. Stranica sveu¢ilisnog udzbenika koja prikazuje Claisenovu reakciju’

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 11

2.5. Wittigova reakcija
2.5.1. Otkrice

Wittigova reakcija ili Wittigova olefinacija, je otkrivena 1954. godine od strane Georga Wittiga,
njemackog kemicara, koji je za to dobio Nobelovu nagradu 1979. godine. Reakcija je najcesce
koriStena reakcija za dobivanje alkena te je nedvojbeno sintetiCki relevantna u sintetskoj
kemiji.®

2.5.2. Mehanizam

Reakcije kao supstrate ukljucuje aldehid ili keton te fosforni ilid (fosforan) pri ¢emu nastaje
alken i fosfin-oksid. Prvi korak u reakciji jest nukleofilna adicija ugljika ilida na karbonilni
ugljik drugog reaktanta. Nastat ¢e meduprodukt betain (meduprodukt kojem postojanje jos$
uvijek nije potvrdeno, te je i dalje predmet proucavanja’), koji ée ciklizirati i preéi u
oksafosfetan. Alken ¢e zatim nastati reakcijom eliminacije. (Slika 10.) Prednost Wittigove
reakcije je regiospecifi¢nost reakcije, blagi uvjeti reakcije te laka dostupnost kemikalija®

, a glavni nedostatak jest osjetljivost reakcije na stericke smetnje te npr. tetrasupstituirani alkeni

nisu pogodni za reakciju.

\\\\\\

&
i /\ Ph Pa
+ +
phsp/\R )\ ”’”0 R\\‘H"'R--
H (e}

Ph;
ilid aldehid B betam "~

H H H
>:< + O——=PPh; --— R\\\\“"J'/_ \lIR"
— 0:

R R’ PhsP

H

alken fosfin-oksid oksafosfetan

Slika 10. Opéeprihvacéen klasi¢ni mehanizam Wittigove reakcije

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 12

2.5.3. Koristenje

Wittigova reakcija je kao takva standardni alat u sintetskoj kemiji. Mozda najc¢es¢a primjena
reakcije se koristi pri uvodenu metilenske grupe u spojeve pomocu metilen(trifenil)fosforana
(PhsPCHy>). Koriste¢i navedeni reagens, Cak i stericki zahtjevna molekula poput kamfora se
moze konvertirati u svoj metilenski derivat. U ovoj reakciji, Wittigov reagens je pripremljen in

situ deprotonacijom metil-trifenil-fosfonijevog bromida sa kalijevim tert-butoksidom. °

kamfor metilensk: derivat kamfora

Slika 11. Metilacija kamfora

2.6. Diels — Alderova kondenzacija

2.6.1. Otkrice

Otto Diels i Kurt Alder, dva njemacka kemicara, navedenu su reakciju otkrili i proucavali 1928.
godine te su za svoja otkri¢a 1950. godine obojica dobili nobelovu nagradu.'® Navedena
reakcija znantno je olakSala sintetsku kemiju ciklickih sustava, pogotovo Sesterostrukih
prstenova i ostalih derivata.

2.6.2. Mehanizam

Mehanizam ukljucuje [4+2]-cikloadiciju diena 1 dienofila (alken ili alkin) daju¢i cikloheksen.
Danas je poznato da reakcija ide preko samo jednog ciklickog prijelaznog stanja, u jednom
koraku, bez intermedijera. U reakciji reagiraju cetiri m-elektrona diena te dva m-elektrona

dienofila, te nastaju nove c-veze. (Slika 12.)

Filip Novkovi¢ Zavrsni rad
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dien dienofil cikloheksen

Slika 12. Opceniti mehizam Diels-Alderova reakcije sa alkenom kao dienofilom

Pokretacka snaga reakcije je stvaranje novih o-veza, koje su energetski stabilnije od 7-
veza. Da bi se reakcija desila, potrebno je preklapanje molekularnih orbitalal!. Preklapanje
izmedu najvisSe okupirane MO diena (HOMO) i najnize MO dienofila (LUMO) je termalno
dopusteno u reakciji, pod uvjetom da su sli¢ne energije. Reakcija se olakSava skupinama koje
povlace elektrone na dienofil, jer ¢e to smanjiti energiju LUMO. Dobri dienofili ¢esto nose
jedan ili dva od slijede¢ih supstituenata: CHO, COR, COOR, CN, C = C, Ph ili
halogen®!. Dienska komponenta bi zato trebala biti §to je vise moguée bogata elektronima.

Cis-dienofil generira prsten sa cis supstitucijom, a trans-dienofil generira prsten

s trans supstitucijom. (Slika 13.)

(N, —
N\ R

Slika 13. Stereospecifi¢nost cis i trans diena u Diels-Alderovoj reakciji

R
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Takoder, reakcija se nekad prikazuje kao i reakcija sa alkinom kao dienofilom.

(Slika 14.)
Iy —
\/’\
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Slika 14. Opceniti mehizam Diels-Alderova reakcije sa alkinom kao dienofilom

2.6.3. Koristenje

Kao vaZzan sintetski put stvaranja cikli¢ke strukture, najveci doprinos Diels-Alderove reakcije
se osjeti u sintezi biciklickih spojeva. Prekursor mnogih takvih spojeva je norbornen, koji se

dobija reakcijom ciklopentadiena i etilena. 3

Slika 15. Norbornen, prekursor razli¢itih bicikli¢kih spojeva

2.7. Ugi reakcija

2.7.1. Otkrice

Reakcija je imenovana po ¢ovjeku zvanom Ivar Karl Ugi, njemackom kemicaru rodenom u
Estoniji. Svoja istraZzivanja prvi put je objavio 1959. godine.

2.7.2. Mehanizam

U reakciji reagiraju keton ili aldehid, amin, izocianid i karboksilna kiselina formirajuéi bis-

amid. Ugi reakcija je egzotermna i obi¢no zavrsava u roku od nekoliko minuta nakon dodavanja
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izocianida. Kao otapala u otopini se obi¢no upotrebljavaju aproti¢na otapala kao npr. N,N-
Dimetilformamid, poznatiji kao DMF.
Reakecija je visoko iskoristiva (ima veliku ,,atomsku ekonomiju®) s obzirom da se gubi samo
jedna molekula vode tokom cijelokupne reakcija.

Prvi korak reakcije je formiranje imida reakcijom ketona i amina. Zatim imid,
karboksilna kiselina i izocianid reagiraju formiraju¢i intermedijer koji se reangira u bis-amid.
Tocan mehanizam 1 prijelazna stanja (ako ih ima) do danas nisu razjaSnjeni te su predmet

istrazivanja, no postoji predlozen mehanizam koji je usvojen.™ (Slika 16.)

o}

0 R, HO)J\ R, (_))J\R,,
R, l karb kiselina R, (0%
o N R —_— \\\N’
PR R, \r xR \R
/ =

amid keton mmd R
:

Slika 16. Prijedlog mehanizma Ugi reakcije
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2.1.3. Koristenje

Kao relativno novootkrivena reakcija, aktivno se upotrebljava u sintezi novih lijekova i pri
istrazivanju sintskih puteva prema ciljanim preparatima. Indinavir (komercijalno dostupan u
obliku lijeka kao Crixivan), proteazni inhibitor te komponenta u tretiranju HIV/AIDS-a, u

svojoj sintezi ukljucuje Ugi reakciju.

Rx 60 Capsules

|ndina i °
400 m 1208
L] |

—_—

Slika 17. Jedan od lijekova koji imaju Inidavir kao glavni sastojak®®
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