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1.UvOD

1.1. Nukleofilna supstitucija na zasicenom ugljikovom atomu

Nukleofilna supstitucija na zasi¢enom ugljikovom atomu je reakcija u kojoj nukleofil
(molekula ili anion sa slobodnim elektronskim parom) napada elektrofil (zasi¢eni ugljikov
atom) i pritom dolazi do otpustanja izlazne skupine. Zasi¢eni ugljikov atom je gotovo uvijek
vezan na neki elektronegativniji atom (heteroatom, primjerice neki halogenid) koji privlaci
elektrone iz zajednicke veze Cine¢i ju polarnom, zbog cega ugljik pokazuje djelomicno
pozitivan karakter, odnosno on je elektrofilan. Ovisno o supstratu, nukleofilu i mediju,
supstitucija se odvija takozvanim Syl dvostupanjskim ili Sn2 jednostupanjskim

mehanizmom.

Ako najprije dolazi do heteroliticke disocijacije 1 nastanka karbokationa, a potom do
napada nukleofila i adicije, onda je rije¢ 0 Sn1 mehanizmu nukleofilne supstitucije (Slike 1 i
2). Ime 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. Buduci da je ionizacija endoterman proces,
prvi stupanj (Slika 1 a)), tijekom kojeg nastaje karbokation, najsporiji je korak pa odreduje
ukupnu brzinu reakcije. Drugim rije¢ima, mogucnost formiranja i stabilnost karbokationa

utjece na brzinu Sn1 supstitucije.

HC CH;
HsC' CHg He! TH,
a)
CHy CH,
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Nu: —-—-h__\® u 2’// 50%
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CH, H,C
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Slika 1. a) Prvi spori stupanj Sn1 reakcije b) Drugi brzi stupanj Sn1 reakcije



S druge strane, adicija nukleofila je izrazito egzotermna i odvija se brzo (Slika 1 b)). S
obzirom da nukleofil ne sudjeluje u prijelaznom stanju prvog stupnja, ne utjece na brzinu
reakcije. Karbokation je jak elektrofil i ¢im se formira odmah reagira s nukleofilom, prema
tome niti reaktivnost nukleofila ne utjeGe znacajno na brzinu, Stovise u Sn1 supstitucijama

pretezito sudjeluju slabi nukleofili (Wade, 2017).

PRIJELAZNO STANJE KOJE
ODREDUJE BRZINU MEDUPRODUKT

energy — >

R—X + Nuc: ™
R—Nuc + X~

Syl

Slika 2. Energetski dijagram Sn1 reakcije

Sn1 supstitucija na asimetricnom ugljikovom atomu rezultira racemi¢nom smjesom
produkata jer heterolitickom disocijacijom supstrata nastaje planarni karbokation koji je sp?-
hibridiziran. Nukleofil moze napasti karbokation s obiju strana zbog ¢ega dolazi do retencije i
do inverzije konfiguracije s otprilike istom vjerojatnos¢u. Racemizacija je prikazana na Slici 1
b) (Wade, 2017).

Sn1  mehanizmom veéinom reagiraju supstrati koji mogu formirati stabilan
karbokation. 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 (pozitivna hiperkonjugacija). Znacajna
je i rezonancijska stabilizacija karbokationa, tj. delokalizacija pozitivnog naboja u susjedne
nezasi¢ene skupine. Primjerice, alilni karbokation, unato¢ tome Sto je primarni, sudjeluje u
Sn1 reakciji. U odnosu na alilni karbokation, benzhidrilni karbokation je 7000 puta reaktivniji
uslijed Sirenja delokalizacije pozitivnog naboja preko arilnih prstenova (Slika 3). U
stabilizaciji benzhidrilnog karbokationa sudjeluju i elektron donorski supstituenti u orto i



para-polozaju. Karbokationi vezani na heteroatome s neveznim elektronima su takoder

posebno dobro stabilizirani te reagiraju Sn1 mehanizmom (Pine, 1994.).
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Slika 3. Rezonantne strukture benzhidrilnog karbokationa

Heteroliticki procesi se uglavnom odvijaju u otopini pa je potrebno razmotriti i utjecaj
otapala na samu reakciju. Sn1 reakcije su brze u polarnom otapalu zbog bolje solvatacije iona
u prijelaznom stanju i posljedicnom smanjenju energije aktivacije. Proti¢na otapala poput
etanola ili metanola mogu s anionom tvoriti vodikove veze, a preko slobodnih elektronskih
parova na kisiku formirati kompleks s kationom, pa su pogodnija za Sn1 reakcije od

aproti¢nih otapala unato¢ mogucoj vecoj polarnosti. (Wade, 2017; Pine, 1994, Klein, 2012).

Sn2 reakcija je jednostupanjska reakcija u kojoj se nukleofilni napad na supstrat i

odcjepljenje izlazne skupine zbiva istovremeno, odnosno stvaranje nove veze s nukleofilom i



cijepanje veze s izlaznom skupinom je uskladeno. Kinetickim mjerenjem i promjenom
koncentracija supstrata i nukleofila doslo se do zakljucka da brzina reakcije ovisi o oba
reaktanta, drugim rije¢ima, kinetika reakcije je drugog reda. Jedini stupanj koji postoji u Sn2
supstituciji je ujedno i onaj koji odreduje brzinu reakcije (prikazano na dijagramu na Slici 4).
Najvisa toc¢ka na energetskom dijagramu predstavlja nestabilno pentakoordinirano prijelazno
stanje u kojem je ugljik potpuno vezan sa tri supstituenta, a djelomi¢no s nukleofilom i

izlaznom skupinom.

ue-—-¢-
A

JEDNO
PRIJELAZNO
STANJE

R—X + Nuc:™
R—Nuc + X~

Slika 4. Energetski dijagram Sn2 reakcije

Za SN2 reakciju najpogodniji su 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 preteZito moZe pri¢i supstratu sa
strane suprotne izlaznoj skupini zbog ¢ega dolazi do izvrtanja molekule, odnosno inverzije
konfiguracije (Slika 5) (Pine, 1994). MoZe se re¢i da je reakcija stereospecificna jer

konfiguracija produkta ovisi o konfiguraciji supstrata (Klein, 2012).

©
1 o H1 R1
.'.: R = R2
R2 Rz R3 R3

Slika 5. Prikaz SN2 reakcije



Hoce 1i reakcija biti SN2 tipa 1 kakva ¢e biti brzina ovisi o nukleofilnosti reagensa. Za
Sn2 reakcije su karakteristicni ja¢i nukleofili, pretezito negativno nabijeni reagensi. U veéini
slu¢ajeva su dobri nukleofili jate Lewisove baze, primjerice metoksi anion brze reagira s
elektrofilom od njegove konjugirane kiseline metanola (Wade, 2017). Isto tako vrlo su bitni
¢imbenici veliCina 1 oblik reagensa. Ako je nukleofil glomazan, razgranat, teSko ¢e pri¢i

supstratu (Pine, 1994).

Kakvo ¢e otapalo pogodovati brzini Sn2 reakcije ovisi 0 naboju u prijelaznom stanju.
Ako se u prijelaznom stanju naboj gubi ili rasprsuje, otapalo bi trebalo biti manje polarno, a
ako naboj nastaje, tada je za Sn2 reakciju pogodnije polarnije otapalo (Pine, 1994). Aproti¢na
polarna otapala povecavaju nukleofilnost aniona koji napada supstrat zato $to ne stvaraju
vodikove veze s nukleofilom za cije bi cijepanje tijekom reakcije supstitucije bila potrebna

energija (Wade, 2017).

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

pa se solvoliza uglavhom odvija Sn1 mehanizmom.
brzina = k [supstrat]

Ukoliko je nukleofil neutralna molekula, kao $to je to otapalo u solvolizi, nakon drugog

stupnja Sn1 supstitucije slijedi deprotonacija oksonium iona pomoc¢u druge molekule otapala
(Slika 6) (Klein, 2012).

..+ . ‘e e 4

P
|
H - H

Slika 6. Prikaz deprotonacije u metanolu (preuzeto iz Wade, 2017)

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.Fosfinati

Fluor je element koji ima sposobnost stvaranja velikog broja stabilnih spojeva s
koordinacijskim brojem od 1 do 6 te oksidacijskim stanjem od —Ill do +V. Iz tog razloga
danas postoji veliki broj razli€itih struktura anorganskih i organofosfornih spojeva sa Sirokim

rasponom uporabe. Medu njima se nalaze i derivati fosfinske kiseline, fosfinati (Svara 1 sur.,

2006).

Opéenito u organofosforne spojeve spadaju esteri, anhidridi ili halogenidi fosfatne,
fosfonske ili fosfinske kiseline (fosfati, fosfonati i fosfinati). Slika 7 prikazuje opéu formulu
organofosfornih spojeva te se moze uociti da je srediSnji atom fosfor koji je peterovalentan.
Tri veze su kovalentne, a jedna veza je koordinativno — kovalentna (prikazana dvostrukom
vezom). U ovom diplomskom radu korisSteni su difenilfosfinati kod kojih su R1 i R2 fenilne
skupine, X je kisik, a L je razliito supstituirani benzhidrilni kation povezan preko kisika na
fosfor (Bosak, 2006). P-C veze izmedu fosfora i fenilnih skupina su u kiselim i luZnatim

uvjetima jako stabilne (Svara i sur., 2006).

X: Oilis
Ry, Ry alkil-, alkoksi-, alkiltio-, aril-, ariloksi-, mono- ili
dialkil= amino skupine

L: -F, CN,-SRs, -OR;

Slika 7. Opc¢a formula organofosfornih spojeva (preuzeto iz Bosak, 2006)

IR i Raman spektar fosfinske kiseline i njezinih soli pokazuju da su obje P-O veze
fosfinatnog iona jednake te da dolazi do rezonancije. Takoder, otkriveno je da su frekvencije
istezanja P-H veza kod anorganskih soli fosfinske kiseline manje nego $to je to slucaj kod
slobodne fosfinske kiseline. Nadalje, usporedbom udaljenosti izmedu atoma i kutova veza
iona slobodne fosfinske kiseline i amonijevog fosfinata uocilo se da su P-H veze, koje
odreduju reaktivnost fosfinata, primjetno dulje u amonijevom fosfinatu s manjim kutem

izmedu veza, $to pokazuje da je manja polarnost P-H veze u ionu amonijevog fosfinata.



Stoga su amonijevi fosfinati, ali i druge vrste anorganskih fosfinata, manje reaktivni od

fosfinske kiseline u heteroliti¢koj reakciji (Yudelevich, 1980).

Organofosfinske kiseline, ali 1 njezini esteri, halidi i1 tio derivati, su od velike
industrijske vaznosti. Neki derivati fosfinske kiseline, poput bi(hidroksimetil)fosfinske
kiseline, su intermedijeri u proizvodnji sredstva za zastitu bilja. Zatim, fosfinske kiseline s
dugolancanim supstituentima i njihovi ditio analozi u stabilnim kompleksima s dvovalentnim
kationima se Kkoriste u flotaciji 1 metalnoj ekstrakciji. Primjerice, (2,4,4-
trimetilpentil)fosfinska kiselina i bi(2-etilheksil)fosfinska kiselina sluze kao sredstva za
ekstrakciju u hidrometalurgijskoj separaciji kobalta i nikla, dok natrijev bi(2-
etilpropil)ditiofosfinat sluzi kao flotacijsko sredstvo za sulfidne rude. Nadalje, fenilfosfinska
kiselina i natrijev fenil-fosfinat se koriste u povecanju stabilnosti poliamida na svijetlu i
visokoj temperaturi te kao antioksidansi i promotori emulzijske polimerizacije (Svara i sur.,
2006; Wellens i sur., 2017). Primjenjuju se i u fotografiji za pripravu razvijaca koji ne tamne

tijekom vremena (Yudelevich, 1980).

Aluminijski dialkil fosfinati pokazuju svojstva usporavanja plamena, dobre
dielektricnosti, dobre protocnosti, dobra mehani¢ka svojstva te se nalaze u mnogim

termoplasti¢nim poliesterima i duromerima (Schmitt, 2007; Weil i Levchik, 2009).

Fosfinatni spojevi pronalaze prakti¢nu primjenu 1 u analitickoj kemiji, u kemijskim

modifikacijama lijekova te u inhibiciji odredenih enzima.

Poznato je da se organofosforni spojevi rabe kao pesticidi, kao lijekovi, a neki i kao
bojni otrovi. Najznacajnija karakteristika tih spojeva, zbog Cega su i toksi¢ni za ljude, jest

inhibicija acetilkolinesteraze mehanizmom koji je prikazan na Slici 8.

HL 0 H,0 o

I I . I
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Slika 8. Mehanizam interakcije acetilkolinesteraze (AChE) s organofosfornim spojem
(Preuzeto iz Bosak, 2006)



Acetilkolinesteraza je enzim koji hidrolizira acetilkolin, neurotransmitor vazan u prijenosu
ziv€anih impulsa u ziv€anim i1 zivéano — miSiénim sinapsama. Inhibicija njene aktivnosti
dovodi do izrazito povecane razine acetilkolina u sinapti¢koj pukotini i miSi¢ne paralize
(Bosak, 2006). Organofosfinati su brzi inhibitori acetilkolinesteraze, ali za razliku od
organofosfata i organofosfonata, reverzibilno inhibiraju enzim. Budu¢i da fosfinatni spojevi
imaju samo jednu fosfor — estersku vezu, nije moguca dealkilacija fosfiliranog enzima i
nastanak ireverzibilno inhibiranog enzima (,starenje enzima, Slika 8), pa je moguca
reaktivacija oksimima (antidot). Stoga je potencijalno moguca primjena fosfinata kao antidota
ili u profilaksi trovanja drugim organofosfornim spojevima. Takoder, prilikom ispitivanja s
kokos$ima utvrden je i kod njih zastitni uc¢inak organofosfinata kod odgodene neuropatije

uzrokovane organofosfatima i organofosfonatima (Joly i Brown, 1986; Bosak, 2006).

Osim acetilkolinesteraze, organofosfinati inhibiraju i karboksilesteraze jetre vazne za
metabolizam lijekova 1 pesticida s karboksilnim skupinama §to povecava njihovo toksi¢no
djelovanje. M. Joly i M. Brown su prou¢avali metabolizam acetilsalicilne kiseline i prokaina
u miSevima koji su prethodno tretirani O-4-nitrofenil metil(fenil)fosfinatom (NMP) ili O-4-
nitrofenil difenil-fosfinatom (NDP). Zakljucili su da NDP ima dvostruko veéi potencijal
inhibicije karboksilesteraze jetre od NMP i da je obnova enzima peterostruko sporija. Povrh
toga, NMP je brzo enzimatski hidroliziran od strane arilester hidrolaze, dok NDP nije supstrat
tog enzima. S druge strane NMP je puno jaci inhibitor acetilkolinesteraze od NDP (Joly i
Brown, 1986).

Izoesteri di, tetra i heksapeptida fosfinske kiseline pokazuju antivirusno djelovanje s
obzirom na njihovu sposobnost inhibicije proteaze HIV virusa. Potentnost i selektivnost
antivirusnog djelovanja ovisi o prirodi postrani¢nih lanaca peptidnog dijela spojeva
(Grobelny, 1990). Tanner i sur. su proucavali antibakterijsku aktivnost odgovarajuce
supstituiranih fosfinatnih kiselina. Naime, neki derivati fosfinske kiseline mogu inhibirati
ATP ovisne enzime vazne u sintezi peptidoglikana (Tanner i sur., 1996). Takoder, neki
derivati fosfinata su pokazali citotoksi¢ni uc¢inak na ljudskim tumorskim stanicama dojke
(MCF-7) i normalnim endotelnim stanicama (HUVEC) aktiviraju¢i kaspazu odgovornu za

apoptozu 1 inhibirajuci topoizomerazu (Dastan 1 sur., 2017).

Razmatrala se i oralna primjena kalcijevog fosfinata u tekuc¢em ili krutom obliku kao
moguca mineralna suplementacija za suportivnu ili preventivnu terapiju deficijencije kalcija

zbog njegove dobre topljivosti 1 bioraspolozivosti. S obzirom da postoji vrlo malo podataka o



toksi¢nosti fosfinatnog iona, kalcijev fosfinat ne moze posluziti kao izvor kalcija jer se ne
moze utvrditi njegova sigurnost primjene (Calcium phosphinate as a source of calcium added

for nutritional purposes to food supplements, 2009).

Fosfinati bi bili korisni reagensi za sintezu raznoraznih organofosfornih spojeva.
Fosfinatni derivati su u usporedbi s PClz i PH3, koji se danas najée$c¢e koriste kao prekursori,
stabilniji, vece topljivosti 1 manje toksi¢ni te zahvaljuju¢i reducirajuc¢oj snazi tih spojeva,

mogu formirati P-C i P-O veze (Montchamp, 2014).

O- supstituirani difenil-fosfinati mogu se sintetizirati iz ekvimolarnih koli¢ina klorida
difenil-fosfinata i odgovarajuc¢eg alkohola uz neku bazu (trietilamin, piridin, imidazol) u
organskom otapalu poput diklormetana ili dietil-etera (Slika 9) (Noyce i Virgilio, 1972,
Bourne i sur., 1988; Leonard i Joullié, 2002).

(Ar)Rz\péO dietil-eter _ (Ar)RZ\F/O
R1(An)-OH + (ANR;™ ] n-BuLi (1,6M u heksanu)  (ANR;™]
cl suhi led/aceton kupelj O-Ry(Ar)

Slika 9. Prikaz sinteze O-supstituiranog difenil-fosfinata



1.3. Nukleofugalnost i elektrofugalnost

Cesto se u laboratorijskoj praksi kemicari susreéu s problemom reaktivnosti nekog
spoja, odnosno ne mogu procijeniti hoée li odredeni spoj biti dovoljno dugo stabilan u nekom
mediju, primjerice ho¢e 1i biti mogucée provesti kromatografsku analizu, a da se spoj ne
razgradi u otapalu koje se pri tome koristi. Bilo kakva priblizna informacija o poluvremenu
raspada nekog spoja u odredenom otapalu bila bi od velike koristi u svakodnevnoj praksi

kemicara (Denegri i sur., 2006) .

O reaktivnosti nekog spoja govore nam kineticki pojmovi nukleofugalnost i
elektrofugalnost. Nukleofugalnost opisuje sposobnost izlazne skupine (X) u odredenom
otapalu da u heterolitickoj reakciji uzme elektronski par iz veze R — X, dok elektrofugalnost
opisuje sposobnost ostatka spoja da se u heterolitickoj reakciji oslobodi od izlazne skupine
kao karbokation (Denegri i suradnici, 2006a; Mati¢ i sur., 2012; Mati¢ i Denegri, 2018).
Vazno je napomenuti da reaktivnost izlazne skupine, odnosno nukleofugalnost, igra veliku
ulogu u heterolitickoj disocijaciji veze R — X, koraku koji odreduje brzinu mnogih organskih

reakcija (Denegri i sur., 2014).
R-X 2>R"+X

Noyce je konstruirao ljestvicu nukleofugalnosti temeljenu na izmjerenim i
prera¢unatim konstantama brzine solvolize supstituiranih 1-feniletilnih derivata u 80%-tnom
etanolu. Pomocu tih konstanti brzine solvolize sastavio je ljestvicu nukleofugalnosti raspona
reaktivnosti od 14 redova veli¢ine koja je sadrzavala 20 izlaznih skupina (Noyce i Virgilio,
1972). S obzirom da je Noyce odredivao reaktivnost supstrata samo u 80%-tnom etanolu, nije
mogao sastaviti sveobuhvatnu ljestvicu nukleofugalnosti iz razloga $to su koriStenjem samo
jednog otapala zanemareni utjecaji solvatacijskih efekata na reaktivnost izlaznih skupina.
Takoder, na ovaj nacin se, koriStenjem samo jednog elektrofuga konvencionalnim metodama

mogu odrediti konstante brzine reakcije u relativno uskom rasponu reaktivnosti.

Utjecaj otapala na brzinu solvolize nekog spoja (koji solvolizira Sx1 mehanizmom)

moze se predvidjeti Winstein — Grunwaldovom jednadzbom (1)
log (k/ko) = mY 1)

u kojoj je k konstanta brzine solvolize, ko je konstanta brzine reakcije u referentnom otapalu,
80%-tnom etanolu, Y je ionizacijska snaga otapala (definirana kao log k tert-butil klorida), a

m je specifi¢ni parametar koji predstavlja osjetljivost brzine solvolize ispitivanog supstrata na
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promjenu ionizacijske snage otapala i karakteristika je samog supstrata (m = 1 za tert-butil
klorid) (Streidl i sur., 2010). S obzirom da je vrijednost m parametra blizu 1,0 kod vecine Sn1
reakcija, a manja od 0,5 kod Sn2 reakcija, ona moze posluziti kod definiranja mehanizma
reakcije (Grunwald i Winstein,1948; Bentley 1 Llewelly, 1990). Isprva se jednadzba Cinila
primjenjiva na sve vrste Sn1 reakcija, ali su ubrzo otkrivene devijacije od jednadzbe (1) zbog
nukleofilnosti otapala i razli¢ite solvatacije karbokationa, pogotovo alkilnih 1 arilnih grupa.
Stoga je konstruirano nekoliko razli¢itih skala ionizacijske snage otapala (Y) (Bentley i

Llewellyn, 1990; Denegri i sur., 2006b).

Mayr i suradnici predlozili su drugaciji, ali komplementaran pristup rjeSavanju
problema razvijanjem sveobuhvatne ljestvice nukleofugalnosti i elektrofugalnosti, sli¢no kao
S§to su od prije postojale ljestvice nukleofilnosti i elektrofilnosti (Mayr i1 Patz, 1994; Mayr i
sur., 2001; Mayr i sur, 2003; Streidl i sur, 2010).

Za razvoj Sire ljestvice relativne nukleofugalnosti provode se kineticka mjerenja
solvolize razli¢ito supstituiranih benzhidrilnih derivata (Denegri i sur., 2006a; Streidl i sur.,
2010; Mati¢ i sur., 2012). Odabrani su para i meta-supstituirani benzhidrilni derivati (Slika
10) jer se kod njih promjenom supstituenata moze prilagoditi elektrofugalnost benzhidrilnog
karbokationa, odnosno moze se odrediti reaktivnost Sireg spektra nukleofuga
konvencionalnim metodama kombinirajuci elektrofuge slabe elektrofugalnosti i nukleofuge
jake nukleofugalnosti ili jake elektrofuge sa slabim nukleofuzima. Nadalje, supstituenti u para
I meta-polozaju ne ometaju sam tijek reakcije jer su dovoljno udaljeni od reakcijskog centra

(Denegri i sur., 2017), tako da stericki efekti ne utjecu na solvolizu. (Streidl i sur., 2010).

X X

/ = /X/
X Y
Slika 10. Struktura benzhidrilnog karbokationa

Model razvijanja sveobuhvatne ljestvice nukleofugalnosti kojeg je predlozio Mayr sa

suradnicima temelji se na jednadzbi linearnog odnosa slobodne energije (LFER — linear free-
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energy relationship) koja povezuje konstantu brzine solvolize razli¢ito supstituiranih

benzhidrilnih derivata te parametre nukleofugalnosti i elektrofugalnosti:
log k = s¢(Es+Ns) (2)

U navedenoj jednadzbi (2) k je konstanta brzine solvolize prvog reda (s?), Er je parametar
elektrofugalnosti, a Nf i sf su parametri nukleofugalnosti. Nf i S¢ parametri ovise o otapalu u
kojem je doslo do heteroliticke reakcije te se uvijek definiraju za odredenu izlaznu skupinu u
odredenom otapalu, dok je Ef neovisan parametar. Prilikom formiranja ljestvice
nukleofugalnosti najprije su odredeni parametri Er = 0 za 4,4 -dimetoksibenzhidrilni kation i
st = 1.00 za kloridni anion u ¢istom etanolu (Streidl i sur, 2010; Denegri i sur., 2017).
Jednadzba (2) se moze iskoristiti za odredivanje reaktivnosti (nukleofugalnosti) neke izlazne
skupine odredivanjem konstanata brzine solvolize supstrata koji se sastoje od razli¢itih
elektrofuga poznate elektrofugalnosti i izlazne skupine od interesa (Slika 11). Na isti se na¢in
moze odrediti elektrofugalnost elektrofuga mjerenjem brzine solvolize supstrata koji se sastoji
od elektrofuga nepoznate elektrofugalnosti i izlaznih skupina poznate nukleofugalnosti. Stoga
su potrebne ljestvice ve¢ utvrdenih parametara elektrofugalnosti i nukleofugalnosti (Streidl 1

sur, 2010; Mati¢ 1 Denegri, 2018).

R, R,

solvent
LG +—H + LG~
H K,
2N
Y Y

Slika 11. Prikaz solvolize X,Y — supstituiranog benzhidrilnog supstrata s izlaznom skupinom

LG (preuzeto iz Denegri i sur., 2006b)

Referentni elektrofuzi i nukleofuzi te njihove vrijednosti definirani su kinetickim
mjerenjem brzine solvolize 167 razli¢ito supstituiranih benzhidrilnih derivata u raznim
otapalima. Dobiveno je 628 konstanti brzine solvolize koje su potom podvrgnute
korelacijskim analizama baziranima na jednadzbi (2) kako bi se odredile Ef vrijednosti za
seriju benzhidrilnih iona odnosno Ns i s¢ vrijednosti za seriju izlaznih skupina u kombinaciji s
raznim otapalima (Denegri i1 sur., 2006; Denegri i Kronja, 2009a). Metodom uto¢njavanja
parametra elektrofugalnosti i nukleofugalnosti definirani su parametri 39 referentnih

elektrofuga koji pokrivaju podru¢je reaktivnosti od 18 redova veli¢ine te parametri
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nukleofugalnosti za 101 kombinaciju izlaznih skupina 1 otapala, podrucja reaktivnosti od 15
redova veli¢ine (Denegri i Kronja, 2007; Denegri i Kronja, 2009a; Denegri i Kronja, 2009b;
Mati¢ 1 sur., 2010; Streidl 1 sur., 2010; Mati¢ 1 sur., 2012; Mati¢ i sur., 2014; Mati¢ 1 sur.,
2016).

Ako se logaritmi izmjerenih konstanata brzine solvolize razliito supstituiranih
benzhidrilnih supstrata (s odredenom izlaznom skupinom) koreliraju s vrijednostima
parametra Ef svih koriStenih razlicito supstituiranih benzhidrilnih kationa, dobije se linearan
odnos kao S§to to prikazuje graf na Slici 12. lz grafa se mogu odrediti parametri
nukleofugalnosti: Nt je definiran kao negativan odsjecak na abscisi ili kao kvocijent odsjecka

na ordinati i sf, a ¢ je definiran kao nagib pravca (Denegri i sur., 2006a; Matic i sur., 2014).

PG (3) Electrofugality (E)

5 -4 -3 D 1 0

Slika 12. Graf ovisnosti log k o Ef za X,Y-supstituirane benzhidril-2,4-dinitrofenolate u

razli¢itim otapalima (A = aceton, W = voda) (preuzeto iz Matic i sur., 2010)

Trenutno je u ljestvici nukleofugalnosti najslabiji nukleofug acetatna izlazna skupina u
80%-tnom acetonu (Nf = —4,73, s+ = 1,18), a najjaci nukleofug je tosilatni anion u
trifluoretanolu (Nf = 9,73, sf = 0,94). Razlika jedne jedinice vrijednosti nukleofugalnosti

odgovara jednom redu veli¢ine reaktivnosti (Denegri i sur., 2017).

Cesto se reaktivnost izlazne skupine usporeduje s kiselo§¢u odgovarajuce konjugirane
kiseline. I zaista je za neke strukturno vrlo sli¢ne izlazne skupine moguce na temelju kiselosti
usporedivati reaktivnosti jer su stabiliziraju¢i efekti u osnovnom 1 prijelaznom stanju isti

(Mati¢ i sur., 2010; Jaramillo i sur., 2006). Medutim, u nekim slucajevima brzine heterolize
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supstrata koji se sastoje od istog elektrofuga i razlicitih izlaznih skupina ne odgovaraju
stabilnosti aniona nastalih solvolizom konjugirane kiseline. Moguée objasnjenje ove pojave su
razli¢iti utjecaji Marcusove intrinzi¢ne barijere na brzinu heteroliticke reakcije razlicitih
supstrata uslijed djelovanja razli¢itih elektronskih efekata poput m — rezonancije, negativne
hiperkonjugacije, polarnih efekata nastalih tijekom heterolize (Mati¢ i sur., 2017; Denegri i
Mati¢, 2018). Primjerice, iako je klorovodi¢na kiselina (pKa = —6,3 u vodi) puno jaca od
toluensulfonske kiseline (pKa = —2,8 u vodi), supstrati s tosilatom kao izlaznom skupinom su
Cak 4 reda veliCine reaktivniji od odgovarajucih kloridnih supstrata u organskim otapalima
(Denegri 1 sur., 2017). Konacno, nukleofugalnost je kineticki pojam izveden iz konstante
brzine reakcije, dok je kiselost termodinamicki pojam izveden iz konstante ravnoteze reakcije

(Mati¢ i sur., 2010).

Iz definicija elektrofilnosti i elektrofugalnosti moglo bi se zakljuciti da su to suprotni
pojmovi, te da bi dobar elektrofil trebao biti lo§ elektrofug i obrnuto, no rezultati dobiveni
kineti¢kim mjerenjima pokazuju da ne postoji u potpunosti inverzni odnos. Slika 13 prikazuje
odnos izmedu elektrofilnosti i elektrofugalnosti razli¢ito supstituiranih benzhidrila. Moze se
uociti da u rasponu —2 < E < 6 (metil- i alkoksi— supstituirani benzhidrilni ioni), vrijednost
parametra Ef opada kako raste vrijednost parametra E, no ta linearnost nestaje kod amino—
supstituiranih benzhidrilnih iona. Utvrdeno je da je prijelazno stanje ionizacije metiliranih
benzhidrilnih klorida energetski slicno karbokationu, tj. ionizacija se odvija bez barijere, te u
tom slucaju konstanta brzine ionizacije predstavlja i stabilnost benzhidrilnog karbokationa pa
je u tom slucaju elektrofugalnost u suprotnom odnosu s elektrofilnos¢u. S druge strane,
ionizacija amino— supstituiranih benzhidrilnih klorida nije odredena samo stabilno$¢u kationa,
nego ide preko intrinzi¢ne barijere pa se gubi obrnuta proporcionalnost izmedu E i E (Streidl

i sur., 2010).
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Electrofugality E;

Electrophilicity E ——»

Slika 13. Odnos izmedu elektrofilnosti i elektrofugalnosti (preuzeto iz Streidl i sur., 2010)

Budu¢i da prema ovom modelu elektrofug i nukleofug utjeCu na reaktivnost supstrata
odvojeno, jednadzba (2) i ljestvice elektrofugalnosti i nukleofugalnosti omogucuju procjenu
reaktivnosti supstrata koji se sastoji od bilo koje kombinacije elektrofuga i nukleofuga ¢ije su
vrijednosti odredene (Denegri i sur., 2017). Zbroj Es + Nf, u slucaju kada je st oko 1, pokazuje
priblizno koliko je stabilan neki spoj u odredenom otapalu. Primjerice, kada je zbroj Ef + Nt
veci od -2, spoj R — X ¢e solvolizirati unutar jedne minute, a ako je manji od —6,5 tada ¢ée biti
stabilan gotovo jedan mjesec (Denegri i1 sur., 2006). Ako se Zeli predvidjeti reaktivnost
nebenzhidrilnih supstrata jednadzbom (2), izraCunata konstanta brzine reakcije nije toliko
precizna kao za benzhidrilne supstrate, ali daje dobru procjenu reaktivnosti (Mati¢ 1 sur.,

2017).

Jednadzba (2) se moze usporediti s Hammett — Brownovom korelacijom (Hammett,
1937)

log k = p*o* + log ko 3)

pri ¢emu su osnove parametra Ef sli¢ne osnovama parametra ¢, analogno tome su osnove
parametra s sli¢ne osnovama parametra p*. Bez obzira na povezanost tih dviju jednadzbi,
Hammett — Brownova korelacija se ne moze primijeniti na asimetricno supstituirane
benzhidrilne supstrate ili druge alfa-R-diarilmetilne supstrate zbog neaditivnosti i
nelinearnosti. S druge strane primjenom Mayrove jednadzbe (2) dobiju se vrlo dobre

korelacije log k i Efnavedenih supstrata (Bentley, 2006; Denegri i Kronja, 2009b).

15



Nt vrijednost izlazne skupine ovisi o strukturi same izlazne skupine, odnosno ovisi o
efektima koji se u njoj javljaju, kao Sto su induktivni efekt, rezonancija i negativna
hiperkonjugacija. Npr. reaktivnost karboksilata se moze znacajno promjeniti ovisno o
supstituentu koji je vezan za tu funkcionalnu skupinu. Halogeni supstituenti zbog elektron —
akceptorskog induktivnog efekta povecavaju reaktivnost karboksilata, alkilni voluminozni
supstituenti (elektron — donorske skupine) smanjuju reaktivnost karboksilata (Mati¢ i sur.,
2014). Sto se ti¢e aromatskih karboksilata, smjestaj (p-, m-, 0-) i vrsta supstituenta (elektron
akceptor ili elektron donor) na prstenu utjeCu na rezonanciju, a potom i na brzinu solvolize.
Jos jedan vazan faktor o kojem ovisi brzina heteroliticke reakcije je pojava negativne
hiperkonjugacije unutar izlazne skupine (delokalizacija elektronske gustoce iz p ili @ orbitala
u praznu protuveznu o orbitalu) kao §to se moze uodéiti usporedbom metil karbonata (Nf = —
2,56 u 60%-tnom acetonu) i acetata (Ns = —4,05 u 60%-tnom acetonu). Negativan naboj je kod
karbonata rasprSen po svim trima kisikovim atomima te preko Kisika 3 (Slika 14) na ostatak
nukleofuga Sto ukazuje na to da se osim rezonancije pojavljuje i negativna hiperkonjugacija
koja dodatno stabilizira izlaznu skupinu u prijelaznom stanju, dok je kod karboksilata prisutna

samo rezonancija (Denegri i sur., 2016; Denegri i sur., 2017).

Slika 14. Prikaz heterolitic¢kog koraka solvolize benzhidrilnog karbonata i negativne

hiperkonjugacije (Slika preuzeta iz Mati¢ i sur., 2017)

Zbog negativne hiperkonjugacije mogu¢ je prijenos negativnog naboja na aromatski prsten
kod arilnog karbonatnog aniona zbog Cega je reaktivnost fenilnog karbonata nesto veca od

reaktivnosti metilnog karbonata unatoC njihovoj sli¢noj strukturi (Mati¢ i sur., 2017).

Vec je spomenuto da nukleofugalnost izlazne skupine, a u skladu s time i reaktivnost
supstrata, ovisi i o prirodi otapala, ponajvise o polarnosti otapala. Sto je otapalo polarnije,

odnosno §to je veci udio vode u binarnoj smjesi organskog otapala i vode, veca je brzina
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heteroliti¢ke reakcije (solvolize) neutralnih supstrata. Kod neutralnih supstrata korak Koji
odreduje brzinu solvolize je nastanak nabijenih intermedijera u prijelaznom stanju. Kako bi se
stabilizirali benzhidrilni karbokation i izlazna skupina potrebna je njihova solvatacija koja je
jace izrazena u prijelaznom stanju nego u osnovnom stanju. Povecanjem polarnosti otapala
jaca je solvatacija nabijenih intermedijera u prijelaznom stanju ¢ime se smanjuje reakcijska
barijera i povecava brzina same reakcije. Kao primjer moze se navesti vrijednost Ns
pentafluorfenolata koja u 70%-tnom etanolu iznosi —0,91, a u 90%-tnom etanolu —1,23 (Mati¢
i sur., 2016).

LFER jednadzba primjenjiva je i na nabijene supstrate, koji heterolitickom reakcijom
oslobadaju neutralne izlazne skupine kao $to su sulfidi, piridini ¢ije su dobivene vrijednosti
nukleofugalnosti takoder uvrstene u skalu nukleofugalnosti (Denegri i sur., 2017). Nasuprot
neutralnim supstratima, reaktivnost nabijenih supstrata se smanjuje povecanjem polarnosti
otapala uslijed znacajnije solvatacije osnovnog stanja, U kojem se nalazi nabijeni supstrat, od
prijelaznog stanja, u kojem se nalazi neutralna izlazna skupina pa je u polarnijem mediju veca

reakcijska barijera i smanjena brzina solvolize (Juri¢ i sur., 2010).

Budu¢i da konvencionalne metode odredivanja konstante brzine solvolize zahtijevaju
puno laboratorijskog rada te potroS$nju velike koli¢ine materijala, pokuSavao se pronaci
drugaciji nacin odredivanja konstante brzine solvolize, a time 1 reaktivnosti izlazne skupine.
DFT modeli kvantno — mehanickih izrauna omogucuju predvidanje slobodne energije
aktivacije, tj. konstante brzine heteroliticke reakcije. Zatim se pomocu izracunate konstante i
jednadzbe (2) odreduju parametri nukleofugalnosti (N, Sf) ¢ime je znacajno proSirena

postojeca ljestvica nukleofugalnosti (Denegri 1 sur., 2014; Denegri 1 Mati¢, 2018).

1.3.1. st parametar

Kao $to je navedeno jedan od parametara nukleofugalnosti je i St parametar. Njegova
vrijednost odgovara nagibu pravca log k/Es (Stridl i sur., 2010). Najprije se smatralo da bi ta
vrijednost morala biti oko 1, i to vrijedi za male izlazne skupine kao $to su halogeni (kloridi
ili bromidi), no odredivanjem reaktivnosti voluminoznijih izlaznih skupina, kao $§to su
karbonati, karboksilati (npr. butirati i acetati) ili fenolati (2,4-dinitro- i pentafluorfenolati),
utvrdeno je da se Sfvrijednosti krecu u rasponu od 0,8 do 1,37 (Denegri 1 Kronja, 2009; Mati¢

i sur., 2017). Primjerice, uoceno je usporedbom reaktivnosti razliitih karboksilata i njima
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pripadnih sf vrijednosti da su slabije izlazne skupine karakterizirane veéom vrijednosti St
parametra nukleofugalnosti (strmiji su pravci log k o Ef) (Mati¢ i sur, 2014). Na Slici 15 je
prikazan graf na kojem se moze uociti obrnuta proporcionalnost S¢ vrijednosti i log k, tj. st

vrijednosti i konstante brzine reakcije.

114 HCO; slope = -0.05, intercept = 0.92
| BrCH,CO; r=0.93
. i
10 1 :
1
Sf i )
CICH,CO;, G
0.9 4
Cl,CHCO;
CF,CO; @
0.8 : : . : .
3.0 -2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0

log k (Dianisylmethyl-LG)
Slika 15. Graf ovisnosti st parametra nukleofugalnosti i log k solvolize 4,4"-

dimetoksibenzhidrilnih karboksilata u 80%-tnom etanolu (preuzeto iz Mati¢ i sur., 2014)

Dva su najvaznija faktora koja utje¢u na vrijednosti S parametra: stupanj razdvajanja
naboja u prijelaznom stanju (tj. ranije ili kasnije prijelazno stanje) i stupanj delokalizacije

naboja kationa i aniona koji odreduje stupanj solvatacije. (Denegri i Kronja, 2009)

Mijerenjem brzine solvolize supstrata, npr. halogena ili alifatskih fluoriranih estera
(trifluoracetata, heptafluorbutirata), u otapalima s razli¢itim udjelima vode, dobiveni su
gotovo paralelni pravci ovisnosti log k o Er (Nolte i sur., 2012; Denegri i Kronja, 2009a). Isti
se fenomen pojavljuje i kod nabijenih supstrata, npr. sulfonijeve soli koji solvolizom daju
neutralne izlazne skupine (Juri¢ i sur., 2010; Juri¢ i sur., 2011; Denegri i sur., 2006). S druge
strane promjenom polarnosti otapala se kod nekih izlaznih skupina mijenja i vrijednost st

parametra pri cemu dolazi do konvergencije pravaca.

Konvergencija pravaca u seriji otapala s razli¢itim udjelom vode je prvi put uocena
kod fenilnih i metilnih karbonata (Denegri i Kronja, 2007). Sli¢no ponaSanje pokazale su i
sljede¢e izlazne skupine: benzoati (3,5-dinitrobenzoat, fluorirani benzoati), fenolati (2,4-
dinitrofenolat, fluorirani fenolat) (Denegri i Kronja, 2009; Mati¢ i sur., 2010; Mati¢ i sur.,
2017). Dobiveni pravci ovisnosti log k o Ef u polarnijem otapalu imaju manji nagib od
pravaca dobivenih mjerenjem u manje polarnom otapalu. Razlog tome je manje izrazena

solvatacija navedenih izlaznih skupina u prijelaznom stanju u odnosu na npr. halogenide
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(kloride). Ove izlazne skupine stabilizirane su delokalizacijom negativnog naboja, stoga
solvatacija nije toliko izrazena kao kod halogenida, gdje je sav negativan naboj centriran na
maloj povr$ini, pa kod solvolize takvih supstrata do izrazaja dolazi i razli¢ita solvatacija
kationskog dijela supstrata (tj. razliito supstituiranih benzhidrila) (Mati¢ i sur, 2012; Mati¢ i
sur., 2017).

Pravci izlaznih skupina na ¢iji nagib utjeCe udio vode u otapalu konvergiraju prema
jednoj tocki nazvanoj kriti¢na elektrofugalnost. Nagada se da iznad kriti¢ne elektrofugalnosti
brzina raspada supstrata ne ovisi vise o udjelu vode u binarnoj smjesi otapala. Pretpostavka da
supstrati s visoko stabiliziranim elektrofugom solvoliziraju istom brzinom bez obzira na

polarnost otapala se jo§ mora dokazati eksperimentalno (Mati¢ i sur., 2012).

Ako dvije izlazne skupine imaju sliéne Nt vrijednosti, ali razlicite S¢ vrijednosti
(razli¢iti nagibi pravaca log k/Ef), moze do¢i do krizanja pravaca te u tom slucaju Ns
parametar nije dovoljno precizan pokazatelj koja je izlazna skupina reaktivnija. Odnos
reaktivnosti tih dviju izlaznih skupina tada ovisi o Ef vrijednosti odabranog elektrofuga.
Pentafluorofenolati pokazuju za sada najveéu vrijednost Sf parametra u svim vrstama otapala
koristenim za odredivanje nukleofugalnosti pa prema tome njegovi pravci log k 0 Ef Cesto
presjecaju pravce drugih izlaznih skupina sli¢ne nukleofugalnosti (Slika 16). Tako se prema
Slici 16 moze vidjeti da je npr. pentafluorfenolat reaktivniji od dinitrobenzoata ukoliko
supstrate ¢ine benzhidrili elektrofugalnosti ve¢e od 0,5, dok je za manje vrijednosti E¢
reaktivniji dinitrobenzoat. To pokazuje da se osim osnovne primjene jednadzbe (2) za
procjenu reaktivnosti razliitth supstrata ovaj model moze primjeniti 1 za predvidanje
promjena relativne reaktivnosti (inverzije reaktivnosti) izlaznih skupina s promjenom
elektrofuga (Matic i sur., 2016).
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Slika 16. Graf ovisnosti log k o Ef za razli¢ite izlazne skupine (preuzeto iz Matic i sur., 2016)




2. OBRAZLOZENJE TEME

Popunjavanje ljestvica nukleofugalnosti 1 elektrofugalnosti omogucava kemicarima
odabir adekvatnog otapala u kojem ¢e odredeni spoj biti dovoljno stabilan ili reaktivan ovisno
0 potrebama te predvidanje i usporedbu brzina solvolize razli¢itih supstrata u odredenom
otapalu. Svrha ovog rada je prosiriti postojecu ljestvicu nukleofugalnosti novim vrijednostima
Nr i ¢ parametra za difenil-fosfinatnu izlaznu skupinu (DPP) u 60%-tnom acetonitrilu te 60%-

tnom i 80%-tnom etanolu.

Nadalje, cilj je i usporediti reaktivnosti difenil-fosfinatne skupine i strukturno srodne
difenil-fosfatne skupine te ustanoviti vaznost stabiliziraju¢ih elektronskih efekata, narocito

negativne hiperkonjugacije koja je utvrdena u prethodnim istrazivanjima kod difenil-fosfata.

Kinetickim mjerenjem brzine solvolize razli¢ito supstituiranih benzhidril-difenil-
fosfinata u dva razliCita otapala te otapalima s razli¢itim udjelom vode postize se uvid o
solvolitickim utjecajima na reaktivnost koriStenih supstrata, posebice polarnost otapala te

priroda otapala.

Osim kinetickog odredivanja parametara nukleofugalnosti, opisana je i sinteza
razliCito  supstituiranih ~ benzhidrilnih  difenil-fosfinata  (4-fluorbenzhidril DPP, 4-
metilbenzhidril DPP, 4, 4'-dimetilbenzhidril DPP, 4-metoksibenzhidril DPP) koja je

provedena modificiranjem sinteze analogno supstituiranih difenil-fosfata.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Reagensi i otapala

U sintezama su koristene komercijalno dostupne kemikalije najviSeg stupnja Cistoée —
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 (CarloErba),
acetiloromid (Alfa Aesar), natrijev hidrogenkarbonat (Merck), difenil-klor-fosfinat (Alfa,
TCI), srebrov (I) oksid (Alfa Aesar), srebrov nitrat (Fluka), natrijev hidroksid (T.T.T.),
koncentrirana du$i¢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 (CarloErba), diklormetan (Fisher
Chemical) te acetonitril na sitima (Alfa Aesar, Acros). Za kristalizaciju spojeva koriSteni su
petroleter (Kemika) i n-heksan (CarloErba).

Tijekom postupaka sinteze koriSten je argon (dobavlja¢ Messer).

U kineti¢kim mjerenjima rabljeni su destilirani 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 NaBHa, u alkohol koji se zatim bromira s acetil-bromidom (Slika 17).
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Slika 17. Reakcijska shema

3.2.1. Priprava supstituiranih benzhidrola

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

Slika 18. Sinteza X, Y-supstituiranih benzhidrola

Svi benzhidrilni alkoholi pripravljeni su prema ref. Denegri i sur., 2006b (Slika 18).

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 1 u dva navrata uz mijesanje doda NaBH4 u suvisku (ukupno
1,80 g natrijeva borhidrida, 47,6 mmol). Ostavi se mijeSati do prestanka razvoja mjehurica 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 i osuse s Na2SOs, nakon ¢ega 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; June = 17,5 Hz; ArH); 7,21-7,32 (m; 7H; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): &/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).

F NMR (282 MHz; CDClg; 20 °C): /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; CDCl3;20 °C): 8/ppm = 2,31 (s; 4H; Ar,CHOH + Ar-CHz); 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; CDCl3;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) NaBH4 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-CHa); 5,73 (s; 1H;
Ar,CHOH); 7,12 (d; 4H; J = 7,7 Hz; ArH); 7,23 (d; 4H; J = 7,7 Hz; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCl3;20 °C): 8/ppm = 21,0 (Ar-CHs); 75,8 (Aro.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) NaBH4 dalo je 2,70 g
bijelih kristala 4-metoksibenzhidrola (12,6 mmol, iskoristenje 89,0 %).

!H NMR (300 MHz; CDCl5;20 °C): 8/ppm = 2,45 (s; 1H; Ar,CHOH); 3,74 (s; 3H; Ar-OCHj);
5,73 (s; 1H; Ar,CHOH); 6,83 (d; 2H; J = 8,4 Hz; ArH); 7,22-7,32 (m; 7H; ArH).

23



13C NMR (75 MHz; CDCl3;20 °C): 8/ppm = 55,6 (Ar-OCHs); 76,1 (Ar2.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 19. Sinteza X, Y-supstituiranih benzhidrilnih bromida

Benzhidrilni bromidi sintetizirani su postupkom opisanim u ref. Nolte i sur., 2012 (Slika 19).

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 i produkt proc¢iséava ekstrakcijom: prvo jedanput s 30 ml vode, zatim tri
puta s po 30 ml zasi¢ene vodene otopine natrijeva hidrogenkarbonata i na kraju jo§ 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 %).

IH NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 6,33 (s; 1H; ArzCHBr); 7,06 (t; 2H; J = 8,5 Hz;
Ar-F); 7,34-7,52 (m; 5H, Ar).

13C 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).
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3.2.2.2. 4-metilbenzhidril-bromid

Ovaj je spoj sintetiziran na isti na¢in 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 g
bijele krutine (3,8 mmol, iskoristenje 74,2 %).

!H NMR (400 MHz; CDCls; 20 °C): &/ppm = 2,31 (s; 3H; Ar-CHa); 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).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 21,2 (Ar-CHs); 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-bromidjedobiven 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): &/ppm = 2,30 (s; 6H; Ar-CHa); 6,24 (s; 1H; Ar.CHBr);
7,10 (d; 4H; J = 8,1 Hz; ArH); 7,32 (d; 4H; J = 8,0 Hz; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 21,2 (Ar-CHs); 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): 8/ppm = 3,76 (s; 3H; Ar-OCHs); 6,29 (s; 1H; Ar,CHBr);
6,84 (d; 2H; J = 8,2 Hz; ArH); 7,25-7,46 (m; 7H, Ar);
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13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 55,4 (Ar-OCHs); 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 20 i 21). Oba postupka izvedena su modificiranjem prethodno opisanih sinteza
odgovarajucih srebrovih soli fosfata (Posternak, 1949; Scanlon i Collin, 1954; Hazel i Collin,
1972).

Prvi nadin:
Ph Ph
\__O H,O \__O
Ph/F|> + Ag,0 _— Ph/F|) + AgClI
cl (1,4 ekviv.) 60 C/4h O Ag

Slika 20. Sinteza srebrovog difenil-fosfinata iz srebrovog oksida

Vodenoj otopini difenil-fosfinil-klorida (2,00 g, 8,50 mmol) doda se Ag20 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-0 te zagrije da voda
otpari. ProCi§¢avanje se provodi prekristalizacijom iz vruée vode. Nastalo je 0,94 g (2,90

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

Drugi nacin:
1.80°C
Ph 2. HNOj3 (conc.) Ph
/\Péo + NaOH (2.5 M) > /\p¢o
Ph | 3. AgNO3 (0.1 M) U
Cl O Ag

Slika 21. 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 ¢ega se provodi neutralizacija s koncentriranom dusi¢nom
kiselinom uz fenolftalein. Toj se otopini dodaje 0,1 M AgNO3 u dvostrukom suvisku (126,0
ml, 12,6 mmol), grije do vrenja i filtrira nastali talog AgCl. Uparavanjem dijela otopine i

hladenjem mati¢nice nastaju iglasti bijeli kristali¢i koji se prociS¢avaju prekristalizacijom iz
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vruée vode. Stajanjem na zraku mogu potamniti. Dobiveno je 0,62 g produkta (1,90 mmol,

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

13C NMR (75 MHz; CD3CN; 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).

3.2.4. Priprava razli¢ito supstituiranih benzhidrilnih difenil-fosfinata

CeHs \P¢O
Br(Cl) CeHs™ |

CeHs NI0) acetonltnl

+ -p~
CeHs | 1540 min
X Y O A’

Slika 22. Sinteza X, Y-supstituiranih benzhidrilnih difenil-fosfinata

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 22). 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 pm) 1 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): 8/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).
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13C NMR (75 MHz; CDsCN; 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; CDClg; 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 %).

'H NMR (400 MHz; CDCl3; 20 °C): §/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).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): &/ppm = 21,2 (Ar-CHa); 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).

3.2.4.3. 4.4'-dimetil benzhidrilni 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; CDCl3; 20 °C): §/ppm = 2,28 (s, 6H, Ar-CHa); 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).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): &/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 %).
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'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).

13C 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 INOVA400. Dobiveni su spektri

(*H, BC i 1F) obradeni preko programa MestReNova

3.4. Kvantno-mehanicki izracuni

S ciljem da se utvrde efekti stabilizacije koji se javljaju u slobodnom difenil-
fosfinatnom anionu, odnosno u heterolitickom prijelaznom stanju benzhidrilnog difenil-
fosfinata, optimizirane su geometrije konformera supstrata i izlazne skupine. Kvantno-
mehanic¢ki racuni su provedeni programskim paketom Gaussian 16 uz koriStenje M06-2X
DFT metode (Gaussian 16, 2016). Za optimizaciju geometrije i frekvencijski racun kao
osnovni skup funkcija odabran je 6-311+G(3df,2pd) skup, a primijenjen je i SMD

solvatacijski model koji oponasa vodeni medij kao otapalo.

Racuni su provedeni na klasteru Isabella (isabella.srce.hr) SveuciliSnog racunalnog

centra (SRCE) u Zagrebu.

3.5. Kineticka mjerenja

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

solvolize te je provedena statistiCka obrada podataka.
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Najprije se u reakcijsku tikvicu pripremi 30 ml otopine odgovaraju¢eg volumnog
sastava. Koristile su se smjese etanola i vode u omjerima 80:20 i 60:40 te acetonitrila i vode u
omjeru 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-eM+b 4)

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 1 baza) bez ispitivanog supstrata. Konstante brzine solvolize izracunate su prema
jednadzbi (4) metodom najmanjih kvadrata. Konacna konstanta za svako pojedinac¢no

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

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

solvolize.

Zbog spore solvolize, kineticka mjerenja 4-fluorbenzhidrilnog difenil-fosfinata
izvrSena su na tri razli¢ite poviSene temperature (50 °C, 60 °C, 70 °C) u svim otopinama
otapala, na svakoj temperaturi barem dva puta. Kona¢na konstanta brzine solvolize (25 °C)

izraCuna se ekstrapolacijom pomoc¢u Eyringove jednadzbe.

30



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Rezultati

Konstante brzine solvolize sintetiziranih razlic¢ito supstituiranih benzhidril-difenil-
fosfinata izmjerene su konduktometrijski u 80%-tnom etanolu, 60%-tnom etanolu i 60%-tnom
acetonitrilu. 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 pomocu Eyringove jednadzbe.

Prema jednadzbi (2) 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 (Nf i sf), pri ¢emu S predstavlja nagib
pravca, a Nf je jednak negativnoj vrijednosti odsjecka na apscisi ili kvocijentu odsje¢ka na

ordinati i nagiba pravca.

Tablica 1. Izmjerene konstante brzine solvolize supstrata u etanolnim vodenim otopinama na
25°C

Elektrofug ? Otapalo ® k(25°C)/s1¢ Baza ¢

4-Me/4’-H 80E20V 0,0000756 TEA 1:5-1:35
0,0000767
0,0000765
0,0000746
0,0000788
60E40V 0,000219 TEA 1:3-1:7
0,000213
0,000219

4-Me/4"-Me 80E20V 0,001140 TEA 1:10-1:25
0,001120
0,001130
60E40V 0,002930 TEA 1:3-1:10
0,002920
0,002750
0,002880
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Elektrofug ? Otapalo ® k(25°C)/s1¢ Baza ¢

4-MeO/4"-H 80E20V 0,015600 TEA 1:10-1:20
0,016300
0,016100

60E40V 0,035400 TEA 1:3-1:7
0,033000
0,034900

&supstituenti u para-polozajima benzhidrilnih supstrata

b sastav otapala 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

Tablica 2. 1zmjerene konstante brzine solvolize supstrata u 60%-tnom acetonitrilu na 25 °C

Elektrofug 2 Otapalo ® k(25°C)/st¢ Baza ¢

4-Me/4’-H 60AN40V 0,000133 TEA 1:7-1:15
0,000136
0,000140

4-Me/4’-Me 60AN40V 0,001710 TEA 1:3-1:15
0,001800
0,001720
0,001670

4-MeO/4"-H 60AN40V 0,015800 TEA 1:3-1:15
0,015300
0,014900

dsupstituenti u para-polozajima benzhidrilnih supstrata

b sastav otapala izrazen u volumnim udjelima (V/V) na 25 °C; AN = acetonitril, V = voda
¢ izmjerene konstante brzine solvolize na 25 °C

4 TEA = trietilamin, omjer baza:supstrat
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Tablica 3. Izmjerene konstante brzine solvolize na poviSenim temperaturama i izraCunate

srednje vrijednosti

Elektrofug? | Otapalo® | Temperatura | k/S1¢ (ksd)/s1d Baza ®
4-F/4"-H 80E20V 70 °C 0,000845 (8,37+0,09) x TEA,

0,000828 10~ 1:10-1:20

60 °C 0,000322 (3,26£0,04) x
0,00033 107

50 °C 0,000119 (1,18+0,01) x
0,000117 10~

60E40V 70 °C 0,00258 (25,3+0,55) x TEA,1:4-

0,00247 107 1.7

60 °C 0,00101 (9,79+0,23) x
0,000955 107
0,000973

50 °C 0,000375 (3,58+0,12) x
0,000348 10~
0,000352

60AN40V | 70 °C 0,00157 (15,80,05) x | TEA,L:7-

0,00158 107 1:10

60 °C 0,000591 (5,92+0,01) x
0,000593 10

50 °C 0,000211 (2,14+0,03) x
0,000217 107

dsupstituent u para-polozaju benzhidrilnog supstrata

b

sastav otapala izrazen u volumnim udjelima (V/V); E = etanol, V = voda, AN = acetonitril
¢ izmjerene konstante brzine solvolize na odredenoj temperaturi

d srednja vrijednost izmjerenih konstanti brzine solvolize sa standardnim devijacijama
¢ TEA = trietilamin, omjer baza:supstrat
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Tablica 4. Konstante brzine solvolize benzhidrilnih difenil-fosfinata u 80%-tnom etanolu

Elektrofug ? Nukleofug EfP k(25°C)/st® 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)x10° | —2,9469216
4-MeO/4’-H DPP -2,09 (1,60+0,03)x102 | —1,79588

&supstituenti u para-polozajima benzhidrilnih supstrata

b vrijednosti parametra elektrofugalnosti preuzeti iz Streidl i sur., 2010b
¢ srednja vrijednost izmjerenih konstanti brzine solvolize sa standardnim devijacijama

Tablica 5. Konstante brzine solvolize benzhidrilnih difenil-fosfinata u 60%-tnom etanolu

Elektrofug ? Nukleofug = k(25°C)/st® log k

4-F/4"-H DPP —5,72 2,16x10°° —4,6655462
4-Me/4’-H DPP —4,63 (2,17+0,03)x10* | —3,6635403
4-Me/4"-Me DPP -3,44 (2,87+0,07)x10° | —2,5421181
4-MeO/4’-H DPP -2,09 (3,44+0,10)x102 | —1,4634416

dsupstituenti u para-polozajima benzhidrilnih supstrata

b vrijednosti parametra elektrofugalnosti preuzeti iz Streidl i sur., 2010b
¢ srednja vrijednost izmjerenih konstanti brzine solvolize sa standardnim devijacijama

Tablica 6. Konstante brzine solvolize benzhidrilnih difenil-fosfinata u 60%-tnom acetonitrilu

Elektrofug ? Nukleofug EfP k(25°C)/st¢ log k

4-Fl4-H DPP 5,72 1,21x107° ~4,9172146
4-Me/4"-H DPP 4,63 (1,3620,03)x10* | —3,8664611
4-Mel4 -Me DPP -3,44 (1,73+0,05)x103 | —2,7619539
4-MeO/4"-H DPP —2,09 (1,53+0,04)x102 | —1,8153086

dsupstituenti u para-polozajima benzhidrilnih supstrata

b vrijednosti parametra elektrofugalnosti preuzeti iz Streidl i sur., 2010b
¢ srednja vrijednost izmjerenih konstanti brzine solvolize sa standardnim devijacijama
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Slika 23. Graf ovisnosti logaritma konstante brzine solvolize (log k) razli¢ito supstituiranih

benzhidrilnih difenil-fosfinata o parametru elektrofugalnosti (Ef) u 60%-tnom (60E40V) i
80%-tnom (80E20V) etanol
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Slika 24. Graf ovisnosti logaritma konstante brzine solvolize (log k) razli¢ito supstituiranih
benzhidrilnihdifenil-fosfinata o parametru elektrofugalnosti (Ef) u 60%-tnom (60AN40V)

acetonitri

lu

Tablica 7. Dobivene vrijednosti parametara nukleofugalnosti za difenil-fosfinatnu izlaznu

skupinu
Otapalo 2 Nf+sd P st +sd P
80E20V 0,19 £ 0,04 0,93+0,01
60E40V 0,49%0,05 0,89+0,01
60AN40V 0,08+0,11 0,86+0,02

& sastav otapala izrazen u volumnim udjelima (V/V); E = etanol, V = voda, AN = acetonitril
b prikazane pogreske su standardne pogreske
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4.2. Rasprava

Organski fosfinati uobicajeno se dobivaju reakcijom klorida fosfinata i odgovarajuéeg
alkohola. Reakcija je moguca 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 odgovarajuceg benzhidril-bromida i srebrove soli difenil-fosfinata
(Slika 25). 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).

CeHs O

Br(Cl) C5H5/F|>

CeHs Q

N ,\P40 acetonitril
CeHs™| . 15-40 min
X Y O Ag
X Y

Slika 25. 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 te u
60%-tnom acetonitrilu. Solvoliza benzhidrilnih supstrata se odvija Sn1 mehanizmom $to znaci
da dolazi do heterolitickog cijepanja veze izmedu srediSnjeg C atoma benzhidrila 1 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 etanolu i u acetonitrilu 4-metoksibenzhidrilni difenil-fosfinat.
Razlog tomu je razlicita stabilnost benzhidrilnih karbokationa ovisno o njihovim
supstituentima. Karbokation ¢e biti stabilniji ako je u para-polozaju supstituiran rezonantnim

1 induktivnim elektron donorom jer ¢e u tom sluCaju biti jace izrazena delokalizacija
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pozitivnog naboja. U skladu s tim, 4-metoksibenzhidrilni elektrofug je najstabilniji od
koristenih. 4,4’ -dimetilbenzhidrilni je manje 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, od ovdje koristenih, je 4-fluorbenzhidril jer
fluor pokazuje suprotne elektronske utjecaje, odnosno induktivni je elektron akceptor i

rezonantni 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. Sto je otapalo polarnije, bolja je solvatacija nastalih
iona, odnosno stabilizacija iona, pa je 1 brza reakcija. Korelacijski su pravci relativno
usporedni, a to pokazuje i razlika vrijednosti s—ova koja je unutar eksperimentalne pogreske
(u 60%-tnom etanolu sf 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 otprilike isti
faktor u ova dva spomenuta otapala, iako se strukture elektrofuga razlikuju. Sli¢ni su rezultati
dobiveni u prijasnjim mjerenjima nekih drugih izlaznih skupina kao S$to su halogenidi,
trifluoracetati i heptafluorbutirati gdje se takoder mogu uociti paralelni korelacijski pravci
(log k ovisno o0 Ef) u otapalima razli¢ite 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 nastajucih razli¢ito
supstituiranih benzhidrilnih kationa. Posljedi¢no, povecanjem polarnosti otapala, tj. udjela
vode, poveéava se brzina solvolize, veci je Nf, dok je promjena s¢ parametra minimalna. S
druge strane, kod nekih se nukleofuga povecanjem udjela vode smanjuje vrijednost parametra
st 1 korelacijski pravcei konvergiraju prema istoj tocki, tzv. kriti€noj elektrofugalnosti. Takva
se pojava uoc¢ava kod npr. fenil- i metil-karbonata, 3,5-dinitro- i 2,4-dinitrobenzoata. Kada je
solvatacija nukleofuga umanjena (primjerice zbog delokalizacije negativnog naboja), kao §to
je slucaj kod navedenih izlaznih skupina, razlika u solvataciji razliCito supstituiranih
benzhidrilnih elektrofuga ima veci utjecaj na brzinu reakcije, a 0sobito je to izrazeno kod
benzhidrilnih kationa s oksi- supstituentima (npr. —OCHz3). U tom sluéaju, 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 manji 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.
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Ns vrijednost difenil-fosfinata u 60%-tnom acetonitrilu iznosi 0,08 te je niza od Nt
vrijednosti u 60%-tnom i 80%-tnom etanolu. Prema tome, reaktivnost difenil-fosfinata u
navedenom acetonitrilu je niza od reaktivnosti u etanolu. Polarnost otapala se definira prema
dielektri¢noj konstanti otapala. Dielektricna konstanta acetonitrila je veéa od dielektricne
konstante etanola pa je sukladno tome acetonitril polarnije otapalo od etanola. Unato¢ vecoj
polarnosti acetonitrila, brzina solvolize sintetiziranih supstrata je veca u 60%-tnom etanolu.
Naime, acetonitril je polarno aproti¢no otapalo, dok je etanol polarno proti¢no otapalo, dakle
acetonitril nema kiselih protona, nema N — H ili O — H skupine koje bi mogle stvarati
vodikove veze s anionom izlazne skupine pa je manja solvatacija i stabilizacija iona u
prijelaznom stanju. Sli¢no ponasanje prilikom solvolize pokazali su i arilni i alkilni karbonati,
primjerice Nf vrijednost p-metil-fenil karbonata u 80% etanolu (Nf = —0,80) je veca od Nt
vrijednosti dobivene u 60%-tnom acetonitrilu (Nf = —1,26). No, postoje i izuzeci, kao §to je
pentafluorfenolat koji (prema Nf parametrima) u 60%-tnom acetonitrilu solvolizira brze nego
u 80%-tnom etanolu (Nf u 60AN40V iznosi —0,63, a u 80E20V —0.97).

Ako se usporede pravci log k o Er difenil-fosfinata u 60%-tnom acetonitrilu i u 80%-
tnom etanolu, moze se uociti njihova konvergencija uslijed razli¢itih nagiba pravaca (Sf).
SjeciSte pravaca ima vrijednost apscise Ef= —1,65, a vrijednost ordinate log k = —1,35 te je to
tocka u kojoj dolazi do promjene reaktivnosti u navedenim otapalima. Ako se supstrat sastoji
od elektrofuga ¢ija je vrijednost Ef < —1,65 i difenil-fosfinata kao izlazne skupine, brzina
heteroliti¢ke reakcije biti ¢e veca u 60%-tnom acetonitrilu, a ako je vrijednost Es > —1,65
brzina heteroliticke reakcije ¢e biti veéa u 80%-tnom etanolu. Prema tome, usporedba Nt
vrijednosti ponekad ne daje pravu sliku o reaktivnostima izlazne skupine u dva razli¢ita
otapala, ve¢ one ovise i 0 odabranim elektrofuzima. Na grafu (Slika 26) se jasno vidi inverzija

relativne reaktivnosti difenil-fosfinata u 60%-tnom acetonitrilu i 80%-tnom etanolu.
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Slika 26. Graf ovisnosti logaritma konstante brzine solvolize (log k) razli¢ito supstituiranih
benzhidrilnih difenil-fosfinata o parametru elektrofugalnosti (Ef) u 60%-tnom (60AN40V)
acetonitrilu, 60%-tnom (60E40V) i 80%-tnom (80E20V) etanolu

Usporedba dobivenih Nt vrijednosti difenil-fosfinata i postoje¢ih N¢ vrijednosti drugih
izlaznih skupina ukazuje da je difenil-fosfinat kao izlazna skupina umjereno reaktivan te se

smjestio na sredinu ljestvice nukleofugalnosti (Slika 27).

U 60%-tnom acetonitrilu je difenil-fosfinat manje reaktivan nukleofug od, primjerice,
bromida za gotovo 5 redova veli¢ine, dok je za tri reda veli¢ine reaktivniji od izopropil-
karbonata. Nf vrijednost p-cijanofenil-karbonata u 80%-tnom etanolu iznosi 0,24, $to je za
0,05 vise od dobivene Nt vrijednosti za difenil-fosfinat u istom otapalu - zapravo su
reaktivnosti za navedene izlazne skupine gotovo jednake. Medutim, u 60%-tnom etanolu se
vrijednosti Nf za DPP i p-cijanofenil-karbonat znacajnije razlikuju (Nf (DPP) = 0,49; Nt (p-
cijanofenil-karbonat) = 0,82). To se moZe objasniti razli¢itim na¢inima stabilizacije izlaznih

skupina.
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Slika 27. Ljestvica nukleofugalnosti za 80%-tni etanol

Nt vrijednost difenil-fosfinata (Nf = 0,19) je u odnosu na Ns vrijednost difenil-fosfata
(Nf = 3,82) u 80%-tnom etanolu manja za vise od tri reda veli¢ine, Sto se moglo i o¢ekivati s
obzirom da difenil-fosfat ima dva dodatna kisikova atoma preko kojih su povezane fenilne
skupine na fosfor (Slika 28) pa na stabilizaciju difenil-fosfatnog iona vjerojatno utjece i
negativna hiperkonjugacija pomocu koje se naboj prenosi preko kisikovih atoma na fenilne
skupine. Kvantno-mehanickim racunima utvrdeno je da se negativna hiperkonjugacija
pojavljuje i kod difenil-fosfinatne izlazne skupine, ali se naboj ne moze prenositi na fenilne
skupine jer mu nedostaju kisikovi atomi (tj. odredene orbitale preko kojih bi se naboj prenio

dalje u prsten) pa je stabilizacija aniona manja.
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Slika 28. Opce strukture fosfata i fosfinata (preuzeto iz Bosak, 2006.)

Elektronski efekti stabilizacije, koji se javljaju u solvoliticCkom prijelaznom stanju, uz
solvatacijske efekte, klju¢ni su ¢imbenici koji odreduju reaktivnost nekog supstrata. Opéenito,
isti tip delokalizacije negativnog naboja, koji se javlja u slobodnom anionu, stabilizira i
prijelazno stanje te na taj nacin doprinosi reaktivnosti izlazne skupine i supstrata. S ciljem da
se utvrde efekti stabilizacije koji se javljaju u slobodnom difenil-fosfinatnom anionu, odnosno
u heterolitickom prijelaznom stanju benzhidrilnog difenil-fosfinata, optimizirane su
geometrije konformera supstrata i izlazne skupine. Kvantno-mehanicki racuni su provedeni
programskim paketom Gaussian 16 uz primjenu M06-2X DFT metode (Gaussian 16, 2016).
Za optimizaciju geometrije je kao osnovni skup funkcija odabran 6-311+G(3df,2pd) skup, a

primijenjen je i SMD model koji ukljucuje solvatacijske efekte vode kao otapala.

Optimizirane su dvije konformacije supstrata s razli¢itim sadrzajem energije te po
jedna konformacija slobodnog difenil-fosfinatnog aniona i benzhidrilnog kationa koji nastaju
procesom heterolize. Frekvencijskim racunom, koji je proveden s istom metodom kao i
optimizacija, utvrdeno je da sve optimizirane geometrije predstavljaju minimume na plohi
potencijalne energije (PES). Strukture su prikazane na Slici 29, a pripadajuce totalne energije

te Gibbsove energije navedene su ispod svake strukture.
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Slika 29. Optimizirane geometrije konformacija benzhidrilnog difenil-fosfinata te geometrije
benzhidrilnog kationa i difenil-fosfinatnog aniona na MO06-2X/6-311+G(3df,2pd) razini
teorije uz koriStenje SMD solvatacijskog modela koji imitira vodu kao otapalo. Pripadajuce
totalne energije i Gibbsove energije u atomskim jedinicama (atomic units) dane su ispod

prikazanih struktura.

Koristenjem spomenute razine teorije, NBO (Natural bond orbital) analizom dalje je
ispitana delokalizacija elektronske gustoce u stabilnijoj konformaciji supstrata te u slobodnom
difenil-fosfinatnom anionu (NBO, 6.0, 2013). Uz uobicajene orbitalne interakcije u

aromatskim prstenovima supstrata (donorsko-akceptorske interakcije izmedu p orbitala, tj.
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konjugacija), utvrdene su tri znacajne donorsko-akceptorske orbitalne interakcije, koje po
definiciji predstavljaju negativnu hiperkonjugaciju, tj. doniranje elektronske gustoce iz p
orbitale u protuveznu ¢* orbitalu. Na O2 kisikovom atomu dva su nevezna elektronska para
smjesStena u dvije p orbitale, dok je tre¢i elektronski par smjesten u hibridnoj orbitali.
Zasebnim trima donorsko-akceptorskim interakcijama izmedu p orbitala na O2 (donori) i
protuveznih orbitala 6*(P1-015), 6*(P1-C3) i 6*(P1-C9) (akceptori), elektronska gustoca se
delokalizira s O2 u navedene protuvezne orbitale. Pri tome treba istaknuti da je interakcija sa
0*(P1-015) u energetskom smislu jaca od preostale dvije. Interakcije izmedu z-sustava fenila

izlazne skupine i ostatka molekule ne postoje u ovom slucaju.

U slobodnom anionu uocene su istovjetne interakcije negativne hiperkonjugacije
izmedu p orbitala na O2 i protuveznih orbitala 6*(P1-03), o*(P1-C4), 6*(P1-C10). Takoder,
interakcije istog tipa sada postoje i izmedu dviju donorskih p orbitala drugog kisikovog atoma
(03) i akceptorskih 6*(P1-02), 6*(P1-C4) i 6*(P1-C10) protuveznih orbitala, pri ¢emu, kao
i u prethodnom slucaju, interakcija O3 s 0*(P1-02) predstavlja najjacu interakciju. Pojava tih
interakcija u slobodnom anionu ¢ini razliku u delokalizaciji elektronske gustoé¢e u odnosu na
supstrat. Anionski naboj je, dakle, delokaliziran izmedu dva kisikova atoma i podruc¢ja veza
atoma fosfora s fenilnim skupinama efektom negativne hiperkonjugacije. Medutim, anionski
naboj se ne prenosi dalje u aromatske prstenove jer za to ne postoje odgovarajuce orbitale za
prijenos elektronske gustoce. MozZe se zakljuciti da fenili utje€u na delokalizaciju anionskog
naboja samo induktivnim (polarnim) efektom, dok je naboj zapravo uglavnom delokaliziran

izmedu dva kisikova atoma 1 fosfora.
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5. ZAKLJUCCI

Reakcijom srebrove soli difenil-fosfinata i odgovaraju¢e supstituiranih
benzhidrilnih bromida u suhom acetonitrilu sintetizirani su razli¢ito supstituirani benzhidrilni
difenil-fosfinati (4-flourbenzhidril DPP, 4-metilbenzhidril DPP, 4,4"-dimetilbenzhidril DPP i
4-metoksibenzhidril DPP).

U 60%-tnom etanolu, 80%-tnom etanolu i 60%-tnom acetonitrilu su im
konduktometrijski izmjerene konstante brzine solvolize. Dobivene konstante brzine solvolize
korelirane su s Ef vrijednostima koriStenih elektrofuga te s obzirom da su koeficijenti
determinacije svih pravaca R? u rasponu vrijednosti od 0,994 do 0,999, korelacija log k/Es je

zadovoljavajuca te su rezultati dovoljno precizni.

IzraCunate vrijednosti parametara nukleofugalnosti za difenil-fosfinat iznose N =
0,49, st = 0,89 u 60%-tnom etanolu, Nf = 0,19, st = 0,93 u 80%-tnom etanolu te N¢ = 0,08, st =
0,86 u 60%-tnom acetonitrilu. Ako se usporede s poznatim Nt vrijednostima drugih izlaznih
skupina, moze se zakljuciti da difenil-fosfinat pokazuje umjerenu reaktivnost. Primjerice, u
80%-tnom etanolu je manje reaktivan od bromida za Cetiri reda veli¢ine, a reaktivniji od tert-

butil-karbonata za tri reda veli¢ine.

Rezultati eksperimenta pokazuju kako se mijenja brzina reakcije i Nf vrijednost s
obzirom na polarnost otapala. Povecanjem udjela vode u otopini etanola, povecava se brzina
reakcije solvolize pa tako i N vrijednost, dok se st vrijednost neznatno promijenila. Vrlo je
bitna i priroda otapala, pa iako je acetonitril polarnije otapalo od etanola, reaktivnost je u
pravilu veca u otopinama etanola s istim udjelom vode jer je acetonitril aproti¢no otapalo (u
60%-tnom etanolu izracunata N vrijednost difenil-fosfinata iznosi 0,49, a u 60%-tnom
acetonitrilu 0,08). Takoder, zbog razli¢itih vrijednosti s¢ parametra u 60%-tnom acetonitrilu i
80%-tnom etanolu pojavljuje se inverzija relativne reaktivnosti koja ovisi o elektrofugalnosti

razlicito supstituiranog benzhidrilnog kationa.

Usporedbom Nt parametra difenil-fosfinata i difenil-fosfata u odgovaraju¢im
otapalima moze se zakljuciti da je difenil-fosfat reaktivniji od difenil-fosfinata, kao $to smo i
predvidjeli na pocetku eksperimentalnog rada, no sada smo utvrdili da je razlika u reaktivnosti
izmedu njih veca od tri reda veli¢ine (Nt difenil-fosfata iznosi 3,82 u 80%-tnom etanolu i 4,38
u 60%-tnom etanolu te 3,77 u 60%-tnom acetonitrilu). Razlog vjerojatno lezi u dodatnoj

stabilizaciji difenil-fosfatnog aniona negativnom hiperkonjugacijom pri ¢emu se naboj s
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kisikovih atoma fenoksida prenosi dalje u prstenove Sto pridonosi stabilizaciji aniona, dok kod
difenil-fosfinata, zbog nedostatka kisikovih atoma, naboj ne prelazi na prstenove, nego oni

samo induktivnim efektom utjecu na stabilnost, no to je predmet daljnjih istrazivanja.
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7.SAZETAK / SUMMARY

Spojevi  4-fluorbenzhidril-difenil-fosfinat,  4-metilbenzhidril-difenil-fosfinat, 4, 4'-
dimetilbenzhidril-difenil-fosfinat i 4-metoksibenzhidril-difenil-fosfinat sintetizirani su
reakcijom odgovarajuceg benzhidrilnog bromida sa srebrovom soli difenil-fosfinata u
acetonitrilu uz vrlo visoko iskoriStenje (iznad 90%). Konduktimetrijskom metodom su
odredene konstante brzine solvolize sintetiziranih spojeva u 60%-tnoj vodenoj otopini
acetonitrila te 60%-tnoj i 80%-tnoj vodenoj otopini etanola. U navedenim otapalima u prvom
stupnju razgradnje spojeva nastaju razli¢ito supstiturani benzhidrilni kation, odnosno
elektrofug i difenil-fosfinatna izlazna skupina, odnosno nukleofug. Izmjerene vrijednosti
logaritama konstanti brzine solvolize, log k korelirane su s Ef vrijednostima koriStenih
referentnih elektrofuga te su dobiveni pravci ovisnosti log k/Er visokog stupnja korelacije (R?
> 0,994) koje opisuje LFER (linear free energy relationship) jednadzba: log k = s¢ (Es + N¢). Iz
korelacijskih dijagrama log k/Ef odredeni su parametri nukleofugalnosti Nf i st za difenil-
fosfinatnu izlaznu skupinu: u 60%-tnom acetonitrilu N¢/sf = 0,08/0,86; u 60%-tnom etanolu
N¢/ss = 0,49/0,89; u 80%-tnom etanolu Ng/sf = 0,19/0,93. Ako se uzmu u obzir postojece
prethodno odredene Nf vrijednosti drugih nukleofuga u razli¢itim otapalima, difenil-fosfinatna
skupina spada u skupinu umjereno reaktivnih izlaznih skupina. U skladu s ocekivanjima,
heteroliti¢ka reakcija je brza u otapalu s ve¢im udjelom vode (60%-tni etanol u odnosu na
80%-tni). Budu¢i da je acetonitril aproticno otapalo, u etanolnim vodnim otopinama su
odredene vece Nr vrijednosti difenil-fosfinatne skupine. Uslijed razli¢itih nagiba pravaca (S)
log k/Ef u 60%-tnom acetonitrilu i 80%-tnom etanolu, dolazi do njihove konvergencije, tj.
inverzije relativne reaktivnosti. NBO (Natural bond orbital) analizom je ispitana
delokalizacija elektronske gustoce stabilne konformacije supstrata i izlazne skupine te je
ustanovljeno da na stabilnost izlazne skupine tijekom solvolitickog prijelaznog stanja utjece

negativna hiperkonjugacija u kojoj sudjeluju fosfor i dva kisikova atoma vezana za fosfor.
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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%). Synthesized
compounds were subjected to solvolysis in 60% ag. acetonitrile, 60% aq. ethanol and 80% agq.
ethanol. In mentioned solvents, in the first stage of the degradation of the compounds, X, Y-
substituted benzhydryl cation, i.e. electrofuge and diphenylphosphinate leaving group, i.e.
nucleofuge are formed. The measured values of the logarithms of the rate constants of
solvolysis, log k are correlated with Ef parameters of the used reference electrofuge and plots
log k vs Esof the high degree of correlation (R? > 0,994) were constructed. Using correlation
diagrams and LFER (linear free energy relationship) equation log kzsec = s¢ (Nf + Egf),
nucleofuge-specific parameters Nf and st for diphenylphosphinate leaving group were
obtained: in 60% aqg. acetonitrile N¢/sf = 0,08/0,86; in 60% aqg. ethanol N¢/sf = 0,49/0,89; in
80% aq. ethanol N¢/sf = 0,19/0,93. If the nucleofuge — specific parameters of other leaving
groups are taken into account, diphenylphosphinate belongs to the group of intermediate
strong nucleofuges. As expected, heterolytic reaction is faster in solvent with higher amount
of water (60% ag. ethanol vs. 80% ag. ethanol). Since acetonitrile is an aprotic solvent, in
aqueous solutions of ethanol were determined higher Nt values of diphenylphosphinate. Due
to different slopes of correlation log k/Es in 60% aq. acetonitrile and 80% aq. ethanol,
convergence appears, i.e. inversion of relative reactivity. Delocalisation of the electron
density of stable substrate conformation and leaving group was examined by NBO (natural
bond orbital) analysis. It has been found that the stability of the leaving group during the
solvolytic transition state is influenced by the negative hyperconjugation in which phosphorus

and two oxygen atoms bound to phosphorus are involved.
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8. PRILOZI

8.1. 'H NMR spektar 4-fluorbenzhidrola
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8.2. 13C NMR 4-flourbenzhidrola
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8.3. 1%F NMR 4-fluorbenzhidrola
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8.4. TH NMR 4-metilbenzhidrola
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8.5. 13C NMR 4-metilbenzhidrola
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8.6. TH NMR 4,4"-dimetilbenzhidrola
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8.7. 13C NMR 4,4’ -dimetilbenzhidrola
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8.9. TH NMR 4-metoksibenzhidrola
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8.9. 13C NMR 4-metoksibenzhidrola
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8.10. *H NMR 4-fluorbenzhidrilnog bromida
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8.11. 13C NMR 4-flourbenzhidrilnog bromida
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8.12. F NMR 4-flourbenzhidrilnog bromida
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8.13. 'H NMR 4-metilbenzhidrilnog bromida
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8.14. 13C NMR 4-metilbenzhidrilnog bromida
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8.16. 13C NMR 4,4’ -dimetilbenzhidrilnog bromida
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8.17. *H NMR 4-metoksibenzhidrilnog bromida
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8.18. 13C NMR 4-metoksibenzhidrilnog bromida
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8.19. 'H NMR srebrove soli difenil-fosfinata
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8.20. 13C NMR srebrove soli difenil-fosfinata
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8.21. *H NMR 4-flourbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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8.22. 13C NMR 4-flourbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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8.23. 1F NMR 4-fluorbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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8.24. 'H NMR 4-metilbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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8.25. 13C NMR 4-metilbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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8.26. 'H NMR 4,4’ -dimetilbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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8.27. 13C NMR 4,4 -dimetilbenzhidrilnog difenil-fosfinata
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8.28. 'H NMR 4-metoksibenzhidrilnog difenil-fosfinata
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8.29. 13C NMR 4-metoksibenzhidrilnog difenil-fosfinata
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SAZETAK

Spojevi 4-fluorbenzhidril-difenil-fosfinat, 4-metilbenzhidril-difenil-fosfinat, 4.4'-
dimetilbenzhidril-difenil-fosfinat i 4-metoksibenzhidril-difenil-fosfinat sintetizirani su reakcijom
odgovarajuceg benzhidrilnog bromida sa srebrovom soli difenil-fosfinata u acetonitrilu uz vrlo
visoko iskoriStenje (iznad 90%). Konduktimetrijskom metodom su odredene konstante brzine
solvolize sintetiziranih spojeva u 60%-tnoj vodenoj otopini acetonitrila te 60%-tnoj i 80%-tnoj
vodenoj otopini etanola. U navedenim otapalima u prvom stupnju razgradnje spojeva nhastaju
razli¢ito supstiturani benzhidrilni kation, odnosno elektrofug i difenil-fosfinatna izlazna skupina,
odnosno nukleofug. 1zmjerene vrijednosti logaritama konstanti brzine solvolize, log k korelirane su
s Ef vrijednostima koriStenih referentnih elektrofuga te su dobiveni pravci ovisnosti log k/Ef
visokog stupnja korelacije (R?> > 0,994) koje opisuje LFER (linear free energy relationship)
jednadzba: log k = s¢ (Ef + Ny). Iz korelacijskih dijagrama log k/Ef odredeni su parametri
nukleofugalnosti Nf i sf za difenil-fosfinatnu izlaznu skupinu: u 60%-tnom acetonitrilu Ng¢/sf =
0,08/0,86; u 60%-tnom etanolu N¢/sf = 0,49/0,89; u 80%-tnom etanolu N¢/sf = 0,19/0,93. Ako se
uzmu u obzir postojeCe prethodno odredene Nt vrijednosti drugih nukleofuga u razlic¢itim
otapalima, difenil-fosfinatna skupina spada u skupinu umjereno reaktivnih izlaznih skupina. U
skladu s ocekivanjima, heteroliticka reakcija je brza u otapalu s ve¢im udjelom vode (60%-tni
etanol u odnosu na 80%-tni). Buduci da je acetonitril aproticno otapalo, u etanolnim vodnim
otopinama su odredene vece Ns vrijednosti difenil-fosfinatne skupine. Uslijed razli¢itih nagiba
pravaca (sr) log k/Ef u 60%-tnom acetonitrilu i 80%-tnom etanolu, dolazi do njihove
konvergencije, tj.inverzije relativne reaktivnosti. NBO (Natural bond orbital) analizom je ispitana
delokalizacija elektronske gustoce stabilne konformacije supstrata i izlazne skupine te je
ustanovljeno da na stabilnost izlazne skupine tijekom solvolitickog prijelaznog stanja utjece
negativna hiperkonjugacija u kojoj sudjeluju fosfor i dva kisikova atoma vezana za fosfor.
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REACTIVITY AND EFFECTS OF STABILIZATION OF DIPHENYLPHOSPHINATE
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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%). Synthesized compounds
were subjected to solvolysis in 60% ag. acetonitrile, 60% ag. ethanol and 80% aqg. ethanol. In
mentioned solvents, in the first stage of the degradation of the compounds, X, Y-substituted
benzhydryl cation, i.e. electrofuge and diphenylphosphinate leaving group, i.e. nucleofuge are
formed. The measured values of the logarithms of the rate constants of solvolysis, log k are
correlated with Er parameters of the used reference electrofuge and plots log k vs Es of the high
degree of correlation (R?> 0,994) were constructed. Using correlation diagrams and LFER (linear
free energy relationship) equation log kzsec = sf (N + Es), nucleofuge-specific parameters Nf and s
for diphenylphosphinate leaving group were obtained: in 60% aq. acetonitrile N¢/sf = 0,08/0,86; in
60% aqg. ethanol N¢/sf = 0,49/0,89; in 80% ag. ethanol N¢/sf = 0,19/0,93. If the nucleofuge — specific
parameters of other leaving groups are taken into account, diphenylphosphinate belongs to the
group of intermediate strong nucleofuges. As expected, heterolytic reaction is faster in solvent
with higher amount of water (60% ag. ethanol vs. 80% ag. ethanol). Since acetonitrile is an aprotic
solvent, in aqueous solutions of ethanol were determined higher Nf values of diphenylphosphinate.
Due to different slopes of correlation log k/Ef in 60% aq. acetonitrile and 80% ag. ethanol,
convergence appears, i.e. inversion of relative reactivity. Delocalisation of the electron density of
stable substrate conformation and leaving group was examined by NBO (natural bond orbital)
analysis. It has been found that the stability of the leaving group during the solvolytic transition
state is influenced by the negative hyperconjugation in which phosphorus and two oxygen atoms
bound to phosphorus are involved.
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