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1. UvOD
1.1. NUKLEOFILNA SUPSTITUCIJA NA ZASICENOM UGLJIKOVOM ATOMU

Alkil-halogenidi su spojevi koji na sp3-hibridizirani atom ugljika alkilne skupine imaju
vezan halogen. S obzirom na ¢injenicu da je halogeni atom elektronegativniji u odnosu na atom
ugljika, veza ugljik-halogen u navedenim spojevima je polarna te u vecini reakcija dolazi do
cijepanja ove veze. Ugljikov atom, dakle ima parcijalni pozitivni naboj, $to ga ¢ini elektrofilom,
odnosno pogodnim mjestom za napad nukleofila (donor elektronskog para, Lewisova baza), pri
¢emu je halogeni atom vezan na elektrofil izlazna skupina. Kida se veza izmedu elektrofila i
izlazne skupine, halogeni atom izlazi u obliku iona te nastaje nova veza izmedu elektrofila i

nukleofila, $to je shematski prikazano na Slici 1. (Wade, 2017.)

Nu: . — Nu + X

Slika 1. Op¢i prikaz reakcije nukleofilne supstitucije

Reakcija nukleofilne supstitucije moze se odvijati i u slu¢aju kada nukleofil nije prisutan
u reakcijskoj smjesi kao zasebna molekula, ve¢ ulogu nukleofila ima koristeno proti¢no otapalo
(otapala koja imaju Kiseli proton, naj¢esc¢e sadrze skupine O — H ili N — H) u kojima se alkil-
halogenidi obi¢no dobro otapaju, a koji imaju slobodni elektronski par, poput klasi¢nih
nukleofila. Ukoliko otapalo u reakciji ima ulogu nukleofila, govorimo o reakciji solvolize.
(Humski, 1974.).

Dva su osnovna mehanizma kojima se odvija reakcija nukleofilne supstitucije: Sn1 i

Sn2, a koji mehanizam ¢e prevladati, sazeto je prikazano u Tablici 1.

Tablica 1. Sn1 i Sn2 reakcije; faktori koji pogoduju tipu reakcije te svojstva pojedinog tipa

Sn1 Sn2
nukleofil slab jak
supstrat 3°>2° CH3X-R>1°>2°
otapalo dobro ionizirajuce Sirok raspon
izlazna skupina dobra dobra

Svojstva
kinetika prvog reda drugog reda
stereokemija racemat potpuna inverzija
pregradivanje uobicajeno nije moguce




1.1.1. Sn1 mehanizam

Sn1 reakcija, prikazana na Slici 2, odvija se u dva stupnja, uz nastanak meduprodukta.
Prvi stupanj, koji odreduje brzinu reakcije, karakterizira odcjepljenje izlazne skupine s
molekule supstrata, pri ¢emu nastaje karbokation koji je jak elektrofil. U drugom stupnju
nukleofil napada formirani karbokation i ta reakcija se odvija vrlo brzo. Dakle, brzina reakcije

ovisi samo o koncentraciji supstrata, §to znac¢i da prati kinetiku prvoga reda prema jednadzbi:
brzina reakcije=k[supstrat] 1)

Jaki nukleofil doveo bi do reakcije drugog reda. Stoga je nukleofil koji reagira u Sn1 reakciji
najéeSc¢e slab. Elektrofilni ugljikov atom je pogodniji za ovu reakciju $to je viSe supstituiran,
odnosno ako je napadnuti ugljik tercijarni, vjerojatnije je da ¢e preferirani mehanizam reakcije
biti Sn1. Napad nukleofila moguc¢ je s obje strane molekule, te ovisno o tome s koje strane se

dogodi, rezultat su razli¢iti enantiomeri. Dakle, kona¢ni produkt je racemat. (Wade, 2017.)

L Nu: R
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Slika 2. Nukleofilna supstitucija Sn1 mehanizmom uz racemizaciju

Spomenuto je da je supstrat koji je pogodniji za ovu reakciju tercijarni ugljik. Uzrok
tomu je ovisnost o stabilnosti karbokationa koji se formira u medukoraku. Sto je vise
supstituiran ugljik koji otpusta izlaznu skupinu, karbokation ¢e biti stabilniji i manje reaktivan.
Iz tog razloga, karbokationi su podlozni pregradivanju tijekom ili nakon otpustanja izlazne
skupine. Moze do¢i do hidridnog pomaka, pri ¢emu se pomice jedan atom vodika, ili do alkilnog
pomaka, kao npr. metilnog, pri ¢emu se pregradnja vr§i pomakom metilne skupine. Cilj
pregradivanja je nastanak stabilnijih (viSe supstituiranih) meduprodukata. (Wade, 2017;
Humski, 1974.)

Energijski dijagram Sn1 reakcije prikazan na Slici 3 ima 2 prijelazna stanja, uz
nastajanje meduprodukta (karbokationa). Prvi stupanj reakcije je ionizacija koja je izrazito

endotermna i energija aktivacije ovog stupnja reakcije odreduje ukupnu brzinu reakcije. Zatim

2



slijedi nukleofilni napad, koji ima znatno manju energiju aktivacije i produkt nastaje vrlo brzo
te ovaj korak ne utjeCe znacajno na ukupnu brzinu reakcije, stoga je ukupni proces supstitucije
izrazito egzoterman.

prijelazno stanje

koje odreduje brzinu

meduprodukt

energija —»

R— Nu + X~

reakcijska koordinata ———

Slika 3. Energijski dijagram Sn1 reakcije (preuzeto i prilagodeno prema Wade, 2017.)

1.1.2. Sn2 mehanizam

Sn2 reakcija, za razliku od Sn1 reakcije, odvija se u jednom stupnju, bez prethodnog
formiranja karbokationa (ne nastaje karbokation te stoga pregradivanje u ovom tipu reakcije
nije moguce). Nukleofil napada elektrofil, u isto vrijeme se kida veza izmedu elektrofila i
izlazne skupine i formira druga veza izmedu nukleofila i elektrofila, takozvano prijelazno stanje
(Slika 4). Promjenom koncentracije bilo kojeg od reaktanata dolazi do promjene brzine reakcije.
Dakle, reakcija je prvog reda u odnosu na svaki pojedini reaktant, a ukupno je drugog reda i
prati jednadzbu:

brzina reakcije=k[nukleofil][supstrat] 2

U slucaju Sn2 reakcije, nukleofil je jak i reakcija se odvija u jednom koraku kinetikom drugog
reda. lzglednije je da ¢e se reakcija odviti navedenim mehanizmom ukoliko je elektrofilni
ugljikov atom primaran, odnosno §to je manje supstituenata na C-atomu, pogodniji je elektrofil
za Sn2 reakciju. Produkti reakcije su supstituirani spoj inverzne konfiguracije u odnosu na

pocetni supstrat i izlazna skupina u obliku aniona. (Wade, 2017; Pine 1994.)



e
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Slika 4. Nukleofilna supstitucija Sn2 mehanizmom uz inverziju konfiguracije

SN2 reakcija ima samo jedno prijelazno stanje i ne postoje meduprodukti. U prijelaznom
stanju su prisutni i nukleofil i izlazna skupina, a ucestalost sudara proporcionalna je
koncentracijama obaju reaktanata. Reaktanti imaju viSu energiju u odnosu na produkte, §to
znaci da je reakcija egzotermna, odnosno da se energija oslobada. (Slika 5.) U prijelaznom su

stanju prisutne parcijalne veze na pentakoordiniranom ugljikovom atomu, zbog Cega ima

znacajno viSu energiju. (Wade, 2017.)

/
H H prijelazno

stanje

energija ——-

reakeijska koordinata ——

Slika 5. Energijski dijagram Sn2 reakcije (preuzeto i prilagodeno prema Wade, 2017.)

Kada se reakcija odvija Sn2 mehanizmom, nukleofil napada elektrofil sa straznje strane
molekule, pri ¢emu dolazi do izvrtanja tetraedra, zbog Cega nastaje produkt stereokemijski

suprotan u odnosu na supstrat, to jest dolazi do inverzije konfiguracije. (Pine, 1994).



1.2. TEORIJA PRIJELAZNOG STANJA

Kinetic¢ka energija koju molekule koje sudjeluju u kemijskoj reakciji moraju imati da bi
prevladale odbijanja njihovih elektronskih oblaka te da bi doSlo do sudara jest energija
aktivacije, Ea. Ona predstavlja razliku energetskih stanja reaktanata i prijelaznog stanja (Slika
6). Ako molekule posjeduju dovoljnu kineticku energiju (koja odgovara energiji aktivacije),
do¢i ¢e do sudara te posljedi¢no do reakcije. Dakle, prijelazno stanje predstavlja najvisu
energiju pri sudaru molekula, to jest kemijskoj reakciji. Prijelazno stanje je zapravo prijelazna
struktura izmedu reaktanata 1 produkata, ali koja je nestabilna i ne moZe se izolirati kao zasebna
molekula. 1z prijelaznog stanja dakle mogu nastati produkti ili moze do¢i do povratne reakcije,
tj. ponovnog nastajanja jednog ili viSe reaktanata. PostojeCe veze u molekulama moraju se

pokidati prije nego S$to nove mogu nastati, zbog ¢ega prijelazno stanje ima visoku energiju.
(Wade, 2017.)

A Prijelazno stanje

AT

energija ——
m
g

reakcijska koordinata ——

Slika 6. Energijski dijagram egzotermne reakcije (uz oslobadanje energije) na kojemu

su oznaceni energija aktivacije Ea i prijelazno stanje Aj

Jednadzba —AGI=RTInKi definira konstantu ravnoteze KI 1 slobodnu energiju
aktivacije AG1, a odnos slobodne energije aktivacije i konstante brzine reakcije k reaktanata i

prijelaznog stanja opisan je Eyringovom jednadzbom:

kg XT _AG#
k = A X e RT

©)



gdje je ks Boltzmannova konstanta, T je temperatura, h je Planckova konstanta, a R je plinska
konstanta. Velika vrijednost konstante brzine, a male vrijednosti slobodne energije aktivacije,
s obzirom na njihovu obrnutu proporcionalnost koja se vidi iz izraza, opisuju brze reakcije
(Maskill, 1999). Brzinu reakcije prema Eyringu odreduje broj aktiviranih kompleksa
molekula koji u jednoj sekundi savladavaju barijeru energije aktivacije, to jest frekvencija

raspadanja aktiviranih kompleksa u produkte reakcije (Murati, 1980).
1.3. HAMMETT-BROWNOVA KORELACIJSKA JEDNADZBA

Cesto se u organskoj kemiji promatra odnos strukture i reaktivnosti molekule. Posebno
su u ovom podrucju interesa aromatski spojevi, koji mogu biti razli¢ito supstituirani, a o tim
supstituentima dalje ovisi reaktivnost molekule. Parametar koji odreduje numeri¢ku vrijednost
utjecaja supstituenta na reaktivnost je o. On zapravo opisuje efekt supstituenta na disocijaciju
benzojeve kiseline u vodi pri 25° u odnosu ha molekulu na kojoj se na mjestu supstituenta nalazi
atom vodika. (Maskill, 1999.)

0 0

7R OH 25°C TR 0”
X— + HO

Slika 7. Disocijacija meta- i para- supstituiranih derivata benzojeve kiseline u vodi pri 25°C

o vrijednosti su konstante i definirane su za pojedine supstituente, a izraCunate su iz razlika pKa

vrijednosti benzojeve kiseline i X supstituiranog spoja koji se promatra:
ox = p(CeHsCO2H) — pK o(XCsH4CO2H) 4

Iz tog proizlazi da, ukoliko je o vrijednost pozitivna, supstituent kiselinu ¢ini jaCom i najcesce
je rije¢ o supstituentu koji ima elektron-privlaceci efekt. U suprotnom slucaju, ukoliko je o
vrijednost negativna, to ukazuje na supstituent koji kiselinu ¢ini slabijom 1 taj supstituent

najcesce ima elektron-donorski efekt. (Maskill, 1999.)

Linearnu ovisnost logaritma konstante ravnoteze arilnog supstrata o c-vrijednosti

pripadajucéeg supstituenta opisuje Hammettova korelacijska jednadzba (Hammett, 1937):

KX
log (ﬁ) = p X 0y

(5)



u kojoj K* predstavlja konstantu ravnoteZe za X supstituiran aromatski spoj, K# za spoj kojemu
je X=H, gy je prethodno opisan parametar ¢ za supstituent X, a p vrijednost je uvedena kao
konstanta proporcionalnosti i predstavlja reakcijsku konstantu koja je specificna za srodne
aromatske spojeve, a odreduje se eksperimentalno konstruiranjem grafickog prikaza
korelacijske jednadZbe na kraju provedenog istraZivanja i jednaka je nagibu dobivenog pravca.
Ukoliko je vrijednost konstante p=1, govorimo o disocijaciji supstituirane benzojeve kiseline u
vodi na 25 °C, a promjenom uvjeta mijenja se i vrijednost konstante — sto je pozitivnija, veci je
utjecaj elektron-privlacecih supstituenata koji povecavaju konstantu ravnoteze. AKO ju

smanjuju, vrijednost konstante p bit ¢e negativna. (Maskill 1999.)

Ukoliko se umjesto konstanti ravnoteze promatraju konstante brzine reakcije, jednadzba

kX
log <k_H> = p X oy

ima oblik:

(6)
i vrijedi za konstante brzine za reakcije bilo kojeg reda. (Maskill 1999.)

o parametri u Hammettovoj jednadzbi opisuju samo induktivni utjecaj supstituenata na
benzojevoj kiselini u meta i para polozajima. Medutim, primijeceno je da, ako supstituent u
para poloZaju ima rezonantni elektronski efekt, dolazi do odstupanja od pravca korelacije. Zbog
toga je Brown prilagodio Hammettovu jednadZbu uvodenjem nove o skale za supstituente u

para polozaju, ¢* vrijednosti. Modificirana jednadzba glasi:
k
log (k_o) =ptxot

(7)

Nova o skala dobivena je koriStenjem reakcije solvolize supstituiranih a-kumil- klorida u
90%-tnom acetonu za referentnu reakciju, umjesto reakcije disocijacije benzojeve kiseline u
vodi pri 25° C, koju je koristio Hammett za originalne o vrijednosti. (Brown i Okamoto, 1958;

1957; Okamoto i Brown, 1957) Reakcija je prikazana na Slici 8.

\ + H,0 ———= m + HCl
o 7N\, o / o



Slika 8. Brownova reakcija solvolize supstituiranih a-kumil- klorida u 90%-tnom acetonu

Ukoliko se prilikom reakcije na reakcijskom centru razvija negativan naboj, govori se 0 o~

vrijednostima, odredenih reakcijom ionizacije para-supstituiranih fenola.
1.4. SINTEZE BENZIL-BROMIDA

Brom je izrazito elektronegativan atom (elektronegativnost broma iznosi -2,96), sto se
moze zakljuciti i prema njegovom poloZaju u periodnom sustavu elemenata jer je smjeSten u
17. skupinu, zajedno s ostalim halogenim elementima koji u valentnoj ljusci imaju po 7
elektrona. Iz toga razloga spojevi koji ga sadrze su reaktivni, a u reakcijama o kojima smo
prethodno govorili ima funkciju izlazne skupine jer moze primiti elektron. Stoga je Cesto
potrebno sintetizirati bromide reakcijama nukleofilne supstitucije, adicije ukoliko se radi o
nezasi¢enim ugljikovodicima, ili reakcijama elektrofilne supstitucije ako je rije¢ o aromatskim

spojevima. (Nolte i Mayr, 2010)

Reagensi koriSteni za sinteze benzil-bromida pri izradi ovog diplomskog rada su
fosforov tribromid i acetil-bromid, a osim navedena 2 nacina, u praksi se Cesto koristi
bromiranje u struji plina bromovodika te bromiranje pomocu tetrabrommetana i trifenilfosfina

(poznato pod nazivom Appelova reakcija).
14.1. Bromiranje benzilnog alkohola fosforovim tribromidom

Odgovarajuci benzilni alkohol otopi se u diklormetanu te se smjesa ohladi na 0° C.
Zatim se dodaje reagens fosforov tribromid 1 mijesa se jedan sat na hladnoj kupelji, a zatim
sljedeca dva sata na sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja konacne smjese dobije se
odgovarajuci benzil-bromid. Zapravo se odvija reakcija nukleofilne supstitucije na C-atomu na
koji je vezana hidroksilna skupina. Produkt je suprotne konfiguracije u odnosu na reaktant.

(Nolte i Mayr, 2010) Navedena reakcija prikazana je na slici 9.

H, _OH Br Br, _H Br

‘s, H,} C b ) |
/< Br—p - /< SHOT T /< +  HO—P—Br
R, R, ; R, R

Slika 9. Op¢a reakcija bromiranja koriStenjem PBrs



1.4.2. Bromiranje benzilnog alkohola acetil-bromidom

Sinteza pomocu reagensa acetil-bromida odvija se refluksiranjem odgovarajuceg
benzilnog alkohola acetil-bromidom koli¢inom koja odgovara 10 ekvivalenata alkohola kroz
15 minuta. Reakcijska smjesa se nakon hladenja podvrgava kristalizaciji iz smjese diklormetana
I n-pentana (otprilike 1/10 ekvivalenata). Ako produkt koji nastaje nije u krutom stanju, dalje
je jos potrebno upariti u vakuumu da bi se uklonio suviSak acetil-bromida. U reakciji prikazanoj
na Slici 10 dolazi do napada benzilnog alkohola na acetil-bromid, rezultat kojeg je nastanak
estera, a s obzirom da se reakcija odvija uz refluksiranje i suviSak reagensa, dalje ¢e bromidni

ion, kao jak nukleofil, napasti C-atom i kao produkt ¢e nastati bromid. (Nolte i sur., 2012)
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Slika 10. Op¢a reakcija bromiranja benzilnog alkohola acetil-bromidom

1.4.3. Bromiranje benzilnog alkohola u struji plina bromovodika

Reakcija koja nije koriStena pri izradi ovog diplomskog rada, a pomocu koje se takoder
mogu sintetizirati benzil-bromidi je sinteza u struji suhog bromovodika, kroz koju se provodi
diklormetanska otopina odgovaraju¢eg benzilnog alkohola, uz koristenje bezvodnog natrijevog
sulfata. Promjena se prati kromatografskim metodama GC ili TLC. Nakon provedene reakcije,
smjesa se upari u vakuumu kako bi se uklonili zaostali bromovodik i diklormetan. Bromid se

zatim kristalizira iz petroletera ili heksana. (Denegri i sur.; 2006)



1.4.4. Appelova reakcija

Jos§ jedna reakcija koriStena u sintezi benzil-bromida koju teorijski valja spomenuti jest
Appelova reakcija. Reagensi koji se koriste za ovu reakciju su tetrabrometan i trifenilfosfin,
koji se dodaju odgovaraju¢em benzilnom alkoholu. S obzirom na to da se reakcija odvija Sn2

mehanizmom, produkt ¢e biti suprotne konfiguracije u odnosu na pocetni spoj. (WO
2014/152144)
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Cilj ovog rada jest, nakon sinteze odabranih benzil-bromida, izmjeriti konstante brzine
solvolize u metanolu na 25 °C, te iz dobivenih vrijednosti upotrebom Hammett-Brownove
korelacijske jednadzbe, konstruirati graf iz €ijeg se nagiba zatim zakljucuje je li mehanizam

reakcije kojim se odvijaju solvolize Sn1 ili Sn2.

Prvi korak bila je sinteza spojeva: 4-metoksibenzil-bromid, 4-(metiltio)benzil-bromid, 4-
fenoksibenzil-bromid, 3,4-dimetilbenzil-bromid, 4-metilbenzil-bromid, 4-tert-butilbenzil-
bromid, 4-fenilbenzil-bromid, 3,5-dimetilbenzil-bromid. Reagensi koji su se Kkoristili pri
sintezama su fosforov tribromid i acetil-bromid koji su se dodavali odgovaraju¢im benzilnim
alkoholima te je sinteze bilo potrebno izvrSiti sa Sto ve¢im iskoriStenjem reakcije. Nakon

sinteze, spojevi su proc¢iséeni i potvrdeni su im identitet i ¢istoéa NMR metodom i TLC-om.

Sljede¢i korak je konduktometrijsko mjerenje konstante brzine u reakciji solvolize u
metanolu. Zatim je potrebno konstruirati graf koriste¢i Hammett-Brownovu korelacijsku
jednadzbu. U tu svrhu su izracunati logaritmi dobivenih vrijednosti konstanti brzine i korelirani
su sa ¢* vrijednostima. Konstruira se graf koji je linearni pravac te se iz njegovog nagiba
odreduje mehanizam reakcije. Ukoliko su dobivena dva pravca razlicitih nagiba, reakcije se,

ovisno o supstituentima na fenilnom prstenu benzila, odvijaju obama mehanizmima.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. REAGENSI | OTAPALA

Spojevi sintetizirani za potrebe ovog diplomskog rada su 4-metoksibenzil-bromid, 4-
(metiltio)benzil-bromid, 4-fenoksibenzil-bromid, 3,4-dimetilbenzil-bromid, 4-metilbenzil-
bromid, 4-tert-butilbenzil-bromid, 4-fenilbenzil-bromid i 3,5-dimetilbenzil-bromid. Za njihove
sinteze koriSteni su odgovaraju¢i benzilni alkoholi i reagensi za bromiranje acetil-bromid
(Sigma Aldrich) 1 fosforov tribromid (Alfa Aesar). KoriSteni benzilni alkoholi su 4-
metoksibenzilni alkohol (Acros Organics), 4-(metiltio)benzilni alkohol (TCI), 4-
fenoksibenzilni alkohol (Alfa Aesar), 3,4-dimetilbenzilni alkohol (Alfa Aesar), 4-metilbenzilni
alkohol (Acros Organics), 4-tert-butilbenzilni alkohol (Alfa Aesar), 4-fenilbenzilni alkohol
(Sigma Aldrich), 3,5-dimetilbenzilni alkohol (Alfa Aesar). Sinteze su provedene uz

propuhivanje argonom (Messer).

Tvari koriStene u postupcima proc¢is¢avanja sintetiziranih spojeva su destilirana voda,
dietil-eter (J. T. Baker), diklormetan (Fischer Analytics), natrijev karbonat dekahidrat (T. T.

T.), bezvodni natrijev sulfat (Gram-Mol) i natrijev hidrogenkarbonat (Merck).

Za analizu spojeva tankoslojnom kromatografijom upotrijebljena je ploc¢ica Silikagel 60
F254 (Merck), heksan (Carlo Erba), etil-acetat (Panreac) i jod (Riedel-de Haén). Za analizu
nuklearnom magnetskom rezonancom (NMR) upotrijebljen je deuterirani kloroform
(Cambridge).

Za kineticka mjerenja konstanta brzine reakcije solvolize koristen je 100% metanol
(Carlo Erba).

3.2. PRIPRAVA SPOJEVA

Kao §to je ve¢ spomenuto, dva su reagensa za bromiranje koriStena za sinteze benzil-
bromida — acetil-bromid ili fosforov tribromid, prema reakcijskoj shemi na Slici 11, uz

prethodno navedene odgovarajuc¢e benzilne alkohole.
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OH  PBry;; CH;COBr Br

Slika 11. Shematski prikaz sinteza benzil-bromida koriStenih za izradu ovog diplomskog rada

3.2.1. Sinteza 4-metoksibenzil-bromida

Za sintezu spoja 4-metoksibenzil-bromida, koristen je 4-metoksibenzilni alkohol,
odvagnut u koli¢ini od 0,50 g, §to odgovara 3,62 mmol. Alkohol se prenese u dvogrlu tikvicu i
postupno mu se dokapava reagens za sintezu bromida acetil-bromid, odvagnute mase 4,45 g, to
jest 39,19 mmol, pri ¢emu dolazi do burne reakcije, $to i jest razlog zbog kojeg se reagens ne
moze dodati odjednom, ve¢ se mora polako dokapavati, uz oslobadanje energije, dakle radi se
0 egzotermnoj reakciji. Pri reakciji nastaju plinoviti nusprodukti koji se trebaju ukloniti te se u
tu svrhu povremeno vrsi propuhivanje argonom i reakcija se provodi uz povratno hladilo. Zatim
se reakcijska smjesa u tikvici grije na uljnoj kupelji zagrijanoj na pribliznih 80-85° C, uz
mijeSanje na magnetskoj mijesalici kroz 20 minuta, a zatim se, nakon hladenja na sobnu
temperaturu, smjesi doda dietil-eter. Sljedeci je korak ekstrakcija destiliranom vodom, potom
3 ekstrakcije s natrijevim hidrogenkarbonatom i jo§ 2 ekstrakcije destiliranom vodom. U svrhu
uklanjanja zaostale vode iz organskog sloja smjesi se doda bezvodni natrijev sulfat, a nakon
filtriranja se utapalo upari vakuum uparivac¢em, da bismo dobili €isti produkt, koji ima oblik
svjetlozutog ulja. Masa nastalog produkta iznosi 0,12 g, a iskoristenje reakcije odgovara 16,49
%.

'H NMR (300 MHz; CDCI3; 20 °C): 8/ppm = 3,81 (s; 3H; Ar-OCHa); 4,53 (s; 2H; ArCH.Br);
6,90 (d; 2H; J = 7,4 Hz; ArH); 7,35 (d; 2H; J = 7,4 Hz; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCI3; 20 °C): §/ppm = 34,1 (ArCH2Br); 55,4 (Ar-OCHs); 114,2; 130,0;
130,5; 159,7 (Ar).

3.2.2. Sinteza 4-(metiltio)benzil-bromida

Benzilni alkohol koristen za sintezu 4-(metiltio)benzil-bromida jest 4-(metiltio)benzilni

alkohol, izvagan u koli¢ini 0,50 g, $to odgovara 3,24 mmol. Reagens za bromiranje koristen za
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ovu reakciju sinteze jest fosforov tribromid, odvagnut u koli¢ini 1,05 g, odnosno 3,89 mmol.
Alkohol se prenese u dvogrlu tikvicu, u koju se odmah doda diklormetan volumena priblizno
20 mL i ta smjesa se ostavi hladiti 10 minuta na ledu. Dok se smjesa hladi, odvagne se potrebna
koli¢ina fosforovog tribromida i pomijesa s par mililitara diklormetana te se nakon 10 minuta
hladenja dodaje u tikvicu pomocu kapalice. Upotrebom magnetske mjeSalice, smjesa se zatim
mijesa prvih sat vremena na ledu, a zatim sljede¢a dva sata na sobnoj temperaturi. Povremeno
se vr$i propuhivanje argonom, koji omogucuje da se reakcija odvija bez prisustva vlage iz zraka.
Nastali produkt se zatim ekstrahira 3 puta vodenom otopinom natrijevog karbonata, a potom 3
puta destiliranom vodom. Dodatkom sredstva za susenje, bezvodnog natrijevog sulfata, uklanja
se voda zaostala u organskom sloju, a diklormetan se ukloni uparavanjem pomoc¢u vakuum
uparivaca, kako bi se dobio konacan produkt u obliku bijelih kristala. Masa nastalog produkta

iznosi 0,58 g, a iskoriStenje odgovara 82,45%.

'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): §/ppm = 2,45 (s; 3H; Ar-SCHs); 4,45 (s; 2H; ArCH.Br);
7,19 (d; 2H; J=8,4 Hz; ArH); 7,28 (d; 2H; J = 8,5 Hz; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 15,6 (Ar-SCHa); 33,5 (ArCH.Br); 126,5; 129,5;
134,3; 139,2 (Ar).

3.2.3. Sinteza 4-fenoksibenzil-bromida

Za sintezu 4-fenoksibenzil bromida primijenjen je jednak postupak kao u sintezi 4-
(metiltio)benzil-bromida, opisan u poglavlju 3.2.2. Dakle, koriSteni reagens za bromiranje je
fosorov tribromid, odvagnut u koli¢ini 0,81 g, §to odgovara 2,99 mmol. Benzilni alkohol
upotrijebljen za sintezu je 4-fenoksibenzilni alkohol, odvagnut u koli¢ini 0,50 g, odnosno 2,50
mmol. Konaéni produkt nastao u ovoj reakciji je zuckasto ulje. Masa nastalog produkta iznosi

0,33 g, a iskoriStenje odgovara 50,22 %.

'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): /ppm = 4,47 (s; 2H; ArCH2Br); 6,94 (d; 2H; J = 8,6 Hz;
ArH); 7,01 (d; 2H; J = 8,9 Hz; ArH); 7,11 (t; 1H; J = 7.3 Hz); 7,31-7,35 (m; 4H; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 33,4 (ArCH,Br); 118,7; 119,4; 123,8; 129,9;
130,7; 132,4; 156,6; 157,6 (Ar).
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3.2.4. Sinteza 4-metilbenzil-bromida

Za sintezu 4-metilbenzil-bromida primijenjen je jednak postupak kao u sintezi 4-
(metiltio)benzil-bromida, opisan u poglavlju 3.2.2. Fosforov tribromid odvagnut je u koli¢ini
1,33 g, $to odgovara 4,91 mmol. Benzilni alkohol upotrijebljen za sintezu je 4-metilbenzilni
alkohol, odvagnut u koli¢ini 0,50 g, odnosno 4,09 mmol. Konac¢ni produkt nastao u ovoj reakciji

su bijeli kristali. Masa nastalog produkta iznosi 0,43 g, a iskoristenje odgovara 56,77 %.

'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): §/ppm = 2,43 (s; 3H; Ar-CHs); 4.55 (s; 2H; ArCH2Br);
7,22 (d; 2H; J = 8,1 Hz; ArH); 7,36 (d; 2H; J = 8,1 Hz; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 21,3 (Ar-CHs); 33,8 (ArCH,Br); 129,0; 129,5;
135,6; 140,1 (Ar).

3.2.5. Sinteza 3,4-dimetilbenzil-bromida

Za sintezu 3,4-dimetilbenzil-bromida primijenjen je jednak postupak kao u sintezi 4-
(metiltio)benzil-bromida, opisan u poglavlju 3.2.2. Fosforov tribromid odvagnut je u koli¢ini
0,72 g, $to odgovara 2,66 mmol. Benzilni alkohol upotrijebljen za sintezu je 3,4-dimetilbenzilni
alkohol, odvagnut u koli¢ini 0,30 g, odnosno 2,20 mmol. Konacni produkt nastao u ovoj reakciji

su bijeli kristali. Masa nastalog produkta iznosi 0,29 g, a iskoristenje odgovara 66,13 %.

'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 2,24 (s; 6H; Ar-CHs); 4,45 (s; 2H; ArCH.Br);
7,09-7,15 (m; 3H; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 19,6 (Ar-CHs); 19,8 (Ar-CHs); 34,0 (ArCH:Br);
126,5; 130,1; 130,3; 135,3; 137,1; 137,1 (Ar).

3.2.6. Sinteza 4-fenilbenzil-bromida

Za sintezu 4-fenilbenzil-bromida primijenjen je jednak postupak kao u sintezi 4-
(metiltio)benzil-bromida, opisan u poglavlju 3.2.2. Fosforov tribromid odvagnut je u koli¢ini
0,88 g, sto odgovara 3,25 mmol. Benzilni alkohol upotrijebljen za sintezu je 4-fenilbenzilni
alkohol, odvagnut u koli¢ini 0,50 g, odnosno 2,71 mmol. Kona¢ni produkt nastao u ovoj reakciji

su bijeli kristali. Masa nastalog produkta iznosi 0,41 g, a iskoristenje odgovara 61,13 %.
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'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): §/ppm = 4,51 (s; 2H; ArCH2Br); 7,31-7,44 (m; 5H; ArH);
7,53-7,57 (m; 4H; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 33,5 (ArCH2Br); 127,1; 127,6; 127,6; 128,9;
129,5; 136,8; 140,4; 141,4 (Ar).

3.2.7. Sinteza 4-tert-butilbenzil bromida

Za sintezu 4-tert-butilbenzil-bromida primijenjen je jednak postupak kao u sintezi 4-
(metiltio)benzil-bromida, opisan u poglavlju 3.2.2. Fosforov tribromid odvagnut je u koli¢ini
0,99 g, §to odgovara 3,66 mmol. Benzilni alkohol upotrijebljen za sintezu je 4-tert-butilbenzilni
alkohol, odvagnut u koli¢ini 0,50 g, odnosno 3,04 mmol. Konac¢ni produkt nastao u ovoj reakciji

je prozirna tekuc¢ina. Masa nastalog produkta iznosi 0,39 g, a iskoriStenje odgovara 56,40 %.

H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 1,39 (s; 9H; Ar-(CHs)3); 4,55 (s; 2H; ArCH.Br);
7,39 (d; 2H; J = 8,5 Hz; ArH); 7,34 (d; 2H; J = 8,3 Hz; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 31,3 (Ar-C(CH3)); 33,7 (ArCH.CI); 34,7 (Ar-
C(CHs)); 125,8; 128,8; 134,8; 151,6 (Ar).

3.2.8. Sinteza 3,5-dimetilbenzil-bromida

Za sintezu 3,5-dimetilbenzil-bromida primijenjen je jednak postupak kao u sintezi 4-
(metiltio)benzil-bromida, opisan u poglavlju 3.2.2. Fosforov tribromid odvagnut je u koli¢ini
0,95 g, $to odgovara 3,51 mmol. Benzilni alkohol upotrijebljen za sintezu je 3,5-dimetilbenzilni
alkohol, odvagnut u koli¢ini 0,40 g, odnosno 2,94 mmol. Konac¢ni produkt nastao u ovoj reakciji

su bijeli kristali. Masa nastalog produkta iznosi 0,36 g, a iskoristenje odgovara 61,57 %.

'H NMR (300 MHz; CDCls; 20 °C): &/ppm = 2,35 (s; 6H; Ar-CHz3); 4,47 (s; 2H; ArCH.Br);
6,97-7,05 (m; 3H; ArH).

13C NMR (75 MHz; CDCls; 20 °C): 8/ppm = 21.2 (Ar-CHs); 33,9 (ArCH,Br); 126,9; 130,2;
137,6: 138,4 (Ar).
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3.3. IDENTIFIKACIJA SPOJEVA

Najpouzdanija metoda identifikacije za organske spojeve je nuklearna magnetska
rezonancija (NMR). 1z tog razloga je upotrijebljena za identifikaciju spojeva pri izradi ovog
rada. Spojevi su najprije otopljeni u deuteriranom kloroformu s TMS-om i zatim je njihov
identitet potvrden NMR uredajem Varian INOVA400. Za obradu podataka 'H i '*C spektara
koriSten je program MestReNova. Asignacija signala omogucila je potvrdu identiteta

sintetiziranih spojeva.

Osim NMR-a, za potvrdu identiteta i Cistoce spoja provedena je i tankoslojna
kromatografija na plocici silikagela (stacionarna faza). Komora se najprije zasiti mobilnom
fazom (heksan : etil-acetat = 9 : 1), a zatim se uroni plocica silikagela na koju je, pomocu
kapilare, na startnu liniju nanesen uzorak sintetiziranog spoja i pripadajuc¢eg benzilnog
alkohola. Nakon razvoja kromatograma, ploCica se osu$i te se mrlje detektiraju parama
elementarnog joda i izmjeri njihova Rt vrijednost koja bi trebala biti razli¢ita, a od svakog spoja
bi trebala biti vidljiva samo po jedna mrlja ukoliko je sinteza bila uspjesna i ¢istoca

zadovoljavajuca.
3.4. KINETICKA MJERENJA

Cilj je izmjeriti konstante brzine reakcija solvoliza sintetiziranih benzil-bromida u 100%
metanolu. U tu svrhu koristi se metoda konduktometrijskog mjerenja vodljivosti. Metanol se
najprije pipetira u tikvicu 1 termostatira na odgovarajucu temperaturu upotrebom termostata
Julabo FP40. Odvagne se 5,0 mg benzil-bromida koji se ispituje i otopi u 0,5 mL diklormetana.
Pokrene se konduktometrijsko mjerenje i otopina benzil-bromida u diklormetanu se zatim
injektira u tikvicu. Mjere se 4 poluvremena reakcije, nakon kojih se smatra da je reaktant

izreagirao gotovo u potpunosti.

Kako reakcija solvolize napreduje, oslobadaju se ioni produkta, a vodljivost raste
eksponencijalno s vremenom. Za analizu podataka metodom nelinearne regresije izostavljeni
su podaci izmjereni u prvih desetak sekundi, s obzirom da se u tom periodu temperatura

reakcijske smjese stabilizira i spoj mijesa s otapalom.

Prema jednadzbi (8), koja se moZe primijeniti za reakcije prvog reda, iz izmjerenih
nekoliko vrijednosti ovisnosti vodljivosti (G) o vremenu za svaki pojedini prethodno

sintetizirani benzil-bromid odreduju se konstante brzine reakcije solvolize (k). a u jednadzbi
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ozna¢ava ukupnu promjenu vodljivosti otopine od pocetka reakcije do kraja mjerenja, kada se

smatra da je solvoliza gotova, t je vrijeme, a b predstavlja vodljivost ¢istog otapala.
G=ax(l-e 7)Y+ 4 (8)

Kinetika solvolize nekih benzilnih bromida zahtijeva mjerenja na povisenim
temperaturama (45 °C, 50 °C, 60 °C) jer bi pri sobnoj temperaturi (25 °C) reakcija trajala
predugo, ¢ak 1 danima (Wade, 2017). Na poviSenim temperaturama reakcija se odvija znatno
brze, Sto omogucava brze prikupljanje podataka. Kada se mjerenja obavljaju na 25 °C, konacna
konstanta brzine izracunava se kao prosjecna vrijednost triju pojedinacnih konstanti. Na visim
temperaturama, gdje se mjerenja izvode dva puta na svakoj temperaturi za svaki benzilni
bromid, kona¢na konstanta se dobiva kao srednja vrijednost tih dviju individualnih konstanti za
svaku temperaturu. Konacna konstanta brzine za 25 °C odreduje se ekstrapolacijom srednjih
vrijednosti iz viSih temperatura koriStenjem Eyringove jednadzbe (3). Time se omogucava
precizno odredivanje brzine solvolize pri sobnoj temperaturi, koja je inace previSe spora za

direktno mjerenje.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

41. REZULTATI

Reagens fosforov tribromid 1 razliciti benzilni alkoholi koriSteni su u sintezi spojeva 4-
(metiltio)benzil-bromida, 4-fenoksibenzil-bromida, 4-metilbenzil-bromida, 3,4-dimetilbenzil-
bromida, 4-fenilbenzil-bromida, 4-tert-butilbenzil-bromida, 3,5-dimetilbenzil-bromida. Za

sintezu spoja 4-metoksibenzil-bromida koristen je drugi reagens za bromiranje, acetil-bromid.

U svrhu provjere kojim mehanizmom se odvijaju reakcije solvoliza u metanolu
sintetiziranih benzil-bromida, najprije su kinetickim mjerenjima na nacin opisan u poglavlju 3.
odredene konstante brzine solvolize pojedinog benzil-bromida. Dakle, izmjerena je ovisnost
vodljivosti 0 vremenu iz ¢ega su odredene konstante brzine reakcije. Mjerenja reaktivnosti 4-
metoksibenzil-bromida, 4-fenoksibenzil-bromida i 4-(metiltio)benzil-bromida provedena su pri
temperaturi 25°C (prikazano u Tablici 2), a za ostale bromide, s obzirom na njihovu nisku
reaktivnost, temperature pri kojima su se mjerenja izvodila su bile povisene (45°, 50°C i 60°C;
Tablica 3), a zatim je konstanta brzine solvolize pri temperaturi 25°C izra¢unata postupkom

ekstrapolacije uporabom Eyringove jednadZzbe (3) i te su vrijednosti prikazane u Tablici 4.

Tablica 2. Konstante brzine solvolize 4-metoksibenzil-bromida, 4-fenoksibenzil-bromida i 4-
(metiltio)benzil-bromida u metanolu pri 25°C te izracunate srednje vrijednosti konstanti brzine

sa standardnim devijacijama.

SUPSTRAT ks (k £sd) /st
3,27x10°3
4-metoksibenzil-bromid 3,22x1073 (3,25+0,02)% 103
3,27x10°
6,40x10°
4-fenoksibenzil-bromid 212232 (6,26+0,11)x10°°
6,33x10°
1,89%x10*
4-(metiltio)benzil-bromid 1,88x10* (1,88+0,01)x10*
1,88x10*
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Tablica 3. Konstante brzine solvolize ostalih ispitanih benzil-bromida u metanolu pri povisenim

temperaturama te izracunate srednje vrijednosti konstanti brzine sa standardnim devijacijama.

SUPSTRAT t/°C k/s™t (k +sd) /st
3,00x10*
60 VNITE (3,07+0,07)x 10"
14x
_ _ _ 1,21x10*
4-metilbenzil-bromid 50 L 25x107 (1,23+0,02)x10*
7,34x10°
45 = A5x10° (7,4010,06)><10'5
1,57%x10*
60 L5ax10° (1,5610,02))(10'4
54x
. . . 6,22x10°
3,5-dimetilbenzil-bromid 50 6 18x10° (6,22+0,02)x10°
3,96x10°
45 3 87x10° (3,92+0,05)x10°°
2,.67x10*
60 > 6710 (2,670,00)x 10"
B7x
. . . 1,07x10™*
4-tert-butilbenzil-bromid 50 L08x10° (1,08+0,01)x10*
.08x
6,61x10°
45 5. 77210° (6,6910,08)><10'5
1,60%x10*
60 6110 (1,610,01)x 10"
B1x
6,52x107°
o _ 50 (6,560,04)x10°S
4-fenilbenzil-bromid 6,60x10°
4,07x10°
45 3,85%10° (3,92+0,11) x107°
3,83x10°
4,58x10*
60 0107 (4,690,11)x 10"
,oUX1U
] ) ) ) 1,89%x10™*
3, 4-dimetilbenzil-bromid 50 LoEx107 (1,92+0,03)x10*
1,16x10™*
45 72x10 (1,190,03)x 10"
22%
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Tablica 4. Konstante brzine solvolize 4-metoksibenzil-bromida, 4-fenoksibenzil-bromida i 4-
(metiltio)benzil-bromida izmjerene pri temperaturi 25°C i ekstrapolirane vrijednosti konstanti
brzine 4-metilbenzil-bromida, 3,4-dimetilbenzil-bromida, 4-fenilbenzil-bromida, 4-tert-

butilbenzil-bromida, 3,5-dimetilbenzil-bromida uz pripadajuée log k i o+- vrijednosti.

SUPSTRAT k/st log k ote

4-metoksibenzil-bromid 3,25x1073 -2,49 -0,78
4-(metiltio)benzil-bromid 1,88x10* -3,73 -0,60
4-fenoksibenzil-bromid 6,26x107° -4,20 -0,50
3,4-dimetilbenzil-bromid 1,56x10° -4,81 -0,38
4-metilbenzil-bromid 9,04x10° -5,04 -0,31
4-tert-butilbenzil-bromid 8,56x10 -5,07 -0,26
4-fenilbenzil-bromid 4,90x10® -5,31 -0,18
3,5-dimetilbenzil-bromid 4,97x10°° -5,30 -0,14

%"~ vrijednosti za navedene supstrate preuzete su iz Okamoto i Brown, 1957.
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Slika 12. Hammett-Brownov graf ovisnosti logaritma konstanti brzine solvolize (log k) u

metanolu razli¢ito supstituiranih benzil-bromida o pripadajuéim ¢* vrijednostima

4.2. RASPRAVA

Prvi korak u izradi ovog diplomskog rada bila je sinteza razli¢ito supstituiranih benzil-
bromida, njih ukupno osam. Sintetizirani su iz odgovaraju¢ih benzilnih alkohola, uporabom
reagensa za bromiranje fosforova tribromida ili acetil-bromida prema postupcima opisanim u

poglavlju 3.2., ¢iji je identitet zatim potvrden metodama tankoslojne kromatografije i nuklearne

magnetske rezonancije.

Nakon identifikacije, sintetiziranim benzil-bromidima izmjerene su konstante brzine
reakcije solvolize u metanolu (metanoliza), radi utvrdivanja odvijaju li se reakcije Sn1 ili Sn2
mehanizmom. U tu svrhu provedena su konduktometrijska mjerenja, pri ¢emu se svakim
pojedinim mjerenjem dobije ovisnost vodljivosti o vremenu koja se mijenja eksponencijalno,
na temelju ¢ega se moze zakljuciti da se reakcije odvijaju kinetikom prvoga reda. Iz dobivenih
krivulja ovisnosti vodljivosti o vremenu odredi se konstanta brzine reakcije mjerenjem pri 25°
C ili, u slucaju slabije reaktivnih benzil-bromida, pri poviSenim temperaturama kako bismo

ubrzali reakciju, nakon ¢ega se konstanta brzine pri 25° C odredi metodom ekstrapolacije.
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Konstante odredene prilikom izrade ovog diplomskog rada prikazane su u Tablici 4.,
gdje je vidljivo da se reakcija solvolize 4-metoksibenzil-bromida u 100 % metanolu odvija
najve¢om brzinom. Supstituenti na benzenskom prstenu imaju rezonantni ili induktivni utjecaj
na reaktivnost pojedinog benzil-bromida, $to rezultira ve¢im ili manjim vrijednostima konstanta
brzine reakcija. Kvantitativna vrijednost opisanog utjecaja supstituenata izrazena je pomoc¢u o*
vrijednosti, koje, za razliku od o vrijednosti, uzimaju u obzir rezonantni efekt koji koriSteni
elektron-donorski supstituenti imaju na reakcijski centar kada se nalaze u para- polozaju u
odnosu na njega. o* vrijednosti za spojeve sintetizirane prilikom izrade ovog rada prikazane su
u Tablici 4.

IzraCunati su i logaritmi prethodno odredenih vrijednosti konstanti brzina solvolize pri
25° C i stavljeni u korelaciju sa ¢" vrijednostima te je dobivena Hammett-Brownova
korelacijska jednadzba. Rezultati su zatim prikazani graficki te su dobivena 2 pravca (Slika 12),
S$to upucuje na odstupanje od Hammett-Brownove korelacijske jednadzbe (7), odnosno, govori
0 tome da se solvoliza za pojedine benzil-bromide odvija Sn1 mehanizmom za spojeve ¢ije su
pripadajuce tocke povezane jednim pravcem (4-metoksibenzil-bromid, 4-(metiltio)benzil-
bromid i 4-fenoksibenzil-bromid), a za spojeve ¢ije su tocke povezane drugim pravcem (3,4-
dimetilbenzil- bromid, 4-metilbenzil-bromid, 4-tert-butilbenzil-bromid, 4-fenilbenzil-bromid i

3,5-dimetilbenzil-bromid), reakcija se odvija Sn2 mehanizmom.

U prethodno objavljenom Diplomskom radu (Sahi¢, 2022.), u kojem je promatrana
solvoliza u bezvodnom etanolu, tocka koja pripada 4-fenoksibenzil-bromidu pripada drugom
pravcu, S$to upucuje na to da se reakcija solvolize 4-fenoksibenzil-bromida u bezvodnom
etanolu odvija Sn2 mehanizmom, za razliku od analize solvolize istog spoja u metanolu,
obradene ovim Diplomskim radom, gdje navedena toc¢ka pripada prvom pravcu (reakcija
solvolize u metanolu odvija se Sn1 mehanizmom). Ova razlika upucuje na to da 4-
fenoksibenzil-bromid u razli¢itim otapalima solvolizira razli¢itim mehanizmima. Medutim,

navedenu je tvrdnju svakako potrebno potvrditi i drugim metodama.

Vrijednosti o kvantificiraju sveukupni elektronski utjecaj supstituenata, bilo da se radi
o privlaéenju ili doniranju elektrona (Humski, 1974). Primjerice, " vrijednost za 3,4-
dimetilbenzil-bromid iznosi —0,375, §to je rezultat zbroja ¢* vrijednosti metilnih skupina u para
(0,306 ) i meta (—0,069) polozajima. Te elektron-donorske skupine prenose elektronsku
gustocu prema reakcijskom centru kroz benzilni m-sustav, Sto pomaze stabilizirati prijelazno

stanje i karbokation koji je nastao u prvom koraku Sn1 reakcije. Najnegativnije ¢* vrijednosti
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imaju 4-metoksi- i 4-metiltio- skupine zbog prisutnosti dva slobodna elektronska para, §to 4-

metoksibenzil-bromidu daje najvecu brzinu solvolize i najstabilniji karbokation.

Parametar p* reakcijska je konstanta koja predstavlja nagib pravca i dobivena negativna
vrijednost p* u slu¢aju metanolize benzilnih bromida ukazuje na nastanak pozitivnog naboja na
reakcijskom centru, tj, utjecaj supstituenata koji je suprotan onom referentne reakcije ionizacije
benzojeve kiseline. Nagib prvog pravca je veéi (p* = -6,22) u odnosu na nagib drugoga (p* = -
2,11), a ta jako negativna vrijednost konstante za prvi pravac upucuje na nastanak stabilnog
karbokationa u reakcijama solvolize benzilnih-bromida koji pripadaju prvom pravcu, dok ¢e, s
druge strane, pozitivnija (manje negativna) vrijednost konstante reakcije u slucaju drugog
pravca govoriti o tome da se reakcije solvolize pripadajuéih spojeva odvijaju Sn2 mehanizmom.
Ovi rezultati, koji govore o reaktivnosti spojeva, takoder pokazuju zasto je neke reakcije bilo
potrebno izvoditi pri poviSenoj temperaturi. Supstituenti mogu imati utjecaj na stabilizaciju
prijelaznog stanja, pa samim time i na brzinu reakcije, i kod Sn2 reakcija, medutim, taj utjecaj

nije toliko znac¢ajan kao u prvom slucaju, tj. kod Sn1 mehanizma (Pine, 1994.)
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5. ZAKLJUCCI

Prvi korak u izradi eksperimentalnog dijela ovog diplomskog rada bila je sinteza razlicitih
benzil-bromida uporabom odgovarajuée supstituiranih benzilnih alkohola i reagensa pomocu
kojih je izvrSeno bromiranje, fosforovog tribromida ili acetil-bromida. Zatim je identitet
sintetiziranih spojeva potvrden tankoslojnom kromatografijom i nuklearnom magnetskom

rezonancijom.

Polaze¢i od pretpostavke da razliiti supstituenti na aromatskom prstenu sintetiziranih
benzil-bromida razli¢ito utjeCu na konstante brzine reakcije solvolize u metanolu, tj. na
reaktivnost molekule i time odredujuci hoce li se nukleofilne supstitucije odvijati Sn1 ili Sn2
mehanizmom, ideja ovog diplomskog rada bila je eksperimentalno odrediti kojim mehanizmom
reakcije se odvija solvoliza pojedinih benzil-bromida u 100 % metanolu. To je odredeno
Hammett-Brownovom korelacijskom analizom, za koju je bilo potrebno izmjeriti konstante
brzine reakcije, a za njihovo odredivanje provedeno je konduktometrijsko mjerenje pri 25° C
za reakcije koje se pri toj temperaturi odvijaju zadovoljavaju¢om brzinom, ili pri visSim
temperaturama za spore reakcije kako bi se mjerenje ubrzalo, a nakon Cega je konstanta brzine
pri 25° C, potrebna za potrebe provodenog istrazivanja, odredena metodom ekstrapolacije.
Rezultati su potvrdili poCetnu pretpostavku — na grafickom prikazu ovisnosti ¢* 0 logaritmu
konstanti brzine za promatrane reakcije dobivena su dva pravca razli¢itih nagiba (odnosno p*
vrijednosti), ¢ime je potvrdeno da se solvoliza razli¢ito supstituiranih benzil-bromida u

metanolu odvija razli¢itim mehanizmima.

Negativne vrijednosti p* za oba konstruirana pravca ukazuju na to da se tijekom reakcije na
reakcijskom centru formira naboj suprotan onome u referentnoj reakciji, u kojoj nastaje
negativni benzoatni anion. Suprotno tomu, rezultati impliciraju da se na reakcijskom centru

tijekom provodenja solvoliza za potrebe izrade ovog rada formirao pozitivan naboj.

Prvom pravcu pripadaju spojevi 4-metoksibenzil-bromid, 4-(metiltio)benzil-bromid i 4-
fenoksibenzil-bromid, ¢ije se reakcije solvolize u metanolu odvijaju Sn1 mehanizmom, a nagib
pravca na kojemu se nalaze pripadajuce toCke iznosi -6,22. Moze se zakljuciti da se na
reakcijskom centru u prijelaznom stanju navedenih spojeva generira znacajno jaci pozitivan
naboj, koji je stabiliziran elektron-donorskom prirodom supstituenata koji zbog toga
povecavaju elektronsku gustocu reakcijskog centra, u odnosu na spojeve koji pripadaju drugom
pravcu. Sn2 mehanizmom se odvijaju reakcije solvolize u metanolu spojeva 3,4-dimetilbenzil-

bromida, 4-metilbenzil-bromida, 4-tert-butilbenzil-bromida, 4-fenilbenzil-bromida i 3,5-
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dimetilbenzil-bromida, ¢ije su pripadajuce tocke smjeStene na drugi pravac nagiba -2,11.
Supstituenti ovih benzil-bromida takoder utjeCu na konstante brzina reakcija solvoliza,

medutim, slabiji su elektron-donori te je stoga favoriziran Sn2 mehanizam reakcije.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

1°, 2°, 3° - primarni, sekundarni, tercijarni

Ea — energija aktivacije

GC — gas chromatography, plinska kromatografija
NMR — nuklearna magnetska rezonancija

R¢ — retencijski faktor

sd — standardna devijacija

Sn1 — nukleofilna supstitucija, monomolekularna
Sn2 — nukleofilna supstitucija, bimolekularna
TLC — tankoslojna kromatografija

TMS - tetrametilsilan

ppm — part per million, dijelova na milijun

1 - prijelazno stanje
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8. SAZETAK/SUMMARY

Sintetizirani su razliiti benzil-bromidi uporabom odgovaraju¢ih benzilnih alkohola i
reagensa za bromiranje, fosforovog tribromida ili acetil-bromida. Identitet dobivenih spojeva

je zatim potvrden TLC-om i NMR-om.

Pretpostavljeno je da razliciti supstituenti na aromatskom prstenu benzil-bromida razlicito
utjecu na njihovu reaktivnost u metanolu, tj. utjeCu na mehanizam i brzinu reakcije nukleofilne
supstitucije. Ideja ovog rada bila je odrediti kojim mehanizmom reakcije se odvija solvoliza
pojedinih benzil-bromida pomo¢u Hammett-Brownove korelacijske analize u 100 % metanolu.
Prvo su konduktometrijski odredene konstante brzine reakcije pri 25° C. Konstruiran je graf
ovisnosti ¢° 0 logaritmu konstanti brzine i rezultati su potvrdili poéetnu pretpostavku —
dobivena su dva pravca razli¢itih nagiba (p* vrijednosti), ¢ime je potvrdeno da se solvoliza
razli¢ito supstituiranih benzil-bromida u metanolu odvija razli¢itim mehanizmom (u

eksperimentu su jedino mijenjani supstituenti na benzenskom prstenu benzil-bromida).

Za oba pravca vrijednosti p* su negativne i upuéuju da se na reakcijskom centru formira
naboj suprotan onome u referentnoj reakciji, u kojoj nastaje negativni benzoatni anion. Dakle,
dokazano je da se na reakcijskom centru tijekom provodenja solvoliza razli¢ito supstituiranih

benzilnih bromida formirao pozitivan naboj.

Prvom pravcu pripadaju spojevi 4-metoksibenzil-bromid, 4-(metiltio)benzil-bromid i 4-
fenoksibenzil-bromid, ¢ije se reakcije metanolize odvijaju Sn1 mehanizmom, a nagib pravca
iznosi -6,22. Moze se zakljuciti da se na reakcijskom centru u prijelaznom stanju ovih spojeva
generira znacajno jaéi pozitivan naboj koji je stabiliziran elektron-donorskom prirodom
supstituenata koji zbog toga povecavaju elektronsku gustocu reakcijskog centra, u odnosu na
spojeve koji pripadaju drugom pravcu. Sn2 mehanizmom se odvijaju reakcije spojeva 3,4-
dimetilbenzil-bromid, 4-metilbenzil-bromid, 4-tert-butilbenzil-bromid, 4-fenilbenzil-bromid i
3,5-dimetilbenzil-bromid, smjestenih na drugi pravac nagiba -2,11. Supstituenti ovih benzil-
bromida takoder utjeCu na konstante brzina reakcija solvoliza, medutim, slabiji su elektron-

donori te je stoga favoriziran Sn2 mehanizam reakcije.
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Various benzyl bromides were synthesized using homologous benzyl alcohols and
brominating reagents, phosphorus tribromide or acetyl bromide. The identity of the obtained
compounds was confirmed by TLC and NMR.

It was assumed that different substituents on the aromatic ring differently affect their
reactivity, meaning they affect the mechanism and rate of the nucleophilic substitution reaction.
The goal was to determine the mechanism of solvolysis for each benzyl bromide using
Hammett-Brown correlation analysis in 100 % methanol. Reaction rate constants were first
determined conductometrically at 25°C. A plot of 6 versus the logarithm of the rate constants
was constructed, and the results confirmed the initial hypothesis — two lines with different
slopes (p* values) were obtained, confirming that the solvolysis of differently substituted
benzyl-bromides in methanol occurs via different mechanisms (the only variable in the

experiment was the substituent on the benzyl bromides).

For both lines, the p* values are negative, indicating that a charge opposite to that in the
reference reaction, where a negative benzoate anion forms, develops at the reaction center. It
was proven that a positive charge forms at the reaction center during solvolysis of differently
substituted benzyl bromides. The first line includes 4-methoxybenzyl bromide, 4-
(methylthio)benzyl bromide and 4-phenoxybenzyl bromide, whose solvolysis reactions take
place by the Sn1 mechanism, with a slope of -6.22. This suggests a significantly stronger
positive charge is generated at the reaction center due to their electron-donating nature,
stabilizing the carbocation intermediate. Reactions of 3,4-dimethylbenzyl bromide, 4-
methylbenzyl bromide, 4-tert-butylbenzyl bromide, 4-phenylbenzyl bromide and 3,5-
dimethylbenzyl bromide follow the Sn2 mechanism, represented by the second line with a slope
of -2.11. The substituents of these benzyl-bromides also affect the reaction rate constants of
solvolysis, however, they are weaker electron donors, and therefore the Sn2 reaction

mechanism is favored.
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9.2. H NMR spektar 4-metoksibenzil-bromida
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9.8.

'H NMR spektar 4-metilbenzil-bromida
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9.9. 3C NMR spektar 3, 4-dimetilbenzil-bromida
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9.13. 3C NMR spektar 4-tert-butilbenzil-bromida
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9.14. H NMR spektar 4-tert-butilbenzil-bromida
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9.15. 3C NMR spektar 3, 5-dimetilbenzil-bromida
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9.16. 'H NMR spektar 3, 5-dimetilbenzil-bromida
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SAZETAK

Sintetizirani su razliciti benzil-bromidi uporabom odgovaraju¢ih benzilnih alkohola i reagensa za
bromiranje, fosforovog tribromida ili acetil-bromida. Identitet dobivenih spojeva je zatim potvrden TLC-om
i NMR-om.

Pretpostavljeno je da razli¢iti supstituenti na aromatskom prstenu benzil-bromida razli¢ito utjecu na
njihovu reaktivnost u metanolu, tj. utje¢u na mehanizam i brzinu reakcije nukleofilne supstitucije. Ideja ovog
rada bila je odrediti kojim mehanizmom reakcije se odvija solvoliza pojedinih benzil-bromida pomoc¢u
Hammett-Brownove korelacijske analize u 100 % metanolu. Prvo su konduktometrijski odredene konstante
brzine reakcije pri 25° C. Konstruiran je graf ovisnosti ¢* 0 logaritmu konstanti brzine i rezultati su potvrdili
pocetnu pretpostavku — dobivena su dva pravca razli¢itih nagiba (p* vrijednosti), ¢ime je potvrdeno da se
solvoliza razli¢ito supstituiranih benzil-bromida u metanolu odvija razli¢itim mehanizmom (u eksperimentu
su jedino mijenjani supstituenti na benzenskom prstenu benzil-bromida).

Za oba pravca vrijednosti p* su negativne i upucuju da se na reakcijskom centru formira naboj suprotan
onome u referentnoj reakciji, u kojoj nastaje negativni benzoatni anion. Dakle, dokazano je da se na
reakcijskom centru tijekom provodenja solvoliza razli¢ito supstituiranih benzilnih bromida formirao
pozitivan naboj.

Prvom pravcu pripadaju spojevi 4-metoksibenzil-bromid, 4-(metiltio)benzil-bromid i 4-fenoksibenzil-
bromid, ¢ije se reakcije metanolize odvijaju Sy1 mehanizmom, a nagib pravca iznosi -6,22. Moze se zakljuditi
da se na reakcijskom centru u prijelaznom stanju ovih spojeva generira znacajno jaci pozitivan naboj koji je
stabiliziran elektron-donorskom prirodom supstituenata koji zbog toga povecavaju elektronsku gustocu
reakcijskog centra, u odnosu na spojeve koji pripadaju drugom pravcu. Sy2 mehanizmom se odvijaju reakcije
spojeva 3,4-dimetilbenzil-bromid, 4-metilbenzil-bromid, 4-tert-butilbenzil-bromid, 4-fenilbenzil-bromid i
3,5-dimetilbenzil-bromid, smjestenih na drugi pravac nagiba -2,11. Supstituenti ovih benzil-bromida takoder
utjecu na konstante brzina reakcija solvoliza, medutim, slabiji su elektron-donori te je stoga favoriziran Sn2
mehanizam reakcije.
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Summary

Various benzyl-bromides were synthesized using homologous benzyl alcohols and brominating
reagents, phosphorus tribromide or acetyl bromide. The identity of the obtained compounds was confirmed
by TLC and NMR.

It was assumed that different substituents on the aromatic ring differently affect their reactivity,
meaning they affect the mechanism and rate of the nucleophilic substitution reaction. The goal was to
determine the mechanism of solvolysis for each benzyl bromide using Hammett-Brown correlation analysis
in 100 % methanol. Reaction rate constants were first determined conductometrically at 25°C. A plot of ¢*
versus the logarithm of the rate constants was constructed, and the results confirmed the initial hypothesis —
two lines with different slopes (p* values) were obtained, confirming that the solvolysis of differently
substituted benzyl bromides in methanol occurs via different mechanisms (the only variable in the experiment
was the substituent on the benzyl bromides).

For both lines, the p* values are negative, indicating that a charge opposite to that in the reference
reaction, where a negative benzoate anion forms, develops at the reaction center. It was proven that a positive
charge forms at the reaction center during solvolysis of differently substituted benzyl bromides. The first line
includes 4-methoxybenzyl bromide, 4-(methylthio)benzyl bromide and 4-phenoxybenzyl bromide, whose
solvolysis reactions take place by the Sn1 mechanism, with a slope of -6.22. This suggests a significantly
stronger positive charge is generated at the reaction center due to their electron-donating nature, stabilizing
the carbocation intermediate. Reactions of 3,4-dimethylbenzyl bromide, 4-methylbenzyl bromide, 4-tert-
butylbenzyl bromide, 4-phenylbenzyl bromide and 3,5-dimethylbenzyl bromide follow the Sn2 mechanism,
represented by the second line with a slope of -2.11. The substituents of these benzyl bromides also affect
the reaction rate constants of solvolysis, however, they are weaker electron donors, and therefore the Sn2
reaction mechanism is favored.
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