Poglavlje 22: Hemija
supstituisanih benzena
Stabilizacija benzilnom rezonancijoma +/-/

=-propeml-
-(ahl-) sistem feniimetil-( benzil- ) sistem




ProsSireni m-sistemi za prenos naelektrisanja

Organski provodnici i njihova primena
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poli( p-fenilen-vinilen) polianilin

(elektroluminiscentni ekrani, (provodnik; elektromagnetni Stitnik
kod mobilnih telefona) elektronskih kola; antistatik, tepih)

—
\ ?l)\{]% )

polipirol politiofen

(elektrolit: (field-efect tranzistori,
presvliacenje monitora: skiao kod Kontrolnih instrumenata u supermarketima:
osetljivi uredaji) antistatik, kod fotografskih filmova)




Benzilno halogenovanje

{ brommetal -
benzen

CHCI,

-~
o -
i

{hlormetil - { dihlormetl )- itrihlormetil -
-benzen -benzen -benzen

Benzilni radikali su reaktivni intermedijeri
prilikom a-halogenovanja alkilbenzena




Mehanizam benzilnog halogenovanja

femilmetil- (benzil-)
radikal




Nacrtajte strukutru svakog dalje navedenog jedinjenja i navedite gde najverovatnije dolazi

do radikalskog halogenovanja zagrevanjem u prisustvu Br,. Zatim poredajte jedinjenja
ajucoj reaktivnosti pod uslovima bromovanja. (a) etilbenzen; (b) 1.2-difeniletan;
(c) 1,3-difenilpropan: (d) difenilmetan: (e) (1-metiletil)benzen.




Benzil Katjon (Sy1 reakcija)

\ | — R— . S,.1
—CH-OS—¢ p i; + CH;CH,OH —
- O
(4-metoksifenil imetil-
-4-metilbenzensulfonat
{primarni benzil-tozilat)

CH;0— —CH,0CH,CH; + HO;8—

1-ietoksmmetil)-4-metoksibenzen

Mehanizam monomolekulske nukleofilne supstitucije benzilnih sistema
® . .
s & @ Mehanizam

CH,CH.OH
————— proizvod

<&

CH;0*

benzil-katjon




81%

{brommetil \benzen feniletanomitril
(benzil-bromud) (fenilacetomitril)

( ~100 puta brze od S, 2-reakcija primarmih bromalkana)

Delokalizovano
prelazno stanje

Fenlmetanol (benzil-alkohol) se transformise u (hlometil)benzen u prisustva hlorovodo-
nika mmogo brZe nego 3o se etanol ransformise u hloretan. Objasnite.




Kiselost benzilnog vodonika:
Rezonanciona stabilizacija benzil anjona

. Rezonancija benzil-anjona

(CH,).NCH.CH.N(CH,),. THF, A

metilbenzen fenilmenlhitijunm
{toluen) { benzillf jum |




Oksidacija i redukcija u
benzilnom polozaju

Potpuna benzilna oksidacija alkil-niza

~_-CHXCH,CH,CH;  1.xM10, HO ., 4 . _~COOH

i
—,

e 2 H', HO ‘ j

|
)\\ 5
X

80%
1-butil-4-metilbenzen 1,4-benzendikarboksilna kiselma
(tereftalna kiselina)

HOOC”

e raskidanje C-C veze

OH (0
CVV—» Q/V—»
Moguce reakciju
zaustaviti u ovoj fazi

OH



Selektivna oksidacija benzil-alkohola mangandioksidom
O
CH;0

- N N AN
— _ \‘. o N -~
MnO., propanon (aceton), 25°C, 5h 7 Y ~ OH

1 ":\\__//""
04%

CH;O

nepromenjeno

H., Pd-C, 25°C
>

Neutralni, blagi
uslovi

Zastitna grupa Visak deprotektovano
,Sporedni proizvod*




Sinteza jedinjenja iz eudesmanske vrste etarskih ulja

Zaitita fenilmetil-grupom u kompleksnoj sintezi
RO

HO
c CH.COOH,

1 CH, = H,
B /\ CoH.CH: NN H:0
P zaitita OH ‘ O deprotekeija
S % (odeljak 9-6) Earbonilne grupe
/ (odeljak 17-8)

H 0.
80%

1. BH,, THF
2. oksidacija (u alkobol)

3. oksidacija (u kston)

Wittig-ova reakeija ) hidroborovanje-oksidacija* L
(odeljak 17-12) | NI (odeljak 12-8) ¢
s oksidacija (odeljak 8-6)

(smesa E i Z izomera)

=IPAB HO
i ! ‘CH;
(CH,CH:):0 H., Pd-C, 3
> H' H:0 L CH,CH,OH zs et
_ 5 —_—
[ deprotakeyja OF

(odeljak 8-8)

OH
08%




Vezba 224

Koj1 molekul 1z svakog od navedenih parova jedinjenja lakse reaguje s datim reagensima,
1 zasto?

(a) (CgHs5)>CH» 11 CsHsCH3. sa CH3CH>CH»>CH>1.1
CH,Br CH-C1 CH;CHOH CH,;CHOH

____.-”f-' H“‘m__ -"'/ -
. sa NaOCH; in CH;OH (c)

Vezba 22-5

Napisite sinteticke sheme da povezete date polazne materijale 1 proizvode.

. -CH;

[ =
J




Benzenol ili Fenol (karbolna kiselina)

", o
"'\-\.H_.__.:_":"

2 4-cikloheksadienon

Nomenklatura

CH 3
4-metiifenol
(p-Erezol)

4-hlor-
-J-nitrofenol

Keto- i enolni oblici fenola

(Fenol je enol!?)

i OOH

//\\

-

W IN
" “OH

OH
1.4-benzendiol
(hidrohmeon)

3-hidroks:-
-henzoeva kiselina
(m-hidroksibenzoeva kiselina)

|
gt OH

1.2.3-benzentriol
(pirogalol)




e Fenil etri: Alkoksibenzeni

OCH,

Metoksibenzen
(Anizol)

05-
Fenoksi
(od “feniloksi”)



Primeri fizioloski aktivnih fenolnih jedinjenja

OH
|
X

7

HO” ~* “OH
rezveratol

(iz gro2da, smatra se
da sprefavaju pojavu raku)

O
" (:) - /\\ //!J\ /\ N /\ /
H 3 C - \/ \, N ~ NG \

- |

HO” N B

kapsaicin

(aktivni sastojak
ljute paprike 1 bibera)

Ljuta (¢ili) papnka, Capsicum
Jfrutescens (Juzna Amenka)

epigalokatehm-3-galat
i1z zelenog ¢aja, smatra se
da sprecava pojavu raka)




Kiselost




\ ! 3
A

2. 4-dmitrofenol 2.4.6-trmiatrofenol J-metilfenol
(pikrmska kiselma) | p-krezol)
pk, = 4.09 pK, = 0,25 pK, = 10,26

Kiselost pikrinske kiseline uporediva sa kiseloscu
mineralnih kiselina!!!



Zasto je 3-nitrofnol (7r-nitrofenol) manje kiseo od druga dva 1zomera, a kiseliji od fenola?

Veiba 227

Poredajte po rastucoj kiselosti: fenol. A; 3.4-dimetilfenol, B: 3-hidroksibenzenkarboksilnu
(rn-hidroksibenzoevu) kiselinu, C: 4-(fluormetil)fenol [p-(fluormetil)fenol)], D.




Dobijanje fenola
Problem u EAS:

o= O
o Kako dobiti “"OH” ili ekvivalent

e dobra odlazeca grupa u prstenu:
Nukleofilna aromaticna supstitucija

o =
R R




Tri moguca mehanizma:
1. Adicija- eliminacija

prsten aktiviran elektron-privlachom grupom
2. Eliminacija-adicija
nema aktivacije:reakcija preko BENZINA

2. Fenil-katjon
super odlazeca grupa L = N,,



Nukleofilna aromatic¢na jipsoFsupstitucija

1. Adicija L
eliminacija: @ Yy =~ . ., Gk

90%
I-hlor-24- 2, 4-dinitrofenol
-dinitrobenzen

Ipso-supstitucija: zamena
grupe koja nije vodonik - - 85%

2 4-dimitrobenzenamin
{2, 4-dmitroanilm)




Mehanizam nukleofilne aromati¢ne supstitucije

FAZA 1. Adicija (olakSana rezonancionom stabilizacijom)

negativna farza stabilizovana je rezonancijom sa orto- i para-NO,-grupama.




Eliminacija (prikazana je samo jedna rezonanciona struktura)

.- - o :”.f T - T
NO)- O-N : NO, Q.N~

meta NO,-grupe ne omogucavaju rezonancionn stabilizacijn negativne Sarze.




Bez elektron-privlacne grupe u jezgru, ali sa
dobrom odlazecom grupom L, ekstremni uslovi

topljenjel )
NAIrynmaova so
fenola
Cl oo e @ g CH,COOH
2. H ,H,0 NaOH, NaOH, H,0
Cl Cl
2,4,5-Tr1hlorfenol 857
(2,4,5-TCP) 2,4,5-Trihlorfenoksi-sircetna

cl OH ey )
kiselina (2,4,5-T): Butil-
estar“Agent Orange” defoliant

cl cl ¢l Oj@ia u Vijetnamskom ratu

K,CO,, Cu, 240-250°C :C[ ]
cl cl cl @) cl
\/Q/\ Sporedni proizvod dioksin
o o BN nuta FakeiEnii




Veiba 22-8

Napisite o¢ekivane proizvode reakcije 1-hlor-2,4-dmitrobenzena s NaOCH3 u klju¢alom
CH3OH.

Veiba 229

Formulisite mehanizam navedene konverzije. Smatrajuci da prva faza odreduje brzinu
reakeije, nacrtajte dijagram potencijalnih energija koj karakterise reakciju. (Pomoé¢: ovo
je reakcija nukleofilne aromati¢ne supstitucije.)

NO,

|




Z2: Eliminacija-Adicija preko benzina

1. NaOH, H,O, 340°C, 150 atm
H 2. H*, H:O
_— >

hlorbenzen fenol

e e

benzenamin
(anilin)




Mehanizam: razjasnjenje obelezavanjem sa '“C

EINH,, teém NH,

—EC1

"
r

50%

benzenamin-1-*C benzenamin-2-*C

“Biradikaloidna” struktura




Vezba 22-11

1-Hlor-4-metilbenzen (p-hlortoluen) nije dobar polazni materijal za sintezu 4-metilfenola
(p-krezola) direktnom reakcijom s toplim NaOH, zato $to nastaju dva proizvoda. Zbog
a je to tako, 1 koji su to proizvodi? Predlozite sintezu iz metilbenzena (toluena).

\'aibu 22-12

Objasnite regioselektivnost sledece reakcije. (Pomoé: analizirajte uticaj metoksi-grupe na

selektivnost napada amidnog jona na benizin.

Br

_OCH,

KNH., teé¢ni NH;
—.}.
—KBr

sporedni




Mehanizam nukleofilne supstitucije jednostavnih halogenarena

FAZA 1. Eliminacija

/\/\

X ’ _HNH- s — kj + X
b by | "B N

benzin
(reaktivmi mtermedijer)

FAZA 2. Adicija

N H‘ ': = N NN

H




Keto-Enol in Phenols: Current Stuff!

Rediscovery, Isolation, and Asymmetric
Reduction of 1,2,3,4-Tetrahy dmndphthdlene-l 4-
dione and Studles of Its [Cr(CO);] Complex**

L. Peter Kiindig,* Alvaro Enriquez Garcia,
Thierry Lomberget, and Gérald Bernardinelli

Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 98 -101

OH

0O 0
CF,COOH S— il@
T = O Sk
-— U/ 5/@ OL
O O

OH
1 2

Scheme 1. The equilibrium of the tautomers 1 and 2 in CF;CO,H
overwhelmingly favors 2. Tautomers 1 and 2 do not interconvert in
apolar solvents at room temperature.




Sinteza fenola

Adicija-
Eliminacija

Poor overlap

Eliminacija-Adicija



Benzin se moze ,,uhvatiti Diels-Alderovom reakcijom
Br
L 1=
+
I

3: molekul azota kao super odlazeca grupa

NH,

NaNO,, HCI
’

"Diazotovanje”

Primarni amin

N

U
iNj

N
1

N +
+

Relativno stabilan,
moguce izolovanje

A, H,0

OH



Dobijanje fenola iz arendiazonijum soli

Diazotovanje

s

H NaNO,, H", H;0,0°C
é

arendiazonijum-jon aril-katjon




Nitrozovanje amina

se  mm wm HCl s ms wm H
NatT7i0O—N=0 — HO—N=0 —
.e .o —Na(l .e e

natrijum-nitrit azotasta Kiselina

. ) NaNO;, HCL H.0, 0°C . J|,‘ .
(CH;3),NH > (CH3);N—N=0/CC]

. 88-90%

V-nitrozodimetilamin

N-nitrozoamonijum-so

Hemijski fakultet



Razlaganje primarnih N -nitrozoamina

Mehanizam razlaganja primarnih N-nitrozamina

FAZA 1. Preme$tanje u diazohidroksid

NG NEN=0H «— —N—OH| =——= R—N=N—OH
"\...- A‘ " +H "

diazohidroksid

FAZA 2. Gubitak vode 1 nastajanje diazonijum-jona

=

/ Y )

+H / N\

N—OH — R—\—:'—HH R—N=N:
_H L +H,

diazonijum-katjon

FAZA 3. Gubitak azota uz nastajanje karbokatjona

| = .
—> smesa proizvoda

R = Alkil - raspadanje, R = Aren—> stabilan

Hemijski fakultet




Vezba 22-13

Orto-benzendiazomjum-karboksilat A (dobijen diazotovanjem 2-aminobenzoeve kiseline,

zadatak 20-54) je eksplozivan. Zagrevanjem rastvora jedinjenja A 1 frans.frans-2.4-
-heksadiena, nastaje jedinjenje B. Objasnite pomocu mehanizma reakeije. (Pomoé: nastaju
jo3 dva gasovita proizvoda.)

HC—  y—CH

o &

Veiba 22-14

Predlozite sintezu (4-fenilmetil)fenola (p-benzilfenola) 1z benzena.




Hemija fenola: alkohol!
a. Baznost: slaba

pK, Values of Methyl- and Phenyloxonium lon

7 53
CH,0, —= CH,OH + H
“H

pK, = —2.2

e slabije bazan od alkohola, jer elektronski par
ucestvuje u rezonaciji sa benzenskim prstenom

b. Ne formira

H
| .

fenil-katjon O~ +

(J "+



c. Ali je fenol dobra odlazeca grupa

|
*0 OH
R

63%
3-hlorfenol 1-hlor-3-propoksibenzen
(m-hlorfenol) (m-hlorfenil-propil-etar)

Zasto se raskidanjem alkoksibenzena kiselinama ne dobija halogenbenzen 1 alkohol?




_d. Fenoli grade estre '

)

+ CH,CH,CCI

4-metilfenol propanoil-hlorid 4-metilfenil-propanoat
( p-krezol) ( p-metilfenil-propanoat)

Objasnite zasto u sintezi tilenola (naglasak 22-3) nastaje amud, a ne estar. (Pomoc¢: podsetite
se odeljka 6-8)

OH

X

)
HN :
Al L 9

4-aminofenol N-(4-hidroksifenil jacetamid
{ p-aminofenol ) [V-( p-hidroksifenil Jacetamid, tilenol]




e. Elektrofilna aromaticna supstitucija

2-nitrofenol 4-nitrofenol
(e-nitrofenol) ( p-nitrofenol)

—HClI
AlCl;, CS;

CH;CCl

metoksibenzen e

’ 1-(4-metoksifenil)etanon
(amizol) (p-metoksiacetofenon)




Halogenovanje bez katalizatora!

3 Br-Br, HO, 20°C

ra

—3 HBr

Br—Br,
CHCl,, 0°C

Cal

—HBr

CH,
80%
4-metilfenol 2-brom-4-metilfenol
( p-krezol)




Friedel-Crafts-ovo metilovanje metoksibenzena (anizola) pomocu hlormetana, u prisustvu

AlCl;_daje smesu orto- 1 para-proizvoda u odnosu 2:1. Tretiranjem metoksibenzena 2-hlor-

-2-metilpropanom (ferc-butil-hloridom) pod istim uslovima dobija se samo 1-metoksi-4-
-(1,1-dimetiletil)benzen (p-terc-butilanizol). Objasnite. (Pomoé: ponovite odeljak 16-5.)




f. Bazni uslovi: fenolat, superaktivan u EAS
Kondenzacija enolata slicho aldolnim reakcijama

Hidroksimetilovanje fenola

101




o-hinometan

CH,

p-hinometan




Fenol-formaldehidne smole

(bazni uslovi)

Sinteza fenolne smole

- r_,-"" L
__J.-f"f H"‘!:.L 5 l:" H: Y __:.-""J H-\""\-\.H
J N [- H
HHHH:;FJ‘{: -QQ:::___,-""#’
OH OH
.-:_-.,-__-':.-J" "\_\H - L_ H: - ::;__-___-_'_'_"-'J-_\"'\-\."-\-;‘_H

-
o
-
.
)
W,
/
W
W

polimer + nH,0

Sper-ploca, izolator, iverica, laminati....



Fenol-formaldehidne smole (kiseli uslovi)







Kolbeova reakcija sa ugljen-dioksidom

OH :0:
|, .
C—O:K*

KHCO:, H,O. pressure

Salicilna kiselina,
prekursor aspirina

' - aspirin
Adolph W. H. Kolbe
1818-1884



http://images.google.com/imgres?imgurl=http://static.howstuffworks.com/gif/aspirin-ch.jpg&imgrefurl=http://shopper.howstuffworks.com/products/KEYWORD-Aspirin&h=200&w=200&sz=15&tbnid=GAxv1eSm0xBDbM:&tbnh=99&tbnw=99&hl=en&start=1&prev=/images%3Fq%3Daspirin%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D%26rls%3DRNWE,RNWE:2004-36,RNWE:en%26sa%3DG

Vezba 22-18

Formulisite mehamzam Kolbe-ove reakcije. (Pomoé: pocetak ovog procesa analogan je
reakeiji aldolne adicije: odeljak 18-5.)

Vezba 22-19

Heksahlorofen (videti naglasak 22-1) dobija se u jednoj fazi 1z 2.4, 5-trihlorfenola 1
formaldehida u prisustvu sumporne kiseline. Kako se vrsi ova reakcija? (Pomoc: u prvoj
fazi formulidite kiselo-katalizovano hidroksimetilovanje).




Reimar-Thiman-ovo formilovanje




Klajzenovo (Claisen) premestanje
CH,CH=CH,

Ludwig Claisen
1851-1930

2-propeniloksibenzen 2-(2-propenil ffenol
(alil-fenil-etar) (o-alilfenol)

Prosirenje elektrociklicnih reakcija. Kopeovo (Cope)
premestanje analogno Klajzenovom premestanju



http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.chem-station.com/yukitopics/images/claisen.GIF&imgrefurl=http://www.chem-station.com/yukitopics/peri.htm&h=111&w=79&sz=11&tbnid=6MC5NFBNlFKW6M:&tbnh=81&tbnw=57&hl=en&start=10&prev=/images%3Fq%3Dludwig%2Bclaisen%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D%26rls%3DRNWE,RNWE:2004-36,RNWE:en%26sa%3DN

Kopeovo (Cope) premestanje

Ar"rhu‘.C. Cope
1909-1966

3-fenil-1,5-heksadien rrans-1-fenil-1,5-heksadien



http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.chem.wisc.edu/areas/organic/symposium/cope.gif&imgrefurl=http://www.chem.wisc.edu/areas/organic/symposium/symposium_1961.htm&h=183&w=129&sz=24&tbnid=mTpgslSr91tZeM:&tbnh=96&tbnw=67&hl=en&start=15&prev=/images%3Fq%3Darthur%2Bc%2Bcope%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D%26rls%3DRNWE,RNWE:2004-36,RNWE:en%26sa%3DN

Tri vrste Cope-ovog premestanija

Degenerisano
E@ Cope-ovo
X premestanje
Premestanje uz
Q oslobadanje napona
C>> Specifi¢no,
degenerisano

I

[

@fﬁg



Alifati¢no Claisen-ovo premestanje

CH,

|
CH,

O—CH
50%
1-etenoksi-2-propen 4-pentenal
(alil-vinil-etar)




Veiba 22-20

Mehamsti¢ka objasnite navedenu transformaciju. (Pomo¢: Cope-ovo premestanje vrdi se
brze ako nastaje proizvod u kome je nalektrisanje delokalizovano.)

. OHC
HO — AN

_/

Veiba 22-21

Citral, B, sastojak je limuna 1 koristi se u parfimeriji (miris limuna i vrbene). Takode, vazan
je intermedijer 1 u BASF-ovoj sintezi vitamina A (odeljak 14-7, naglasak 18-4). Poslednja
faza u sintezi citrala je zagrevanje enol-etra A. Kako cete stici od A do B? (Pomoé: ovo je
sekvenca Claisen-ovog 1 Cope-ovog premestanja.)

Citral




Benzendioli-Benzohinoni:
Redoks par

Sinteza cikloheksadiendiona (benzohinona) oksidacijom
F ﬁ ] r * ‘ .
1,2-1i 1,4-benzendiola ,_Benzohinon

nizak prinos

(nestabilno)

O .
p-Benzohinon
92%




Redoks odnos izmedu 2,5-cikloheksadien-1,4-diona i 1,4-benzendiola
(p-benzohinon/hidrohinon)

fenoksidm fenoksi-
jon -radikal

semihinonskl
radikal-anjon

Veiba 22-22

Napisite najmanje dve rezonancione strukture svake reakcione vrste: fenoksidnog jona,
fenoksi-radikala 1 semihinon radikal-anjona, prikazanih na prethodnoj shemu.




Hinoni su oksidansi, jer mogu da prime elektrone.
Elektron-privlacni supstituenti na hinonu povecavaju
njegovu oksidacionu moc.

o OH
NC CN NC CN
NC cN NC CN
OH
(0]

Tetracijanobenzohinon
(TCNQ)



Benzohinoni kao elektron-siromasni alkeni

1,4-adicija (enoni)

2, 5-cikloheksadien-1.4-dion 6-hlor-4-hidroksi-
( p-benzohinon) -2.4-cikloheksadienon

Diels-Alder-ove reakcije
2,5-cikloheksadien-1,4-diona ( p-benzohinona)
O
]
~ L
H CH,, 20°C,48h H \‘

r

+ | L
..-..."'\.-"---- 1

H | |

O OH

88% ukupno




Veiba 22-23

Mehanisti¢ki objasnite navedeni rezultat. (Pomo¢: podsetite se odeljka 18-9.)

CH:CH:O Na', HyC._ -
CH.CH,0H y
—

CH,CH,0” ﬂ ~" ~OCH,CH;
CR 30




O OH C|3H3

C H;OE "”“JH\‘-\-\ - {CH: CH= CCH:}"H enzim, CH_;O ~ f..;_-:f-'-*‘“m - (CH: CH=C C:H:]nH

- . .
| redukeiono sredstvo
.

-~ C H ) CHj D - 'ﬂ".:-'-':_-_-:.. -~ CH3

O OH
redukovani oblik koenzima Q

ubithinoni (n = 6, 8, 10)
iredukovam Q, ih QH,)

ikoenzim Q)

O, +4H"+4¢ — 2H,0O Biohemijska konverzija kiseonika u vodu preko
superoksida, O,~, i hidroksi-radikala , «OH

FAZA INICIRANJA
Zapocinje reakcijom hidroksi-radikala sa

dienskim delom iz fosfolipida: ¢

H H I |
CH3(CH2)4 \\ll/f CH:(C1H:)6CO—(|:‘H (l)_
BN A7 CH,O—PO(CH,),N(CH;);

T ||

O

J

i
W

R."

pentadienil-radikal




PROPAGACIONAFAZAL
R

.
|.\. . -
i e A
- A .
2 o

R

{:|}.-r‘ HH"'\-\.,_".-':'-';;-HHH,_-
OH
hipidm hidroperoksid

HO

3-fragmentacija lipidnog alkoksi-radikala Z = H
f g ja 1 - CH3(CH3)4/\’// \T(
o)

trans-4-hidroksi-2-nonenal

alkoksi-radikal

propandial
{malondialdelid)




Umrezavanje proteina reakcijom sa nezasicenim aldehidima

protein;— S O protein;— 35 N— protein,

protedin, — NH.
LW
...

lipid—O-
ili
lipid—0—O-

liprdm radikah

lipid—O: P lipid—OH
ili ili
lipid—O—0: lipid—O—0OH

@ -tokofer.oksi-r:\dikal




Regeneracija vitamina E vitaminom C

semudehidroaskorbinsk
kiselma

2 (1,1-dimetiletil)- 2 6-bis(1,1-dimetiletil)-
-4-metoksifenol 4-metilfenol
(BHA) (BHT)

Veiba 22-24

Vitamin C je dobar anticksidans zbog toga sto je njegov oksidacion proizved stabilizovan
rezonancijom. Napisite druge rezonancione oblike ove reakcione vrste.




Arenamini

Reaguju kao amini

+
NH, NH,
H-l-
Slabija baza od RNH, (pK, pK,=4.63
= 11-12), zbog

rezonancije, slicno kao
sto su fenoli slabije baze
od alkanola



Dobijanje fenola iz arendiazonijum soli

Diazotovanje

s

H NaNO,, H", H;0,0°C
é

arendiazonijum-jon aril-katjon




Dobijanje diazonijum soli

. HC v e
:O—N=0 ﬁ" HO—N

. Nall

natrijum-nitrit azotasta Kiselina

;EiN;QH — ;§=N—9H — R—N=N—OH
o v e
diazohidroksid

FAZA 2. Gubitak vode 1 nastajanje diazonijum-jona

R—N=N:

diazonijum-katjon




Vezba 22-13

Orto-benzendiazomjum-karboksilat A (dobijen diazotovanjem 2-aminobenzoeve kiseline,

zadatak 20-54) je eksplozivan. Zagrevanjem rastvora jedinjenja A 1 frans.frans-2.4-
-heksadiena, nastaje jedinjenje B. Objasnite pomocu mehanizma reakeije. (Pomoé: nastaju
jo3 dva gasovita proizvoda.)

HC—  y—CH

o &

Veiba 22-14

Predlozite sintezu (4-fenilmetil)fenola (p-benzilfenola) 1z benzena.




Arendiazonijum soli

I\'-'.l.. ‘()3. H 2=, H:(). 0°C

>
rd

R

Arenediazonium ion

Stabilizacija rezonancijom

Rezonancija benzendiazonijum-Kkatjona




b. Eliminacijom N, fomira se fenil-katjon




Sandmeyer-ova reakcija
CH;

/L\\ _N,*Cl

4 CuCl, 60°C

-~
re

>

HCI, NaNO,, 0°C l
—N»

ukupno 79%
2-metilbenzenamin 1-hlor-2-metilbenzen
(o-metilanilin) {o-hlortoluen)

1. HBr, NalNO,, 0°C
2. CuBr, 100°C

b
F

i |

7 3%

C

2-hlorbenzenamin 1-brom-2-hlorbenzen
(o=hloranilin) ( g=bromhlorbenzen)




1. HCI, \a\O 0°C
2. CuCN, KCN, 50°C

Reduktivno uklanjanje diazonijum-grupe

NaNO.. H". H.O ‘ H.PO,, H.O, 25°C
z -

Strategija:

ArH — ArNO, — ArNH, — Ar’NH, — Ar’H
Iskoristi se amino supstituent kao aktivator za
EAS, a potom se ukloni.



Sinteza 1,3-dibrombenzena preko diazonijum-soli

1.NaNO,, H", H.,O
2. CuBr, 100°C

Veiba 22-26
Predlozite sintezu 1 3 5-tribrombenzena 1z benzena.

3 Brz, H,O

7

|. NaNO,, H” Br.
2. H5PO;




Vezba 22-25

Predlozite sinteze sledecih jedinjenja iz benzena.

CN

Napisite proizvode diazo-kuplovanja benzendiazonijum-hlorida sanavedenim molekulima:.
(a) metoksibenzen: (b) I1-hlor-3-metoksibenzen: (¢) l-(dimetilamino)-4-metilbenzen.
(Pomo¢: diazo-kuplovanje je veoma osetljivo na sterne uticaje.)




Diazokuplovanjem se dobijaju boje

Ovo je EAS sa diazonijum solima kao elektrofilima.
Reakcija samo sa aktiviranim arenima (fenol ili derivati
anilina). Dobijena jedinjenja su obojena (h—m*, m—m*
elektronski prelazi):

Diazo-Kup

H.

~.

~ .
| 7\1\/"/ SN

"i,\_- "AL\\"\_ -+ S

4-dimetilaminoazobenzen




Industrijske boje sadrze -SO;H groupe koje su
rastvorne u vodi. Omogucavaju vezivanje za tekstil.

Industrijske boje

metil-oranz
pH = 3,1, crveno

Lmlgc- Crveno

pH = 3,0, plavo-ljubicasto
pH = 5,0, crveno




0. Reakcijom fenola 1 formaldehida u kiseloj ili baznoj sredini nastaje fenol-formaldehidni

kopolimer koji se zove 1 fenolna smola (bakelit). Prikazite mehanizam kiselo katalizovane

reakcyje kojom se povezuju dve fenolne jedinice (prva faza reakcije je kiselo katalizovano

hidroksimetilovanje).

5. Pretpostavite redosled relativne stabilnosti benzil-katjona dobijenih 1z a) hlormetilbenzena;

b) 1-(hlormetil)-4-metoksibenzena 1 ¢) 1-(hlormetil)-4-nitrobenzena. Obrazlozite odgovor

pomocu rezonancionih struktura.

6. Poredajte data jedinjenja prema opadajuc¢em redosledu reaktivnosti prema vodenom rastvoru

baze.

RN

NOE NC‘Q

1

Osnuslite  smtezu 1-brom-3-hlorbenzena polaze¢i od benzena (prikazati strukture
mtermedijera). Razmislite o benzendiazonijum-solima kao korisnim mtermedijerima.

¢) Objasnite kiselost 2.4.6-trinitrofenola (pikrinske kiseline) pKa = 0.25.




15. Aromatiéni 1 alifaticni amuni razlicito reaguju sa azotastom kiselmom. Napisite
ocekivani(e) proizvod(e) svake od datih reakcija:
a)

["/\T/LNHE NGNDQ, HCI, HQO N

-

oranz [

6. a) Poredajte sledeca jedinjenja 1}0 1'reclmledu gﬂdaiuéf kiqelmti:

s

NO;_ NO;
C D




14. Aromatiéni 1 alifatiéni amini razliéito reaguju sa azotastom kiselinom. Proizvodi reakcija
aromati¢nih amina 1 azotaste kiseline koriste se za diazokuplovanje 1 dobijanje azo boja. Pred vama
je nepotpuna sinteza 4-dimetilaminoazobenzena. U prazna polja upisite strukture koje nedostaju.

NH>
NaNO» -
HCI, 5°C

vazno) sredim nastaje fenol-formaldehidni
kopolimer koj1 se zove 1 fenolna smola (bakelit). Prikazite mehanizam kiselo katalizovane
reakcije kojom se povezuju dve fenolne jedinice u formaldehid (prva faza reakcije je kiselo
katalizovano hidroksimetilovanje).

14. Poredajte sledeca jedinjenja:

a) Poredajte sledeca jedinjenja po redosledu opadajuce kiselosti:
OH OH OH




5. Osnuslite sintezu zadatih fenola. Svaku sintezu zapocénite polaze¢i od benzena ili mono-
supstituisanog derivata benzena.

a) Ay O

H1C

10. Napisite mehanizam dobijanja 4-dimetilaminoazobenzena polazeci 1z N, N-dimetilanilina 1
odgovarajuce diazonijum soli.

RN S i
U b — d )
h— :}_N_N_U\}_N‘x

4-dimefilaminoazobenzen




8.Prikazite strukture proizvoda koji nastaju u sledec¢im reakcijama:

OH
Py b) CDDH ¢) HO..

o,
e N X
Z i H,0 _J_ “AcoH
Z 0 2 TAcOH Z N

d) objasnite selektivnoste reakcije pod (c)

9.Cope-ovo premestanje se primenjuje u reakcionoj sekvenci povecavamja prstena organskih
jedinjenja. Prikazite strukture intermedijera u datoj shemi u kojoj je predstavljena sinteza
deseto¢lanog prstena.

0 "
{f
) H~JRC1 1. Hy, Pd/C, C;H5OH
T/ 2. LIAIH4, etar
zatim obrada vodom
O

~_ _,CHO
2PCC [: :I: 2 CH,=PPhs _ 200 °C
CH.Cly _ Cope-ovo

CHO premestanje




9.Poredajte data jedinjenja prema opadajucoj kiselosti:

CHsOH | CH,COOH _~_OH /©/DH /(TOH
i >
HOss™ ™~ FaC HCO™ 7

Zadaci

30.

Napisite glavm ofelavam proizvod (glavne ofekavane proizvode) svih navedemih reak-
clja.
CH;CHj;

S T

C1:(1 ekvivalent), Av
(a) i

. NBS (1 ekvivalent), kv
w :

-

. Predstavite mehamzam reakeije koja je opisana u zadatku 30(b).
. Predlozite sinteze svakop od daoh jedinjenja polazeci uvek od enolbenzena: (a) (1-

hloretil)benzen; (b) 2-fenilpropanska kselma; (¢} 2-femiletanol; (d) 2-femloksaciklo-
propan.

. Pretpostavite redosled relativne stabilnosth m benzil-katjona dobijemih 1z: hlormetilben-

zena (benzil-hlonda); 1-Chlormetil)-4-metoksibenzena (4-metoksibenzil-hlonda) 1 1-(hlor-
metil}-4-mtrobenzena (4-mtrobenzl-hlonda) 1 Obrazlozite odgovor pomodu rezonanciomh
struktura.

. Pomoéu odgovarajuéith rezonmanciomh struktura, objasmite zaSto je nepovolpo vezi-

vanje halogenog atoma u para-poloza) femilmetl- (benzl-) radikala u odnosu na benzlm
polozaj.




Polazed1 od benzenamina, predlozite sintezu aklomuda, sredstva kopm se leée neke retke
fungalne infekelje 1 mfekelje protozoama u veternnm. Za opstu mmformaelju, navedeno je
nekoliko mtermedijera. Popunite prazna mesta; svako zahteva m sukcesivne reakelje.
{(Pomoc: podsetite se oksidacija amino- u mtroarene, odeljak 16-5.)

NH, NH, NO, NO, NO,

it it A

- #’J\“m

'-.-"-:.-.\-\-\'-\.\_\l
oy ||:| '-'.-'-:. ! .ﬂ .-'-F.
ad el
o i, o =
= S, =
Cl T 1

. S,

CN CONH,
aklomid

42. Objasmte mehamizam navedene sinteticke transformacije. (Pomo<: neophodno je uzen
dva ekvivalenta butillitijuma.}

OCH,; OCH
CH/.CH.CH.CH.Li ,L

H.C— 0 .CH,OH

H', H.O [ S
408

=" S CHL,CH,CH,CH,




Napisite glavm ocekivam proizvod (glavne ocekivane proizvode) datih reakenja ih miza

reakelja.

.(CH,).CHC], AICL
. HNO;, H:50.
1. MnO,, propanon (aceton) .KMnO,, N2OH, A
2. KOH, H:0, A H'.HO

I
CH,CCH;

48. Polazec1 od benzena, predlozite smteze datth denvata fenola.

NHCOCH,

OCH-COOH
. i (b) [‘\J]j

OCH,CH;
fenacetin

(aktivoi dodatak
nudolu) anemije srpastih celija)

dibromaspirin

herbicid 24-D
(ekspermmentalni lek ulefenju




49. Imenujte sva ova jedinjenja:

CH,OH

50. Napisite o¢ekavani proizvod (oéekivane proizvode) svake od datih reakeija 1 reakeiomh
sekvenci.

CH:~CHCH:Br, NaOH

1.2
2.A

(dve mogucnosti)




58. Napisite najlogiénije strukture proizvoda dobijenih u datim reakeiomim sekvencama.
1.NaNO,, HCL 5C

1. NaNO,, HCl, 5°C
{

zlatmo-Zuto >  metanil-Zuto

U sledecoj reakciji pretpostavite da do elektrofilne supstitucije dolaza na prstenu koji je
najvise aktiviran

1. NaNO;, HCL, 5°C
OH




59. Navedite potrebne reagense za sintezu dalje navedemh jedinjenja diazo-kuplovanjem.
Strukture videt1 u odeljku 22-11.

(a) metil-oranz (b) kongo-crveno

Y

‘4
4

7Y N—<
/ %
(c) prontozil, H;.\'—é >—\ ~

\_

\\
NH,

7\
mikrobiologki prevodi u sulfanilamid, H:.\'—< % —S0,NH,

(Sluéajno otkrice antibaktenijskih osobina prontozila 1930-1h godina mdirektmo je dovelo
do razvoja sulfa-lekova kao antibiotika u 1940-1m.)




