SINTERIRANJE - SINTEZA, ORGANSKA

njem mogu ekonomic¢no proizvoditi lakSi zup€anici u serijama
veéim od 50 000 komada. Velika je prednost takve proizvodnje
da se potpuno iskoriStava sirovina, a izradak ima vrlo toCne
dimenzije, pa nije potrebna naknadna obradba.

Sinterirani materijali za svemirske letove tipi¢ni su proizvodi
koji se ne mogu proizvesti konvencionalnim postupcima ili se
tim postupcima vrlo teSko proizvode. To su u prvom redu
izraci od poroznih materijala male gustote, najéesée od
volframa i srebra, od berilija, od Cestica torija obloZenih
niklom, od slitina s oksidima kroma i magnezija, te samopod-
mazivi lezaji s molibden(1V)-sulfidom kao mazivom. Zbog
vrlo velike toksi¢nosti berilija i torija operacije se s njima
moraju voditi u zatvorenim spremnicima bez izravnog dodira
sa zaposlenim osobljem. Zbog pirofornosti torija mora se s
proizvodima koji ga sadrze raditi u atmosferi argona ili helija.

SI. 13. Neki strojni elementi proizvedeni procesima sinterske metalurgije

Proizvodi za nuklearnu tehniku. Medu tim su proizvodima
najvaznije gorivne tablete od urana ili torija, te gorivne Sipke
(cijevi od slitina s berilijem i cirkonijem napunjene nuklear-
nim gorivom). Sinteriranje se primjenjuje obi¢no zato $to su
ti materijali u blizini taliSta nestabilni, a na temperaturama
su sinteriranja stabilni. Sirovine od kojih se ti proizvodi
dobivaju vrlo su toksi¢ne, a neke i piroforne, pa treba raditi
u zatvorenim spremnicima, odnosno u atmosferi argona ili
helija.
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SINTEZA, ORGANSKA, priprava kemijskih organ-
skih spojeva definirane strukture od jednostavnih i dostupnih
spojeva jednom kemijskom reakcijom ili s vie njih. Katkada
je za postizanje tog cilja potrebno provesti desetak pa i vise
pojedinacnih reakcija. Organska je sinteza bitan dio organske
kemije, tj. kemije ugljikovih spojeva (v. Ugljik), i osnova je
organskoj kemijskoj industriji, a naj¢e3¢e je usmjerena
pripravljanju organskih spojeva za specifi¢ne svrhe. Tako npr.
kemicari koji se bave kemijom prirodnih spojeva sintetiziraju
spojeve koji su ve¢ dobiveni iz prirodnih izvora, ponajprije
zato da bi tako dokazali njihovu strukturu i objasnili kako
oni nastaju u prirodi. Cesto se na osnovi teorijskih pretpo-
stavki proriCu posebna svojstva nekih spojeva koji do tada
nisu nadeni u prirodi ni pripravljeni u laboratoriju, a sintezom
se te teorijske pretpostavke pokuSavaju potvrditi. Za prouca-
vanje kompleksnih prirodnih spojeva, npr. proteina i njihova
moguceg enzimskog djelovanja, sintetiziraju se modelni
spojevi na kojima se proucava djelovanje pravih spojeva.
Danas su proizvodi organske sinteze postali integralni dio
svjetske ekonomije, ali i svakodnevnog Zivota. UCcinak
organske sinteze bhit ¢e sve veéi s pove€anjem znanja o
materijalima i s unapredivanjem uvida u bioloske mehanizme,
omogucujuc¢i tako i pripravu novih tehnickih i gradevnih
materijala, poljoprivrednih kemikalija, vaznih lijekova pa i
materijala koji ¢e moéi nadomjestiti dijelove ljudskog tijela.

U ovom se Clanku opisuju samo principi planiranja sinteze
i laboratorijske.moguénosti njene provedbe. Tehnitka strana
pojedinih reakcija, potrebna aparatura i postrojenje, reakcij-
ski uvjeti i provedba u industrijskom mjerilu opisani su u
Clancima o pojedinim vaZnijim organskim reakcijama ili
klasama organskih spojeva te u opcenitim ¢lancima o kemij-
skoj tehnologiji (v. Procesna aparatura, TE 11, str. 209; v.
Procesna tehnika, TE 11, str. 229).

Moderna se kemija pocela jate razvijati pocetkom XIX. st. Medutim,
razvoj organske sinteze u tim godinama zaostaje zbog vjerovanja da organski
spojevi mogu nastati samo u Zivim organizmima i da ih nije mogucée pripraviti
u laboratoriju. Ta tzv. vitalisticka teorija zadrZzala se do polovice proslog
stolje¢a, iako je ve¢ 1828. njemacki kemicar F. Wohler sintetizirao ureu iz
anorganskog amonij-cijanata

NH4CNO-* H.NCONH2 1)

Dakle, dobio je spoj za koji se do tada vjerovalo da moZe nastati samo u Zivom
organizmu. To je bio dokaz da nema oStre granice izmedu organskih i
anorganskih spojeva, a to je potvrdeno i kasnijim slicnim sintezama drugih
organskih spojeva, kao $to su octena kiselina (H. Kolbe, 1845) i metan (M.
P. E. Berthelot, 1856). Te godine oznaCuju i kraj vitalistiCke teorije. Od tada
zapocinje razvoj sinteze ne samo organskih spojeva koji nastaju u prirodi ve¢
i takvih koji se mogu dobiti samo u laboratoriju. Daljem razvoju sinteze
pridonijela je predodzba o organskim radikalima kao organskim ekvivalentnima
atoma (J. Liebig i F. Wohler). Radovi A. W. Hofmanna na aminima, A. W.
W illiamsona na eterima i C. A. Wurtza na ugljikovodicima doveli su do izolacije
¢itava niza sintetskih organskih spojeva. Friedel-Craftsova reakcija pomocu
AlICI3uvedena je 1877. L. Claisen i W. H. Perkin tih godina razvili su reakciju
kondenzacije, a 1901. V. Grignard metodu za dobivanje organomagnezijevih
halogenida, dragocjenih spojeva za organsku sintezu. T. Curtius, E. Beckmann
i G. Gabriel istrazuju kemiju dusikovih spojeva i objavljuju seriju radova o
sintezi tih spojeva. Od 1875. E. Fischer razvija kemiju ugljikohidrata, purina
i proteina (prve sinteze proteina). Od 1890. do 1910. sintetiziraju se analgetici
i hipnotici (aspirin, veronal, novokain). Od 1925, kada se kao sirovina za sintezu
organskih spojeva pocinje upotrebljavati nafta, proizvode se velike koli¢ine
otapala, polimernih materijala, gume i umjetnih tekstilnih viakana. Farmaceut-
ska se industrija naglo razvija. Napredak u znanstvenoj tehnologiji (instrumen-
talne metode analize) odrazava se i u sintetskoj kemiji. U posljednjih
Cetrdesetak godina sintetizirani su vrlo sloZeni prirodni spojevi iz reda steroida,
zatim kinin, morfin, rezerpin, klorofil, vitamin B12 porfirin, sintetski peptidi
(oksitocin, 1954), proteini, inzulin (1965), ribonukleaza (1969) i mnogi drugi.
Razvoj sinteze na polimernim nosa¢ima (npr. Merrifieldova sinteza peptida)
omogucio je primjenu i potpuno automatiziranih postupaka sinteze.

Za sintezu nekog organskog spoja veéinom postoji vise
razli¢itih putova. Tako se, npr., sinteza acetona, CH3COCH3,
moZe ostvariti ako se kao polazna sirovina upotrijebi etil-ace-
tat, acetonitril, acetaldehid ili 2-metilpropen:

2ChXooch5 NaOCHS/C2HQ- »CH3COCH200CH5->
chXxoch3+CO2+ CHS50H, @
NMgl

CH3XN + CH3Vgl » CH3CCH3 CH3COCHS3, (3)
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CHXOCH3, (4)

CH2= C(CH32— — -—- >CH3COCH3+ HCOOH. (5)
2) H20/H 20 2

Medutim, ne postoji jednostavno pravilo po kojemu bi se
mogao brzo odrediti najbolji put sinteze uz primjenu sasvim
odredenih kemijskih reakcija. Informacije o reakcijskim
uvjetima, stereokemiji te o mehanizmu i djelotvornosti u
primjeni neke reakcije osnova su za prosudbu o njenoj
primjenljivosti u sintetskom procesu. UspjeSna provedba
planirane sinteze ovisi o kriticnoj komparativnoj evaluaciji
alternativnih reakcijskih sekvenci za koje se moZe ocekivati
da ¢e voditi Zeljenoj strukturi polazec¢i od dostupnih polaznih
materijala. Opcenito ¢e se broj alternativnih sekvenci sinteze
i kompleksnost svakog sintetskog plana povecéavati s velicinom
molekule te s brojem funkcionalnih skupina i kiralnih centara.
Pri tome se sinteza Cesto vrlo slozene molekule moZe provesti
od sasvim jednostavnih komponenata {totalna sinteza) ili se
primjenjuje polusintetski (semisintetski) pristup, u kojem se
ve¢ dostupna sloZzena molekula (obi¢no od prirodnog materi-
jala) transformacijama i nadogradnjom prevodi u jo$ sloZeniju
ili u prirodi nepostoje¢u molekulu.

Prilikom planiranja sinteze treba respektirati tri osnovna
kriterija: dostupnost i cijenu polaznih sirovina, iskoristenje u
svakom stupnju sinteze te vrijeme u kojem se sinteza moZe
ostvariti. Medutim, i vaznost tih kriterija varirat ¢e s obzirom
na svrhu sintetskog postupka. Tako ¢e sinteza nekog spoja u
velikim koli¢inama jako ovisiti o cijeni polaznih sirovina i o
mogucim ekoloSkim problemima, dok ¢e za znanstvene svrhe
neki drugi faktor biti vazniji, npr. vrijeme u kojem se sinteza
mozZe provesti. Cesto se neka izvanredna sinteza ne moZe
primijeniti u praksi, jer je poneki meduprodukt vrlo nestabi-
lan, drugi je slabo topljiv pa zahtijeva velike koli€ine otapala
ili se vrlo teSko moze ocistiti od primjesa koje u sljede¢em
stupnju jako smanjuju iskoriStenje. Takve je teSko¢e ponekad
teSko prevladati, pa u planu sinteze treba predvidjeti alterna-
tivne putove i ne dopustiti da njen uspjeh ovisi samo o jednoj
kriticnoj reakciji.

Polazne sirovine. U laboratorijskoj se sintezi uvijek nastoji
poé¢i od komercijalno dostupnih kemikalija, ali, prema
potrebi, sa §to veéom molekulom, da se smanji broj nuznih
sastavljanja. Danas u svijetu postoje mnoge specijalizirane
kemijske tvornice koje za trziSte proizvode na tisuce relativno
jednostavnih kemikalija. Takve su organske kemikalije, u
prvom redu, vecina alifatskih ugljikovodika, alkil-halogenida,
alkohola, aldehida, ketona i karboksilnih kiselina s najvise
5-*-6 ugljikovih atoma. Obi¢no se mogu nabaviti i mnogi drugi
monofunkcionalni i polifunkcionalni spojevi sa slicnim brojem
ugljikovih atoma, npr. eteri, esteri, amini, nitro-spojevi,
amidi, anhidridi, merkaptani, sulfidi, sulfoni i sulfonske
kiseline. Sto je broj ugljikovih atoma u njima veci, manja je
vjerojatnost da ¢e se ti spojevi naci na listama proizvodaca
kemikalija.

Kao komercijalne kemikalije mogu se nabaviti i alicikli¢ki
spojevi koji sadrze 5 i 6 ¢lanova u prstenu i uobiCajene
funkcionalne skupine (rjedi su spojevi sa 3, 4 i 7-+=12 ¢lanova
u prstenu), zatim aromatski ugljikovodici koji sadrze do 3
aromatska prstena, monoalkilbenzeni (alkilna skupina do 4
ugljikova atoma) i polimetilbenzeni, skoro svi monofunkcio-
nalni derivati benzena i mnogi difunkcionalni i trifunkcionalni
benzenski spojevi te jednostavni peteroclani i SesteroClani
heterociklicki spojevi s jednim ili dva heteroatoma. Medutim,
mnoge od navedenih komercijalnih kemikalija moze kemicar
pripraviti i u vlastitom laboratoriju od vrlo ograni¢enog broja
jednostavnih kemijskih spojeva.

IskoriStenje. IskoriStenjem se smatra omjer (izraZzen po-
stotkom) dobivene koli¢ine produkta prema kolicini tog
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produkta koja teorijski moze nastati reakcijom ekvivalentnih
koli¢ina reaktanata. Ukupno je iskoriStenje sinteze od vise
stupnjeva jednako produktu iskoriStenja pojedinih stupnjeva,
pa je jasno da se sveukupno iskoriStenje smanjuje poveéanjem
broja reakcijskih stupnjeva. Tako ¢e, npr., ukupno iskoriste-
nje biti 41% ako se produkt E sintetizira od polazne sirovine
A preko B, C i D, te ako je iskoristenje svakoga pojedinog
stupnja 80%:

80% _ 80%

80% 80%
>B >

Linearni slijed sinteze povecava broj stupnjeva i zato ga
treba izbjegavati. Medutim, u konvergentnom se slijedu
pojedini fragmenti grade posebno, a zatim se spajaju, pa se
tako smanjuje broj stupnjeva i povecava iskoristenje ukupne
reakcije:

\ 80%
‘3> E

Ukupno je iskoriStenje 64%.

Ovisnost linearnog slijeda sinteze o iskoriStenju te o
potrebnim polaznim sirovinama za sintezu 1g produkta ako
je molekulna masa polaznog spoja jednaka polovici molekulne
mase produkta dana je u tabl. 1.

Tablica 1

ISKORISTENJE SINTEZE | POTREBNE KOLICINE POLAZNE
SIROVINE

Masa polazne sirovine

_Pros;ﬁcng Ukupno }skor_lstenje potrebna za dobivanje
iskoriStenje u sintezi A ;
S 1g produkta u sintezi
pojedinog
SS:‘;’::ZJ: s5 510 515 s5 s 10 515
% stupnjeva stupnjeva stupnjeva stupnjeva stupnjeva stupnjeva
% % % g 9 g
50 3,1 0,1 0,003 16 512 16384
70 16,8 2,8 0,5 3 18 105
90 59,5 35,4 21,1 0,8 1,4 2,4

Sintetske reakcije. U strukturi organske molekule moze se
formalno razlikovati ugljikov kostur, sastavljen od medusobno
povezanih ugljikovih atoma, i funkcionalne skupine, tj.
ugljikovi atomi povezani s heteroatomima, najeS¢e satomima
kisika, duSika, sumpora, fosfora ili halogenih elemenata.
Zbog slicnog funkcionalnog djelovanja ponekad se funkcional-
nom skupinom smatraju i dva ugljikova atoma povezana’
dvostrukom ili trostrukom vezom.

Ugljikov se kostur izgraduje konstrukcijskim reakcijama
kojima medu ugljikovim atomima nastaje kovalentna veza.
To su kljuéne reakcije organske sinteze s pomoc¢u kojih se
mogu izgraditi vrlo velike i sloZzene organske molekule.
Medutim, svrha konstrukcijskih reakcija nije samo gradnja
potrebne strukture ugljikova kostura nego ujedno i takva
gradnja da se potrebne funkcionalne skupine nadu na
Zeljenim mjestima u molekuli. Naime, obiljeZje je organskih
kemijskih reakcija da se odvijaju na ugljikovim atomima koji
su dijelovi funkcionalnih skupina ili se nalaze u njihovoj
blizini, a malo je reakcija kojima se kemijska promjena zbiva
na mjestu u ugljikovu kosturu dosta udaljenu od neke
funkcionalne skupine. To znaci da Ce isti ugljikovi atomi koji
nose funkcionalne skupine u Zeljenoj molekuli obi¢no imati
te ili slicne skupine i u meduproduktima i u polaznim
sirovinama.

Osim konstrukcijskih reakcija, u organskoj su sintezi
vazne ipretvorbe funkcionalnih skupina. To su reakcije koje
ne mijenjaju kostur, ali kojima se jedna funkcionalna skupina

preinaCuje u drugu, ili zato da se daje pravi oblik molekuli
polazne sirovine prije konstrukcijskih reakcija, odnosno
Zeljenoj konacnoj molekuli nakon njih, ili da se osjetljive

funkcionalne skupine zastiéuju da ne bi reagirale u uvjetima
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u kojima se neka reakcija provodi. U preinake funkcionalnih
skupina moZe se takoder ubrojiti i njihovo uklanjanje s
ugljikova kostura.

KONSTRUKCIJSKE REAKCIJE

U konstrukcijske se reakcije ubrajaju reakcije kojima se
izgraduje kostur organske molekule, dakle reakcije u kojima
se stvaraju veze izmedu ugljikovih atoma. Takve veze mogu
nastati reakcijama slobodnih radikala (radikalske reakcije),
uskladenim reakcijama stvaranja prstenastih struktura i cikli¢-
kih pregradnji {periciklicke reakcije), te spajanjem ugljikovih
atoma bogatih elektronima s ugljikovim atomima koji su
siromasni elektronima {polarne reakcije). Te su posljednje
reakcije i najbrojnije konstrukcijske reakcije.

Polarne reakcije

Reaktanti bogati elektronima nazivaju se nukleofilima ili
elektron-donorima, jer pokazuju afinitet prema jezgrama
atoma i u reakcijama daju elektrone potrebne za stvaranje
veze. Obrnuto, reaktanti siromasdni elektronima nazivaju se
elektrofilima ili elektron-akceptorima, jer u reakcijama pri-
maju elektrone. U polarnoj konstrukcijskoj reakciji u toku
stvaranja veze nukleofilni reaktant (Nu) udruzuje svoj elek-
tronski par s elektrofilnim. Najée$ée su takve reakcije
nukleofilna adicija na karbonilnu skupinu

H+ I

Nu - Nu-C-0:" **Nu—C—OH (6)

i na p-ugljikov atom u konjugaciji s karbonilnom skupinom

Nu 6 “ Nu , OH
i i r H+ 1 1 /
—C—c=c¢ -cC-C =¢
| \ | \
(7)

te nukleofilna supstitucija na karbonilnoj skupini

P 0
sl + ~8C\~*_
(L Nu
i supstitucija na zasicenom ugljikovu atomu
|
Wu—C— +L:' 9)

U supstitucijskim je reakcijama L neka izlazna skupina (npr.
—CIl, —Br, —S02C6H4CH3 i si.) koja se od elektrofila lako
otcjepljuje zajedno s veznim elektronskim parom.

Opisane reakcije teku, dakle, ionskim mehanizmom, ali
treba imati na umu da predodzba o tim reakcijama ne
postulira ni stvaranje iona kao neizbjeZznog medustupnja ni
sposobnost njihova neovisnog postojanja. Uz obicne je
reakcijske uvjete energija potrebna za disocijaciju u ione
prevelika da bi se disocijacija dogodila prije reakcije. Prijelaz
iz jednog kovalentnog grani€nog stanja u drugo zbiva se
uglavnom kontinuirano, a da ne nastaju stvarno slobodni ioni.
Jednaka razmatranja vrijede i za radikalske reakcije.

Nukleofili su, redovito, karbanioni (ugljikovi anioni) ili
njihovi ekvivalenti, $to mogu biti ugljikovi atomi s pove¢anom
koncentracijom negativnog naboja stabiliziranog susjednim
heteroatomom. Jedan je od najvaznijih nukleofilnih reagenasa
enolat-anion, koji nastaje djelovanjem baze (B) na karbonilne
spojeve i stabilizacijom negativhog naboja delokalizacijskim
utjecajem karbonilne skupine

-C-C-H +B:'?=i -C-C: ~ .¢c=c¢ + BH (10)
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Vazni su nukleofili i organometalni spojevi (v. Organome-
talni spojevi, TE 9, str. 716) i cijanidi, u kojima se negativni
naboj na ugljikovu atomu koncentrira zbog polarizacije
njegove veze sa susjednim heteroatomom (metalnim, odnosno
duSikovim atomom). Konacno, kao nukleofili djeluju i
ugljikovodici s nezasi¢enim ugljikovim vezama, jer su to
podrucja bogata elektronima na koja se mogu adirati elektro-
fili. Takvi su nukleofili spojevi s dvostrukim i trostrukim
vezama, ukljuujuci i benzenski prsten, dakle alkeni, alkini i
aromatski spojevi. U tu vrstu reakcija ubrajaju se ivrlo vazne
reakcije ionske polimerizacije (v. Polimerizacija, TE 10, str.
577).

Elektrofili sadrze ugljikove atome osiromasene elektroni-
ma, ili zbog polarizacije veze s heteroatomom ili zbog
otcjepljenja neke izlazne skupine. NajceS¢i su elektrofilni
reagensi upravo oni prikazani u reakcijama (6)-*-(9). To su,
u prvom redu, karbonilni spojevi, tj. aldehidi i ketoni
(reakcija 6), a,(3-nezasi¢eni (konjugirani) karbonilni spojevi
(reakcija 7) i derivati karboksilnih kiselina (reakcija 8), u
kojima zbog polarnosti karbonilne skupine postoji manjak
elektrona na njenom ugljikovu atomu. Osim toga, vazni su
elektrofili i alkil-halogenidi, tosilati, epoksidi i sli¢ni spojevi,
u kojima na zasi¢enom ugljikovom atomu nastaje manjak
elektrona zbog odlaska funkcionalne izlazne skupine nakon
heteroliticCkog raskida veze (reakcija 9).

Kombiniranjem navedenih nukleofila i elektrofila mogu se
zamisliti razli€iti tipovi struktura organskih spojeva, a mnogi
su od njih i stvarni proizvodi laboratorijskih ili industrijskih
sinteza.

Planiranje sinteze. Za planiranje sinteze bitno je temeljito
poznavanje organskih kemijskih reakcija i dostupnih polaznih
sirovina. Planiranje je najbolje zapoceti unatrag, od struk-
turne formule molekule spoja koji se Zzeli sintetizirati (tzv.
ciljpa molekula). Ciljna se molekula u mislima metodicki
rastavlja (razgraduje) na svoje jednostavnije strukturne dije-
love, a oni se po potrebi i dalje rastavljaju, sve dok se ne
dode do takvog dijela koji se moze lako proizvesti od
jednostavnih i dostupnih kemikalija, tzv. ekvivalentnih reage-
nasa. Ti zamiSljeni strukturni dijelovi koji prividno nastaju
rastavljanjem ciljne molekule i koji bi se poznatim kemijskim

c(8) 4+ Lreakcijama mogli ponovno u nju povezati nazivaju se sintoni,

a zamiSljeno rastavljanje ciljne molekule zapravo je obrnuta
sinteza (retrosinteza, antisinteza). Za razliku od realne
kemijske promjene u smjeru prave sinteze, koja se naziva
reakcijom i oznacCuje jednostrukom strelicom (—»), strukturna
se promjena u retrosintetskom smjeru zove transformacijom
i oznaCuje dvostrukom strelicom (=>). Prema tome je
retrosinteza zamisljeni analiticki proces transformacije ciljne
molekule u sintone i konaéno u njihove ekvivalentne reagense,
a cilj je retrosinteze da se pronadu upravo takvi reagensi i
najprikladniji sintetski put koji vodi do molekule Zeljenog
spoja.

Da bi se zapocelo s planiranjem sinteze, prvo treba
prepoznati sintone koji bi svojim spajanjem mogli izgraditi
pojedine tipove strukture sadrzane u ciljnoj molekuli. Pritom
treba voditi racuna o klju¢noj ulozi funkcionalnih skupina, o
njihovu mogucem polozaju u kosturu ciljne molekule i o
mogucénosti da se one preinate iz jedne vrste u drugu.
Prikladni sintoni najlakSe ¢e se pronac¢i pomocu tablice
konstrukcijskih reakcija (tabl. 2) koja prikazuje razliCite
strukturne tipove i podatke o sintonima koji ih izgraduju.
Veza nastala spajanjem sintona obi¢no je, radi lak3eg
snalazenja, posebno oznacena. Tablica sadrzi nekoliko najvaz-
nijih polarnih konstrukcijskih reakcija, ali je ona uglavnom
samo ilustrativna i ne predstavlja temeljitu Kklasifikaciju i
kompletan prikaz svih sintetskih reakcija te vrste. Detaljnije
o kemiji ugljikovih spojeva v. Ugljik.

Kako su funkcionalne skupine bitne za stvaranje veze, u
planiranju je sinteze vaZzna i udaljenost, mjerena ugljikovim
atomima, izmedu funkcionalnih skupina ciljne molekule,
odnosno udaljenost funkcionalne skupine od mjesta stvaranja
veze. Ta udaljenost, nazvana rasponom, pomaZe pri izboru
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Tablic

RGANSKA

a 2

TIPOVI STRUKTURA NASTALI KONSTRUKCIJSKIM POLARNIM REAKCIJAMA NUKLEOFILNIH I ELEKTROFILNIH SINTONA

—C—Cr

aldehidi, ketoni

(e} OH
Qi
—€—€-C—

Lo

Struktura elektrofilnih sintona i nazivi ekvivalentnih reagenasa

+CH—CH—C—
i i

a, (3-nezasiceni
karbonilni spojevi

—C—C-CH—CH—C—
[ i

o
ii
+C—R
derivati karboksilnih
kiselina (kloridi,
esteri, nitrili)

(0] [e]

Il I
—C—CH-C—R
I

+C—OR; C02 H+

derivati ugljik(1V)-
-oksida

-C—CH-C—OR
|

+CH2— R

alkil-halogenidi,
tosilati, oksirani

-C—C-CH ,—R

|
enolat-ion

karbonilnih spojeva aldolna reakcija Michaelova reakcija

OH
—C i
e -C-C— -C-CH—CH—C-
organometalni spojevi | | | | |
(Li, Na, K, MgX, Cu, Zn)
—C=Cr OH
|
acetilidni -C=C.-c—
organometalni |
spojevi
OH
NsCr
cijanidi N=C—C- N=C-CH —-CH—C—
i | |
11
€—€r

nezasi¢eni ugljikovodici

CeH7
aromatski spojevi

Tab

Claisenova reakcija

-C-C —R —C - C—OH —C-CH2—R

|
karboksilacija

0 OH
|
-C"~C- CH2—R

-C=C—C—R -C=C—C—OH

NaC-CH,-

I I
— C—C—CH2—R
0 I

CéH5-C —R
Friedel-Craftsova
reakcija

CéH5— CH2—R

lica 3

PLANIRANJE SINTEZE 6-METIL-2-HEPTANONA

Transformacija uz razli¢ite raspone (r) Nukleofilni sinton

ch3s o] CHs3
| I 1
CH CH2 \ C CH CH2
/ \ /
h X chz2 clhz \ ch3 hi CH2 CH2:~
1
r=2
o] chs 0
Il |
C \ CH2 CH &
V' X\ [\ /A
hx ch2 s chz2 chs h 3c ch2:
r=3
chs O chs
[ 1
CH CH2 & CH
/
h 3¢ chz2 ch2 chs h 3c CH2r
1 1
r=4
naCina rastavljanja molekule na sintone i pri traZenju

najprikladnijih ekvivalentnih reagenasa u kombinaciji s tabli-
com 2. Tako se, npr., za sintezu relativno jednostavne ciljne
molekule 6-metil-2-heptanona, CH3CH(CH3)(CH23OCH:,
mogu kombiniranjem nukleofilnih i elektrofilnih sintona
pomocu tablice 2 pronaci tri razliCite konstrukcijske reakcije
(tabl. 3). Kako je to molekula sa samo jednom funkcionalnom
skupinom, oc€ito je da se raspon od 2, 3 i 4 ugljikova atoma

Elektrofilni sinton Ekvivalentni reagensi

(0] CH3 (¢]
H} | I
CH CH2 MgX C
/ \ / \ / + |/ \
chs h 3 ch2 ch2 r chs
(X = Cl, Br) (R = alkil)
chs chs
| I
+CH2 CH karbonilni spoj \ XCH2 CH
+ baza J \ / \
chz2 chs chz2 chs
(X = halogen)
0 chs
! CIH MgX
+ch2 C 9 f a, (3-nezasiceni
+ arbonilni spoj
h 3 ! \ chzl \ karbonilni i
ch2 chs
(X = C1, Br)

odnosi na udaljenost te skupine od ugljikova atoma koji
stvara vezu, a pripada drugom sintonu.

Sve vecu vaznost pri tome dobiva primjena elektroni¢kog
raCunala u zacrtavanju, procjeni, simuliranju, pa i vodenju
organske sinteze. Racunalom podrzano planiranje sinteze ne
samo da znatno olakSava primjenu retrosintetskog pristupa u
sintezi Zeljene molekule ve¢ pomaze iu dizajniranju organskih
molekula s unaprijed zadanim svojstvima.
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Radikalske reakcije

Slobodni su radikali reaktivni meduprodukti koji sadrze
nesparen elektron. Nastaju obi€éno homolitickim cijepanjem
kovalentnih veza $to ga uzrokuje toplina ili elektromagnetsko
(najceSce ultraljubicasto) zraCenje (fotokemijske reakcije, v.
Fotokemijska tehnologija, TE 5, str. 605), te reakcija molekula
s ve¢ stvorenim slobodnim radikalima.

Zagrijavanjem se lako mogu generirati pocetni slobodni
radikali od spojeva s malom energijom disocijacije veze.
Takvi su u prvom redu dialkil-peroksidi i diacil-peroksidi

0] 6]

I I 60.
QHsCO-OCQHs — 2QH5C00 . (II)
Tako nastali slobodni radikali Cesto su preteCe stvaranju
drugih radikala, a op¢i je put takvih reakcija otkidanje
vodikova atoma s molekule pomoc¢u slobodnih radikala. Tako
npr. zapocinje reakcija tribrommetana s peroksidom

peroksid (R )

H—CBr3: RH + CBr3, (12)

a moZe se nastaviti adicijom stvorenog radikala na dvostruku
vezu nekog alkena i stvaranjem novog radikala

RCH=CH2+ CBr3—» RCH—CHXBr3. (13)

Svaki stupanj u kojem nastaje produkt stvara novi slobodni
radikal, pa se slijed nastavlja

RCH—CHXBr3+ H—CBr3—>RCHXHXBr3+ CBr3 (14)

i nastaje lan€ana reakcija. Tako reagiraju i aldehidi, ketoni,
alkoholi i amini, koji stvaraju radikale cijepanjem veze C—H
u susjedstvu funkcionalne skupine, a zatim se mogu adirati
na alkene. Osim u adicijama, slobodni radikali sudjeluju iu
reakcijama supstitucije i fragmentacije, a sve su to moguce
konstrukcijske reakcije organske sinteze, vrlo slicne vec
opisanim ionskim mehanizmima polarnih reakcija.

Kao konstrukcijske reakcije vrlo su vazne reakcije slobod-
nih radikala kojima nastaju sintetski polimerni materijali (v.
Polimerizacija, TE 10, str. 573). Za sintezu su vazne i mnoge
druge radikalske reakcije, kao §to su Kolbeova i Ullmannova
reakcija, aciloinska sinteza, fotokemijske redukcije pracene
dimerizacijom itd. (

Periciklicke reakcije

Periciklickim se reakcijama nazivaju one konstrukcijske
reakcije u kojima se veze medu atomima iste molekule ili
medu atomima razli€itih nezasi¢enih molekula reorganiziraju
uskladeno i istodobno, a ne teku ni polarnim ni radikalskim
mehanizmom. Pritom se reorganizacija odvija ciklickim prije-
laznim stanjem. Medu periciklickim se reakcijama razlikuju
cikloadicija, elektrociklicka pregradnja i sigmatropna pregrad-
nja.

Cikloadicija. Najistaknutiji predstavnik cikloadicijskih
reakcija jest Diels-Alderova reakcija, u kojoj dva nezasi¢ena
reaktanta, konjugirani dien (spoj s dvije konjugirane dvo-
struke ugljikove veze) i prikladni dienofil (mora sadrZzavati
dvostruku ili trostruku vezu), stvaraju ciklicki produkt. Tako,
npr., zagrijavanjem butadiena i akroleina nastaje 3-ciklohek-
senkarbaldehid

CHO ACHO
HC "CH
—> 1 I (15)
HC CH2
CHj
Tom se reakcijom mogu sintetizirati i razli€iti biciklicki i
policiklicki spojevi:
CH
4 (16)
0 * + CH
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Elektrociklicka pregradnja. To je intramolekulna reakcija
u kojoj se konjugirani polieni i cikloalkeni pretvaraju jedni
u druge. Takva je, npr., termicka ravnoteZna konverzija
heksatriena u cikloheksadien

(18)

Sigmatropna pregradnja. Pod tom se reakcijom razumije
intramolekulna migracija atoma ili atomskih skupina, i to
uzduz jr-elektronskog sustava, a bez promjene ukupnog broja
o-veza i Jt-veza. Najpoznatija sigmatropna pregradnja jest
Claisenova pregradnja aril-alil-etera u o-alilfenol

CH2

OH ACH

CH,

(19)

PRETVORBE FUNKCIONALNIH SKUPINA

lako su konstrukcijske reakcije osnovne reakcije organske
sinteze, u skoro svakoj se sintezi provode i reakcije kojima
se ne mijenja ugljikov kostur molekule, ali se mijenjaju
funkcionalne skupine. Naime, proizvod konstrukcije ugljikova
kostura ne sadrzi uvijek upravo potrebne funkcionalne
skupine, pa se postojece skupine moraju mijenjati, spajati ili
potpuno ukloniti da bi se stvorila Zeljena molekula. Osim
toga, funkcionalne skupine nekog meduproizvoda treba
ponekad preinacCiti da bi se priredile za sljede¢i konstrukcijski
stupanj, a cesto se i Zeljene polazne sirovine pripremaju
takvom izmjenom raspolozivih kemikalija. Preinake i spajanja
funkcionalnih skupina ujedno su i nacini za ugradnju heteroa-
toma na odredena mjesta u molekuli na kojima se mozda ne
bi nasli nakon zavrSenih konstrukcijskih reakcija. Konacno,
vrlo se Cesto neka funkcionalna skupina moZze reverzibilno
zaStititi da bi se saCuvala u reakcijskim uvjetima daljih
sintetskih stupnjeva.

Preinaka funkcionalnih skupina. Funkcionalne se skupine
vec¢inom relativno lako preinacuju i prevode jedna u drugu.
Pritom se primjenjuju vrlo razli¢ite kemijske reakcije koje se
mogu klasificirati na vise nacina. Pregled takvih reakcija za
medusobnu pretvorbu funkcionalnih skupina (tabl. 4) klasifi-
cira reakcije prema tipu transformacije organske molekule s
obzirom na kidanje njenih postojecih i stvaranje novih veza.
To su tri osnovne skupine organskih reakcija: supstitucije,
adicije i eliminacije. Medutim, takav bi se pregled mogao
sastaviti i prema vrsti reagensa kojim se djeluje na organsku
molekulu (npr. oksidacijske i redukcijske reakcije), odnosno
prema vrsti nastalog produkta reakcije. Najvaznije reakcije
za preinaku funkcionalnih skupina detaljnije se opisuju u
drugim ¢lancima (v. Dehidrogenacija, TE 3, str. 198; v.
Etiniliranje, TE 5, str. 370; v. Halogenacija, TE 6, str. 342;
v. Nitracija, TE 9, str. 350; v. Polimerizacija, TE 10, str. 573;
v. Sulfuracija).

Prikaz mogucih putova za sintezu 2-etilpentan-kiseline (si.
1) dobro ilustrira planiranje sinteze kombiniranjem konstruk-
cijskih reakcija (tabl. 2) i reakcija kojima se preinacuju
funkcionalne skupine (tabl. 4). Od tako pronadenih ekvivalen-
tnih reagenasa (navedenih u zagradama) etil-bromid i propil-
-bromid te esteri i nitrili butan-kiseline i pentan-kiseline vrlo
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Tablica 4
PREGLED NAJVAZNIJIH REAKCIJA ZA MEDUSOBNU PRETVORBU FUNKCIONALNIH SKUPINA

Supstitucije

1) RH —> RX alkil-haloge-
RH + X2—" RX + HX (X = C1, Br) nidi
RH+E+ —"~ RE+ H+ (R = aril; supstituirani

E = halogen, N02 S03H) aromatski
spojevi
2) RX —> RY (X = halogen)
RX + R'O- —> ROR'+ X" (R'= H, alkil, aril) alkoholi,
RX + R'S- —> RSR'+ X- (R'= H, alkil, aril) eteri, tioli,
RX + RNH ~ > RNR2+ HX (R'= H, alkil, aril) sulfidi, amini
3) ROH —> RX (X = halogen) alkil-
ROH + HX —> RX + HQ -halogenidi
4) RCO—X RCO—Y
RCOC1+ HX0 —> RCOOH + HC1
Hidroliza (RCO)0 + HXD “ » 2 RCOOH karboksilne
RCOOR'+ H2 —> RCOOH + R'OH kiseline
RCONR2+ HXO —> RCOOH + R2NH
: RCOC1+ R'OH* ’*RCOOR'+ HC1 .
Alkohol
ohollza g coy + R'OH RCOOR'+ RCOOH  °ster
RCOC1 + RNH RCONR2+ HC1
Aminoliza (RC0)20 + R2NH —> RCONR2+ RCOOH amidi
RCOOR + RNH —> RCONR; + ROH
Hidrogenoliza: RCOC1 + [H] RCHO aldehidi
5) RCOY —> RCH2
RCOOH + [H] —» RCH20H alkoholi
RCONR™2+ [H] —> RCH2NR" amini
6) RCN —> RCOOH karboksilne
RCN +H2 —> RCOOH kiseline
7) RN02— "™ RNH2
RNO2+ [H]—~ RNH2
Eliminacije
Y78 o
H Y
R2C—CR2—> RX =CR2+ HX (X = halogen) alkeni
H X
R2C—C =0 —> R2C =C =0 + HC1 ketoni
| |
H CI
rk—cr2—s>rk=cr2+hd alkeni
i oh
2) — CH20H—> — COOH aldehidi,
RCH2H + [0] —> RCHO — > RCOOH kiseline
3) CHOH —> c—o0
/ /
R2CHOH + [O] —> r2 = o ketoni

su jeftini spojevi. Medutim, alkiliranje tim spojevima zahti-
jeva vrlo Cista, neprotonska otapala i jake baze kao pomoc¢ne
reagense, pa je zato sinteza od malonskog estera prikladnija
i u cijelosti jeftinija.

Uklanjanje funkcionalnih skupina. One funkcionalne sku-
pine koje su u toku sinteze sluzile samo da omoguce izvodenje
konstrukcijskih reakcija, Cesto poslije nisu viSe potrebne ni
poZeljne u molekuli i treba ih ukloniti redukcijom, tj.
potpunom zamjenom ili zasiéenjem vodikom (si. 2). Hidrok-
silna je skupina vjerojatno najvaznija skupina pomocu koje
se uklanja i veéina ostalih, jer se karbonilni spojevi,
karboksilne Kiseline i njihovi derivati mogu relativno lako
reducirati u alkohole. Medu reakcijama za uklanjanje funkcio-
nalnih skupina vazne su i one kojima se reduciraju nezasi¢ene
veze alkena i alkina (v. Hidrogenacija, TE 6, str. 386).

Adicije
X
1) Adicija na c=C
/ \
\ n | |
c=C + H2— >H-C—C—H alkani
/ 11
\ / 1 1
C=C + HX —> H—C—C— X (X = halogen) alkil-haloge-
/ \ 11 nidi
\ / . 1 1
c=C +H20 —>H—C—C—OH alkoholi
/ \ 11
\ / n 1 1
c=cC + X2—> X—C—C— X (X = ClI, Br) 1,2 -dihalo-
/ \ 11 genidi
\ / 1 1
c=C +[0]—>—¢ — ¢c— oksirani
/ \ \ 0/
2) Adicijana —C=C —
~ I - alkeni,
—C=C— +H2—>H —-C=C—H —> H2C—CH2 alkani
vt vinil-
J— = _ R— _ = _ =
c=cC + HX H—C=C—X (X halogen) -halogenidi
_ o aldehidi,
—C=C— + HO —> H—(IZ—C—O Ketoni
1
H
di- i tetra-
101 1 hal i
—Cc=Cc— +x2—>X—C=C—X—>X2C—cXx2 alogenidi
karboksilne
—C=C— + [0] —> — COOH kiseline
3) Adicija na CcC=0
/
primarni
RCHO + LiAlH4—> RCH20H alkoholi
R2C =0 + LiAlH4—» R2CHOH sekundarni
alkoholi
R* R' OH
\ \ ! . S
C=0+HCN —~" C cijanohidrini
r / r7 X cn
4) Adicija na—C= N primarni
RCN + [H] —> RCH2NH2 amini
| i
5) Adicijana —C — C—
N Al
-Cc - CTT hh —'—C—C— alkoholi
\ L1
o H OH
6) Adicija ugradnjom atoma Grignardovi
RX + Mg~ RMgX reagensi
Zastita funkcionalnih skupina. U organskoj se sintezi

obi¢no upotrebljavaju spojevi s vise funkcionalnih skupina.
Dok se na jednima obavlja neka reakcija, druge skupine
trebaju ostati nepromijenjene za kasnije reakcije u sintetskom
slijedu. Ako to uz reakcijske uvjete nije moguée, moraju se
ostale funkcionalne skupine zastititi privremenim prevode-
njem u nereaktivan oblik, u tzv. zaStitne skupine. Takve
skupine moraju biti stabilne u Sirokom rasponu reakcijskih
uvjeta, ali je vazno da se zaStita moze lako ukloniti kada vise
ne bude potrebna.

Za zaStitu mnogih funkcionalnih skupina postoji, vec
prema reaktantima i reakcijskim uvjetima, viSe razli€itih
metoda. U tablici 5 navode se samo karakteristicne i najvise
primjenjivane metode za zaStitu najvaznijih funkcionalnih
skupina.
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KARAKTERISTICNE METODE ZA ZASTITU NAJVAZNIJIH FUNKCIONALNIH SKUPINA

Skupina koja se Reaktant za stvaranje zastite

Tablica 5
na ko Zasticena skupina Reaktant z.::l_uklanjanje
zastiéuje zadtite
(CH3C0)2 (0] NaOCH3, K2C 03ili NH3
acetanhidrid (u piridinu) li u metanoiu
—O0—C—CH,
acetat
—O—H CI—CTLQTL
(alkoholi) benzil-klorid (u KOH) —o—chxshs H2Pd
benzil-eter
O “ . 0 CH3XOOH
dihidropiran 2-tetrahidropiranil-eter HC1
O—CH2
\ \ /
c=o0 HOCH2CH20H c
/ / \ h 3 +
(aldehidi, ketoni) glikol o—ch 2
acetal, ketal
— COOH HOR — COOR OH~, HD
(karboksilne kiseline) alkohol ester
o o
—nh2 li li HBr/CH3COOH
Cl—C—OCH.QH, —NH—C—OCH2C6H, H2Pd
(amini) benzoksikarbonil-klorid benzoksikarbonilni derivat
’@K/IgBr Materials. Verlag Chemie, Weinheim-Deerfield Beach-Basel 1984. - W.
+
<« IvCHO
(@
NaCN i ACHO
AN
MgBr
@
<d) (a)
CN+ ~-Br
Br +/s/ CN
(a) (d)
d a)
. A AoOEt+4Br
Br + COOEt
@ (d)
~O tCOor” -Br <LCOOR

COOR Br + (df'COOR

(@)
SI. 1. Planiranje sinteze 2-etilpentan-kiseline. 1, 2, 3 konstrukcijske reakcije,
P reakcije preinake funkcionalnih skupina, (a) elektrofilni sinton, (d) nukleofilni
sinton

R -C02H(R)
. redukcija
ili R-OH

R-CHO

AR-0S0ZC7H?

LiAIH,
R

*r- ox
MgJ(EtD)
R-MgX~R-H
hinhZoft
C:O \chz

Zn(Hg)/H+

(HRY (H)R"

(BF,j\2R"SH H2/Kaney-Ni

R SR"

(H)R'X "™8R"

I I
s—< 1 a “CH-CH -

—C=C—i(pdiliPt) -CH 2-CH 2-

SI. 2. Uobicajeni redukcijski postupci za uklanjanje vaznijih funkcionalnih
skupina
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Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis. Cambridge University
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A. Deljac

SKELETNE KONSTRUKCIJE, visepoljne i vise
katne nosive konstrukcije od vertikalnih Stapova (stupova) i
horizontalnih Stapova (greda ili pre€aka). Da bi konstrukcija
bila stabilna, neki od ¢vorova moraju biti kruti, a ostali mogu
biti i zglobni. U krutim ¢évorovima S$tapovi su tako medusobno
spojeni da se ne mogu zakrenuti jedan s obzirom na drugi.



