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KRATICE

DPP — difenil-fosfinat

LFER - linearni odnos slobodnih energija (prema eng. Linear Free Energy Relationship)
Me — metil

MeO — metoksi

NMR — nuklearna magnetska rezonancija

TEA — trietilamin

TMS — tetrametilsilan
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1. UvOD

1.1. Nukleofilna supstitucija

Nukleofilna supstitucija na zasi¢enom ugljikovom atomu je reakcija u kojoj nukleofil
(molekula ili anion sa slobodnim elektronskim parom koja tezi prema jezgri) napada elektrofil
(zasiceni ugljikov atom) 1 pritom dolazi do otpustanja izlazne skupine. Zasi¢eni ugljikov atom
je gotovo uvijek vezan na neki elektronegativniji heteroatom koji privlaci elektrone iz
zajednicke veze Cineci ju polarnom, zbog ¢ega ugljik pokazuje djelomi¢no pozitivan karakter,
odnosno on je elektrofilan. Moguc¢a su dva mehanizma nukleofilne supstitucije na zasicenom

ugljikovom atomu: Sn1 ili SN2.

Ako najprije dolazi do heteroliticke disocijacije i nastanka karbokationa, a potom do
napada nukleofila i adicije, onda govorimo o Sy1 mehanizmu nukleofilne supstitucije (Slike 1
i 2). Ime nam govori kako je to supstitucija, nukleofilna i monomolekulska (Pine, 1994).
Promatranjem kinetike reakcije utvrdeno je da je reakcija prvog reda te da brzina reakcije ne
ovisi o koncentraciji nukleofila, ve¢ samo koncentraciji supstrata (Clayden i sur., 2012). To se
moze objasniti ako se razmotre stupnjevi reakcije. Prvi stupanj (Slika 1.a)), tijekom kojeg
nastaje karbokation, najsporiji je korak jer je ionizacija endoterman proces pa odreduje

ukupnu brzinu reakcije.
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Slika 1. a) Prvi spori stupanj Sn1 reakcije b) Drugi brzi stupanj Sy1 reakcije



S druge strane, adicija nukleofila je izrazito egzotermna i odvija se brzo (Slika 1.b)).
Budu¢i da nukleofil nije prisutan u prijelaznom stanju prvog stupnja, ne utjeCe na brzinu
reakcije. Niti reaktivnost nukleofila ne utjee znacajno na brzinu, tako da u Syl

supstitucijama sudjeluju slabi nukleofili (Wade, 2017).
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Slika 2. Energetski dijagram Sy1 reakcije

Supstrati koji mogu formirati stabilan karbokation veinom reagiraju Syl
mehanizmom. Najstabilniji karbokationi su oni koji su viSestruko supstituirani, tercijarni
karbokationi, jer alkilne skupine pridonose stabilizaciji karbokationa induktivnim efektom i
doniranjem elektrona iz C-H veze u praznu p-orbitalu (hiperkonjugacija). Na stabilizaciju
karbokationa utjeCe 1 rezonancija, tj. delokalizacija pozitivnog naboja u susjedne nezasicene
skupine. Primjerice, alilni karbokation, unato¢ tome $to je primarni, sudjeluje u Sy1 reakciji.
U odnosu na alilni karbokation, benzhidrilni karbokation je 7000 puta reaktivniji uslijed
Sirenja delokalizacije pozitivnog naboja preko arilnih prstenova (Slika 3). Takoder, u njegovoj
stabilizaciji sudjeluju supstituenti u ortho- i para-polozaju, pa benzhidril supstituiran elektron

donorskim skupinama brze podlijeze Sy1 reakciji (Pine, 1994).
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Slika 3. Rezonantne strukture benzhidrilnog karbokationa

Bitnu ulogu u reakciji ima i sredina u kojoj se odvija, odnosno polarnost otapala, posto
se heteroliticki procesi vec¢inom odvijaju u otopini. Sy1 reakcije su brze u polarnom otapalu
zbog bolje solvatacije iona. Cesto se koriste proti¢na otapala poput etanola ili metanola jer
mogu s anionom tvoriti vodikove veze, a preko slobodnih elektronskih parova na kisiku
formirati kompleks s kationom (Wade, 2017; Pine, 1994).

Ako se Syl supstitucija odvija na asimetricnom ugljikovom atomu, nastat ce
racemiéna smjesa produkata. Razlog tome je planarnost karbokationa koji je sp>-hibridiziran,
pa nukleofil moze napasti karbokation s obiju strana. Racemizacija je prikazana na slici 1 b)

(Wade, 2017).



Sn2 reakcija je jednostupanjska reakcija u kojoj se nastajanje nove veze s nukleofilom

i cijepanje postojece veze s izlaznom skupinom zbiva istodobno.

Brzina reakcije u ovom slucaju ovisi i o koncentraciji supstrata i koncentraciji

nukleofila, drugim rijeCima kinetika reakcije je drugog reda. Postoji samo jedan stupanj

reakcije pa je taj stupanj ujedno i onaj koji odreduje brzinu reakcije kao Sto je to prikazano na

dijagramu (Slika 4). Najvisa tocka na energetskom dijagramu predstavlja nestabilno

pentakoordinirano prijelazno stanje u kojem je ugljik potpuno vezan sa tri supstituenta, a

djelomicno s nukleofilom i izlaznom skupinom.
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Slika 4. Energetski dijagram Sy2 reakcije

Za Sn2 reakciju su najpogodniji primarni supstrati u kojima ugljik nije steri¢ki ometen,

kako bi se nukleofil mogao pribliziti elektrofilu. Moguce su reakcije 1 sa sekundarnim

supstratima, no zbog steri¢kih su smetnji sporije. Nukleofil najceSc¢e prilazi supstratu sa strane

suprotne izlaznoj skupini pa dolazi do izvrtanja molekule, odnosno inverzije konfiguracije

(Slika 5) (Pine, 1994).
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Veliku ulogu u Sn2 tipu reakcije ima nukleofilnost reagensa. Opcenito ¢e bolji
nukleofili biti negativho nabijeni reagensi, primjerice metoksi anion je bolji nukleofil od
metanola (Wade, 2017). U vedini slu¢ajeva su dobri nukleofili jace Lewisove baze. Isto tako
vrlo su bitni ¢imbenici veli¢ina 1 oblik reagensa. Ako je nukleofil glomazan, razgranat, teSko

¢e prici supstratu (Pine, 1994).

Polarnost otapala nema toliki utjecaj na Sny2 reakciju kao na Syl1. Kakvo ¢e otapalo
pogodovati brzini reakcije ovisi 0 naboju u prijelaznom stanju. Ako u prijelaznom stanju
nastaje naboj, otapalo bi trebalo biti polarnije, a ako se naboj gubi ili rasprsuje, tada je za Sn2

reakciju pogodnije manje polarno otapalo (Pine, 1994).

Reakcija u kojoj je otapalo ujedno i nukleofil zove se solvoliza. Kinetika brzine
reakcije solvolize je u vecini slucajeva prvoga reda jer su uobicajena otapala slabi nukleofili

pa se solvoliza odvija Sy1 mehanizmom.
brzina = k [supstrat]

Ukoliko se reakcija odvija na sekundarnom ugljikovom atomu i otapalo je malo
jaci nukleofil, moguca je SN2 reakcija. UnatoC tome, otapalo nece utjecati na brzinu reakcije
jer je u velikom suvisku pa pretpostavljamo da njegova koncentracija ostaje konstantna

tijekom solvolize. Ovakve reakcije su pseudo prvog reda (Pine, 1994).

brzina = k [otapalo] [supstrat] =k’ [supstrat]



1.2. Nukleofugalnost i elektrofugalnost

Reakcije nukleofilnih supstitucija vrlo su zastupljene u organskoj kemiji stoga je za
njihovo razumijevanje od velikog znacaja poznavanje reaktivnosti reaktanata — nukleofilnosti

i elektrofilnosti, kao i reaktivnosti izlaznih skupina — nukleofugalnosti i elektrofugalnosti.

Nukleofil predstavlja reaktant sa slobodnim elektronskim parom kojeg u reakciji
donira elektropozitivnoj speciji — elektrofilu. (Wade, 2017; Pine, 1994). Nukleofilnost i
elektrofilnost do danas su ve¢ op$irno prouceni. (Smith i March, 2007; Anslyn i Dougherty,
2006)

Pojmovi koji na sli¢an nacin, s obzirom na pripadnost veznog elektronskog para, ali
tijekom heterolize supstrata (Slika 6), definiraju reaktivnosti izlaznih skupina —
nukleofugalnost i elektrofugalnost, u literaturi se mnogo rjede susre¢u. Nukleofug je izlazna
skupina koja odnosi elektrone iz veze i pritom ima negativan naboj ili je neutralan (u slu¢aju
solvolize soli), dok elektrofug ostaje pozitivno nabijen (Denegri i sur., 2006b; Streidl i sur.,
2010).

J:|:'| k‘i—&v
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Slika 6. Pojednostavljena shema solvolize (Streidl i sur., 2010)

Nadalje, nukleofilnost se u literaturi takoder cesto poistovjecuje s Lewisovom
bazi¢nos¢u zbog elektron donorskog ponasanja nukleofila, dok je nukleofug to jaci Sto ¢vrsce
veze elektronski par (dakle, $to je slabija baza). Doista, tome u prilog ide ¢injenica da je 3,5-
dinitrobenzoat kao konjugirana baza jace kiseline (pK, 3,5-dinitrobenzoatne kiseline = 2,8)
(Aakerdy i sur., 2005) bolja izlazna skupina od acetata, konjugirane baze slabije kiseline (pK,
octene kiseline = 4,76) (Dippy i sur., 1959). Medutim, ovo pravilo ne vrijedi uvijek, tako je
2,4-dinitrofenolat znatno reaktivniji od slabije bazi¢nih 3,5-dinitro- i 4-nitrobenzoata (Slika 7)
zbog efekata stabilizacije prijelaznog stanja koji smanjuju energetsku barijeru (Mati¢ i sur.,
2010).



HFB

L o a4 M
| I I |

S I S

Nucleofugality (N¢)

Ny =-1.3 pKy + 2.0
R =10.997

SN

=
=

0 1 2 3 4 9 6

Slika 7. Ovisnost N¢ 0 pK, za razli¢ite izlazne skupine u 80%-tnom etanolu.
HFB — heptafluorbutirat, TFA — trifluoracetat, DNB — 3,5-dinitrobenzoat,
PNB — 4-nitrobenzoat, Ac — acetat, DNP — 2,4-dinitrofenolat, MeCarb — metil-karbonat.
(Mati¢ i sur., 2010)

Vazno je zato primijetiti da su kiselost 1 bazi¢nost u prvom redu termodinamicki
pojmovi proizashi iz konstante ravnoteze, dok se nukleofilnost i nukleofugalnost odnose na
kinetiku reakcije. Drugim rijeima, kiselost/bazi¢nost ukazuje na razliku u energiji izmedu
reaktanata i produkta (je li reakcija endotermna ili egzotermna, odnosno, najcesce, hoce i se
dogoditi spontano), a nukleofilnost/fugalnost na energetsku barijeru koju treba svladati (Sto je

nukleofil/fug bolji, barijera je niZa, a reakcija brza) (Mati¢ 1 sur., 2010).

U praksi, poznavanje parametara nukleofugalnosti i elektrofugalnosti izlaznih skupina
od velike je vaznosti za procjenu stabilnosti pojedinog supstrata u odredenom mediju.
Pomocu njih se zapravo moze utvrditi je li neki spoj prereaktivan ili prestabilan kako bi se
odgovarajuci postupak ili reakcija mogla uopcée provesti u odabranom otapalu.

Tako ¢e npr. spoj koji se sastoji od jaceg (stabilnijeg) nukleofuga u kombinaciji s ja¢im
(stabilnijim) elektrofugom vrlo brzo solvolizirati u polarnom otapalu, stoga ¢e za njegovo
Cuvanje 1 baratanje, zbog velike reaktivnosti, primjerice u postupcima sinteze, izolacije
ekstrakcijom, prociS€avanja prekristalizacijom ili analize kromatografijom biti potrebni

posebni uvjeti rada.



Prvotni pristup odredivanja reaktivnosti izlaznih skupina oslanjao se na pKj njihovih
konjugiranih kiselina. Iz opisanih se razloga nije pokazao univerzalno to¢nim, prikladnim ni
vjerodostojnim, i zato nije zazivio u primjeni u svakodnevnoj laboratorijskoj praksi. Problemu
se stoga pristupilo s kineticke strane: mjerenjem konstanti brzina solvolize razliCitih supstrata
(jedan se dio molekule — nukleofug ili elektrofug — drzi konstantnim, dok se ostatak varira),
uz obradu adekvatnim matematickim modelom, omoguceno je utvrdivanje doprinosa pojedine
izlazne skupine ukupnoj reaktivnosti. Na taj su na¢in konstruirane ljestvice nukleofugalnosti i
elektrofugalnosti, pomoc¢u kojih mozZzemo s viSom razinom sigurnosti saznati red veliCine

brzine solvolize supstrata od interesa. (Matic i sur., 2010; Streidl i sur., 2010)

Odredivanju na ovaj nacin prvi je pristupio Noyce, sastavivsi ljestvicu nukleofugalnosti
prema konstantama brzine solvolize 1-feniletilnih derivata u 80%-tnom etanolu pri 75°C koja
se sastojala od 8 izlaznih skupina i pokrivala 6 redova veli¢ine. Ljestvica je proSirena s
razliCito supstituiranim feniletilnim derivatima na 20 izlaznih skupina i 14 redova veliCine.
Nedostaci ovog pristupa su upotreba samo jednog otapala, ¢ime je zanemaren bitan
solvatacijski utjecaj na reaktivnost, kao i primjena malog broja referentnih elektrofuga, $to
ograniCava reakcijsko podruc¢je i onemogucuje usporedbu reaktivnosti veceg broja supstrata

znatno razlic¢itih reaktivnosti. (Noyce i Virgilio, 1972)

Iz tog je razloga utemeljena polukvantitativna jednadzba (1) LFER (eng. linear free

energy relationship) koja opisuje korelaciju strukture i heteroliticke reaktivnosti.
|0g k25 oc = Sf (Nf + Ef) (1)

Analogna je prethodno postavljenoj jednadzbi (2) koja se odnosi na reakcije
kombinacije nukleofila s elektrofilima (svjedoc¢i o brzini reakcije nekog nukleofila —x, nili o
— s benzhidrilnim elektrofilom i moZe se koristiti za predvidanje konstanti brzine takvih

reakcija). (Mayr i Patz, 1994)
|Og k20 oc=S (N + E) (2)

U jednadzbi (1) k je konstanta brzine reakcije prvog reda, Nf i Sf su parametri
nukleofugalnosti, a Es je parametar elektrofugalnosti, tj. reaktivnosti kationskog dijela
supstrata. Parametri nukleofugalnosti definiraju se uvijek za kombinaciju supstrata i otapala,

dok je elektrofugalnost neovisna o otapalu.



Prema jednadzbi (1), u log k/Es korelaciji, Nt predstavlja negativni odsje¢ak na apscisi
(-Ef), dok je s¢ nagib pravca. Tako je mjesto definicije nukleofugalnosti za neku izlaznu
skupinu dovedeno blizu ili unutar podruc¢ja reaktivnosti u kojem se provode kineticka

mjerenja (Slika 8):
log k =0 - siNf = —stEf > Nf = —E;
Jednadzba (1) moze se napisati i u drugom obliku, kao Sto pokazuje jednadzba (3):
log k = Nf' + sEs, pri ¢emu je N¢' = S¢N¢ 3

Tada Nf predstavlja odsjecak pravca na ordinati, a S je nagib tog pravca. Medutim,
radi bolje to¢nosti, kako bi se smanjila greska zbog prevelike ekstrapolacije do y-osi (log k; Es
= 0) koja bi se morala provoditi u slu¢aju reaktivnijih izlaznih skupina ipak se Koristi
jednadzba (1).

N,(OTs in TFE) N, (DNB in 80AZ0W)
=973

Slika 8. Pravci ovisnosti konstante brzine solvolize benzhidrilnih halogenida i razli¢itih estera
o parametrima elektrofugalnosti benzhidrilnih iona pri c¢emu se

Nf odreduje kao negativni odsjecak na apscisi, a St kao nagib (Streidl i sur., 2010)

Model prikazan jednadZzbom (1) omogucuje, izmedu ostalog, odredivanje nepoznate
nukleofugalnosti neke izlazne skupine tako da se ona kombinira s referentnim elektrofugom iz
redova razli¢ito supstituiranih benzhidrila (slika 9) ne bi 1i se dobio supstrat odgovarajuce
reaktivnosti. Elektrofugalnost i nukleofugalnost, naime, u prvom redu ovise o stabilnosti

nastalih karbokationa i karbaniona. Sto vise efekata ide u prilog njihovom nastanku, to ¢e



lakSe nastati, odnosno biti ¢e jaci elektro/nukleofuzi. No, buduéi da ovaj model ne uzima u
obzir solvataciju karbokationa ni stericke efekte, ogranien je na elektrofuge benzhidrilne
strukture pa se kod drugacijih supstrata mogu javiti odstupanja. (Streidl i sur., 2010; Denegri i
sur., 2006a)

Slika 9. Benzhidrilni karbokation

para- i meta- supstituirani benzhidrilni derivati uzeti su kao referentni upravo zbog
svojih povoljnih svojstava. S jedne strane, smjeStanjem supstituenata na polozaj p- ili m- na
benzenskom prstenu eliminiraju se steri¢ke razlike u neposrednoj okolini reakcijskog sredista,
koje bi takoder mogle utjecati na reaktivnost, a zbog cega se ne koriste benzhidrili sa

supstituentima u ortho- polozaju.

S druge strane, mijenjanjem supstituenata koji razli¢itim induktivnim i rezonantnim
elektronskim efektima stabiliziraju benzhidrilni karbokation omogucéena je znacajna
manipulacija reaktivnosti elektrofuga. Tako slabi elektrofuzi imaju vezane elektron-akceptore
poput halogena ili nitro-skupine, srednje jaki su derivati s metilnim i metoksi skupinama, a
jaki su supstituirani elektron-doniraju¢im amino skupinama. (Streidl i sur., 2010)

Isto tako i stabilnost nukleofuga moze biti posljedica raznih elektronskih efekata, poput
induktivnosti i rezonancije, kao i negativne hiperkonjugacije te kombinacije ovih efekata,

ovisno vec¢ o strukturi. (Denegri i sur., 2016; Denegri i sur., 2017)

Pocevsi s odredivanjem elektrofugalnosti 39 referentnih elektrofuga te tako
konstrukcijom ljestvice elektrofugalnosti (obuhvaca 18 redova veli¢ine, Tablica 1) pomocu
101 kombinacije 14 nukleofuga s razli¢itim otapalima uz upotrebu jednadzbe (1) konstruirana
je dosad najopseznija ljestvica nukleofugalnosti (Tablica 2). Do danas su okarakterizirane
brojne izlazne skupine kao $to su fenolati (Matic i sur., 2016), karboksilati (Mati¢ i sur., 2014;
Denegri i sur., 2014), karbonati (Denegri i Kronja, 2007; Mati¢ i sur., 2017), benzoati (Mati¢ i
sur., 2012), acetati (Denegri i Kronja, 2009b), halogeni (Streidl i sur., 2010), sulfonati (Streidl
i sur., 2010), fosfati i dr.
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Tablica 1. Referentni elektrofuzi (Streidl i sur., 2010)

Electrofuges Electrofuges
': Electro- i‘ Electro-
xmv fugality £ va fugality £
No. X= s No. = =
E1 3.5-Cl, 3.5-Cl, -12.93 E24  4-OMe 4-OPh -0.86
E2 3.5-F; 3,5-F2 ~12.60 E25 4-OMe 4-OMe 0.00
E3 3,5-Cl, 3-Cl -11.20 E26 . 0.61

F4 3.5-F, 3-F ~10.88 mom
E5 3-Cl 3-Cl -9.55 E27 > 1.07
3 :o: : C :o:

E6  3-F 3-F -9.26

E7  4NO. H 920 E28  4-N(Ph), 4-N(Ph), 1.78
E8 3.l 4Cl 815 E29  4-N(CH,CF:)(Ph)  4-N(CH.CF)(Ph)  1.79
B9 3.l H 769 E30  4-N(CH:), H 2.38
EI0  3-F H 753 E31  4-N(CH,CH,),0 4N(CH,CH,,0  3.03
Bl 4-Cl 4-Cl 691 E32  4-N(CH,CF:{CH;)  4-N(CH.CF;)(CH;) 3.13
El2  4-Br H 6,62 E33  4-N(Ph)CH;) 4-N(Ph)(CH3) 3.46
E13  4-Cl H -6.44 E34 m 483
El4 H H ~6.03 MeN '}Ae

E15 3-Me H -5.73 E35  4-N(CH:), 4-N(CH), 4.84
El6  4-F H 572 E36 5.05
E17  4-OPh 4-NO, -5.60 N ~N

EI8  3.5-Me H 543 - 522
E19  4-Me H —4.63 4 N

E20  4-OPh H -3.52

a1 A I _— E38  4-N(CH,), 4-N(CH,), 535
E22  4-OMe H -2.09 £39 . y " 361

E23  4-OMe 4-Me -1.32



Tablica 2. Referentni nukleofuzi (Streidl i sur., 2010)

Entry  Leaving group®  Solvent® Nifs¢ Entry  Leaving group®  Solvent” Nisé

N1 OTs TFE 9.73/0.94 NS§2 TOA3IOW 1.23/0.88
N2 M 7.33/0.82 Ns3 S0A20W 0.65/0.88
N3 S0E20W 7.45/0.80 N54 90A10W 0.21/0.97
N4 E 6.09/0.78 NSS PhOCO, SOM20W -0.33/0.81
NS GOANLOW 7.97/0.82 N56 SOMI1OW -0,61/0.85
N6 B0A20W 6.00/0.83 NS§7 M 0.95/0.90
N7 0A10W 5.38/0.89 hE HOE40W -0.40/0.81
N8 OMs BO0E20W 7.49/0.84 N59 TOE30W -0.57/0.85
N9 B 5.82/0.80 N60 S0E20W ~0.74/0.90
Nl1O GOAN4OW 7.70/0.83 N6l S0E10W ~0.91/0.96
N1 R0A20W 5.85/0.84 N62 S0AS0W -1.06/0.77
N12 Br TFE 6.19/0.95 N63 GOA4OW -1.39/0.83
Ni3 M 4.230.99 N64 TOA30W -1.73/0.88
N4 S0E20W 4.36/0.95 N6S DNB SO0E20W —1.43/0.98
N15 E 293093 N66 E -2.05/1.09
N16 GOAN4OW 5.23/0.99 N67 HBOANAOW -2.06/0.97
N17 B0A20W 3.01/0.90 N68 GOALOW -2.20/0.90
Ni8 S0A10W 2.29/1.01 N69 S0A20W 2.34/1.10
N19 Cl TFE 5.54/0.85 N70 90A10W 2.68/1.13
N20 M 2.91/0.99 NT1 McOCO, SOM20W -1.43/0.94
N21 SOE20W 3.240.99 NT72 9OM10W —1.66/0.97
N22 E 1.82/1.00 N73 M -2.00/1.01
N23 GOAN4OW 3.84/0.96 N74 GOE40W ~1.59/0.89
N24 ROAN20W 2.96/1.00 N75 TOE30W —1.74/0.93
N25 WANIOW 2.23/1.08 N76 SOE20W ~1.96/0.95
N26 HG0A4OW 3.30/0.97 N77 90EI0W -2.20/0.98
N27 SOA20W 2.03/1.05 N78 S0ASOW -2.13/0.86
N28 Y0A10W 1.14/1.11 N79 60ASOW -2.56/0.88
N29 HFB OMAOW 3.06/0.84 N80 T0A30W -2.83/0.94
N30 TOM30W 2.71/0.84 N81 PNB SOE20W -2.78/0.95
N3t SOM20W 2.33/10.84 N8§2 GOAN4OW -3.3000.91
N32 SOM10W 2.09/0.89 N83 SOAN20W -341/098
N33 M 1.52/0.90 N84 HOALOW =2.7%1.11
N34 GOE4OW 2.3010,86 N85 S0A20W -3.40/1.16
N3s TOE30W 1.99/0.86 N86 90A10W 370117
N36 S0E20W 1.80/0.88 N87 ‘BuOCO: GOE40W -2.04/0.89
N37 SOE10W 1.37/0.88 N88 90E10W ~-2.46/0.98
N38 E 0.7740.93 N8§9 S0A50W -2.51/0.87
N39 S0ASOW 231/087 N9O ‘BuOCO; GOE40W -2.91/0.89
N40 G0A40W 1.86/0.88 No1 S0E20W -3.12/0.96
N41 TOA3OW 1.520.91 N92 GOAN4OW -3.28/0,96
N42 J0A20W 1.01/0.91 N93 GOASOW -3.62/0.94
N43 TFA TOM3OW 247081 N9 BAO HOANAOW -3.92/1.02
N4 SOM20W 2.13/0.83 N9s SOAN20W -4.19/1.12
N45 SQOMI0W 1.75/0.84 N9% 60A4OW -3.89/1.15
N46 GOE4OW 2.11/0.82 N97 S0A20W -4.46/1.17
N47 TOE3OW 1.83/0.84 N98 AcO HOANAOW —4.18/1.08
N48 B0E20W 1.42/0.82 N99 SOAN20W 4.52/1.11
N49 E 0.34/0.89 Nl1oo 60A40W —4.05/1.17
N50 S0ASOW 2.03/0.81 N101 S0A20W —4.73/1.18

Ns1 G0AL0W 1.66/0.86




S obzirom na to da se radi o relativnoj skali (nukleofugalnost ovisi o otapalu i
efektima poput elektronskih i sterickih interakcija izmedu elektrofuga i nukleofuga pa je
nemoguce definirati apsolutne vrijednosti), kao fiksna tocka uzeto je da je E; 4,4-
dimetoksibenzhidrilnog karbokationa jednak 0 i s¢ klorida u 100%-thom etanolu jednak 1.
(Streidl i sur., 2010)

Iz jednadzbe (1) uocljivo je kako ¢e brzina solvolize ovisiti o stabilnosti i elektrofuga i
nukleofuga. Konvencionalnim metodama poput konduktometrije i titrimetrije mjerljive se
vrijednosti konstante brzine na 25°C kreéu u rasponu redova veli¢ine od 10° do 102 st iz
prakti¢nih razloga: solvolize brze od 102 s (u praksi t; < 20 sekundi) ne mogu se izmjeriti s
odgovaraju¢om to¢nos$cu jer uobicajenim kineti¢kim metodama nije moguce izmjeriti toliko
brze reakcije, a kod sporijih od 10 (ty, > 19 sati) mjerenja traju predugo, budu¢i da se za
dobivanje konstante brzine solvolize uzima vrijeme od 4 ty,. Zato je kod odredivanja
nukleofugalnosti potrebno odabrati referentne elektrofuge odgovarajuce reaktivnosti, odnosno
kombinirati ja¢i nukleofug sa slabijim elektrofugom i obrnuto kako bi se dobio supstrat ¢iju je

reaktivnost moguce mjeriti uobic¢ajenim metodama na sobnoj temperaturi (Slika 10).
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3 2 F
8 12 ; :
B80E20W 80E20W F F
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Crin TFE E 6 44-10
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TFE 9OATOW | F\©/"\©/F Q

80E20W .l L P @A

BOE20W . MeSin  TeA-in ‘
M
A 70M30W 3 @
E SOAMOW 50w 2 446 m 3
80E20W ~a
AW oo ©)\
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R'G‘ " 90A1OW 0 } +-4
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R = OMe (R 'O}P 90ATOW  8OEZ20W |
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R =NMe, 3 L in AN

C+
in CH)C'; in AN

)

+4
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Slika 10. Kombinacije nukleofuga i elektrofuga koje daju mjerljive konstante brzine solvolize
pri 25 °C
13



Ako je potrebno, log k se takoder moze odrediti ekstrapolacijom pomoc¢u Eyringove
jednadzbe (4) s visih ili nizih temperatura, ¢ime se mogu izmjeriti i konstante brzine reda

velicine 107, (Streidl i sur., 2010; Mati¢ i sur., 2012b; Denegri i sur., 2006b; Chang, 2005)

Rr

h (@)

AGT
k= kB—Te

k — konstanta brzine (h™)

ks — Boltzmannova konstanta (1,381 x 10 J/K)
T — apsolutna temperatura (K)

h — Planckova konstanta (6,626 x 10 Js)

AG* — Gibbsova energija aktivacije

R — op¢a plinska konstanta (8,314 JK™*mol™)

Razmotrivs$i Ef i Ny, valja razjasniti i tre¢i parametar LFER jednadzbe — ¢ vrijednost —
nagib korelacijskog pravca ovisnosti log k 0 E;. Prema dosada$njim spoznajama, ona je
rezultanta dvaju ucinaka: stupnja separacije naboja u prijelaznom stanju (koji odreduje je li
rije¢ o ranijem ili kasnijem prijelaznom stanju, odnosno prijelaznom stanju koje je manje ili
viSe sli¢no karbokationu) i1 stupnju delokalizacije naboja (koji odreduje znacaj solvatacije)

(Denegri i Kronja, 2009a).

St je tim veci $to je znacajnija separacija naboja (kasnije prijelazno stanje, sli¢nije
karbokationu) i $to je manja delokalizacija naboja (znacajnija solvatacija), ali se udio

pojedinog ucinka ne moze odrediti (Mati¢ i sur., 2012b; Denegri i Kronja, 2009a).
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1.3. Fosfinati

Hipofosfiti, ili fosfinati, spojevi su u kojima je peterovalentni fosfor vezan za dva
atoma kisika i1 dva alkilna ili arilna supstituenta, ¢ime je njegov oksidacijski broj jednak +1.
Medu najsrodnije spojeve spadaju fosfonati (fosfiti), s tri vezana kisika, te fosfati, sa Cetiri.
Organski se fosfinati svrstavaju u skupinu organofosfornih spojeva koja obuhvaca Sirok

dijapazon strukturno srodnih molekula (Slika 11).

O e} 5]'|3 S
R'jO_T_ORj leIUfDRE‘ R.-lu—DR3 R'JO_FT_ORE Rl—lu—ORg
ORz C‘)Rg R|’3 ORz (‘DRZ
Fosfati Fosfonati Fosfinati Fosforotioati Fosfonotioati
(:S) (:8)
O 0 S O e} ?
RiS—P—ORs R.flufOR3 Rls—lu—ol:z3 R151|DSR3 RISIUSR3 R]‘R]H*P!*OI%
C‘)Rg ;l.Ri C|)R2 ili OR> SR> C‘)Rg
Fosforotioati Fosfonotioati Fosforoditioati Fosforotritioati Fosforoamidati
(-8) (=S)
0} o} (@] o}
RI'RIN_T_ORB o RJ'R1N_1T_OR3 R|O_[|T|_F R10—F"|—F RO—IU—O—IU—OR
OR2 SRz OR; R> OR OR
Fosforoamidotioati Fosforofluoridati Fosfonofluoridati Pirofosfati

Slika 11. Organofosforni spojevi s obzirom na prirodu atoma koji okruzuju sredisnji fosfor
(Bosak, 2006)

Kao 1 ostali organofosforni spojevi koji sadrze kisik vezan dvostrukom vezom za atom
fosfora, fosfinati mogu inhibirati acetilkolinesterazu — enzim koji u sinapsi hidroliticki cijepa
acetilkolin, time sprjecavaju¢i njegovo nakupljanje na postsinaptickoj membrani i nastanak
nekontroliranih kontrakcija popre¢no-prugastih misi¢a. No, za razliku od organofosfata i
fosfonata, inhibicija posredovana fosfinatima je relativno reverzibilna. Kod fosfata i fosfonata
se zbog prisustva dviju O-alkil skupina, nakon stvaranja fosfoesterske veze s OH skupinom
serina u aktivnom mjestu (pri ¢emu jedan O-alkil supstituent odlazi kao izlazna skupina),
dalje moze odviti O-dealkilacija kojom nastaje negativno nabijen kisikov atom. Izmedu dvaju
kisikovih atoma na fosforu dolazi do rezonancije ¢ime elektroni prekrivaju i sam fosfor,
¢ineci ga slabijim elektrofilom. Elektrofilnost srediSnjeg atoma fosfora nuzan je preduvjet za
djelovanje antidota organofosfornih spojeva — nukleofilnih oksima, koji dovode do cijepanja
fosfoesterske veze. Kod fosfinata jedini O-alkil supstituent izlazi u prvom koraku te je nastali

spoj pogodan supstrat za nukleofilni napad antidota (Slika 12).
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Slika 12. Mehanizam inhibicije acetilkolinesteraze organofosfornim spojevima (Bosak, 2006)

Zato se fosfinati mogu potencijalno primjenjivati kao antidoti i u profilaksi trovanja
organofosfatima i organofosfonatima, koji ulaze u sastav brojnih insekticida i bojnih otrova.
Eksperimentom na kokoSima takoder je primijeen protektivan ucinak kod odgodene
neuropatije (neurotoksicnosti koja zavlada 1 do nekoliko tjedana nakon akutnog izlaganja
organofosfatima, a koja se manifestira gubitkom osjetila i ataksijom uz degeneraciju osjetilnih
i motorickih aksona (Bosak, 2006; Joly, 1986).

Osim inhibicije acetilkolinesteraze, pojedini fosfinati pokazuju inhibitorni u€inak i na
topoizomerazu i karboanhidrazu pa predstavljaju potencijalne antitumorske lijekove (Dastan i
sur., 2017). Inhibiraju i bakterijske Mur enzime, dosad nedovoljno istrazene mete antibiotika
vazne u nastanku peptidoglikana, Sto ith ¢ini moguéim temeljem za razvoj novih

antibakterijskih lijekova (Strancar, 2007).

Dosad su najSiru primjenu pronasli u metalurgiji zbog mogucénosti kompleksiranja
dvovalentnih kationa pa se primjerice mogu Koristiti za ekstrakciju i razdvajanje kobalta i
nikla (Wellens i sur., 2013; Svara i sur., 2006) i zbog svojih reduktivnih svojstava korisnih u

stvaranju zastitnih slojeva za metale (Yudelevich, 1980).

organofosfornih spojeva od prethodno koriStenog fosfornog triklorida ili njegovih zamjena,

elementarnog fosfora i fosfina, jer pokazuju manju toksi¢nost i bolju stabilnost 1 topljivost, a
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buduc¢i da je u njima fosfor peterovalentan umjesto trovalentan i uz to pokazuje velik

reduktivni potencijal, uvelike olaksava sintezu (Montchamp, 2014).

Medu gotovim organofosfornim spojevima fosfinotricin (glufozinat) (Slika 13) sadrzi

inkorporiranu fosfinilnu kiselinu, a djeluje kao herbicid (Svara i sur., 2006).

Q

i1
HC 17 Y 'Ol

OH NH.

Slika 13. Totalni herbicid fosfinotricin (Svara i sur., 2006)

pouzdanima u sredstvima za gasenje pozara — aluminijev dietil-fosfinat nije Stetan za ljudsko
zdravlje 1 ne dovodi do ekotoksi¢nosti, jedini je problem njegova velika kemijska stabilnost
zbog koje se dugo zadrZzava u okoliSu (www.clariant.com). Ostale upotrebe fosfinata
ukljucuju povecanje stabilnosti poliamida na temperaturu i svjetlost (Svara i sur., 2006) te

proizvodnju fotografskih filmova koji ne tamne stajanjem (Yudelevich, 1980).

Sinteza organskih O-supstituiranih fosfinata uobiCajeno se provodi reakcijom
odgovarajuceg alkohola i fosfinilnog klorida uz prisustvo baze (npr. n-butil-litij) (Slika 14)
(Bourne i sur., 1988; Leonard i Joullié, 2002). Opisan je postupak dobivanja organskih
fosfinata i reakcijom odgovarajucih alkohola i klor-difenil-fosfina uz dodatak piridina i
olovnog tetraacetata (Noyce i Virgilio, 1972).

(Ar)RZ\P¢O dietil-eter _ (Ar)RZ\P¢O
Ri(An)-OH + (ANR;™ | n-BuLi (1,6M u heksanu) (AR
Cl suhi led/aceton kupelj O-Ry(Ar)

Slika 14. Sinteza organskih fosfinata iz odgovarajuéih alkohola i fosfinil-klorida
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2. OPCI 1 SPECIFICNI CILJEVI RADA

Medu opce ciljeve ovog rada spadaju sinteze razliCito supstituiranih benzhidrilnih
difenil-fosfinata. S obzirom na to da ih nije bilo moguée sintetizirati uobi¢ajenom metodom
reakcije odgovarajuéih alkohola i difenil-fosfinatnih klorida zbog velike benzhidrilne skupine,
zami$ljeno je da se sinteze provedu modificiranjem postupka primijenjenog za sintezu
analogno supstituiranih benzhidrilnih difenil-fosfata. Nadalje, cilj je, konduktometrijskim
odredivanjem konstanti brzina solvolize sintetiziranih spojeva sacinjenih od istog nukleofuga
te elektrofuga razli¢itih stabilnosti, upoznati doprinos pojedine izlazne skupine ukupnoj
reaktivnosti molekule u odredenom otapalu. Dobivene informacije, u obliku ljestvica
elektrofugalnosti i nukleofugalnosti, od koristi su pri npr. izboru pogodnog otapala za neki
supstrat, ovisno o potrebama, pri ¢emu se mogu odbaciti ona koja bi prebrzo ili presporo

dovela do solvolize tog supstrata.

Specificni cilj rada jest prosiriti postojecu ljestvicu nukleofugalnosti s novim
parametrima (N i s¢) za difenil-fosfinatnu izlaznu skupinu u 60- i 80%-tnom etanolu. Time se
takoder postize 1 uvid u vaznost stabiliziraju¢ih elektronskih efekata, napose negativne
hiperkonjugacije utvrdene u prethodnim istrazivanjima kod strukturno srodnih difenil-fosfata,
zbog prisustva dvaju dodatnih kisikovih atoma vezanih za sredisnji fosfor, kojih kod difenil-

fosfinata nema.
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3. MATERIJALI | METODE
3.1. Reagensi i otapala

U sintezama su korisStene komercijalno dostupne kemikalije najviSeg stupnja Cistoce —
za sintezu ili p.a., bez dodatnog prociscavanja: 4-fluorbenzofenon (Alfa Aesar), 4-
metilbenzofenon (Acros), 4,4'-dimetilbenzofenon (Alfa) i 4-metoksibenzofenon (Alfa),
natrijev borhidrid (Sigma-Aldrich), koncentrirana klorovodi¢na kiselina (Carlo Erba), acetil
bromid (Alfa Aesar), natrijev hidrogenkarbonat (Merck), difenil-klor-fosfinat (Alfa, TCI),
srebrov (1) oksid (Alfa Aesar), srebrov nitrat (Fluka), natrijev hidroksid (T.T.T.),
koncentrirana dusi¢na kiselina (Kemika), fenolftalein (Gram-Mol), bezvodni natrijev sulfat
(Gram-Mol).

Otapala su, osim dietil etera (J.T. Baker) koji je destiliran i suSen iznad natrija,
upotrebljavana bez dodatnog prociS¢avanja: metanol (Carlo Erba), diklormetan (Fisher
Chemical) te acetonitril na sitima (Alfa Aesar, Acros). Za kristalizaciju spojeva koriSteni su
petroleter (Kemika) i n-heksan (Carlo Erba).

Tijekom postupaka sinteze koristen je argon (dobavlja¢ Messer).
U kinetickim mjerenjima rabljeni su 96%-etanol (Gram-Mol) i trietilamin (Sigma-Aldrich).

Za snimanje NMR spektara spojevi su otopljeni u deuteriranom kloroformu uz TMS
(Aldrich).

3.2. Priprava spojeva

Benzhidrilni su difenilfosfinati s visokim prinosom sintetizirani iz odgovarajuce

supstituiranog bezhidrilnog bromida i srebrove soli difenil-fosfinata.

Srebrova sol difenil-fosfinata moze se pripraviti iz difenil-klor-fosfinata na dva nacina,

s podjednakim iskoristenjem — uz srebrov (I) oksid ili srebrov nitrat.

Benzhidrilni bromid se dobiva nakon redukcije odgovaraju¢eg benzhidrilnog ketona,

pomoc¢u NaBHy,, u alkohol koji se zatim bromira s acetil-bromidom (Slika 15).
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Slika 15. Reakcijska shema

3.2.1. Priprava supstituiranih benzhidrola

0 OH
1. NaBH,/metanol
X y 2. HCI(5-10%) % v

Slika 16. Sinteza X,Y -supstituiranih benzhidrola

Svi benzhidrilni alkoholi pripravljeni su prema ref. Denegri i sur., 2006b. (Slika 16)

3.2.1.1. 4-fluorbenzhidrol
5,00 g 4-fluorbenzofenona (25,0 mmol) otopi se u 30 ml metanola u okrugloj tikvici,

stavi na magnetsku mijesalicu i u dva navrata uz mijesanje doda NaBH, u suvisku (ukupno
1,80 g natrijeva borhidrida, 47,6 mmol). Ostavi se mijeSati do prestanka razvoja mjehuri¢a i
zatim ulije 200 ml vode te neutralizira pomocu razrijedene klorovodicne kiseline (5-10%) uz
provjeru pH univerzalnim indikator papirom (ne smije prije¢i u kiselo). Smjesa se ostavi
mijesati preko noci i potom ekstrahira tri puta s po 20 ml diklormetana. Sakupljene organske

frakcije se sjedine 1 osuse s Na;SO4, nakon cega se organsko otapalo upari, pri ¢emu dolazi do
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kristalizacije bijelog produkta. Dobiveno je 3,60 g 4-fluorbenzhidrola (17,8 mmol,
iskoriStenje 71,3 %).

'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): &/ppm = 2,50 (s; 1H; Ar,CHOH); 5,73 (s; 1H:;
Ar,CHOH); 6,97 (t; 2H; Jynr = 17,5 Hz; ArH); 7,21-7,32 (m; 7H; ArH).

3C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 75,9 (Ar,CHOH); 115,5; 115,8; 126,8; 128,1;
128,5; 128,7; 128,9; 139,9; 144,0; 160,9; 164,1 (Ar).

YF NMR (282 MHz; CDCl3; 20 °C): 8/ppm = — 115,1 (Ar-F).

3.2.1.2. 4-metilbenzhidrol

Uz 5,00 g 4-metilbenzofenona (25,5 mmol) i priblizno istu koli¢inu natrijeva
borhidrida (1,80 g, 47,6 mmol) dobiveno je 4,30 g bijelih kristala 4-metilbenzhidrola (21,7

mmol, iskoriStenje 85,1 %)

'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 2,31 (s; 4H; Ar,CHOH + Ar-CHa); 5,75 (s; 1H;
Ar,CHOH); 7,12 (d; 2H; J = 7,7 Hz; ArH); 7,22-7,35 (m; 7H; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 21,0 (Ar-CHs); 76,0 (Ar,CHOH); 126,3; 126,4;
127,3; 128,3; 129,0; 137,2; 140,9; 143,9 (Ar).

3.2.1.3. 4.4'-dimetilbenzhidrol

Iz 5,00 g 4,4'-dimetilbenzofenona (23,8 mmol) i 1,80 g (47,6 mmol) NaBH, dobiveno
je 4,20 g bijelih kristala 4,4'-dimetilbenzhidrola (19,8 mmol, iskoriStenje 83,2 %).

'H NMR (300 MHz; CDCl3; 20 °C): 8/ppm = 2,31 (s; 7H; Ar,CHOH + Ar-CHg); 5,73 (s; 1H;
Ar,CHOH); 7,12 (d; 4H; J = 7,7 Hz; ArH); 7,23 (d; 4H; J = 7,7 Hz; ArH).

3¢ NMR (75 MHz; CDCl3; 20 °C): 8/ppm = 21,0 (Ar-CHs); 75,8 (Ar,CHOH); 126,3; 129,0;
137,0; 141,0 (Ar).

3.2.1.4. 4-metoksibenzhidrol

3,00 g 4-metoksibenzofenona (14,1 mmol) i 1,80 g (47,6 mmol) NaBH, dalo je 2,70 g
bijelih kristala 4-metoksibenzhidrola (12,6 mmol, iskoristenje 89,0 %).

'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): é/ppm = 2,45 (s; 1H; Ar,CHOH); 3,74 (s; 3H; Ar-
OCHj3); 5,73 (s; 1H; Ar,CHOH); 6,83 (d; 2H; J = 8,4 Hz; ArH); 7,22-7,32 (m; 7H; ArH).
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3C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): &/ppm = 55,6 (Ar-OCHs); 76,1 (Ar,CHOH); 114,3;
126,8; 128,3; 128,7; 136,8; 144,5; 159,4 (Ar).

3.2.2. Priprava supstituiranih benzhidrilnih bromida

0
CH3C

O O refluks, 15 min O O

Slika 17. Sinteza X, Y-supstituiranih benzhidrilnih bromida
Benzhidrilni bromidi sintetizirani su postupkom opisanim u ref. Nolte i sur., 2012. (Slika 17)

3.2.2.1. 4-fluorbenzhidril-bromid

1,00 g 4-fluorbenzhidrola (5,0 mmol) refluksira se na uljnoj kupelji u dvogrloj tikvici s
10 ekvivalenata acetil-bromida (6,08 g, 50,0 mmol) 15 minuta, uz povremeno propustanje
argona kroz reakcijsku smjesu radi uklanjanja nusprodukata. Nakon hladenja doda se dietil-
eter kao organski sloj 1 produkt proc¢iS¢ava ekstrakcijom: prvo jedanput s 30 ml vode, zatim tri
puta s po 30 ml zasi¢ene vodene otopine natrijeva hidrogenkarbonata i na kraju jos§ dva puta s
po 30 ml vode. Eterski se sloj osuSi i upari na vakuumskom uparivacu. Masa nastalog

svijetlozutog uljastog produkta je 0,95 g (3,6 mmol, iskoriStenje 64,9 %).

'H NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 6,33 (s; 1H; Ar,CHBr); 7,06 (t; 2H; J = 8,5 Hz;
Ar-F); 7,34-7,52 (m; 5H, Ar).

3¢ NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 54,6 (Ar,CHBr); 115,5 (d, J = 21,7 Hz; Ar-F);
128,4 (d, J = 12,1 Hz; F-Ar); 128,7; 130,3 (d, J = 8,3 Hz; Ar-F); 137,1 (d, J = 3,4 Hz; Ar-F);
140,9; 161,0; 163,5 (Ar).

19F NMR (282 MHz; CDCl3; 20 °C): 8/ppm = —113,5 (Ar-F).

3.2.2.2. 4-metilbenzhidril-bromid

Ovaj je spoj sintetiziran na isti nacin kao 4-fluorbenzhidril-bromid. Bromiranjem 1,00
g 4-metilbenzhidrola (5,0 mmol) sa 6,20 g acetil-bromida (50,0 mmol) dobiveno je 0,98 ¢
bijele krutine (3,8 mmol, iskoriStenje 74,2 %).
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'H NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): &/ppm = 2,31 (s; 3H; Ar-CHs); 6,26 (s; 1H; Ar,CHBr);
7,12 (d; 2H; J = 8,1 Hz; ArH); 7,24-7,34 (m; 5H, Ar); 7,44 (d; 2H; J = 8,1 Hz; Ar-CHy).

3C NMR (75 MHz; CDCl3; 20 °C): 8/ppm = 21,2 (Ar-CHa); 55,7 (Ar,CHBr); 128,1; 128,4;
128,5:128,6; 129,3; 138,1; 138,3; 141,2 (Ar).

3.2.2.3. 4.4'-dimetilbenzhidril-bromid

4,4'-dimetilbenzhidril-bromid je dobiven istim postupkom kao prethodna dva bromida,
ali uz pazljivo kontroliranje temperature uljne kupelji tijekom refluksa (da ne prijede 80 °C).
Reakcijom 1,0 g 4,4'-dimetilbenzhidrola (4,7 mmol) s 5,79 g acetil-bromida (47,0 mmol)
nastalo je 0,98 g bijele krutine 4,4'-dimetilbenzhidril-bromida (3,6 mmol, iskoriStenje 75,4
%).

'H NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 2,30 (s; 6H; Ar-CHs); 6,24 (s; 1H; Ar,CHBY);
7,10 (d; 4H; J = 8,1 Hz; ArH); 7,32 (d; 4H; J = 8,0 Hz; ArH).

B¢ NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 21,2 (Ar-CHg); 55,9 (Ar,CHBr); 128,4; 129,3;
138,0; 138,4 (Ar).

3.2.2.4. 4-metoksibenzhidril-bromid

Zbog svoje je reaktivnosti ovaj spoj pripravljen uz krace refluksiranje od prethodnih
(12 minuta) i bez obrade ekstrakcijom. Nakon zagrijavanja i uparavanja, iz 1,00 g 4-
metoksibenzhidrola (4,67 mmol) i 5,74 g acetil-bromida (46,7 mmol), sintetizirano je 1,15 g

krutog bijelog produkta (4,15 mmol, iskoristenje 89,2 %).

'H NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): &/ppm = 3,76 (s; 3H; Ar-OCHa); 6,29 (s; 1H; Ar,CHBYr);
6,84 (d; 2H; J = 8,2 Hz; ArH); 7,25-7,46 (m; 7H, Ar);

3¢ NMR (75 MHz; CDCl3; 20 °C): 8/ppm = 55,4 (Ar-OCHj); 55,8 (Ar,CHBr); 113,9; 128,1;
128,4; 128,6; 129,8; 133,4; 141,2; 159,3 (Ar).

3.2.3. Priprava srebrovog difenil-fosfinata

Sinteza srebrove soli difenil-fosfinata moze se provesti na dva jednako vrijedna nacina
(Slike 18 i 19). Oba postupka izvedena su modificiranjem prethodno opisanih sinteza
odgovarajucih srebrovih soli fosfata (Scanlon i Collin, 1954; Hazel i Collin, 1972.; Posternak,
1949).
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Prvi nacin:

\__O H,0 \__O
Ph/F|) +  Agx0 —_— Ph/F|) + AgCl
Cl (1,4 ekviv.) 60 C /4h O Ag

Slika 18. Sinteza srebrovog difenil-fosfinata iz srebrovog oksida

Vodenoj otopini difenil-fosfinil-klorida (2,00 g, 8,50 mmol) doda se Ag,O u suvisku
od 1,4 puta (2,70 g, 11,7 mmol) i ostavi mijesati 5 sati na sobnoj temperaturi. Otopina
srebrovog difenil-fosfinata odfiltrira se od taloga AgCl i preostalog Ag,O te zagrije da voda
otpari. Pro¢i§¢avanje se provodi prekristalizacijom iz vru¢e vode. Nastalo je 0,94 g (2,90

mmol) bijelih kristala produkta. Iskoristenje reakcije je 34,2%.

Drugi nadin:
1.80°C
Ph 2. HNO3 (conc.) Ph
/\péo + NaOH (2.5 M) > /\F/O
Ph | 3. AgNO3 (0.1 M) PR,
Cl 0 Ag

Slika 19. Sinteza srebrovog difenil-fosfinata iz srebrovog nitrata

Reakcija je provedena zagrijavanjem difenil-fosfinilnog klorida (1,50 g; 6,30 mmol)
na vodenoj kupelji s 2,5 M NaOH u dvostrukom suvisku (5,10 ml, 12,6 mmol) dok se difenil-
fosfinilni klorid ne otopi, nakon cega se provodi neutralizacija s koncentriranom duSi¢nom
kiselinom uz fenolftalein. Toj se otopini dodaje 0,1 M AgNOj3 u dvostrukom suvisku (126,0
ml, 12,6 mmol), grije do vrenja i filtrira nastali talog AgCI. Uparavanjem dijela otopine i
hladenjem mati¢nice nastaju iglasti bijeli kristali¢i koji se prociS€avaju prekristalizacijom iz
vru¢e vode. Stajanjem na zraku mogu potamniti. Dobiveno je 0,62 g produkta (1,90 mmol,

iskoristenje 30,1%).
'H NMR (400 MHz; CDsCN; 20 °C): 8/ppm = 7,37 (s, 6H, ArH); 7,68-7,72 (m; 4H: ArH).

3C NMR (75 MHz; CD5CN; 20 °C): 8/ppm = 128,0 (d, J = 11,9 Hz; Ar); 130,0; 131,0 (d, J =
9,3 Hz; Ar); 139,6 (d, J = 130,5 Hz; Ar).
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3.2.4. Priprava razli¢ito supstituiranih difenil-fosfinata

CGHS N 40
Br(Cl) CeHs™ T

CeHs 20 acetonltnl

+ /P
CeHs™ | 1520 min
X v O Ag'

Slika 20. Sinteza X, Y-supstituiranih benzhidrilnih difenilfosfinata

Ovaj postupak odnosi se na dobivanje svih benzhidrilnih difenil-fosfinata
sintetiziranih u ovom radu. Difenil-fosfinati pripravljeni su prema djelomi¢no izmijenjenom
postupku opisanom za sintezu nesupstituiranog benzhidrilnog difenil-fosfata (Kolovos i
Froussios, 1984; Douglas i Williams, 1976) (Slika 20). Srebrov se difenil-fosfinat pomijesa s
odgovarajuce supstituiranim benzhidrilnim bromidom u molarnom omjeru 1:1 u bezvodnom
acetonitrilu, uz otvoren dotok argona. Ostavi se mijeSati dok ne nastane bistra otopina iznad
zelenkastog taloga (15 do 40 minuta). Supernatant se odvoji, profiltrira kroz filter za Sprice
(0,2 um) i otapalo otpari. Svi dobiveni produkti su bijeli kristali, a iskoriStenja su iznosila od

84,2 do 90,0 %.

3.24.1. 4-fluorbenzhidrilni difenil-fosfinat

Iz 0,12 g 4-fluorbenzhidrilnog bromida (0,46 mmol) i 0,15 g srebrovog difenil-
fosfinata (0,46 mmol) dobiveno je 0,17 g produkta (0,42 mmol, iskoriStenje 89,5 %).

'H NMR (400 MHz; CDsCN; 20 °C): &/ppm = 6,47 (d, 1H, J = 9,9 Hz; Ar,CH-); 6,92 (t; 2H;
J=8,7 Hz; Ar-F); 7,25-7,46 (m; 13H; ArH); 7,68-7,73 (m; 4H; ArH).

3C NMR (75 MHz; CD;CN; 20 °C): 8/ppm = 77,9 (d, J = 5,5 Hz; Ar,CH-); 115,2 (d, J = 21,6
Hz; F-Ar); 127,0; 128,0; 128,3; 128,4; 129,1 (d, J = 8,2 Hz; Ar); 131,0 (dd, J = 46,9; 10,6 Hz;
Ar); 131,7 (dd, J = 10,5; 5,2 Hz; Ar); 132,0 (d, J = 5,5 Hz; Ar); 136,6, (t, J = 3,6; Hz; Ar-F);
140,4 (d, J = 4,5 Hz; Ar), 162,3 (d, J = 246,8 Hz; Ar).

F NMR (282 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = —114,2 (Ar-F).

3.2.4.2. 4-metilbenzhidrilni difenil-fosfinat

Reakcijom 0,13 g 4-metilbenzhidril-bromida (0,49 mmol) s 0,16 g srebrove soli
difenil-fosfinata (0,49 mmol) nastalo je 0,18 g produkta (0,45 mmol, iskoriStenje 90,0 %).
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'H NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 2,28 (s, 3H, Ar-CHs); 6,45 (d, 1H, J = 10,0 Hz;
Ar,CH-); 7,05 (d; 2H; J = 7,8 Hz; ArH); 7,06-7,43 (m; 13H; ArH); 7,69-7,74 (m; 4H; ArH).

3C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 21,2 (Ar-CHg); 78,6 (d, J = 5,6 Hz; Ar,CH-);
127,1; 127,2; 127,8; 128,3 (d, J = 13,2 Hz; Ar); 128,3; 129,0; 131,7 (d, J = 137,0 Hz; Ar);
131,8 (d, J = 10,3 Hz; Ar); 132,0 (d, J = 3,01 Hz; Ar); 137,6; 137,8 (d, J = 4,0 Hz; Ar); 140,9
(d, J=4,2 Hz; Ar).

3.24.3. 4 4'-dimetilbenzhidrilni difenil-fosfinat

0,13 g (0,46 mmol) 4,4'-dimetilbezhidril-bromida i 0,15 g (0,46 mmol) srebrove soli
difenil-fosfinata dalo je 0,17 g produkta (0,41 mmol, iskoristenje 89,5 %).

'H NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 2,28 (s, 6H, Ar-CHs); 6,42 (d, 1H, J = 9,9 Hz;
Ar,CH-); 7,05 (d; 4H; J = 8,0 Hz; ArH); 7,18 (d; 4H; J = 8,0 Hz; ArH); 7,31-7,45 (m; 6H;
ArH); 7,69-7,73 (m; 4H; ArH).

3C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 21,1 (Ar-CHa); 78,6 (d, J = 5,7 Hz; Ar,CH-);
127,1; 128,2 (d, J = 13,2 Hz; Ar); 129,0; 131,8 (d, J = 137,0 Hz; Ar); 131,8 (d, J = 10,3 Hz;
Ar); 1319 (d, J = 2,7 Hz; Ar); 137,5; 138,0 (d, J = 4,2 Hz; Ar).

3.24.4. 4-metoksibenzhidrilni difenil-fosfinat

Uz 0,13 g (0,46 mmol) 4-metoksibenzhidrilnog bromida i 0,15 g (0,46 mmol)

srebrovog difenil-fosfinata sintetizirano je 0,16 g produkta (0,39 mmol, iskoristenje 84,2 %).

'H NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 3,75 (s, 3H, Ar-OCHs); 6,46 (d, 1H, J = 9,9 Hz;
Ar,CH-); 6,77 (d; 2H; J = 8,7 Hz; ArH); 7,19-7,47 (m; 13H; ArH); 7,68-7,75 (m; 4H; ArH).

3¢ NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 55,2 (Ar-OCHs); 78,4 (d, J = 5,6 Hz; Ar,CH-);
113,7; 127,0; 127,7; 128,2 (d, J = 13,3 Hz; Ar); 128,3; 128,8; 131,3; 131,8 (d, J = 10,3 Hz;
Ar); 131,9 (d, J = 2,81 Hz; Ar); 132,5; 140,9 (d, J = 4,4 Hz; Ar); 159,3.

3.3 ldentifikacija spojeva

Spojevi su otopljeni u deuteriranom kloroformu identificirani nuklearnom
magnetskom rezonancijom (NMR) pomocu uredaja Varian INOVA 400. Dobiveni su spektri

(*H, 3C i *°F) obradeni preko programa MestReNova.
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3.4. Kineticka mjerenja

Konstante brzine solvolize razli¢ito supstituiranih benzhidrilnih difenil-fosfinata
odredene su konduktometrijskom metodom koriste¢i konduktometar WTW LF 530 s
elektrodama Radiometer two-pole (CDC641T) i Pt LNA 1/NS. Racunalo je bilo povezano s
konduktometrom preko kartice Meilhaus Electronic 2600 PCI. Dobiveni su podaci obradeni u
aplikaciji Conductivity. U programskom paketu Origin izraCunate su konstante brzine

solvolize te je provedena statisticka obrada podataka.

Najprije se u reakcijsku tikvicu pripremi 30 ml etanolne otopine odgovarajuceg
volumnog sastava. Koristile su se smjese etanola i vode u omjerima 80:20 i 60:40. Solvolizom
se oslobada difenil-fosfinatna kiselina pa je u reakcijsku smjesu potrebno dodati bazu
trietilamin radi potpune ionizacije oslobodene kiseline. Takva svjeze pripremljena otopina se
prije dodatka supstrata termostatira nekoliko minuta do odredene temperature (0,1 °C)
pomocu termostata Julabo FP40. Ispitivani susptrat (30 mg) otopi se u 0,1 ml diklormetana, a

potom injektira u termostatiranu reakcijsku tikvicu s odgovaraju¢im otapalom.

Konduktometrijsko mjerenje daje nam ovisnost vodljivosti o vremenu. S obzirom na
to da se s vremenom povecava koncentracija X,Y-supstituiranog benzhidrilnog kationa i
difenil-fosfinatnog aniona (nastali reakcijom solvolize), vodljivost reakcijske smjese raste.
Rezultati, dobiveni u periodu mjerenja od Ccetiri poluvremena reakcije, podvrgnuti su
nelinearnoj regresiji s time da se prvih deset sekundi zanemaruje jer je to vrijeme u kojem se

supstrat mijesa s otapalom.
Budu¢i da se radi o kinetici prvog reda, vrijedi jednadzba
G=a(l-e"+b (5)

gdje je G vodljivost, t je vrijeme, k je konstanta brzine solvolize, a je ukupna promjena
vodljivosti otopine od pocetka reakcije do kompletne solvolize, a b je vodljivost otopine
(otapalo i baza) bez ispitivanog supstrata. Konstante brzine solvolize izracunate su prema
jednadzbi (5) metodom najmanjih kvadrata. Kona¢na konstanta za svako pojedinacno

mjerenje dobivena je kao srednja vrijednost konstanti tri i Cetiri poluvremena reakcije.

Provedeno je visSe mjerenja za svaki ispitivani spoj u odredenom otapalu na 25 °C, a
srednja vrijednost najmanje triju izmjerenih konstanti predstavlja kona¢nu konstantu brzine

solvolize.
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Zbog spore solvolize, kineticka mjerenja 4-fluorbenzhidrilnog difenil-fosfinata
izvrSena su na tri razliite poviSene temperature (50 °C, 60 °C, 70 °C) u oba otapala, na
svakoj temperaturi barem sva puta. Kona¢na konstanta brzine solvolize (25 °C) izraCuna se

ekstrapolacijom pomocu Eyringove jednadzbe (4).
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4. REZULTATI

Konstante brzine solvolize sintetiziranih razli¢ito supstituiranih benzhidril-difenil-
fosfinata izmjerene su konduktometrijski u 80%-tnom i 60%-tnom etanolu. Mjerenja su
provedena na 25 °C za 4-metilbenzhidrilni DPP, 4,4’-dimetilbenzhidrilni DPP i 4-
metoksibenzhidrilni DPP, dok su za 4-fluorbenzhidrilni DPP provedena na povisenim
temperaturama (70 °C, 60 °C, 50 °C), pri ¢emu je konstanta brzine solvolize na 25 °C

izraCunata ekstrapolacijom pomoc¢u Eyringove jednadzbe (4).

Prema jednadzbi (1) stavljene su u odnos vrijednosti logaritama konstanti brzine
solvolize (log k) i parametri elektrofugalnosti. 1z korelacijskih pravaca za svako pojedino
otapalo mogu se odrediti parametri nukleofugalnosti (N¢ i Sf), pri ¢emu ¢ predstavlja nagib
pravca, a Nf je jednak negativnoj vrijednosti odsjecka na apscisi ili kvocijentu odsjecka na

ordinati i nagiba pravca.
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Tablica 3. Izmjerene konstante brzine solvolize na 25 °C

Elektrofug ?

Otapalo "

k(25 °C)/s* ¢

Baza ¢

4-Me/4"-H

80E20V

0,0000756
0,0000767
0,0000765
0,0000746
0,0000788

TEA 1:5-1:35

60E40V

0,000219
0,000213
0,000219

TEA 1:3-1:7

4-Me/4’-Me

80E20V

0,001140
0,001120
0,001130

TEA 1:10-1:25

60E40V

0,002930
0,002920
0,002750
0,002880

TEA 1:3-1:10

4-MeO/4’-H

80E20V

0,015600
0,016300
0,016100

TEA 1:10-1:20

60E40V

0,035400
0,033000
0,034900

TEA 1:3-1:7

% supstituenti u para-polozajima benzhidrilnih supstrata

b sastav oOtapala izrazen u volumnim udjelima (V/V) na 25 °C; E = etanol, V = voda

¢ izmjerene konstante brzine solvolize na 25 °C

4 TEA = trietilamin, omjer baza:supstrat
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Tablica 4. Izmjerene konstante brzine solvolize na poviSenim temperaturama, izraCunate

srednje vrijednosti i standardne devijacije

Elektrofug® | Otapalo® | Temperatura | k/°"° (ktsd)/s™° Baza ®
4-F/4"-H 80E20V 70 °C 0,000845 | (8,37+0,09) TEA,
0,000828 x10™ 1:10-1:20
60 °C 0,000322 | (3,26+0,04) x
0,00033 10™
50 °C 0,000119 | (1,18+0,01) x
0,000117 10™
60E40V 70 °C 0,00258 (25,340,55) x | TEA,1:4-
0,00247 10 1:7
60 °C 0,00101 (9,79+0,23) x
0,000955 10™
0,000973
50 °C 0,000375 | (3,58+0,12) x
0,000348 10™
0,000352

% supstituent u para-polozaju benzhidrilnog supstrata

b sastav otapala izrazen u volumnim udjelima (V/V); E = etanol, V = voda

¢ izmjerene konstante brzine solvolize na odredenoj temperaturi

¢ srednja vrijednost izmjerenih konstanti brzine solvolize sa standardnim devijacijama

¢ TEA = trietilamin, omjer baza:supstrat

Tablica 5. Konstante brzine solvolize benzhidrilnih difenil-fosfinata u 80%-tnom etanolu

Elektrofug Nukleofug Ef° k(25 °C)/s™ log k
4-F/4’-H DPP -5,72 7,1x10° -5,1487417
4-Me/4'-H DPP -4,63 (7,64+0,14)x10™ | -4,1163386
4-Me/4'-Me DPP -3,44 (1,13+0,01)x107 | -2,9469216
4-MeO/4"-H DPP -2,09 (1,60+0,03)x10 | -1,79588

& supstituenti u para-polozajima benzhidrilnih supstrata

® vrijednosti parametra elektrofugalnosti preuzeti iz Streidl i sur., 2010b.
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Tablica 6. Konstante brzine solvolize benzhidrilnih difenil-fosfinata u 60%-tnom etanolu

Elektrofug 2 Nukleofug E¢" k(25 °C)/s™ log k

4-F/4"-H DPP -5,72 2,16><10-5 -4,6655462
4-Me/4’-H DPP -4,63 (2,17:|:0,03)><10-4 -3,6655462
4-Me/4’-Me DPP -3,44 (2,87+0,07)x 107 -2,5421181
4-McO/4-H | DPP 2,09 (3.4420,10)<107 | -1,4634416

& supstituenti u para-polozajima benzhidrilnih supstrata

b yrijednosti parametra elektrofugalnosti preuzeti iz Streidl i sur., 2010b

DPP, 25 C
0
@ 60E40V
® 80E20V
_1 .
_2 .
4
S -3-
-4
y = 0,887x + 0,436
5 R® = 0,999
y = 0,928x + 0,183
R? = 0,999
'6 T T T T
-6 -5 -4 -3 -2 -1
E¢

Slika 21. Graf ovisnosti logaritma konstante solvolize (log k) razli¢ito supstituiranih

benzhidrilnih difenil-fosfinata o parametru elektrofugalnosti (Ef) u 60%-tnom (60E40V) i
80%-tnom (80E20V) etanolu
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Tablica 7. Dobivene vrijednosti parametara nukleofugalnosti za difenil-fosfinatnu izlaznu

skupinu
Otapalo ? Ns St
80E20V 0,19 0,93
60E40V 0,49 0,89

% sastav otapala izraZzen u volumnim udjelima (V/V); E = etanol, V = voda




5. RASPRAVA

Organski fosfinati uobicajeno se dobivaju reakcijom klorida fosfinata i odgovarajuceg
alkohola. Reakcija je moguc¢a kod alkohola koji su jednostavni i stericki neometani. Kod
razlicito supstituiranih benzhidrola prisutne su stericke smetnje oko reakcijskog centra, zbog
prisutnih dviju fenilnih skupina, tako da do reakcije s difenil-fosfinil-kloridom ne dolazi.
Stoga smo sintetizirali benzhidrilne difenil-fosfinate analogno sintezi benzhidrilnih difenil-
fosfata reakcijom izmedu odgovarajuc¢eg benzhidril-bromida i srebrove soli difenil-fosfinata
(Slika 22). Srebrova sol difenil-fosfinata sintetizirana je na dva razli¢ita nacina, prema
prethodno opisanoj proceduri za dobivanje srebrovog dietil-fosfata koji se moze prirediti iz
dietil-fosfatnog klorida i srebrovog oksida (Hazel i Collin, 1972), te prema proceduri opisanoj
za sintezu srebrovog difenil-fosfata iz srebrovog nitrata i difenil-fosfatnog klorida (Posternak,
1949).

Ph__.0
Ph'ﬁ

N P,O acetunrtnl
PR 030 min
D Agt

Slika 22. Reakcijska shema sinteze X,Y-supstituiranih benzhidrilnih difenil-fosfinata

Sintetizirani su sljede¢i benzhidrilni difenil-fosfinati: 4-flourbenzhidrilni DPP, 4-
metilbenzhidrilni DPP, 4,4 -dimetilbenzhidrilni DPP i 4-metoksibenzhidrilni DPP, te su im
konduktometrijski izmjerene konstante brzine solvolize u 60%-tnom i 80%-tnom etanolu.
Solvoliza se odvija Sy1 mehanizmom §to zna¢i da dolazi do heterolitiCkog cijepanja veze
izmedu sredisnjeg C atoma benzhidrila i kisika difenil-fosfinatne izlazne skupine, odnosno
nastaju benzhidrilni karbokation i difenil-fosfinatni anion. Difenil-fosfinatni anion brzo
reagira s protonima stvaraju¢i difenil-fosfinatnu kiselinu. Budu¢i da se konstanta brzine
solvolize mjeri konduktometrijski, za to¢no mjerenje dodana je baza trietilamin kako bi se
difenil-fosfinatna kiselina u potpunosti ionizirala. 1z dobivenih vrijednosti konstanti brzine
solvolize moze se uociti da je najreaktivniji spoj (od koristenih u eksperimentu) i u jednom i u
drugom otapalu 4-metoksibenzhidrilni difenil-fosfinat. Razlog tomu je razli¢ita stabilnost
benzhidrilnih karbokationa ovisno o njihovim supstituentima. Karbokation ¢e biti stabilniji
ako je u para-polozaju supstituiran rezonantnim i induktivnim elektron donorom jer ¢e u tom
sluCaju biti jae izrazena delokalizacija pozitivnog naboja. U skladu s tim, 4-

metoksibenzhidrilni elektrofug je najstabilniji od koristenih. 4,4"-dimetilbenzhidrilni je manje
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stabilan, iako ima dvije donorske skupine, jer je metilna skupina znatno slabiji elektron donor
od metoksi skupine. Zatim slijedi 4-metilbenzhidril, a najmanje stabilan elektrofug je 4-
fluorbenzhidril jer fluor pokazuje suprotne elektronske utjecaje, odnosno induktivni je

elektron akceptor i rezonatni elektron donor.

Kako je elektrofugalnost definirana tako da ne ovisi o otapalu, utjecaj polarnosti
otapala povezan je s vrijednostima parametara nukleofugalnosti. N u 60%-tnom etanolu
iznosi 0,49, a u 80%-tnom etanolu 0,19. Vrijednosti konstanti brzine solvolize takoder su vece
u polarnijem otapalu. Sto je otapalo polarnije, bolja je solvatacija nastalih iona, odnosno
stabilizacija iona, pa je 1 brza reakcija. Korelacijski su pravci relativno usporedni, a to
pokazuju i vrijednosti s¢ koje se neznatno razlikuju (u 60%-tnom etanolu s¢ iznosi 0,89, a u
80%-tnom etanolu 0,93). Iz toga slijedi da se brzina solvolize za svaki razli¢ito supstituirani
benzhidrilni difenil-fosfinat povecala za isti faktor u ova dva spomenuta otapala, iako se
strukture elektrofuga razlikuju. Sliéni su rezultati dobiveni u prijasnjim mjerenjima nekih
drugih izlaznih skupina kao Sto su halogenidi, trifluoracetati i heptafluorbutirati gdje se
takoder mogu uociti paralelni korelacijski pravci (log k ovisno o Ef) u otapalima razlicite
polarnosti. Tako je primjerice, kod klorida ukupan negativni naboj koji se razvija smjesten na
jednom atomu pa uslijed snaZne solvatacije anionskog dijela molekule znatno manje do
izrazaja dolazi solvatacija nastaju¢ih benzhidrilnih kationa. Posljedi¢no, povisenjem
polarnosti otapala, tj. povecanjem udjela vode, povecava se brzina solvolize, veci je Ny, dok je
promjena S minimalna. S druge strane, kod nekih se nukleofuga povecanjem udjela vode
smanjuje vrijednost parametra s¢ i korelacijski pravci konvergiraju prema istoj tocki, tzv.
kriti¢noj elektrofugalnosti. Takva se pojava uocava kod fenil- i metil-karbonata, 3,5-dinitro- i
2,4-dinitrobenzoata. Kada je solvatacija nukleofuga umanjena (npr. zbog delokalizacije
negativnog naboja), kao $to je slucaj kod navedenih izlaznih skupina, razlika u intenzitetu
solvatacije elektrofuga ima veéi utjecaj na brzinu reakcije, osobito je to izrazeno kod
benzhidrilnih kationa s oksi- supstituentima (npr. —OCHs3). U tom slucaju povecanjem
polarnosti otapala brzina solvolize se ne povecava za isti faktor kod razli¢ito supstituiranih
benzhidrilnih spojeva. S obzirom da je stabilnijem elektrofugu jace delokaliziran pozitivan
naboj, potreba za solvatacijom je manja, odnosno maniji je utjecaj polarnosti otapala na brzinu
reakcije. Nasuprot tome, delokalizacija pozitivnog naboja kod manje stabilnog elektrofuga je

manja pa je utjecaj polarnosti otapala na brzinu reakcije veci.

Usporedba dobivenih Nt vrijednosti difenil-fosfinata i postojec¢ih Nt vrijednosti drugih

izlaznih skupina ukazuje da je difenil-fosfinat kao izlazna skupina umjereno reaktivan te se
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smjestio na sredinu ljestvice nukleofugalnosti (Slika 23). U 80%-tnom etanolu je manje
reaktivan nukleofug od, primjerice, bromida za Cetiri reda veli¢ine, dok je za tri reda veli¢ine
reaktivaniji od tert-butil-karbonata. N vrijednost p-cijanofenil-karbonata u 80%-tnom etanolu
iznosi 0,24, §to je za 0,05 vise od dobivene N¢ vrijednosti za difenil-fosfinat - zapravo su
reaktivnosti za navedene izlazne skupine gotovo jednake. Medutim, u 60%-tnom etanolu se
vrijednosti N¢ za DPP i p-cijanofenil-karbonat znacajnije razlikuju (Ni (DPP) = 0,49, Nt (p-

cijanofenil-karbonat) = 0,82). To se moze objasniti razli¢itim stabilizacijama izlaznih skupina.
N¢

Trinitroacetate _
Tosylate (0.80)

|

7
Tricyanoacetate = —— 6
Bromide (0.95) 5 I
Chloride (0.99)

N
Dinitroacetate
Pentacyanobenzoate \
Heptafluorobutyrate (0.88) \ / Diethyl phosphate (0.94)
Trifluoroacetate (0.82) \_ 2 / /, p-Nitrophenyl carb. (0.80)

Trichloroacetate (0.90) .\ I / /, p-Cyanophenyl carb. (0.84)

2,4,6-Trinitrobenzoate DIPHENYL PHOSPHINATE (0.93
2,4-Dinitrophenolate (1.03) - — /? ( )
0 p-Chlorophenyl carb. (0.84)

) e
Dichloroacetate (0.91) /
Pentafluorobenzoate (0.90) I = P-Fluorophenyl carb. (0.90)

49 ___  Diphenyl phosphate (0.89)
3I - Dimethyl phosphate (0.89)

Pentafluorophenolate (1.29) ——_1 Phenyl carb. (0.90)
3,5-Dinitrobenzoate (0.98) —— \* p-Methylphenyl carb. (0.92)
Fluoroacetate (1.00) /E 2 p-Methoxyphenyl carb. (0.91)
Chloroacetate (1.01) I BN Methyl carb. (0.95)
Format‘f_éltgfg /_ -3 —\Ethyl carb. (0.99)
p-Nitrobenzoate (0.95) /_ 4 \ ’So'goml" C"“Lb' g 9%0)
Acetoacetate//= ! tert-Butyl carb. (0.96)
Acetate 5
Benzoate /
Pivalate

Slika 23. Ljestvica nukleofugalnosti za 80%-tni etanol

Ns vrijednost difenil-fosfinata (N¢ = 0,19) je u odnosu na Nt vrijednost difenil-fosfata
(Nf = 3,82) u 80%-tnom etanolu manja za vise od tri reda veli¢ine, $to se moglo i ocekivati s

obzirom da difenil-fosfat ima dva dodatna kisikova atoma preko kojih su povezane fenilne
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skupine na fosfor (Slika 24) pa na stabilizaciju difenil-fosfathog iona uz rezonancijski efekt

vjerojatno utjece i negativna hiperkonjugacija. Sli¢an je efekt primijecen i kod karbonata.

Fosfati Fosfinat

Slika 24. Opce strukture fosfata i fosfinata (preuzeto iz Bosak, 2006.)
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6. ZAKLJUCAK

Sintetizirani su razli¢ito supstituirani benzhidrilni  difenil-fosfinati  (4-
flourbenzhidril DPP, 4-metilbenzhidril DPP, 4,4’-dimetilbenzhidril DPP i 4-
metoksibenzhidril DPP) reakcijom srebrove soli difenil-fosfinata i odgovarajuce

supstituiranih benzhidrilnih bromida u suhom acetonitrilu.

Konduktometrijski su im izmjerene konstante brzine solvolize u 60%-tnom i
80%-tnom etanolu. Dobivene konstante brzine solvolize korelirane su s E; vrijednostima
koriStenih elektrofuga te s obzirom da koeficijent determinacije za oba pravca iznosi R* =

0,999, korelacija log k/Es je zadovoljavajuéa te su rezultati dovoljno precizni.

IzraCunate vrijednosti parametara nukleofugalnosti za difenil-fosfinat iznose Nf =
0,49, s = 0,89 u 60%-tnom etanolu te Nt = 0,19, sf = 0,93 u 80%-tnom etanolu. Ako se
usporede s poznatim Nt vrijednostima drugih izlaznih skupina, moze se zakljuditi da difenil-
fosfinat pokazuje umjerenu reaktivnost. Primjerice, manje je reaktivan od bromida za cetiri

reda veliine, a reaktivniji od tert-butil-karbonata za tri reda veliine.

Rezultati eksperimenta pokazuju kako se mijenja brzina reakcije i N¢ vrijednost s
obzirom na polarnost otapala. Povecanjem polarnosti otapala povecava se brzina reakcije

solvolize pa tako i N vrijednost, dok se st vrijednost neznatno promijenila.

Usporedbom N; parametra difenil-fosfinata i difenil-fosfata mozemo zakljuéiti da
je difenil-fosfat reaktivniji od difeni-fosfinata, kao $to smo i predvidjeli na pocetku
eksperimentalnog rada, no sada smo utvrdili da je razlika u reaktivnosti izmedu njih vec¢a od
tri reda veli¢ine (N difenil-fosfata = 3,82 u 80%-tnom etanolu i 4,38 u 60%-tnom etanolu).
Razlog vjerojatno lezi u stabilizaciji difenil-fosfatnog aniona negativhom hiperkonjugacijom

koje kod difenil-fosfinata nema, no to je predmet daljnjih istrazivanja.
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9. SAZETAK

Spojevi 4-fluorbenzhidril-difenil-fosfinat, 4-metilbenzhidril-difenil-fosfinat,
4,4'-dimetilbenzhidril-difenil-fosfinat i 4-metoksibenzhidril-difenil-fosfinat sintetizirani su
reakcijom odgovaraju¢eg benzhidrilnog bromida sa srebrovom soli difenil-fosfinata u
acetonitrilu uz vrlo visoko iskoristenje (iznad 90%). Podvrgnuti su solvolizi u 80- i 60%-tnom
etanolu, pri cemu su im konduktometrijskom metodom odredene konstante brzine solvolize, u
svrhu odredivanja nukleofugalnosti difenil-fosfinatne izlazne skupine. UvrStavanjem
izmjerenih vrijednosti logaritama konstanti brzine solvolize, log k, i poznatih parametara
elektrofugalnosti supstituiranih benzhidrila, Es, u jednadzbu log ks «c = St (Nf + Ef) dobiveni
su pravci ovisnosti log k o E; visokog stupnja korelacije (R* = 0,999) za oba otapala te su
odredene vrijednosti N¢ i 5. U 80%-tnom etanolu Nt iznosi 0,19, a s¢ je 0,93, dok je u 60%-
tnom etanolu Nf = 0,49 i s; = 0,89. Sukladno ocekivanjima, N parametar je veci u otapalu s
ve¢im udjelom vode (60%-tni etanol). Dakle, u polarnijem otapalu difenil-fosfinat je bolja
izlazna skupina. U usporedbi sa strukturno sli¢nim difenil-fosfatom u 80%-tnom etanolu (N¢/s¢
= 3,82/0,89) difenil-fosfinat je osjetno losija izlazna skupina (slabije stabilizirani nukleofug).
Dobiveni rezultati svrstavaju ga medu umjereno jake nukleofuge na ljestvici nukleofugalnosti
koja se proteze od acetata kao najmanje reaktivne izlazne skupine

(N¢/s¢ = —4,73/1,18) do tosilata kao najreaktivnije (N¢/s¢ = 7,45/0,80).

Kljuéne rijeci: difenil-fosfinat, benzhidrilni supstrat, nukleofugalnost, reaktivnost, solvoliza
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10. SUMMARY

The following compounds were synthesized: 4-fluorobenzhydryl diphenylphosphinate,
4-methylbenzhydryl diphenylphosphinate, 4,4'-dimethylbenzhydryl diphenylphosphinate,
4-methoxybenzhydryl diphenylphosphinate from the corresponding benzhydryl bromide and
silver diphenylphosphinate in acetonitrile giving very high yields (above 90%). They were
subjected to solvolysis in 80- and 60% aqueous ethanol in order to conductometrically
measure their solvolysis constants in the purpose of determining the nucleofugality of the
diphenylphosphinate leaving group. Inserting the measured values of the logarithms of the
rate constants of solvolysis, log k, and the previously established electrofugality parameters
for the substituted benzhydryls, Es, into the equation log kis -.c = s¢ (N¢ + Es), plots of log k vs
E;, showing high degrees of linear correlation (R* = 0,999), were constructed for both
solvents, from which the values of the nucleofuge-specific parameters were obtained as
follows: in 80% ethanol N equals 0.19 and s; is 0.93, while in 60% ethanol N¢ = 0.49 and
st = 0.89. As expected, the Ny parameter is greater in the solvent with a higher amount of
water (60% ethanol). That is, diphenylphosphinate is a better leaving group in a more polar
solvent. In comparison to structurally similar diphenylphosphate in 80% ethanol (N¢/s; =
3,82/0,89), diphenylphosphinate is a considerably weaker leaving group (a less stabilized
nucleofuge). The results acquired here place diphenylphosphinate in the group of
intermediately strong nucleofuges on the nucleofugality scale that ranges from acetate as the
least reactive leaving group (N¢/sf = —4.73/1.18) to tosylate as the most reactive one (N¢/s; =
7.45/0.80).

Keywords: diphenylphosphinate, benzhydrylium substrates, nucleofugality, reactivity,

solvolysis
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11. PRILOZI

11.1. *H NMR spektar 4-fluorbenzhidrola
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11.2. 3C NMR 4-flourbenzhidrola
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11.3. **F NMR 4-fluorbenzhidrola
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11.4. *H NMR 4-metilbenzhidrola

OH

HaC

=

EZE— -

£3'G—

a0y
ors

6L
TZ'L&
[

=AY
[Tar s
oes
[t or s

3

Foze

Feo

oot

F1oz

Free

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.3

4.5

5.0

3.3

6.0

6.3

7.0

7.3

g.0

25

f1 (ppm)

49



11.5. 13C NMR 4-metilbenzhidrola
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11.6. 'H NMR 4.4 -dimetilbenzhidrola
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11.7. 3C NMR 4,4 -dimetilbenzhidrola
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11.9. *H NMR 4-metoksibenzhidrola
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11.9. 13C NMR 4-metoksibenzhidrola
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11.10. *H NMR 4-fluorbenzhidrilnog bromida
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11.11. *3C NMR 4-flourbenzhidrilnog bromida
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11.12. **F NMR 4-flourbenzhidrilnog bromida
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11.13. *H NMR 4-metilbenzhidrilnog bromida
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11.14. *3C NMR 4-metilbenzhidrilnog bromida
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11.15. *H NMR 4,4’-dimetilbenzhidrilnog bromida
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11.16. *3C NMR 4,4 -dimetilbenzhidrilnog bromida
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11.17. *H NMR 4-metoksibenzhidrilnog bromida
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11.18. *3C NMR 4-metoksibenzhidrilnog bromida
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11.19. *H NMR srebrove soli difenil-fosfinata
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11.20. 3C NMR srebrove soli difenil-fosfinata
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11.21. *H NMR 4-flourbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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11.22. *3C NMR 4-flourbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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11.23. *F NMR 4-fluorbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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11.24. *H NMR 4-metilbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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11.25. *3C NMR 4-metilbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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11.26. 'H NMR 4,4’-dimetilbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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11.27. *3C NMR 4,4 -dimetilbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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11.28. *H NMR 4-metoksibenzhidrilnog difenil-fosfinata
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11.29. *3C NMR 4-metoksibenzhidrilnog difenil-fosfinata
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