2/14/2021

O predavacu

Dobrodosli na

prvo predavanje iz predmeta

Diplomirani farmaceut

Doktor farmaceutskih nauka (2001)
Specijalista Ispitivanja i kontrole lekova (2002)
Specijalista PuStanja leka u promet(2012)

Posledoktorske studije iz medicinske hemije,
Farmaceutski fakultet, Univerzitet Ilinois (2003-
2004), Cikago

Farmaceutska hemija I

Predavaé: Prof. dr Zorica Vuji¢
Institut za farmaceutsku hemiju
E-mail:zvujic@pharmacy.bg.ac.rs
O predmetu Literatura
Sadrzaj: > William Foye, Thomas Lemke, David Williams; Principles of Me.‘c-cmal

Chemistry, V ed, 2002, Willams & Wilkins, Baltimore, USA

> Wilson E. Gisvold J. B; Textbook of Organic Medicinal and
Pharmaceutical Chemistry, Lippincott Company, London, Philadelphia,
New York, 2004.

»  Thomas Nogrady; Medicinal Chemistry, A Biomedical Approach, 2nd

Uvod u hemiju lekova, pregled funkcionalnih grupa, fizi¢ko-hemijska
karakterizacija, reakcije biotransformacije lekova-I faza, ciljna
mesta delovanja lekova, SAR, QSAR

edition, Oxford University Press, New York

Prisustvo i aktivnost u toku nastave 0-10
Prakti&na nastava 0-20 > Gareth Thomas, Medicinal Chemistry, An infroduction, John Wiley &
e - N Sons, Ltd, England
Oblici provere znanja Oslobadajuéi kolokvijum 0-20 9
Zavrsni ispit 0-50 > D.Radulovi¢, S. Vladimirov; Farmaceutska hemija I, Beograd 2005.
Prelazna ocena se dobija ako se kumulativno sakupi > Internet (google, yahoo..)

najmanje 50 poena.

»  Ostalo (udZbenici, Easopisi...)



http://www.animatedgif.net/science/nuc_an3_e0.gif

2/14/2021

Farmaceutska hemija - hemija lekova L E K

@ Nauka koja povezuje hemiju, biohemiju, fiziologiju, hemijski jedinstvena supstanca koja u naucno utvrdenim
farmakologiju i molekulsko modeliranje. dozama moze sluziti za leCenje ili za odbranu od bolesti

Istrazuje: Lekovita supstanca poseduje:
> osobine lekovitih supstanci

> dizajniranje i sinteza ® odredene fizi¢ko-hemijske osobine
r

> postupke preéiséavanja ® odredenu Cistocu

> QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship) ® odredeni sadrZaj aktivne materije
> biotransformacije lekova

Dobar lek (penicilin), 108 lek (morfin), idealan?

Sta jeste a $ta nije lek?

Sta su lekovi?

Paracelsus, XVI vek

farmakon (gré.), medikamenta (lat.) "All substances are poisonous; there is none which is not a poison.
The right dose differentiates a poison and a remedy”

@ Lekovisu hemijske supstance male molekulske mase, koje

p e
reaguju sa makromolekulama u organizmu pri ¢emu dovode do
farmakoloskog dejstva (kofein, nikotin, alkohol, morfin, LSD, ecer...) s
@ Lekovi su &iste supstance ili smee supstanci koje kada se Sorziomigdaln  Formaldehid  Solann  Kukrbitacin

. Y " > : . 06 g/kgsemena 0,06 g/kg 02 g/kg 0,002-0,02g
primene u odgovarajuéim koli¢inama i pod odredenim uslovima

sluZe za: sprefavanje, uklanjanje, ublaZivanje,isceljenje bolesti
ili simptoma bolesti i Stetnih pojava u |judskom ili Zivotinjskom

| Arsen, kurare alkaloidi, aspirin, so...
organizmu.

100 tbl aspirina=Nekoliko kasika soli
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IDEALAN LEK?

- EFIKASAN I BEZBEDAN ZA UPOTREBU,

- HEMIJSKI I METABOLICKI STABILAN I ORIGINALAN
- POKAZUJE VISOKU SPECIFICNOST DELOVANJA,

- BEZ SPOREDNIH EFEKATA I TOKSIENOSTI

- POSEDUJE ODREDENE FIZICKO HEMIJSKE OSOBINE
KAO 8TO JE RASTVORLIIVOST DA BI MOGAO DA SE APSORBUJE
BEZ TALOZENJA U GIT-U, ZATIM LIPOFILNOST DA BI MOGAO DA
PROBE KROZ BIOLOSKE MEMBRANE I DODE DO CILJNOG MESTA
DELOVANJA

- PRITATNOG MIRISA I UKUSA (COMPLIANCE),
TAKO DA MOZE DA SE APLIKUJE NA ODGOVARAJUCT NACIN
(NPR. ORALNO)

Istorija razvoja lekova
Minerali
> Magnezijum, fosfati, soli gvozda, kalcijuma...
Biljke
> Sumerska glinena ploéica iz Nipura-stara oko 5000 g.
> Kineska knjiga o korenju i travama-2800 godine p.n.e.
> Indijski zapisi-2000 godine p.n.e
> Stara 6réka-oko 1200 godine p.n.e

> Stare civilizacije Juzne i Centralne Amerike.

Ekstrakti bil jaka:

Glikozidi digitalisa (Ekstrakt Digitalis purpurea, 1700.)
Morfin (Ekstrakt Papaver somniferum, 1806.)

Hinin (Ekstrakt Cincona sp., 1823.)

Atropin (Ekstrakt Belladona 1833.)

Izolovanje i pregiséavanje aktivnih principa iz biljaka
(sredina XIX veka) - nastanak prvih farmaceutskih
kompanija.

Sintetski lekovi

@ sinteza analoga poznatih lekovitih supstanci da bi se
pobolj3ale prirodne osobine leka

@ sinteza novih lekova (istraZzivanje novih vodeéih
molekula)

@ kompjutersko dizajniranje lekova: identifikovanje
odgovarajuéeg ciljnog mesta u organizmu i
dizajniranje lekova koji intereaguju sa ciljnim mestom

Aspirin-1897
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Lekovi u odnosu na poreklo

-organskog porekla - znatno zastupljeniji u terapiji

-dobijeni izolovanjem iz prirodnih sirovina; polusintetski; sintetski (de novo)

'neor'ganskog por'ekla— manje zastupljeni; prirodne mineralne
supstance)

bioloski lekovi

-bioloska supstanca koja je proizvedena ili ekstrahovana iz bioloskog
izvora. Sirok pojam (ukljuéuje vakcine, krv, krvne komponente, alergene,
somatske Celije, gensku terapiju, tkiva, rekombinantne terapeutske

proteine, i Zive éelije koje se koriste u éelijskoj terapiji).

*Bioloski lek-biofarmaceutik koji je dobijen metodama rekombinantne
DNK tehnologije, odnosno metodama genetickog inzenjeringa.

Prvi biotehnoloski lek -humani rekombinantni insulin, 1982. pod nazivom Humulin
(ekspresioni medijum je bakterija Escherichia coli, danas se Koristi i kvasac Saccharomyces
cerevisiae).

Biofarmaceutici prve generacije: kopije jednostavnih endogenih proteina,

Druga generacija su oni kod kojih je gen za dati protein izmenjen pre transfekcije,
tako da je eksprimovani protein drugaciji, ili se rade izmene sa ciljem
preéidéavanja finalnog proizvoda. Primer: humani rekombinantni insulini dizajnirani
sa ciljem da deluju brZe i da im efekat traje duZe.

Treéa generacija-potpuno inovativni u pogledu strukture.

Od 2008. godine bioloski lekovi su razvijani za vide od 100 oboljenja, uglavnom za
kancer, infektivne bolesti, autoimunske bolesti, i stanja povezana sa HIV/AIDS-
om.

2010. god. na trzistu se nalazi preko 200 bioloskih lekova.

mali veliki
jednostavna kompleksna
Predvidiva degradaci] pleksna degradacija
Strukturno jasno definisani Heterogene strukture
Predvidiva hemijska reakcija Koriséenje banki celija,
uz postizanje identiénih kopija nemogucnost postizanja
identiénih kopija
puna Dobra, ali korelacija strukture i

funkcije nije uvek jasna

Stabilni Osetljivost na uslove Cuvanja i
rukovanja
Mali potencija Visi potencijal

Lekovi u odnosu na primenu

Lekovi za kauzalnu terapiju
primarna terapija (npr. kod bakterijskih ili parazitarnih infekcija)

pomoéna terapija (npr. anestetici, ergometrin i oksitocin u porodiljstvu)

Lekovi za simptomatsku terapiju

antihipertenzivi, antidijabetici, antiepileptici, antiastmatici,
analgetici ili antitusici
Preventivni (profilakticki) lekovi

kontraceptivi

hinin u profilaksi malarije, itd.
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Klasifikacija lekova

= Prema hemijskoj strukturi
Prema farmakoloskom dejstvu
Prema delovanju na odredeni biohemijski proces

Prema delovanju na ciljnu molekulu

Klasifikacija lekova prema hemijskoj strukturi

Sliéne strukturne osobine- ¢esto sli¢ho farmakologko
dejstvo !

@ P-laktamski prsten kod svih penicilina - ubijanje
bakterija istim mehanizmom.

@ sulfonamidi sa antibakterijskim delovanjem - isti
mehanizam - ali ima sulfonamida koji poseduju
antidijabetsko delovanje.

@ steroidi - steroidna tetracikli¢na struktura zajednic ka

- razli¢ito delovanje (delovanje-MK, GK, steroidni antiinflamatorni
lekovi, kardiotonicni glikozidi)

Klasifikacija lekova prema farmakoloskom dejstvu

Podela lekova prema delovanju na ciljnu molekulu

analgetici - lekovi protiv bolova

anestetici - lekovi za anesteziju

antidijabetici - lekovi za shizenje nivoa glukoze u krvi
diruetici - lekovi koji poveéavaju diurezu (izlu€ivanje urina) ...

@ Koristan je za lekare - brzo snalaZenje u velikoj paleti lekova.
@ Mnogi lekovi ne pripadaju samo jednoj kategoriji.

@ Nije sasvim pogodan za farmaceute - unutar iste farmakoloske
grupe razli¢iti lekovi deluju razli¢itim mehanizmima (aspirin i morfin
deluju na razli¢ita ciljna mesta i hemijski su nesrodhi).

@ Sli¢no je i sa antidepresivima, kardiovaskularnim lekovima,
antiemeticima i antiulkusnim lekovima.

najkorisnija klasifikacija jer omoguéava racionalizaciju struktura

primer: antiholinesteraze lekovi koji inhibiraju delovanje enzima
acetilholinesteraze

isti mehanizam delovanja
moguce je uporedivanje strukturnih osobina i

moguée je odrediti opste strukturne osobine
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OH
k . ACETILSALICILNA KISELINA
} arma OpeJa Acidum acetylsalicylicum i N O\fo
CoHy0, = CHa M, 180,2
DEFINICITA
Acetilsalicilna kiselina sadriod 99,5 % do 101,0 % 2-acetoksibenzoeve kiseline, izra¢unato u odnosu na osuSenu supstancu.
H b+ H +ihi Ani OSOBINE
Farmakopeja sadrzi monografije lekovitih i pomoénih Ben eStalan kil bezboj ristal, eSk rastvorlfiu vodi, ako rastvorljvi u alkohol, umereno rastvrljiv u et
supst . Topi se na oko 143 °C (metoda trenutnog topljenja).
UP anc‘ . IDENTIFIKACITA
Prva identifikacij
. . . . Druga identifikacija: B,C, D.
A Ispituje se IR apsory fotometrijom(2.2.24), K HRS.
Odobrena Je od strane nacionalnih autoriteta B 0 tdast o et oo costors asblotepag e e evast da ka3 mo o e codn i suporne kselne
rozblatenc R, Txdvaja se keistelon felog Filtrira 6, ispere falog 0568 na 100 °C do 105 °C. Temperafura opljenia (2.2.19) iznos od 156 °C do
.. 161°C
Monogrqf ija: € Uepruvetise pome3a 0,1 g 5a 05 g kalcijum-hidroksida R. Smesase zagrevai nastalim parama zlo¥i se komadit ilter papira impregriran 0,05 ml
nitrobenzaldehid, rastvorom R. Razvijase Zuckastozelenail plavkastozelena boja na papiu. Ovlaz: se papir hiorovodonicrom kiselinom,
razblazenomR. Boja postaje plava
. . D.  Rastvorise uz zagrevanj 0 mg taloga dobij ispitivanju za IndentifikacijuB u 10 mi vode R i ohladi. Rastvor daje reakeiju (a) salicilata
- formule i opis leka LeprTIvANT
Lzgled rastvora. Rastvori se 1.0 g 9 ml alkohola R, Rastvor je bistar (2.2.1)i bezbojan (Metoda IT, 2.2.2).
ispiti e leka (id ifikacii driai f K Srodne supstance. U odmernoj tikvici od 100 m rastvori se 0,15 g u 10 mi 0,1 M tetrabutilamonijum hidroksidau 2-propanolu R.Posle 10 min dodase.
- - 8.0 ml 0,1 M hlorovodonicne kiseline i 20,0 ml rastvora 19,0 g/1 natrijun-tetraborata R pa se promesa. Uz neprestano me3anje kruznim pokretima
Ispitivanje leka (‘ entifikacija, sadrzaj, farmaceutsko doda se 2,0 ml rastvora 10 g/ aminopirazolonaR i 2,0 mi rastvora 10 /I kaljum-heksacijaroferata(ZIT)R. Posle 2 min dopuri se do 100.0 ml
hemiiska Cisto¢ vodom R. Ostavi se da stojji 20 min. Lzmeri se apsorbancija (2.2.25) rastvorana 505 nm u kiveti od 2 cm, uz koriéenje vode R kao rastvora za
emijska cistoca ompenzaciju. Apsorbancija nije veca od 0,25 (oko 0,1 % izraZeno kao acetilsalicilna kiselina)
Salicilna kiselina. Rashmrl se 0,10 g u 5 ml alkohola R, doda se 15 ml ledene vode R i O, 05 ml ms?vom 5 g/l gvoide(III)-hloridaR. Ostavi se da stoji
, min, Rastvor nije int bojen od standarda, pripremljenog u isto vreme d 5 ml rastvora’ g/| gvosde(I1I)-hloridaR,
N H X+ 1 HEPY 4 0,1 ml siréetne kiseline R, 4 ml alkohola R i 15 ml vode R u 1 ml rastvora’5,0 mg suhcl/n: kiseline R u lﬂﬂ ml alkohola R (500 ppm).
Pf‘OPlSUJe standarde & istoce, kvaliteta i Jacine leka. Teski metal (248) Rasturise 075 9 u il acetora | dopuri o 15 ml vodor .12 i g testa B za feske metals
(20 ppm). Pripremi se standard g 1 ppm Pb), 3 lova, 100
ppm Pb) R smezom 6 zapremina vode R i 9 zapremina acetonaR.
Gubitak susenjem (2.2.32), Najyize 05 %, odreden za 1,00 g, suSenjem u vakuumu
Sulfatni ostatak (2.4.14). Najvide 0,1 %, odredenza 10'g.
QDREDIVANGE: volumetrijski
CUVANJE: Cuva se u hermetiéki zatvorenom kontejneru,

METODE OTKRICA NOVOG LEKA

Eropt*y

macoposia

SLUCATINA OTKRICA (penicilin, aspirin)
+ SCREENING METODE testiranje velikog broja molekula (prontozil)

- HEMIJSKE MODIFIKACIJE MOLEKULA
sinteza analoga (cimetidin, ranitidin)

- RACIONALNO DIZAJNIRANJE LEKA ;':"J.
(kaptopril ..) <

Discipline uklju¢ene u otkrivanje novog leka: medicinska hemija, sintetska
hemija, molekulsko modeliranje, kompjuterska hemija, programiranje,

farmakologija, mikrobiologija, endokrinologija, neurobiologija, biochemija,

enzimologija, molekularna biologija, genetsko inZenjerestvo....
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SAVREMENO OTKRIVANJE NOVOG LEKA

IZBOR BOLESTI OD INTERESA
(Kardiovaskularnog sistema, respiratorne i pluéne, infektivne bolesti,
bolesti CNS-a, bolesti GIT-a, kanceri, heoplazme, metabolicke...)
DEFINISANJE CILINOG MESTA
ISTRAZIVANJE VODECE MOLEKULE LEKA

PROUCAVANJE ODNOSA/KVANTITATIVNIH ODNOSA
STRUKTURE I DEJSTVA LEKA (QSAR)

OPTIMIZACIJA VODECE MOLEKULE

Otkrivanje vodeée molekule

0 ©

Oflkrivanje Optimizacija
vodeée molekule vodeée molekule

Razvoj novog leka

PATENTIRANJE NOVOG LEKA
PREDKLINICKA ISTRAZIVANJA
KLINICKA ISTRAZIVANJA
DIZAJNIRANJE PROCESA PROIZVODNJE

MARKETING, POSTMARKETINSKA KONTROLA

Preklini¢ka istrazivanja

Mehanizam dejstva leka

BioraspoloZivost

Apsorpcija, Distribucija, Metabolizam, Eliminacija

Eksperimenti na Zivotinjama (razli¢itim dozama testira se efikasnost i
$tetnost novog leka)

Optimizacija procesa sinteze od laboratorijske sinteze do proizvodnje
velikih razmera

Farmakoloske studije (in vitro, ex vivo i in vivo)

Toksi¢nost leka, bezbednost leka (kancerogenost, mutagenost,
teratogenost)

Razvoj doziranog oblika

Testovi stabilnosti (rok trajanja i nacin éuvanja leka)

Klini¢ka istrazivanja

Ispitivanje bezbednosti i efikasnosti na |judima

FAZA 1
(na zdravim volonterima; testiranje bezbednosti leka na ZDRAVIM
volonterima,farmakokinetika, lek-lek i lek-hrana interakcije)

FAZA 2
(Na manjem broju pacijenata obolelih od odredene bolesti,
farmakodinamika i bezbednost leka)

FAZA 3
(tokom 3 godine, 1000 - 2000 pacijenata, dokazuje se efikasnost leka
pre nego $to lek registruje FDA)

FAZA 4
(skupljanje podataka o korishosti i sporednim efektima, dodatne klinicke
studije)
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Otkriée i razvoj novog leka

sintetisani

procenjeni kao
bezbedni

klini¢ki testirani
na ljudima

odobreni za medicinsku
upotrebu

Zivotni vek—

« .. OLEKU ZNAMO DOVOLINO KADA SU NAM POZNATI...

HEMIJSKA STRUKTURA LEKA (STRUKTURNA FORMULA)
HEMITSKI NAZIV LEKA (HEMIJSKA NOMENKLATURA, GENERICKT NAZIV)

FUNKCIONALNE GRUPE U LEKU (NJTHOVE FIZICKO-HEMIJSKE OSOBINE,
POLARNOST, REAKTIVNOST)

PREGLED FUNKCIONALNIH GRUPA " JONIZACIALEKA- e

LIPOFILNOST/HIDROFILNOST LEKA (log P)
+ POSTUPCI SINT A, POLA UPSTANCE ZA SINTEZU, CISCENTA
UVOD U MEDICINSKU 0s SINTEZE LEKA, POLAZNE SUPSTANCE ZA SINTEZU, ONECISCENT,

© HEMIJSKA STABILNOST LEKA (STABILNOST IN VITRO),
FARMACEUTSKU HEMITU DEGRADACIONE REAKCIJE I DEGRADACIONI PROIZVODI

METABOLICKA STABILNOST LEKA (REAKCIJE BIOTRANSFORMACLJIE LEKOVA)
I METABOLITI I IIIFAZE

VEZIVANJE LEKA ZA CILTNA MESTA (RECEPTORE), KOMPETITIVNI ANTAGONISTL
MEHANIZAM DEJSTVA LEKA
ODNOS HEMIJSKE STRUKTURE I DEJSTVA (SAR)

Potrebno je da se zna: da se iz osnovne strukture izdvoje FG, objasni * VODECE JEDINJENJE I NJEGOVI ANALOZI (DERIVATI)
kiselost, baznost, lipofilnost, hidrofilnost, stabilnost in vitro, in vivo, + PRODRUG (PROLEK) - DERIVATIZACIJA FUNKCIONALNIH GRUPA LEKA
metaboli¢ka stabilnost. - HEMIJSKA IZOSTERLJA I BIOIZOSTERLJA (KAO STRATEGLTA ZA POBOLISANJE

ADME KARAKTERISTIKA, ALT BEZ UTICATA NA BIOLOSKU AKTIVNOST LEKA)
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2 4-diamino-5-(3,4,5-trimetoksibenzil) pirimidin

... ali nije uvek jednostavno utvrditi koliko FG ima u leku PRIMER
\
aker
e g alkoholi  karbamati ’i%/. MITOMICIN C
"o
00//.
O
=
8
g PIROLIN - BAZAN
= amy - .
‘g mld/ My KARBAMAT - NEUTRALAN
> e/ ]
3 CH;—0-C—NH,
= e HoN{
g mitomicin C MESOVIT KETAL - BAZAN
% i HsC AZIRIDIN - BAZAN
i acetali ketali wroni i \aktam ,p-NEZASICENT KETONT - NEUTRALNI
dii kefon! \al
aldehi
Zna&aj F6 - nomenklatura leka FG - rastvorljivost leka
HO ® o
o sy =— D)
Bes
A, ey
Q. | -
N-(4-hidoksifenil) acetamid 3" 0-Ho Q .y OH
H 8 H
o vodoniéne veze jon-dipol veze
H3CO. N NH,
=
e
N
HaCO
NH,

HG.

Van der Waalsove veze
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FG - polarnost jedinjenja

PORASTU polarnosti doprinose FG:

hidroksilna (-OH),

karboksilna (-COOH),

amino (-NH;) oH
amidna (-CONH,) HO

SMANJENJU polarnosti doprinose:

ugljovodoniéni lanac
aromatiéni prsten
etarski kiseonik (-C-O-
estarska grupa (-COO-

C-)
<) OH

FG - kiselinsko-bazne osobine

it H it
- H H
@[C\O/H o7 @[C\O Na* ~o”
—_—
? Ne ?
Lo Lo
o] CHs o CHs
aspirin Na-aspirin
NH,
NHz gradenje soli
——
,CaHs H ,CoHs ©
0" "N—CHCHz N O T N—CHCH, N, cl
B CoHs H @ CzHs
prokainamid

FG -jonizacija leka

””””””””””””””””””””””” Ako je pH = pKa lek je

; N H N i 50% jonizovan,

Y N-H N-H :

N/ -H‘ /’il :

; i lekovi sa pKa 6-8

3 prolazi rastvorljiv u vodi 3 . RPIb'IZr?o 5':" 5'3ﬁ’ i
L___membrane ____________inferakcije sa receptorom J°“'Z°V°?'7'i{)' pr Krvi

lekovi koji su delimi¢nojonizovani pri pH krvi mo?u lako postici
ravnotezu izmedu jonizovanih i nejonizovanih oblika

prolaze el. membranu u nejonizovanom obliku, a jonizovani oblik
omoguéava leku dobru rastvorljivost u vodi i dobru vezivnu interakciju
sa njegovim receptorom.

FG-mesto vezivanja leka za ciljna mesta

Jonske veze

Dipol-dipol

Jon-dipol

Vodoniéne veze

Van der Waalsove sile privlaéenja (VdW)

Asp -
Sy e
ass) (o5 163 W
o

%
o H @
o S & &
|
b \ e
)
N/w
o o s
158 ~. K/ ()

£ e
K oR0) 18
e val
% 242

s
168
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F6 - hemijska stabilnost leka (stabilnost in vitro) FG - metaboli¢ka stabilnost leka (stabilnost leka in vivo)
degradacione reakcije i degradacioni proizvodi
Paracetamol H H
COOH COOH N Glukuronidacija - _N.__~
oY —iJT
OCOCH; OH HO N 0 W
+ H0 — + CH;COOH Kcnjug‘acua GlcA
N-hidroksilacija N H .
°f [T
P o]
aspirin salicilna kiselina siréetna kiselina HO™ oT
karakteristican miris N GSH H
Hidroliza aspirina PN /wa/ Konjugacija N N\n/
o7 o HO/@/ o
GSH
FG - pro drug supstance FG - bioizosterija
R-CO-0-R; — R-CO-NH-R,
e} ( o l/
cl
W )Ej)LN/\/N\/
H
cl i prokain N prokainamid
OH OH
H H
N\CH3 N\CHg
R=H hloramfenikol
R = CO(CH,);4CH; hloramfenikol palmitat « smanjenje rastvorljivosti o 0, M
R = CO(CH,),CO0H hloramfenikol sukcinat«—  povecanje rastvorijivosti ® O>S/ ®
pKa=9,6 iH; pKa=9,1
Metilsulfonamidska grupa ima sli¢nu kiselost kao fenolna grupa.
Jedinjenja deluju sli¢no jer imaju istu fizi¢ko-hemijsku farmakoforu.

11
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FG - uzrok specifi¢ne bioloske (fizioloke) aktivhosti

chs P

Estrogeni

odgovorni za Estradiol
10 7enske osobine

Androgeni
hormoni

odgovorni za
1° muske osobine

Testosteron

FUNKCIONALNE GRUPE

¢ DefiniSu klasu jedinjenja

Jedinjenja u klasi imaju sli¢ne osobine i hemijsku
reaktivnost.

* Reaktivna su mesta

‘ Odreduju hemijsku reaktivnost grupe jedinjenja.

* Obezbeduju osnovu za imenovanje jedinjenja

‘ npr. svi alkoholi imaju sufiks -OL u svom nazivu. ‘

etanol

oktanol
cikloheksanol
1,2,3-propantriol

Funkcionalne grupe

+ zasnovane na ugljenik-ugljeniku (sp3, sp? i sp), alkeni,
alkini, aromati¢ni ugljovodonici

+ zasnovane na ugljenik-heteroatomu (C-heteroatom)

alkoholi, fenoli, aldehidi, ketoni, karboksilne kiseline, estri, anhidridi,
etri, tioetri, tioli, tioestri, amini, amidi, fosfati, sulfati, halogenidi (F,
Cl,Br, I)

ALKAN KISELINSKI HLORID

o
cl AMIN
H,N ESTAR
o o
KETON D =z ALKIN
N (0]
ALKEN 1
H ()
o H
ALDEHID OH OH

KARBOKSILNA
Al
LKOHOL KIS

Cl

ALKIL
HALOGENID

12
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Funkcionalne grupe u organskoj hemiji

@ i i @ [ ] @
N N N
f R-oH | [(rr%e) [ j R=X
\ 2 |
N/ \\___/
alkan alken alkin !
4] o o
n [} H n
G, C. A ~Co
R H R "OH R R’ NHy R X
N N ”,
= R—SH

R—NH, R—C=N ]

aren

Alkani su ugljovodonici koji ne sadrZe FG, ali su prikazani zbog preglednosti

Preuzeto i sa internet | ¥ com/2014/01 group: o
compounds/

Pregled funkcionalnih grupa

Alkani-nemaju funkcionalnu grupu i ne pokazuju reaktivnost (ne grade jonske i H veze,
samo slabe VdW); stabilni na svetlost, foplotu, kis, baze...Alkani do 4 C atoma-gasovi.
Znaajna je pojava stereoizomerije.

Alkeni-reaktivniji od alkana, stupaju u veliki broj reakcija pri ¢emu daju razli¢ite
proizvode: alkohole, epokside, perokside, alkilhalogenide. NajvaZnije reakcije alkena su
reakcije: adicije, oksidacije i reakcije polimerizacije.

Geometrijska izomerija, oksidacija.

HsC. H

HiC CHs Lo

/C C\ 4 “CH

H H H ?

Cis Trans
/\ A~
—C=C-C=C— —(=(=C— —(=C-C-C-C=C—

konjugovan kumulovan izolovan

Alkini-pokazuju slabo kisele osobine koje su izrazene samo u prisustvu jake baze. Reakcije
kao kod alkena. Najvaznije reakcije su: adicija, oksidacija i polimerizacija.

Adicijom vode (hidratacija) nastaju enoli koji se dalje spontano transformisu u izomerna
karbonilna jedinjenja.

Cikloalkani (alicikli¢ni ugljovodonici)- Kao i alkani, cikloalkani u strukturi ne sadrze
funkcionalnu grupu. Pokazuju karakteristi¢ne reakcije za alkane. Izuzetak su ciklopropan i
ciklobutan koji se pona3aju sli¢no nezasi¢enim ugljovodonicima, alkenima.

Cikloalkani, sa izuzetkom ciklopropana, nisu planarni.

A O

clklopropan  cikiobutan
C3Hg iy Cshug

[ s ] (o) (10 [ n ) 12
_ N \ /

citiooktan  ciklononan cikodekan Goundekan  ciklododekan
CoHue CoHu CroH CuHn CrzHae

Nestabilnost se obiasniava bostoianiem napona u prstenu:

~\ r/n‘“\
s O D O O
L E 108" ur - 135"

Cikloalkani, sa izuzetkom ciklopropana, nisu planarni. Karakteristika cikloalkana sa 6 i
vie C atoma je konformaciona izomerija

ciklopropan ciklobutan ciklopentan

Alkilhalogenidi- halogeni su elektronegativniji od ugljenikovih atoma, veza C-X je
polarizovana, pa su alkilhalogenidi polarna jedinjenja.
Imaju elektrofilni C-atom i podlozni su reakcijama nukleofilne supstitucije i eliminacije.

i 8
C—X:
A

Polarizovana C-X veza i dipol-dipol interakcija molekula alkilhalogenida

13
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Funkcionalne grupe zasnovane na vezi C-O

Alkoholi
P
H R R HiC H
I{+(]}I R+U}| |(+(]ll
H H R HiC”
sekundarni (2°) tercijarni (3%)

primarmi (1)

alkohola i vode

H OH |

Povelanjem broja C atoma u molekuli alkohola smanjuje se hidrofilnost;
Hidroksilna grupa u sredini molekule alkohola ima veéi potencijal rastvaranja u vodi od

hidroksilne grupe na kraju ugljovodoni¢nog niza.
Alkoholi pokazuju Sirok spektar hemijskih reakcija usled cepanja C-O veze i O-H veze.

Intermolekulske vodoni¢ne veze

OH
ol 9 lol 3§
I R’J\gH —"’RJ\H —>» ROH
OH [o] 0
S S
OH o]

Nema reakcije !

S rhr e

Oksidacija alkohola

para

Jjedinjenja, mogu da se kupluju sa diazonijum solima, grade estre i efre.

Fenoli su podlozni reakcijama elektrofilne aromaticne supstitucije (nitrovanje,
halogenovanje, sulfonovanje, Friedel-Crafts-ovo alkilovanje i acilovanje), grade nitro

Enoli ;[i;fn o o o
ol OH a N “ I o lﬂ._‘” ? y
5 — —
?” - )J\ . \6
\,/H R R fenoksidni
Enol keto anjon
" Rezonatna stabilizacija fenoksidnog anjona
Fenoli Uvodenje elektron-akceptorskih grupa (EAG) u strukturu fenola (kao $to su NO,, CN)
povelava kiselost dok elektron-donorske grupe (EDG) kao $to su NH,, alkil (-R) ili
alkiloksi (RO-) smanjuju kiselost fenola.
OH oK OH (RO-) smanjuj
orto €<—— — Ort0 OH oH OH
CH, NO,
meta « > mela
T Benzil alkohol i cikloheksanol su NO.
alkoholi, nisu fenolil CH, NO,
pKa= 10 10,19 10,28 pKa = 10 714 7,23 835

Uticaj elektron-donorskih i elektron-akceptorskih grupa na kiselost fenola

14
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Etri
0-0-H
™S 4o, — o

A DO o O O

CHyCHy—0—CH,CH,

oksaciklopropan oksaciklobutan oksaciklopentan oksacikloheksan 1.4 dioksacikloheksan
_uL:mm oksetan tetrahidrofuran tetrahidropiran 1.4-dioksan
(etilen-oksid)

Zbog elektronima bogatog kiseonika u strukturi, etri mogu da grade vodoniéne
veze sa molekulima vode.

Etri su neutralni u pogledu kiselinsko-baznih osobina, relativno su hereaktivni i
stabilni, sa vaznim izuzecima.

Teéni etri u kontaktu sa atmosferskim kiseonikom grade perokside koji
iritiraju sluzokozu, a ako se nadu u veéoj koli¢ini mogu eksplodirati.

Karbonilne funkcionalhe grupe

Jet ) et
aldehidna grupa R—C\ keto grupa R —C\

H R?
R R
acil-halogenidna karboksilna estarska

amidska anhidrid kiseline imidska

Aldehidi i ketoni

i i
H ! ~ G
'0 .'o' :C/C\C 7C/ \H
3 2 y
[l |(! keton N\ T/ L/ aldehid
C \
N Eaaiar=t] -
H R R /c—c\
Aldehid Keton enol

Aldehidi i ketoni ne mogu da grade intramolekulske vodonicne veze, ali mogu da grade
vodoni¢ne veze sa molekulima vode.
Ketoni, a u manjoj meri i aldehidi, se nalaze u ravnoteZi sa enolnim oblikom.

H

— c - L
R—C—H R—C—0OH A R
H
aldehid karboksilna aldehid  primarni alkohol
kiselina
0 ) H
0]
| — Nema & - e
R—C—R - R R RY
et reakcije! R
n .
et keton sekundarni alkohol
Oksidacija aldehida

Redukcija aldehida i ketona

Hemiacetali, acetali, hemiketali, ketali

+ Adicija ROH na C=0 aldehida -hemiacetali. U visku alkohola -acetali.

RO 3 OR
\/ } ) |
C=0 + ROH _H , R-C-0OH
/
H ||_| hemiacetal: C ima
-R,-OR,-H, -OH
5- S5+
OR OR

I I
R-C—-OH+ ROH_H, R-C-OR+HOH
| |

H H acetal: C ima
-R,-OR,-H,-0OR
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Adicija ROH na C=0 ketoni -hemiketali. U visku alkohola -ketali.

R8+ 8-
\
C=0 + ROH H R-
/ )
R!
o- o+
OR

|
R-C—=0OH+ ROH _H’

I
R

OR

I
C - OH

R’ hemiketal: C ima
-R,-OR,-R,-0OH

OR

I
R-C-0OR+ HOH
| ketal: Cima
R -R,-OR,-R,-0R

OR

|
R-C=OH

|
R!

Poluacetal (R'=H)
Poluketal (R'=C)

Poluacetali, poluketali sadrze OR; OH-
Acetali, ketali sadrZze OR; OR

*Hemiacetal je nestabilan u vodi, rastvorima baza i kiselina.

*Ketal je stabilan u vodi, rastvorima baza i u prisustvu kiseonika.
Ketali su nestabilni u rastvorima kiselina i podlezu hidrolizi do ketona i

alkohola.

OR

I
R-C<OR

I
R!

Acetal (R'=H)
Ketal (R'=C)

Gradenje poluacetala i poluketala je karakt

eristic¢no za hemiju $eera.

H.E
wZ
I CraoH
H—2c—oH T
I O
3. oH
HO—2C—H 1 |
4 I H ; \CI '|/ !u
H—T‘—DH H oH
H—E2c—bH
I D-glukoza P-D-glukopiranoza (hemiacetal)
CH,0H
CH,OH TH’OH C‘H;OH
~ N_
W
HO——C—H H C w—
| I
H—C—0H OH H
H—C— .
D-fruktoza a-D-fruktofuranoza (hemiketal)
CH;0H

Karboksilne kiseline

&0
&y; cH ? (I)e
RoH T~ | > Ly

Kiselost karboksilne funkcionalne grupe

o]
s
Re—C, -

\
0

Uticaj EAG i EDG na kiselost karboksilne grupe

Elektron-akceptorske grupe (EAG) priviaée elektrone, stabilizuju anjon i

poveéavaju kiselost.

Elektron-donorske grupe (EDG) otpustaju elektrone, destabilizuju anjon i

smanjuju kiselost.

Polarnost karboksilne funkcionalne grupe

R—C, -

delwoion B
[0 B
%, /=
N5 b
0O-H-

ikieafilan

o]

(8]
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Estri Laktoni

Nastaju reakcijom karboksilne grupe i alkohola. Intracikliéni estri.

? (@] H,0 H,C CH,

C.__CH /U\ P H,C—CH,—CH,—CO0H — o CH

~ 3 2 2 2 g
HiC™ 07 H O CHgz \ICI/
i OH
etanoat et metanoat etil o
deo kiseline deo alkohola -
metil-etanoat deo kiseline  deo alkohola
etil-metanoat a
Nomenklatura estara o
o_ ¢ 5 B
Estri imaju polarne veze, ali ne mogu da grade intramolekulske vodoniéne veze. y B Y
Mogu da grade vodoniéne veze sa molekulma vode tako da su estri manje molekulske . . .
mase delimiéno rastvorljivi u vodi. a-acetolakton B-priopiolakton y-butirolakton 3-valerolakton
U pogledu kiselo-baznih osobina, estarska grupa je neutralna.
Nomenklatura laktona
Proirved hidralize zavisi od primijenjenih uslova reakeije:
Kisela CH,COOCH; + H/H,0 CHyCOOH + CH;OH
Bazna CH,COOCH, +NaOH —» CH,€00 Na*+ CH,OH
Funkcionalne grupe zasnovane na vezi C-N
Amini H H
HyC CHj :\N—N/: Hidrazin je diamin koji pokazuje bazne osobine sli¢ne amonijaku.
‘I‘ “I' I‘ | |@ / \ Reaktivan molekul, sa aldehidima i ketonima gradi hidrazone, dok
N N N /N< N<ch H H sa kiselinama gradi hidrazide.
H™ "H HiC™ H H,C™ "CHy HsyC CH, HsC ‘CHE 3 Hidrazin

Amonijak 1°amin 2° amin 3°amin 4° amonijum

Intramolekulske vodoni¢ne veze grade primarni i sekundarni amini (tercijarni amini
nemaju vodonik u strukturi, ne mogu da grade intramolekulske vodonicne veze. Amini (1°,
2° i 3°) mogu da grade vodoni¢ne veze sa vodom.

H H Rastvorljivost amina u vodi.

Alifati¢ni amini su jace baze od amonijaka. Aromaticni amini su slabije baze od amonijaka i

alifati¢nih amina. Redosled baznosti amina: sekundarni> tercijarni >primarni.

Aromatiéni amini

Aromati¢ni amini su slabije baze od amonijaka i alifati¢nih amina, jer se aromati¢ni
prsten ponasa kao elektron-akceptorska grupa i delokalizuje elektronski par na azotu.

2 "NH2 *NH2 U NHz NH;

A r
&S f-B-5
L5

Rezonantne strukture anilina
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Kvaternerna amonijum jedinjenja

Acetilholin

estar siréetne kiseline i holina

Gradi jon-dipol sa vodom

Rastvorljiva u vodi, neutralni su u pogledu kiselo-baznih osobina.

Imini

e

Opsta struktura imina

H H R "
N7 N N@ N R

A, K

~

R R TR) R”™H R7R
primarni primarni sekundarni sekundarni
aldimin ketimin aldimin ketimin

I
L A RO,

R H R R’

aldoksim ketoksim hidrazon

Amidi
0 9 0 0
c ¢ ¢
RT W R et e
R NH, | ! ("
Amid

primarni amid sekundani amid tercijarni amid

Amidi nisu bazna jedinjenja jer je slobodan elektronski par azota delokalizovan.
U pogledu kiselinsko-baznih osobina, amidi su neutralna jedinjenja.

e R H
C.U" () R p|,| R rIJ
R(:F)R._.R N o Ny \ﬁ./--\R
Il
R R 0 o
cis izomer trans izomer
(manje stabilan; (stabilniji)

Zbog delokalizacije slobodnog elektronskog para azota, amidi se u kiselim rastvorima
protonuju na atomu karbonilnog kiseonika, a ne na azotu.

Takode, delokalizacijom elektronskog para azota smanjuje se elektrofilnost karbonilnog C
atoma, zbog ¢ega su amidi manje podloZni napadu nukleofila i stabilniji na hidrolizu u
odnosu na estre.

Primarni i sekundarni amidi (ali ne i tercijarni) grade intramolekulske vodoniéne veze.
Svi amidi grade vodoni¢ne veze sa molekulima vode.

0 /
I H—0
CH,—C—N—H Lo
i R—c” _H
. Intermolekulske N*H-"O\
: vodoniéne veze | H
[s] primarnih amida H
Il : Intermolekulske
CH;—C—N—H - /Oi\ vodoniéne veze

| H H amida i molekula vode

H

Karakteristi¢na reakcija amida je hidroliza.
(o]

o 87 CH—C—OH+NH,Cl
=
CH,—C—NH, {_,
% o
I

CH,—C—0Na* +NH,
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Laktami Derivati amida
Intracikli¢ni amidi. Neutralni.
Ir N e s
R™ "NH; o NH;  H,N7 “NH, NH, NH
o] 0 o]
‘ P I Amid Amidin Gvanidin Bigvanidin
AN { “NH
'\ | ;
LNH  —NH — Imidi
a-laktam B-laktam v-laktam
T 10 ‘0
(JYNYO N <> -« > N
Za razliku od amida, kod laktama (narolito troclanih i Eetvoroélanih) nije moguéa R R b o o
delokalizacija elektronskog para azota. Uprkos toj ¢injenici, mesto protonovanja laktama & - w
je karbonilni kiseonik, a ne azot. Kod laktama sa vecim brojem C atoma delimi¢no dolazi do Opéta struktura imida Nesupstituisani imid je kisela FG
delokalizacije elektrona i prsten je stabilniji.
. Funkcionalne grupe sa azotom
Funkcionalne grupe sa azotom
0 OH
SN /K
R/ NH, R NH
R R @ / keto-enol tautomerija amida
O amidi su neutralni
itro jedinjenj nitrozo jedinjenja imini H - 5 -
nitro jedinjenja Jedinjen) O\CYO OVNO oild?i/ori
N
s R R imid + H* + H*
imidi su slabe organske kiseline
oksimi (oksiimino) nitrili azidi WH NH,
- +
P o )\\
R NH, R NH,
Nitrili - mogu se hidrolizovati razbl. kiselinama ili bazama do odgovarajuéih amidin
karboksilnih kiselina; redukcijom nitrila nastaju aldehidi i amini, neutralni u pKa oko 12
pogledu kiselinsko-baznih osobina. amidini su jake organske baze
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Amidni derivati karbonatne (ugljene) kiseline

(diamid H,CO3) ureid

0]
HO—4
OH
H,CO;4 (monoamid H,CO5)
karbaminska kiselina urea (karbamid)
O-R
o~
O-R  karbonat |
O—H

ugliena kiselina

I* Hidrolizuju u kis.
i baznoj sredini

KARBAMATNA GRUPA
(neutralna)

Funkcionalne grupe zasnovane na vezi
C-S

Za razliku od kiseonika koji postoji u dva oksidaciona stanja (-1 u peroksidima i -2 u drugim
Jjedinjenjima), sumpor se nalazi u oksidacionim stanjima koja se krecu od -2 do +6.

R-SH s—s’R2 g R 2 R 2 2
-5 R: R’S“Rz —%— 2 RO-8-0R, RO*?)*OR;
tiol disulfid sulfoksid sulfon sulfitni estar  sulfatni estar
0
Ry R\S 0 n
! Il R=8-0OH
RS OH R-S-OH g
sulfid sulfenska kis. sulfinska kis.  sulfonska kis.

Sulfoksidi koji imaju dva razli¢ita alkil ili aril supstituenta su hiralni. Enantiomerni

sulfoksidi su stabilni i mogu se izolovati.
Rt g R R?.
o= % UREA é S‘:‘,.
g Urea (neutralna) L v
(Ry=R,=R,=R,=H) RS0 o7 R!
1=R=R=R,
Tioli Sulfonamidi
0 0 0 0 o 0
/S-\S,R — /\\’f\ O\\//O A f w \\s/’ o
R R OH S H SNy T
disulfid sulfonska kis baza ] N R H R R
AN —_— H
R-SH \ 0 00 . . . Primarni Sekundarni Tercijarni
s 1 Y tiol tiolatni anjon sulfonamid sulfonamid sulfonamid
ROH Rron R OH ) .
. . . . Kiselost tiolne grupe Struktura sulfonamida
sulfenska kis. sulfinska kis.  sulfonska kis
Oksidacija tiolne grupe Za razliku od amida karboksilnih kiselina koji su neutralna jedinjenja, aril sulfonamidi su
slabe kiseline zbog sposobnosti SO, da stabilizuje azotni anjon.
Ti i -
foetri Sulfonske kiseline @
9 0 [ H* i 7
s [0] s 10] —5— o Ar—S—NH; ——== Ar—5—fH <«——> Ar—S=NH
I — N — H 1] I il I}
0 R—ﬁ—OH 0 0
sulfid sulfoksid sulfon

Oksidacija tioetra

Opsta struktura sulfonskih kiselina

Tercijarni sulfonamidi (disupstituisani) nemaju “kiseli” vodonik i zbog toga su neutralni
u pogledu kiselinsko-baznih osobina.
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Sulfonamidi
H
Sulfonamidi (nesupstituisani) HoN —S5—N
e kiseli u pogledu kiselinsko-baznih H
osobina o

Sulfonamidi (monosupstituisani)

o

o I I
lar e Mg
osobina (H)

e kiseli u pogledu kiselinsko-baznih

Sulfonamidi (disupstituisani) I P
e neutralni u pogledu kiselinsko-baznih HN —5—N{_
osobina [ R
o

Funkcionalne grupe sa fosforom

0 o)
H Mm o ||:|‘ | /p\ O/H
P \Qi-nn -~ \‘-OH .
B¢ ™ ho H R 2N\ S
H/ OH Ho OH \0 H
Hipofosforasta kis. Fosforasta kis. Fosfonska kis. Fosforna kis.
H;PO, H;PO,3 RH,PO, H;PO,
1 R2
R 1 o " P
g\ 'H HO— P —0— P— O\P .
) | wf i
Fosfin OH OH
PH, Pirofosforna kiselina Opéta struktura bifosfonata

Funkcionalne grupe koje sadrze fosfor

Heterociklusi u organskoj hemiji

Cikli¢ne molekule koje sadrze jedan ili vise heteroatoma u prstenu.

Tako postoji sistemska nomenklatura prepoznatljivi su po arhai¢nim nazivima.

Prefiksi za heteroatome

Element kiseonik sumpor  azot  fosfor bor arsen
Prefiks  oksa- tia- aza-  fosfa-  bora-  arsa-

Sufiksi za heterocikluse

Veli¢ina 5 « < « « e o e
3¢l. 4¢. 5¢e. e6¢. 7éEl. 8¢él 9¢é  10¢

prstena

Zasicen -iran  -etan  -olan  -inan  -epan  -okan -onan  -ekan

Nezasi¢en -iren  -ef -ol -in -epin _ -ocin  -onin  -ecin

@@Q@@@

lumu\m\l Iurumlmmr\.

onikom @

Tetrahidropiran mpum 1.4-dioksan
4H-oksin
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VAZNIJE FUNKCIONALNE GRUPE KISELIH OSOBINA I NJIHOVE
KONJUGOVANE BAZE

VAZNIJE FUNKCIONALNE GRUPE BAZNIH OSOBINA I NJIHOVE
KONJUGOVANE KISELINE

FENOL Ar-OH FENOLAT ArO ARILAMIN nH, | ARILAMONIJUM N
pa 9-11 pKa 9-11 R@/ a@/
SULFONAMID R-SO,NH, SULFONAMIDAT | R-SO,NH"
pKa 9-10 IMIN
IMID R-CO-NH-COR1 | MIDAT R-CONCOR1 pKa 3-4 RCHANH IMINITUM
pKa 9-10 R-CH=NH,*
TIOL R-SH TIOLAT R-S
pKa 10-11 ALKILAMINI ®
TIOFENOL Ar-SH TIOFENOLAT Ar-S- 2° (pKa 10-11) O‘“ ALKIL- NH,
pa 9-10 10 (pKa 9-10) AMONITUM
N-ARILSULFONAMID  |R-SO,NH-Ar N-ARILSULFON- R-SO,N-Ar
pKa 6-7 AMIDAT AMIDIN ®
NH NH,
SULFONIMID R-50,-NH-COR1 | SULFONIMIDAT R-S0,-N-COR! pKa 10-11 )k AMIDINIJUM
pKa 5-6
KARBOKSILNE KIS. R-COOH KARBOKSILAT R-COO" GVANIDIN R NH, NH
Alifaticne pKa 5-6 Ar-COOH Ar-COO" VANIDII NH R,
AromatiZne pKa 4-5 pKa 12-13 GVANIDINITUM
SULFONSKE KISELINE |R-SO,-OH SULFONAT R-50,-0 el Ny
pKa 0-1 NH,
VAZNIJE FUNKCIONALNE GRUPE - NEUTRALNE U FIZIOLOSKIM
USLOVIMA
ALKOHOLI ETRI ESTRI ESTRI
R-OH R-O-R! R-CO-OR! SULFONSKIH
KISELINA v .
R-50,-OR! Vezbanje
KVATERN.
AMIDI DIARILAMINI | NITRILI AMONIJUM
R-CO-NH, |  Ar-NH-Ar! R-CN R
Rfrvfnz
Rs
AMIN-N- ALDEHIDI TIOETRI SULFOKSIDI i
OKSID KETONI (SULFIDI) SULFONI
Rl
|
R0 R-CHO R-S-R! R-SO-R!
R R-CO-R! R-SO,-R!
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Primer 1

Kojoj klasi jedinjenja pripada prikazana struktura?

OH
. hemiaceml, OH
+ (b) acetal, \
- (c) hemiketal, CH
© () ketdl, C|H H
+ (e) nijedno. /N

hemiacetal: C ima -H, -OH, -R, -OR OH
acetal: C ima -H, -OR, -R, -OR

hemiketal: C ima -R, -OH, -R, -OR

ketal: C ima - R, -OR, -R, -OR

Primer 2

(a) hemiacetal,

+  (b) acetal,
+ (c) hemiketal, O
ketal,
(e) nijedno. OCH3

hemiacetal: C has - H, - OH, - R, -OR
acetal: C has - H, - OR, - R, -OR
hemiketal: C has - R, - OH, - R, -OR
ketal: C has - R, - OR, - R, -OR

Kojoj klasi jedinjenja pripada prikazana struktura?

OH

Primer 3

Zaokruzite funkcionalne grupe koje su odgovorne za kisele/bazne osobine
Jjedinjenja.

N—CH;
Primer 4
HO' a.
o
o
0 Hs
N b
PPN =
cry
Identifikujte sledeéa jedinjenja
kao kisela, bazna, amfoterna O
(na osnovu prisutnih kiselih i O .
baznih funkcionalnih grupa) ili Ll
neutralna. Zaokruzite 0 0
funkcionalne grupe koje su H
odgoyor‘r!e za _k'sgle/qune caon
osobine jedinjenja. CHaN o H
o [
0
K
o X
oo —
LN
H NS0 //S\\
0 0
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N—cn; 3°amin

Odgovor
bazan
fenol ., .._amfoterno jed.
kiseo
o
etar I 20 alk.
neutralan ™ neutralan
) city .
W v. _neutralno jed.
s )\D e H—CHs -
" te; kvatern. amonijum
estar neutralan
neutralan
amid o O .. _kiselo jed.
neutralan vy
0y =0 imid
kiseo
30 amin - m_Il" alkohol
ami f
bazan CHa 0 4 neutralan )
bazno jed.
0 d.
epoksid estar
neutralan neutralan

nesupstit. i monosupst.

H 2° amin, bazan
. amfoterno jed.

_NH

Primer 5

Identifikujte FG u prikazanom jedinjenju i objasnite koje od njih su kisele,
bazne ili neutralne. PrikaZite poredak FG po rastuéoj kiselosti.

NH 0
o ombmt Nc—0H
M I Q /CH3
HO-S—CH,—C—CH, S—N
Tl | n \
0 CH, O CH,
| OH
O=§=O
N
7N\
H™ CH,

If idi
i‘i‘lSetl)lvnqml ! HN.S0, n”s\‘u
Odgovor NESUPSTITUISAN SULFONAMID FG - HEMITSKA NOMENKLATURA LEKA
"\l - O\\C —OH
2 it T Nomenklatura
HO—%—CHZ—CI:—CHZ §*N\
© CH, O = Ch IUPAC:
o :§ =0
N Prefix-OSNOVA-Sufix
CHy DISUPSTITUISAN
SULFONAMID \
MONOSUPST. SULFONAMID / I
broj, polozaj . vrsta (klasa)
Redosled po rastuéoj kiselosti: supstituenata broj € atoma Jjedinjenja
D < < F < < [ <
disupst. fenol monosup.  nesups. karboksilna sulfonska
SA SA SA kis. kis.
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Funkcionalne grupe Fokomales 5, surs PR—
grups
karbaksamido- karboksamid
. " . . amid karbamoil- -amid -
Prefiks: alkil, alkoksi, halogeni.... -
ninil cijano- {':l‘;; " R—
Sufiks: funkcionalne grupe (pi-veze, alkohol, aldehid, keton, karboksilne kiseline) aldehid e o e A
. toaldehid tiokarbonil- tial
At Prefiks Sufiks Struktura o
grupa keeton i -on
- o
. . “karboksil s
karboksilna karboksi- P e dekeon ickabosi ien 1
-sulfonska b lkohol hidroksi- < R
sulfonska Kisclina R*:S:ruﬂ
: fenol fenil- benzen Ve
- ]
estar oksikarbonil- -oat «Con - — '::;‘,x.,,(.u o
o
acil halogenid ‘halokarbonil- -oil halogenid 2 . i . "
R X R, ”,
alken alkenil- - =
alkin alkinil in ®, R,
Funkcionalna Prefiks Sufiks Struldura Funkcionlane grupe po opadajuéem prioritetu
grupa
iy
alkan alkil- -an R {—S—r;
t Funkcionalna grupa formula Funkcionalna grupa formula
(R)-oksi- o A i = »
etar albilober. etar R R, karboksilna kis. COOH |8 keton CcO
aliil halogenid halo- alkil hakid R— sulfonska kis. -SO;H |9 alkohol -OH
o estar -COOR |10 fenol -OH
nitrat nitroksi- -nitrat ® u
[y kiselinski hlorid ~ -COCl | 11 tiol -SH
amid -CONH, | 12 amin -NH,
Ukoliko je vise od jedne funkcionalhe grupe prisutno postuje se prioritet. o
nitril -CN 13 etar -OR
Grupa najviseg prioriteta odreduje sufiks. Ostale grupe su deo prefiksa. aldehid _CHO 14 sulfid SR

Napomena: nezasiéene (pi veze) u osnovnom hizu se uvek navode kao sufiks.
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OH (o] NH,

OH

4-hidroksi-2-pentanon 2-aminobutanol

CH,OH OCHs

2-hidroksimetilcikloheksanol 2-metoksicikloheksanol

HOOC-CH,-CH,-CH,-CH-CH,-COOH

CH,COOH

3-(karboksimetil) heptandikarboksilna kiselina

oHC oo CH3-C-OH CHj;-C-SH

tiosiréetna kiselina

4-formil-2-oksocikloheksan-1-karboksilna kiselina

i 7
@C-O-CHZCHZCOOH

oksa-2-ciklopentanon

tetrahidrofuran-2-on
3-benzoiloksipropanska kiselina butano-4-lakton

y-butirolakton

4-[hidroksi(tiokarbonil)]piridin-2-karboksilna kiselina

(‘3sz
HsC—N-— C;Hs S0

2Hs

tetraetil amonijum sulfat
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CHy-C=N
acetonitril

ili
metilcijanid

N=—

C=N

cikloheksankarbonitril

\\OQ/COOH

5- cijanofuran-2-karboksilna kiselina

6-(fenilkarbamoil) heksanska kiselina

_0
NH-COCHj

N-acetilbenzamid

acetil(benzoil)amin

1-acetamidoakridin

COCH3

CO

1-acetil-1,2,3,4-tetrahidrohinolin

pirolidin-2-on; 2-pirolidon
tetrahidropirol-2-on
butano-4-laktam
y-butirolaktam

p-benzohinon monoimin

ili 4-imino-2,5-cikloheksadien-1-on

5-imino-2-pirolidinon
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// HN \\:
\ T COOH
NN

4-amidinobenzoeva kiselina

cikloheksankarboksamidin

)N‘\
HyC—N N—CHs

CHy  CHy

tetrametil-2-fenilgvanidin

NH
NH,
NH N——
. HZNJ‘LNH H NJLNH
benzamidin ' )
gvanidino- diaminometilenamino-
o
I o
s @
NI
7 HO OH
+NH, Cl
HBCT
N NH

chJ

trietilgvanidinijum hlorid

CHs

difenilsulfoksid
(fenilsulfinil)benzen

2,2" - sulfinildietanol

0]

0

tiofen 1-oksid
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i
Ho—Ofﬁ*OH HZN—O—!—OH
o I
o o 0O
Il \\S// 4-hidroksibenzensulfonska kiselina 4-aminobenzensulfonska kiselina
S
Hee— || >—CcHs \
o
OH
o]
dietilsulfon . . |
(etilsulfonil)etan tiofen 1,1-oksid { N—g o OO
o =
1-piperidinsulfonska kiselina 0=s=0
O Na*
Natrijum 1-naftol-5-sulfonat
Natrijum-5-hidroksi-1-naftalen sulfonat
Primeri
COOH COOH
OH
i
HzN*54©*COOH BENZOEVA KISELINA SALICILNA KISELINA
g benzenkarboksilna kiselina 2-hidroksibenzoeva kiselina
CH,OH
p-sulfamoilbenzoeva kiselina COOH
HC—OH
o CH, o
K o
(e} 4 3
HO OH
. . . ASPIRIN
sulfamoil = aminosulfonil 2-acetoksibenzoeva kiselina ASKORBINSKA KISELINA (VITAMIN C)
(R)-5-[(S)-1,2-dihidroksietil]-3,4-
dihidroksi-5H-furan-2-on
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HaC o
o o

HO. I
e e T,
C,H, CgH, N
O)\%‘ 2Ms O)\N 615 N CHa q = DIAZEPAM
0 0 7-hlor-1-metil-5-fenil-2,3-
A J{ PARACETAMOL dihidro-1H-1,4-benzodiazepin-2-or
N-(4-hidroksifenil)acetamid
BARBITON FENOBARBITON

5 5-dietil-1H,3H,5H-pirimidin-2,4,6-trion 5-etil-5-fenil-1H,3H,5H-pirimidin-2,4,6-trion

H
5,5-dietilbarbiturna kiselina (Veronal) 5-etil-5-fenilbarbiturna kiselina (Luminal) /©/NTCH3 o /CHa
HaC_ N
o N
He o Zt />
(\OH N N _NH, FENACETIN, @ Sy N
|
CH

on N o ‘ Y N-(4-etoksifenil)-fenilacetamid
2! 3
\&Z/

3
/N\O oH
NH i KOFEIN
METRONIDAZOL 2 SCHy Hal 1,3,7-trimetil-3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion
. A . MINOKSIDIL CHs
2-(5-nitro-2-metilimidazol-1-il)etanol 6-(piperidin--il)pirimidin-
2 4-diamin 3-oksid EFEDRIN-HIDROHLORID,

hidrohlorid (1R,25)-2-metilamino-1-fenilpropan-1-ola
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