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1. uvOD
1.1 NUKLEOFILNA SUPSTITUCIJA NA ZASICENOM UGLJIKOVOM ATOMU

Vecina organskih reakcija ukljucuje prijenos elektrona s jedne na drugu molekulu.
Molekule koje u tom slucaju primaju elektrone nazivamo elektrofilima, a one koje ih doniraju
nukleofilima (Clayden i sur., 2012). Naziv nukleofil potjece iz gr¢kog jezika i znaci ,,onaj koji
voli jezgru“ te je shodno tome bogat elektronima i reagira s pozitivnim ili parcijalnim
pozitivnim nabojem. Analogno, naziv elektrofil znaéi ,,onaj koji voli elektrone®, deficijentan
je elektronima i reagira s negativnim ili parcijalno negativnim nabojem. Nukleofil moze
donirati elektronski par ¢ime predstavlja Lewisovu bazu, a elektrofil Lewisovu kiselinu (Klein,
2012).

Nukleofilna supstitucija predstavlja zamjenu izlazne skupine vezane na zasiceni ugljik
nukleofilom prilikom ¢ega dolazi do heterolitickog kidanja veze. Izlazna skupina najéesce je
heteroatom elektronegativniji od ugljika zbog cega je veza izmedu njih polarna, a ugljik
djelomi¢no pozitivnog Karaktera (elektrofilan) sto omogucava napad nukleofila. Nukleofilna
supstitucija moze se odvijati u jednom ili dva stupnja te se ovisno o tome mogu razlikovati dva

mehanizma: Sn1 i Sn2.

Sn1 predstavlja monomolekulsku nukleofilnu supstituciju koja se odvija u dva stupnja.
Prvi korak je heteroliticka disocijacija pri cemu nastaje karbokation na kojeg se u drugom
koraku veze nukleofil (Slika 1) (Pine, 1996). Kineti¢kim eksperimentima pokazano je da brzina
reakcije ovisi samo o koncentraciji supstrata te stoga pripada u reakcije prvog reda (Clayden i
sur., 2012; Pine, 1996). To se objaSnjava time $to iz stabilne organske molekule nastaje

nestabilan karbokation zbog ¢ega se taj korak odvija sporo i odreduje ukupnu brzinu reakcije.

Slika 1. Prvi i drugi korak Sn1 reakcije



Kad jednom nastane, karbokation je jako reaktivan elektrofil i reakcija koja slijedi bit ¢e vrlo

brza neovisno o samom nukleofilu (Clayden i sur., 2012).

Promatraju¢i dijagram promjene energije Sn1 reakcije vidljiva su dva prijelazna stanja,
prvo koje prikazuje djelomi¢nu disocijaciju veze izlazne skupine nakon koje nastaje
karbokation te drugo koje prikazuje djelomi¢no nastajanje veze s nukleofilom (Pine, 1996).
Prvi korak nastanka karbokationa (meduprodukta) je, kao sto je ve¢ reeno, Spor te ima visu
energiju prijelaznog stanja od drugog koraka. Energija prvog prijelaznog stanja odreduje
ukupnu brzinu reakcije i usko je povezana sa stabilno$¢u karbokationskog meduprodukta. Na
temelju toga zakljuceno je da je stabilnost formiranog karbokationa najvazniji faktor koji utjece
na brzinu Sn1 reakcije jer ¢e prijelazno stanje koje vodi do najstabilnijeg meduprodukta biti
nize energije nego ono koje vodi do manje stabilnog meduprodukta (Clayden i sur., 2012, Pine
1996). Njegova planarna struktura gdje sve tri veze leZe u istoj ravnini omogucava napad
nukleofila s obje strane pa stoga u najvec¢em broju slu¢ajeva dolazi do racemizacije tj. nastajanja

dvaju produkata suprotnih konfiguracija.

Glavni faktor koji odreduje mehanizam reakcije je struktura oko mjesta supstitucije u
supstratu (Clayden, 2012; Pine, 1996). Kako bi spojevi reagirali Sy1 mehanizmom mora biti
omogucen nastanak stabilnog karbokationa. Takvi supstrati u svojoj strukturi najcesée sadrze
tercijarni ugljikov atom (daje tercijarni karbokation ¢iji pozitivni naboj stabiliziraju tri alkilne
elektron-donorske skupine), nezasi¢ene skupine ili heteroatome s neveznim parovima Koji

omogucuju rezonancijsku stabilizaciju karbokationa (npr. kisik) (Pine, 1996).

Reakcijska sredina takoder utjeCe na samu supstituciju pa stoga Sn1 reakcijama
pogoduju polarna proticna otapala koja stabiliziraju meduprodukte i prijelazna stanja
stvaranjem vodikovih veza s anionima (negativnim nabojem), dok s kationima (pozitivnim
nabojem) ulaze u dipol-dipol interakcije preko slobodnih elektronskih parova (Klein 2012;
Pine, 1996).

Sn2 je pak bimolekularna nukleofilna supstitucija koja se odvija u jednom stupnju.
Dolazi do gotovo istovremenog kidanja veze ugljikovog atoma sa izlaznom skupinom i
nastanka nove veze s nukleofilom bez nastajanja meduprodukta (Slika 2). Brzina ove reakcije
ovisi 0 koncentracijama i supstrata i nukleofila te stoga pripada u reakcije drugog reda (Pine,
1996). To je utvrdeno i pokusima u kojima je udvostrucenje koncentracije nukleofila ili

supstrata uzrokovalo udvostru¢enje brzine reakcije (Klein, 2012).
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Slika 2. Shematski prikaz Sn2 reakcije

Dijagram promjene energije Sn2 reakcije prikazuje samo jedno prijelazno stanje u
kojem se nalazi ugljikov atom s tri supstituenta djelomi¢no vezan i za izlaznu skupinu i za
nukleofil $to predstavlja energijski najviSe stanje reakcije (Pine, 1996). Buduci da Sn2
supstitucija ima samo jedan korak, to je ujedno i korak koji odreduje njenu ukupnu brzinu
(Clayden i sur., 2012). U prijelaznom stanju ugljik je pentakoordiniran, a elektronski parovi
valentnih ljusaka nastoje se razmjestiti tako da su §to udaljeniji i odbijanja $to manja. Nukleofil
stoga prilazi supstratu sa strane suprotno od izlazne skupine pa produkti pokazuju vecinsku
inverziju konfiguracije (Klein, 2012; Pine, 1996). Takoder, u prijelaznom stanju skupine oko
ugljika su zbijenije, a kutovi izmedu njih se smanjuju pa veliki supstituenti povecavaju njegovu
energiju i steri¢ki ometaju prilaz nukleofila ¢ak i ako nisu izravno vezani za mjesto reakcije
(Pine, 1996). 1z toga je vidljivo kako primarni ugljikovi atomi i metilne skupine najvise

pogoduju Sn2 reakcijama te reagiraju brzo, a sekundarni sporo (Clayden, 2012; Klein, 2012).

Otapalo u kojem se odvija reakcija u neSto manjoj mjeri utjeCe na Sn2, nego na Syl
mehanizam reakcije. Buduci da nukleofil na neki na¢in istiskuje izlaznu skupinu, mora biti $to
jaci, tj. trebao bi biti §to bolji donor elektrona (Pine, 1996). Ovoj reakciji stoga pogoduju
polarna aproti¢na otapala jer ne mogu stvarati vodikove veze pa su nukleofili vise energije zbog

¢ega imaju nizu energiju aktivacije i slobodniji su za reakciju (Klein, 2012).

1.2 SOLVOLIZA

Osim razmatranja reakcija susptitucije koje se odvijaju u otapalu, mogu se promatrati i
reakcije supstrata s otapalom. U slucaju kad je otapalo ujedno i nukleofil reakcija se naziva
solvoliza, a ukoliko je nukleofil voda hidroliza.

Prilikom odredivanja mehanizma reakcije bitna je jacina nukleofila. Budu¢i da kod Sn1
reakcija nukleofil ne sudjeluje u stupnju koji odreduje brzinu reakcije i nastanak karbokationa,
jacina nukleofila nije vazna. S druge strane, Sn2 reakcije ¢e se odvijati samo uz prisutnost jakih
nukleofila. Dobrim nukleofilima se smatraju spojevi koji su ujedno i dobre Lewisove baze.
Tako unutar periode, ako se usporeduju slicni spojevi, pove¢anjem atomskog broja rastu

nukleofilnost i bazi¢nost, no unutar skupine odnos je suprotan pa se poveé¢anjem nukleofilnosti
3



bazi¢nost sSmanjuje. Buduci da ve¢i atomi imaju slabije lokalizirane elektrone koji su rasprseni
u vec¢em volumenu, oni su polarizabilniji i lakSe stvaraju nove veze doniranjem elektrona ¢ime

su i bolji nukleofili, ali ne i baze jer rasprseniji elektroni slabije drze protone.

Otapala su najc¢esce slabi nukleofili pa su solvolize ve¢inom Sn1 reakcije, ali zbog
njihove prisutnosti u velikom suvisku u odnosu na supstrat mogu dovesti i do Sn2 reakcija bez
obzira na nukleofilnost. Ispitivanjem ovisnosti brzina solvoliti¢kih reakcija o koncentraciji
supstrata i otapala (nukleofila) ne moze se odrediti mehanizam buduci da je otapalo u velikom
suviSku i koncentracija mu se gotovo ne mijenja. Mijenja se jedino koncentracija supstrata, a

reakcija postaje pseudo prvog reda (jednadzba 1) (Pine, 1996).
brzina = k[otapalo][supstrat] = k'[supstrat] 1)

1.3 KVANTIFIKACIJA NUKLEOFILNOSTI

Sredinom 20. st. zapoceli su prvi pokusaji kvantifikacije nukleofilnosti i elektrofilnosti,
tj. reaktivnosti nukleofila i elektrofila, a krajem 20. stolje¢a na temelju korelacijske analize
konstanta brzina reakcija nukleofila s elektrofilima dolazi se do jednadZzbe 2 koja dobro opisuje
eksperimentalno odredene konstante brzina (Mayr i Patz, 1994) i pomocu koje su dobiveni N i

s parametri za 56 nukleofila te E parametri za 43 elektrofila (Mayr i sur., 2001).
log k (20 °C) =s (E + N) (2)

U jednadzbi 2 E i N karakteriziraju reaktivnost elektrofila i nukleofila, log k predstavlja
logaritam konstante brzine reakcije, a s je parametar nagiba pravca koji se veze uz nukleofil i
koji se odnosi na otapalo u kojem se odredena reakcija odvija (Mayr i Patz, 1994). Unato¢
velikoj strukturnoj razlici supstrata i ukljucenih reakcija, konstante brzina reakcija izraunate
pomocu ove jednadzbe dosta su tocne u odnosu na eksperimentalno dobivene vrijednosti s
razlikama za faktor od 10 do 100 ukoliko se iskljuce reagensi sa znatnim steri¢kim smetnjama
poput tritilijevog iona (Mayr i sur., 2001). S vremenom su uz koriStenje prvih ljestvica
referentnih vrijednosti nukleofilnosti i elektrofilnosti odredene reaktivnosti sve veceg broja

nukleofila sto je omogucilo njihovu $iru primjenu (Mayr i Ofial, 2008).

Brojne reakcije u kemijskoj sintezi u svom kljuénom koraku uklju¢uju upravo reakciju
nukleofilne supstitucije u kojoj se moze zamisliti bezbroj razlic¢itih kombinacija nukleofila i
elektrofila od kojih mnoge nece stvarati produkte. Kako bi se ustvrdilo hoce li se reakcija
odvijati, potrebno je poznavati njenu pribliznu brzinu. To je omoguceno jednadzbom 2 u koju

se uvrste vrijednosti E i N Zeljenog elektrofila i nukleofila ¢ime se dobiva konstanta brzine

4



reakcije. Njenim daljnjim uvrStavanjem u jednadzbu 3 (npr. za reakcije drugog reda s jednakim
pocetnim koncentracijama reaktanata) dobiva se vrijeme polureakcije (t..) iz kojeg se zakljucuje
hote 1i se reakcija odvijati na sobnoj temperaturi. Primjerice, smjesa s pocetnom
koncentracijom oba reaktanta od 1 M ¢e u neSto manje od 3 h dati 50 % produkata s konstantom
brzine drugog reda k > 10 M s ukoliko uz parametar nagiba pravca 0,7 < s < 1,2 vrijedi E
+N>-57do-3,3.

t, = 1/(kco) (3)

Ovakva su razmatranja dovela do pravila prema kojem se moglo predvidjeti da ¢e se
reakcije odvijati na sobnoj temperaturi ukoliko je E + N > -5 §to uvelike olak$ava odabir

supstrata za sinteze (Mayr i sur., 2003).

Osim navedenih reakcija nukleofilne supstitucije, ¢esto su zastupljene i reakcije
heterolize koje suprotno sintezi spojeva u vecini sluc¢ajeva nisu pozeljne (Streidl i sur., 2010).
Stoga se poput odredivanja konstanti brzina reakcija nukleofila s elektrofilima prilikom sinteza
spojeva uz pomo¢ parametara nukleofilnosti i elektrofilnosti, pokusalo odrediti i konstante
brzine solvolize uz pomo¢ analognih parametara nukleofugalnosti i elektrofugalnosti o kojima

se detaljno govori u nastavku ovog rada.



2. OBRAZLOZENIJE TEME

Svakodnevnim laboratorijskim eksperimentima dolazi se do novih podataka, kako u
mnogim drugim podru¢jima, tako i u podru¢ju ljestvice nukleofugalnosti. Odredivanje
nukleofugalnosti (reaktivnosti) dosad neodredenih izlaznih skupina, tj. nukleofuga, relativno je
sporo jer obuhvaca sinteze spojeva i opsezna laboratorijska mjerenja pretezno kineticke prirode,
no unato¢ tome kontinuirano se objavljuju novi rezultati. Kako bi se sve dosad izmjerene
vrijednosti sakupile na jedno mjesto i omogucila njihova jednostavna upotreba, cilj ovoga rada
je napraviti sveobuhvatnu ljestvicu nukleofugalnosti izlaznih skupina u najées$¢e koriStenim
otapalima i njihovim smjesama. Otapala ukljuc¢ena u izradu ljestvice su: metanol, etanol, aceton,

acetonitril, 2,2,2-trifluoretanol i njihove smjese s vodom.

Osim eksperimentalnih odredivanja, koriSteni su i kvantno-kemijski izracuni S
modelnim reakcijama koje omogucuju izracunavanje nukleofugalnosti velikog broja izlaznih
skupina u kra¢em periodu i na jednostavniji nacin jer ne zahtijevaju sintetiziranje spojeva i
kineti¢cka mjerenja. Vrijednosti dobivene na ovaj nacin takoder su ukljucene u ovaj rad buduci
da dobro koreliraju s eksperimentalnima te se mogu uvrstiti u tablicu i dalje primjenjivati kao i

eksperimentalno dobivene vrijednosti.



3. MATERIJALI | METODE

Izrada ovog rada prvenstveno je bila teorijske prirode. Stru¢na i znanstvena literatura
pregledana je s ciljem pronalaska svih dosad objavljenih parametara nukleofugalnosti kako bi
se omogucila izrada sveobuhvatne ljestvice. Takoder, obradena je teorijska podloga i sama
konstrukcija ljestvice nukleofugalnosti. Tijekom izrade prouene su razne stru¢ne knjige i
znanstvena literatura. Prvenstveno su koristene knjige iz organske kemije 1 internetske baze
podataka. Najvise su se znacajnima pokazale baze ACS Publications, Online Wiley Library,
MDPI, ScienceDirect, ResearchGate, PubMed, Hr¢ak i repozitorij Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta. Neke od kljuénih rije¢i koristenih prilikom pretrazivanja stru¢nih i znanstvenih
Casopisa su: nucleofugality, electrofugality, solvolysis, heterolysis, nucleophylic substitution,
carbocation, nucleofuge, electrofuge, leaving group, nucleophilicity i druge. Naposljetku, svi

prikupljeni podaci sistemati¢no su prikazani u tablicama i obradeni.



4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1 NUKLEOFUGALNOST | ELEKTROFUGALNOST

Poznavanje reaktivnosti spojeva u raznim otapalima od velike je vaznosti U mnogim
postupcima gdje je potrebno njima rukovati. Tako je u postupku procisc¢avanja nekog spoja
nakon sinteze, npr. kod kromatografiranja ili prekristalizacije, njegova reakcija s otapalom
nepozeljan proces. Stoga je poznavanje vremena poluzivota supstrata u odredenom otapalu
presudno u svakodnevnoj laboratorijskoj praksi, dok ga je dosad bilo tesko ili nemoguce
procijeniti (Streidl i sur., 2010; Denegri i sur., 2006a). Upravo je konstrukcija ljestvica
nukleofugalnosti i elektrofugalnosti po prvi put omogucila semikvantitativnhu procjenu

konstanti brzina solvoliza (i vremena poluZzivota) u razli¢itim otapalima (Denegri i sur., 2006a).

Nukleofugalnost i1 elektrofugalnost su kineti¢ki pojmovi Kkoji opisuju reaktivnost
izlaznih skupina kemijskih spojeva koje nastaju heterolizom. Izlazna skupina moze biti
nukleofug koji sa sobom odnosi elektronski par ¢ime postaje negativno nabijen anion ili
elektrofug koji predaje elektrone i postaje pozitivno nabijen karbokation u slu¢aju neutralnih
supstrata (Slika 3) (Mati¢ i sur., 2012b; Bentley, 2006; Denegri i sur., 2006b). Navedeni
pojmovi mogu se odnositi i na pozitivno nabijene supstrate, a u tom slu¢aju heterolizom nastaju
neutralni nukleofuzi (Juri¢ i Kronja, 2015). S nukleofugalnosti i elektrofugalnosti su povezani
i kineticki pojmovi nukleofilnost i elektrofilnost (Denegri i sur., 2006b) koji se mogu gledati
kao suprotnosti. U jednu ruku reakcijom nukleofila i elektrofila nastaju novi spojevi, dok se u

drugu kidanjem takve veze stvaraju upravo nukleofuzi i elektrofuzi.

R—X = R"+X"
Slika 3. Shema heteroliticke reakcije

Reaktivnost izlaznih skupina, nukleofuga i elektrofuga, ovisi primarno o mehanizmu
reakcije (Sn1 ili Sn2), a zatim unutar pojedinog mehanizma o strukturi samog supstrata i otapalu
pa se sa sigurno$¢u moze konstatirati kako univerzalna ljestvica nukleofugalnosti, kao i
nukleofilnosti, ne moze postojati (Streidl i sur., 2010; Denegri i sur., 2006b). Velika veéina
eksperimentalno utvrdenih vrijednosti nukleofugalnosti 1 elekrofugalnosti temelji se upravo na
Sn1 reakcijama (Streidl, 2010). Prvi korak Sn1 reakcije solvolize supstrata (Slika 4) ukljucuje
i nastanak slobodne izlazne skupine — nukleofuga (X°) i karbokationskog intermedijera (R*) —
elektrofuga. Utjecaj razli¢itih strukturnih znacajki elektrofuga na reaktivnost supstrata, kao i

utjecaj otapala, detaljno je istrazivan veéinu druge polovice 20. st., dok su utjecaji nukleofuga



bili uglavnom zanemareni te su uoceni efekti pripisivani utjecaju karbokationa ili otapala (Mati¢
I sur., 2017a; Denegri i sur., 2006a) unato¢ vaznoj ulozi nukleofugalnosti u kvantitativnom
definiranju brzine heterolitickog cijepanja veze (prvi korak Sn1 reakcije) — koraka koji odreduje

brzinu mnogih organskih reakcija (Denegri i sur., 2014).

k1 k
RX R* + X~ — 5 ROSolv + HX
k_q HOSolv

Slika 4. Pojednostavljena shema solvolize

Nukleofugalnost je u mnogim udzbenicima opisana samo kvalitativno tj. povezana je s
Lewisovom bazi¢nos¢u izlaznih skupina te je do unazad 20-ak godina relativno malo vremena
bilo ulozeno u njenu kvantifikaciju (Denegri i sur., 2014; Denegri i sur., 2006b). Prema
navedenom kvalitativnom pravilu, slabija Lewisova baza c¢ini bolju i reaktivniju izlaznu
skupinu, a same izlazne skupine poredane su prema ja¢ini njihovih konjugiranih Bronstedovih
kiselina, HX. Nedostaci ovakvog pristupa su prvenstveno mogucénost razliCite Lewisove
bazi¢nosti prema protonu i karbokationu, ali i zanemarivanje varijabilnosti intrinsi¢ne barijere
kod heterolize supstrata sa strukturno razli¢itim izlaznim skupinama (npr. halid, karboksilat,
karbonat) (Denegri i sur., 2017; Mati¢ i sur., 2017a; Denegri i sur., 2014). Jedan od primjera
kako bazi¢nost nije dobro mjerilo za usporedivanje reaktivnosti strukturno razli¢itih izlaznih
skupina te da njihova povezanost nuzno ne postoji Su tosilati ¢ija konstanta brzine solvolize u
80 %-tnom etanolu je oko 5 redova veli¢ine veca od konstante brzine solvolize klorida za
odgovarajuci supstrat, no klorovodi¢na kiselina je jaca od p-toluensulfonske kiseline (Denegri
i sur., 2017; Matic¢ i sur., 2017a).

S druge strane, pokazano je da unutar iste skupine spojeva sli¢nih struktura (kao $to su
npr. karbonati, karboksilati, benzoati i sl.) obi¢no postoji dobra korelacija izmedu
nukleofugalnosti i kiselosti uz neke iznimke sto je u skladu s kvalitativnim pravilom. U ovom
slu¢aju je bitan podatak da je nukleofugalnost kineticki pojam izveden iz konstante brzine
solvolize, a kiselost termodinamicki pojam izveden iz konstante ravnoteze. To znaci da ce Se,
dok su stabiliziraju¢i efekti osnovnog i prijelaznog stanja unutar iste skupine spojeva sli¢ni, S
porastom konstante brzine smanjivati pKa vrijednosti, tj. odnos ¢e im biti linearan. Navedeno
je prikazano na Slici 5 na kojoj se moze vidjeti kako se razliciti karboksilati nalaze na jednom
pravcu u grafu ovisnosti log k / pKa, dok npr. dinitrofenolat, strukturno razli¢it od karboksilata,

odstupa od navedenog pravca (Matic i sur., 2010).



MeOCO;

log &

Slika 5. Ovisnost log k 0 pKa na 25 °C u 80 %-tnom etanolu za neke karboksilatne izlazne

skupine (podaci uzeti iz Matic i sur., 2010)

Nadalje, efekti osnovnog stanja (eng. ground state effects), tj. elektronske i steri¢ke
interakcije izlazne skupine s ostalim susptituentima na reakcijskom centru, uzrokuju ovisnost
relativne reaktivnosti izlazne skupine o prirodi elektrofuga. Kao dobar primjer upravo
spomenutog utjecaja strukture supstrata na nukleofugalnost i ovdje se mogu navesti tosilati.
Solvoliziraju¢i Sn1 mehanizmom, kao velike izlazne skupine, prili¢no lako se izdvajaju iz npr.
razgranatih supstrata zbog sterickih odbijanja s ostatkom molekule te prili¢éno brzo ioniziraju
(Streidl i sur., 2010; Denegri i sur., 2006b). Elektronski efekti u izlaznim skupinama koji utjecu
na sveukupnu solvoliti¢ku reaktivnost supstrata najces¢e obuhvacaju rezonanciju, negativnu
hiperkonjugaciju te induktivne efekte. Tako ¢e primjerice prisustvo halogenih atoma na
karboksilatima povecavati njihovu reaktivnost preko induktivnih efekata koji su ujedno i

aditivni pa ¢e s povecanjem broja supstituenata sve vise rasti i jaina nukleofuga.

Naposljetku, vazan faktor koji odreduje brzinu reakcije heterolize supstrata RX je
razli¢ita potreba za solvatacijom u osnovnom 1 prijelaznom stanju §to znaci da reaktivnost
izlaznih skupina X~ ovisi i 0 vrsti otapala (Denegri i sur., 2017). Promatrajuc¢i benzhidril-bromid
uoceno je kako u etanolu solvolizira 30 puta brze nego odgovarajuéi klorid, dok su im u
trifluoretanolu priblizno sli¢ne reaktivnosti te time i usporedive nukleofugalnosti. Ako se
usporede anionske i neutralne izlazne skupine vidljiva je jos veca razlika u utjecaju otapala na
njihovu reaktivnost. Ukoliko promijenimo reakcijsku sredinu iz 100 %-tnog u 20 %-tni etanol,
konstanta brzine solvolize za 1-adamantil-klorid naraste za faktor 10 na 25 °C, dok istom
promjenom otapala kod 1-adamantildimetilsulfonijevog iona naraste samo za faktor 1,7 na 70,4
°C (Denegri i sur., 2006b).
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4.2 HAMMETOVA | HAMMET-BROWNOVA JEDNADZBA

Jedna od jednadzbi koja opisuje utjecaj strukture na konstante brzine reakcije ili
ravnoteznu konstantu je Hammetova jednadzba. Hammet je proucavao reakcije ionizacije
razli¢ito supstituiranih benzojevih kiselina te uvidio kako jednostavna korelacija (jednadzba 4)
dovoljno precizno opisuje utjecaj supstituenata, koji su smjesteni u meta- i para-polozaj, na

brzinu reakcija u velikom broju slucajeva.

log (k/ko) = po 4)

log (K/Ko) = po (5)

U njegovom izrazu, ¢ je parametar supstituenta i ovisi 0 samom supstituentu, p je
reakcijska konstanta koja ovisi 0 reakciji, otapalu i temperaturi te predstavlja nagib pravca
ovisnosti log k (log Ka) 0 o, k/K je konstanta brzine/ravnotezna konstanta disocijacije
supstituirane benzojeve kiseline, a ko/Ko konstanta brzine/ravnotezna konstanta disocijacije
nesupstituirane benzojeve kiseline, tj. referentne reakcije (Slika 6). Buduéi da je op umnozak,
za reakcije disocijacije supstituiranin benzojevih kiselina u vodi na 25 °C konstanti p

proizvoljno je pripisana vrijednost 1 (Mati¢, 2013; Lowry i Schueller Richardson, 1987;

Hammet, 1937).
0
S H,O — > @A” + H.,0°
X

Slika 6. lonizacija supstituiranih benzojevih kiselina u vodi

o

S vremenom je utvrdeno kako o vrijednosti pojedinih supstituenata u para-polozaju ne
koreliraju dobro s reaktivnostima nekih arilnih supstrata jer orginalni Hammetovi parametri
kvantitativno opisuju samo induktivne efekte supstituenata u meta- i para-polozajima, dok do
rezonantne konjugacije s reakcijskim centrom referentne reakcije — karboksilnom skupinom
niti ne dolazi. Zato oni supstituenti koji doprinose rezonantnim efektom u para-polozaju
odstupaju od korelacijskog pravca log k o0 o. 1z tog razloga Brown je modificirao Hammetovu
jednadzbu (jednadzba 6) i uveo novu referentnu reakciju — solvolizu supstituiranih a-kumil

klorida u 90 %-tnom acetonu na kojoj se temelji nova ljestvica " vrijednosti (Slika 7).

log (k/ko) = p*o* (6)

11



Cl OH
+ H0 SEEE— @/jv +  HOl
X

Slika 7. Solvoliza supstituiranih a-kumil klorida

Uz pomo¢ nove Hammet-Brownove korelacije izmijenjene su o vrijednosti
supstituenata u para-polozaju koji konjugacijom s reakcijskim centrom ucinkovito
delokaliziraju nastali pozitivni naboj i koje se sad ozna¢avaju kao ¢, dok kod supstituenata u
meta-polozaju nema promjene jer oni S reakcijskim centrom medudjeluju samo induktivno.
Takoder, uvedene su i 6~ vrijednosti, odredene reakcijom ionizacije para-supstituiranih fenola,
a namijenjene su za reakcije kod kojih se na reakcijskom centru razvija negativan naboj.
Nijedna od prethodno navedenih korelacija ne uzima u obzir orto supstituente zbog mogucih
sterickih utjecaja ¢iji se doprinos ne moze razdvojiti od elektronskih i solvatacijskih (Matié,

2013; Hansch i sur., 1991).

4.3 KVANTIFIKACIJA NUKLEOFUGALNOSTI

4.3.1. Noyceova ljestvica nukleofugalnosti

Noyce je prvi pokusao izraditi ljestvicu nukleofugalnosti kvantificirajué¢i reaktivnost
izlaznih skupina. Usporedio je reaktivnost 8 razli¢itih skupina na temelju konstanti brzine
solvolize 1-feniletilnih derivata (1-feniletil-LG) u 80 %-tnom alkoholu. Koriste¢i samo jedan
referentni elektrofug, 1-feniletil, dobio je vrlo uzak raspon reaktivnosti od 6 redova veli¢ine pri
temperaturi od 75 °C. Opéenito, konstrukcija ljestvica koje obuhvacaju 10 ili vise redova
veli¢ine gotovo je nemogucéa na temelju jednog elektrofuga, no Noyce je ekstrapolacijom
konstanti brzina s visih i nizih temperatura te preraCunavanjem Kkonstanti za razlicite 1-
feniletilne derivate iz drugih sustava (otapala) pretpostavljajuci konstantne omjere reaktivnosti
prosirio ljestvicu na 14 redova veli¢ine koja je obuhvacdala 20 razli¢itih izlaznih skupina.
Najvec¢a mana 0vog pristupa je zanemarivanje utjecaja solvatacijskih efekata na reaktivnost
izlaznih skupina budu¢i da su odredene samo u jednom otapalu — 80 %-tnom etanolu (Mati¢ i
sur., 2017a; Mati¢, 2013; Denegri i sur., 2006b; Noyce i Virgilio, 1972).

4.3.2. Mayrova jednadzba
Naposljetku su Mayr i suradnici uveli novi oblik LFER jednadzbe (jednadzba linearnog
odnosa slobodnih energija, eng. linear free energy relationship) koja je odredena trima

parametrima na temelju koje su kreirane danasnje ljestvice nukleofugalnosti i elektrofugalnosti
12



(jednadzba 7) (Mati¢ i sur., 2017a; Mati¢ i sur., 2012b; Streidl i sur., 2010). Ova korelacija
analogna je prethodno konstruiranoj jednadzbi 2, takoder definiranoj trima parametrima,
koriStenoj za izradu ljestvica nukleofilnosti i elektrofilnosti. Parametri N i s izvedeni su iz
konstanti brzina reakcija nukleofila s referentnim elektrofilima, a Nt i s¢ iz konstanti brzina
solvolize supstrata sastavljenih od nukleofuga i referentnih elektrofuga. Benzhidrilni
karbokationi (Slika 8a) primijenjeni su u oba sluc¢aja— i kao referentni elektrofili i kao referentni
elektrofuzi (Matic i sur., 2017a; Streidl i sur., 2010; Denegri i sur., 2006Db).

log k (25 °C) = st (N¢ + Ef) (7

U LFER jednadzbi (7) k je konstanta brzine solvolize prvog reda (s2) pri 25 °C, s¢i Nt
su parametri nukleofugalnosti pri ¢emu je S¢ nagib korelacije log k / Ef , a Ef predstavlja
parametar elektrofugalnosti. Budu¢i da je veéina reakcija solvoliza mjerena pri 25 °C,
referentna temperatura se razlikuje od one u jednadzbi 2 koja iznosi 20 °C. Ef parametar koji
opisuje reaktivnost elektrofuga definiran je neovisno o otapalu. S druge strane, Nt i st parametri
opisuju reaktivnost nukleofuga, koja ovisi i o strukturi supstrata i o prirodi otapala, te su stoga
uvijek definirane za kombinaciju izlazne skupine i otapala, npr. CI~u etanolu ili CH;COO™ u
60 %-tnom acetonitrilu. Na ovaj nacin su pojedina¢ni doprinosi elektrofuga i nukleofuga
ukupnoj reaktivnosti supstrata razdvojeni te se mogu semikvantitativno procijeniti apsolutne

brzine reakcija heterolize za razli¢ite kombinacije nukleofuga i elektrofuga.

Kako bi se dobila polazisna tocka za konstrukciju ljestvice nukleofugalnosti,
predefinirani su parametri: elektrofugalnost za dianisilkarbenijev elektrofug (4,4'-
dimetoksibenzhidrilijev karbokation) (Slika 8b) koja iznosi nula (E+ = 0,00) i nagib za CI~
(klorid) u 100 %-tnom etanolu koji iznosi jedan (sf = 1,00) (Mati¢ i sur., 2017a; Matic i sur.,
2012b; Streidl i sur., 2010; Denegri i sur., 2006b). Povezivanje ove korelacije s jednadzbom 2
i rasvjetljavanje  veze izmedu ljestvica  nukleofugalnosti/elektrofugalnosti i
nukleofilnosti/elektrofilnosti razlog je odabira benzhidrilnih sustava u oba slucaja (Denegri i
sur., 2006b; Denegri i sur., 2004).

b) \0/‘/\.\0/

al X Y

Slika 8. Strukture: a) benzhidrilni karbokation, b) dimetoksibenzhidrilijev karbokation
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Jedna od prednosti benzhidrilnih iona kao referentnih elektrofuga je reakcijsko srediste
S priblizno konstantnim sterickim utjecajima supstituenata bilo koje vrste zbog njihovih
udaljenih pozicija u meta- i para-polozajima. Osim toga, njihova reaktivnost moze se lako
prilagoditi promjenom supstituenata na fenilnim prstenovima $to omogucava konstruiranje
razli¢itih supstrata ¢ija se reaktivnost moze izmjeriti konvencionalnim tehnikama (Denegri i
sur., 2017; Mati¢ i sur., 2017a; Streidl i sur., 2010).

Budu¢i da u Sn1 reakcijama spori korak ionizacije prati brza reakcija karbokationa s
otapalom, konstante brzine solvolize izvode se iz brzina nastajanja kiseline HX (Slika 4)
(Streidl i sur., 2010) za $to su koristene konduktometrijska ili titrimetrijska metoda. One
omoguéavaju mjerenje konstanti brzine u podruéju reaktivnosti 10 do 10, dok je uz pomo¢
“stopped-flow* tehnika moguce izmjeriti konstante brzine ionizacije ¢ija su vremena
polureakcije reda veli¢ine oko jedne milisekunde. Takoder, neke konstante brzine su

ekstrapolirane s visih i nizih temperatura na 25 °C (Mati¢ i sur., 2017a).

Konstante brzine solvolize moraju se moc¢i lako mijeriti u laboratoriju, no zbog
ograni¢enja brzinom mijesanja vrlo tesko je odrediti one brze od 10% s, dok s druge strane
reakcije s brzinama manjim od 10° s traju predugo, ¢ak i ako se uzme u obzir povisenje
temperature reakcije (Denegri i sur., 2006b). Kako bi se osiguralo da konstanta brzine solvolize
supstrata bude unutar mjerljivog podru¢ja, 10° st < k < 10% s, koriste se kombinacije
nukleofuga i elektrofuga koje daju supstrate srednje reaktivnosti: dobre izlazne skupine (jaki
nukleofuzi) s destabiliziranim benzhidrilnim ionima (slabim elektrofuzima), npr. oni koji imaju

elektron-akceptorske supstituente poput F-, zatim kombinacije izlaznih skupina i elektrofuga

U (L)
0 o | |

Slika 9. Kombinacije elektrofuga i nukleofuga razlicitih reaktivnosti: a) slab elektrofug/jak

/. Hn l

nukleofug, b) srednje jaki elektrofug i nukleofug, c) jak elektrofug/slab nukleofug (preuzeto i

prilagodeno iz Streidl i sur., 2010)
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srednjih reaktivnosti, npr. onih s metil- ili metoksi-supstituentima te lose izlazne skupine sa
stabiliziranim benzhidrilnim ionima, npr. onih s amino-supstituentima (Slika 9) (Matic¢ i sur.,
2017a; Streidl i sur., 2010; Denegri i sur., 2006b).

Elektrofuzi i nukleofuzi za koje vrijedi da je Ns + Ef = — 4 (ako se uzme u obzir da st
piblizno iznosi od 0,8 do 1,2) imaju vremena polureakcije od 18 min do 5,0 h te su neki od njih
prikazani na Slici 10 na kojoj se nalaze na istoj razini. Upravo kombiniranje nukleofuga i
elektrofuga na istoj razini daje supstrate srednje reaktivnosti ¢ije se brzine solvolize onda mogu

mijeriti na sobnoj temperaturi (Streidl i sur., 2010).
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Slika 10. Primjeri kombinacija elektrofuga i nukleofuga s prosje¢nim vremenom polureakcije

od 1h (preuzeto i prilagodeno iz Streidl i sur., 2010)

Kao referentni elektrofuzi i nukleofuzi odabrani su skup od 39 benzhidrilnih iona i 101
kombinacija Cesto koriStenih izlaznih skupina s otapalima (14 razli¢itih nukleofuga). 628
konstanti brzina solvolize supstrata sastavljenih od navedenih benzhidrilnih derivata na 25 °C
podvrgnuti su procesu uto¢njavanja te su dobivene referentne vrijednosti Es (raspona vrijednosti
18 redova veli¢ine) kao i Nf i sf (raspona vrijednosti 15 redova veli¢ine). Obje skupine

parametara prikazane su u tablicama (Tablice 1 i 2) (Matic i sur., 2017a; Streidl i sur., 2010).

15



Tablica 1. Referentni nukleofuzi (podaci uzeti iz Streidl i sur., 2010)

BR lzlazna skupina Otapalo Nt St BR lzlazna skupina  Otapalo Nt St
1. [tosilat 90A10V 538 0,89 52. 90M10V 1,75 : 0,84
2. |(OTs) 80A20V 6,00 0,83 53. 80M20V 2,13 1 0,83
3. 60AN40V 797 @ 0,82 54, 70M30V 2,47 0,81
4, 100E 6,09 0,78 55. | fenilkarbonat 70A30V -1,73 1 0,88
5. 80E20V 745 0,80 56. |(PhOCO,) 60A40V -1,39 1 0,83
6. 100M 7,33 0,82 57. 50A50V -1,06 i 0,77
7. 100TFE 9,73 . 0,94 58. 90E10V -0,91 1 0,96
8. |mesilat 80A20V 585 « 0,84 59. 80E20V -0,74 © 0,90
9. |(OMs) 60AN40V 7,70 . 0,83 60. 70E30V -0,57 1 0,85
10. 100E 582 0,80 61. 60E40V -0,40 1 0,81
11. 80E20V 749 @ 0,84 62. 100M -0,95 1 0,90
12. |bromid 90A10V 229 @ 1,01 63. 90M10V -0,61 1 0,85
13. | (Br) 80A20V 3,01 0,90 64. 80M20V -0,33 . 0,81
14, 60AN40V 5,23 0,99 65. |3,5- 90A10V -2,68 1,13
15. 100E 2,93 | 0,93 66. |dinitrobenzoat 80A20V -2,34 1,10
16. 80E20V 4,36 0,95 67. |(DNB) 60A40V -2,20 : 0,90
17. 100M 4,23 0,99 68. 60AN40V -2,06 : 0,97
18. 100TFE 6,19 0,95 69. 100E -2,05 : 1,09
19. |klorid 90A10V 1,14 1,11 70. 80E20V -1,43 : 0,98
20. | (CI) 80A20V 2,03 1,05 71. | metilkarbonat 70A30V -2,83 0,94
21. 60A40V 3,30 0,97 72 | (MeOCOy) 60A40V -2,56 ¢ 0,88
22. 90AN10V 2,23 1,08 73. 50A50V -2,13 : 0,86
23. 80AN20V 2,96 1,00 74. 90E10V -2,20 : 0,98
24, 60AN40V 3,84 0,96 75. 80E20V -1,96 ¢ 0,95
25. 100E 1,82 1,00 76. 70E30V -1,74 © 0,93
26. 80E20V 3,24 0,99 77. 60E40V -1,59 : 0,89
27. 100M 2,91 0,99 78. 100M -2,00 : 1,01
28. 100TFE 5,54 0,85 79. 90M10V -1,66 : 0,97
29. | heptafluorbutirat | 80A20V 1,01 : 0,91 80. 80M20V -1,43 . 0,94
30. | (HFB) 70A30V 152 | 0,91 81. |4-nitrobenzoat 90A10V -3,70 i 1,17
31. 60A40V 1,86 0,88 82. |(PNB) 80A20V -3,40 : 1,16
32. 50A50V 2,31 0,87 83. 60A40V -2,79 i 111
33. 100E 0,77 0,93 84. 80AN20V -3,41 : 0,98
34 90E10V 1,37 0,88 85. 60AN40V -3,30 : 0,91
35. 80E20V 1,80 0,88 86. 80E20V -2,78 : 0,95
36. 70E30V 1,99 0,86 87. |iso-butilkarbonat |50A50V -2,51 0,87
37. 60E40V 2,30 0,86 88. |(iButOCOy) 90E10V -2,46 : 0,98
38. 100M 1,52 0,90 89. 60E40V -2,04 : 0,89
39. 90M10V 2,09 0,89 90. |tert-butilkarbonat | 60A40V -3,62 0,9
40. 80M20V 2,33 0,84 91. |(tButOCOy) 60AN40V -3,28 ¢ 0,96
41, 70M30V 2,71 0,84 92. 80E20V -3,12 . 0,96
42, 60M40V 3,06 0,84 93. 60E40V -2,91 : 0,89
43. | triflouracetat 90A10V 0,21 = 0,97 94. |benzoil 80A20V -446 1 1,17
44. | (TFA) 80A20V 065 0,88 95. |(BzO) 60A40V -389 1,15
45, 70A30V 1,23 0,88 96. 80AN20V = —4,19 | 1,12
46, 60A40V 1,66 = 0,86 97. 60AN40V  -3,92 | 1,02
47, 50A50V 2,03 0,81 98. |acetat 80A20V 473 1,18
48. 100E 0,34 0,89 99. |(AcO) 60A40V 405 1,17
49, 80E20V 1,42 0,82 100. 80AN20V 452 1,11
50. 70E30V 1,83 0,84 101. 60AN40V 4,18 | 1,08
51. 60E40V 211 ¢ 0,82
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Tablica 2. Referentni elektrofuzi (podaci uzeti iz Streidl i sur., 2010)

Elektrofug Elektrofug
H H
+ = + =
shet ‘saet
BR. [X = = Es BR. = Y= Es
1. |[35Cl;  35-Cl ~12,93 24. |4-OMe 4-OPh -0,86
2. |35-F 3,5-F2 ~12,60 25. |4-OMe 4-OMe 0,00
3. |[35Cl, 3-Cl ~11,20 2
26. 0,61
4. |35F, 3-F -10,88 3 o
5. |3l 3-Cl 9,55 ~
27. 1,07
6. |3-F 3-F -9,26 o o
7.  |4-NO; H 9,20 28.  |4-N(Ph); 4-N(Ph), 1,78
8. |3-Cl 4-Cl -8,15 29. | 4-N(CH.CF3)(Ph) 4-N(CH,CF3)(Ph) 1,79
9. |[3-Cl H 7,69 30. |4-N(CHa), H 2,38
10. |3-F H -7,53 31.  |4-N(CH2CH.):0 4-N(CH3CH2)20 3,03
11. |4-Cl 4-Cl -6,91 32.  |4-N(CH:CF3)(CHs)  4-N(CH.CF3)(CHs) 3,13
12. |4-Br H 6,62 33.  |4-N(Ph)(CHs) 4-N(Ph)(CHs) 3,46
13. |4-Cl H 6,44 =
34, : . 4,83
14 H H -6,03 / ¥
15. 3-Me H -5,73 35. 4-N(CH3)2 4-N(CH3)2 4,84
16. |4-F H 5,72 -
36. . O O ) 5,05
17. |4-OPh 4-NO, 5,60
18. [35Me; H 5,43 :
37 SRS 522
19. |4-Me H 4,63 | ;
20. |4-OPh H -3,52 38.  |4-N(CHy)s 4-N(CH2)4 5,35
21. |4-Me 4-Me 3,44 X
22. |4-OMe H -2,09 30. . ‘ O ? 5,61
23. [4-OMe  4-Me -1,32

4.3.3. Eksperimentalno dobivene vrijednosti parametara nukleofugalnosti
Referentni elektrofuzi omogucavaju odredivanje reaktivnosti velikog broja razli¢itih

izlaznih skupina. Analogno, uz koristenje referentnih vrijednosti nukleofugalnosti mogu se
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dobiti i reaktivnosti drugih vrsta elektrofuga, no pokazalo se da, za razliku od benzhidrilnih

derivata, daju korelacije slabije kvalitete (Streidl i sur., 2010).

Kako bi se doslo do novih N i s vrijednosti, Zeljeni nukleofug kombinira se s 4 ili 5
razli¢itih referentnih elektrofuga, a dobivenim supstratima mjeri se konstanta brzine solvolize
u odabranom otapalu. Logaritmi dobivenih konstanti brzina, log k, koreliraju se s
odgovarajuc¢im elektrofugalnostima, Es, te se dobiva graf koji prikazuje linearan odnos (Slika
11). Nagib pravca predstavlja st, tj. reakcijsku konstantu, dok je Nf definiran kao negativan
odsjecak na apscisi (Nf = —Ef) (Mati¢ i sur., 2017a; Denegri i sur., 2006b). Kada se promatra
doprinos izlazne skupine ukupnoj brzini reakcije, on je vec¢inski odreden upravo s parametrom
Nr jer vrijednosti reakcijskih konstanti, sf, variraju unutar odredenog raspona bliskog jedinici
za sve kombinacije izlaznih skupina i otapala te na taj nacin minimalno mijenjaju iznose
konstanti brzina. Stoga su sami Nf parametri ¢esto dovoljno to¢ni za usporedbu reaktivnosti

nukleofuga.

7 -5 -3 -1 |
Electrofugality, E ¢

e

Slika 11. Graf ovisnosti log k (25 °C) o Er za solvolizu razli¢ito supstituiranih benzhidrilnih
heptafluorbutanoata, metil-karbonata, piridina i drugih u 80%-tnom etanolu (preuzeto iz Mati¢

i sur., 2017a, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Parametri nukleofugalnosti, kao $to je poznato, odreduju se za negativno nabijene
izlazne skupine nastale solvolizom neutralnih supstrata, ali i za nenabijene izlazne skupine
(piridin, sulfid) nastale solvolizom nabijenih supstrata poput piridinijevih i sulfonijevih soli.
Uoceno je da, za razliku od neutralnih kojima raste, nabijenim supstratima reaktivnost pada s
porastom polarnosti otapala, tj. ve¢im udjelom vode u binarnim otapalima (Denegri i sur., 2017:

Mati¢ 1 sur., 2017a), Sto je posljedica razliCite solvatacije osnovnog 1 prijelaznog stanja.
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Neutralni supstrati stvaraju nabijene intermedijere preko prijelaznog stanja u kojem dolazi do
djelomicnog razdvajanja pozitivnog i negativnog naboja te je solvatacija vaznija u prijelaznom
stanju gdje postoji naboj nego u supstratu. Sto su polarnija otapala, bolje stabiliziraju prijelazno
stanje te uzrokuju smanjenje reakcijske barijere i povecavaju reaktivnost spojeva. Kod
nabijenih supstrata, u ovom sluc¢aju pozitivnih, solvatacija je vaznija u osnovnom stanju zbog
lokaliziranijeg naboja na supstratu nego u prijelaznom stanju gdje dolazi do prijenosa
pozitivnog naboja od nukleofuga prema elektrofugu i njegove daljnje delokalizacije. Sada $to
su otapala polarnija, bolja je solvatacija 1 stabilizacija supstrata §to uzrokuje povecanje

reakcijske barijere i smanjenje reaktivnosti nabijenih spojeva (Denegri i sur., 2017).

4.3.4. Povezanost Mayrove i Hammet-Brownove jednadzbe

Usporedbom jednadzbe 7 s Hammet-Brownovom, uoceno je da su osnove Ef i o*
parametara kao i st i p* parametara sli¢ne, pri ¢emu vrijede i odnosi p* = —4,4s¢ (Denegri i sur.,
2017; Mati¢ i sur., 2012a; Denegri i Kronja, 2009) te Ef = —4,3936" — 6,14 (Mati¢ i sur., 2012a;
Denegri i Kronja, 2009). Jedna od razlika Mayrove jednadzbe u odnosu na Hammet-Brownovu
je ta $to Hammet-Brownovi ¢* parametri odreduju doprinose supstituenata ukupnoj reaktivnosti
supstrata, dok Ef parametri odreduju doprinos cijelog karbokationskog dijela supstrata, u ovom

radu benzhidrila, ukupnoj solvolitickoj reaktivnosti (Mati¢, 2013).

Korelacija izmedu parametara elektrofugalnosti i Xo" je linearna (Slika 12) uz nekoliko
tocaka koje odstupaju od pravca (Streidl i sur., 2010). Devijacije se javljaju kod nekih
asimetri¢no supstituiranih benzhidrilnih derivata za koje je uoceno da Hammet-Brownova
jednadZba pokazuje malu to¢nost zbog neaditivnosti o™ parametara (Denegri i sur., 2017, Mati¢
i sur., 2012a). Odstupanja od linearnosti u korelaciji log k / ¢*, tj. log k / 2 6" (kod vecéeg broja
supstituenata), pojavljuju se kod reaktivnijih benzhidrilnih supstrata koji su asimetri¢no
supstituirani s rezonantnim elektron-donorskim supstituentima kao posljedica razli¢itih
diedarskih kuteva izmedu z-sustava pojedinih supstituiranih fenilnih skupina benzhidrilnog
kationa i nastajuce p-orbitale na karbokationskom reakcijskom centru. Zbog toga zbrajanje

iznosa ¢* parametara ne daje ukupni efekt s jednakim udjelima doprinosa supstituenata.

Ovakva odstupanja nisu primje¢ena kod log k / Es korelacije $to je njezina prednost nad
Hammet-Brownovom jednadzbom (Mati¢, 2013), unato¢ tome Sto se Hammet-Brownova

jednadzba moze primijeniti na veéi broj strukturno razli¢itih spojeva.
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Slika 12. Korelacija Ef parametara benzhidrilnih iona s Hammetovim ¢" konstantama
(vrijednosti za Hammetove konstante uzete iz Hansch i sur., 1991, a vrijednosti

elektrofugalnosti iz Streidl i sur., 2010)

Cinjenica da Mayrova jednadzba nema navedenih iznimki i daje vrlo dobre log k / Es
korelacije za sve benzhidrilne supstrate bez obzira na izlaznu skupinu ili otapalo (pri ¢emu je r
ve¢inom > 0,999) omogucuje upotrebu vrijednosti sf parametara za opisivanje utjecaja
solvatacijskih efekata i strukture izlazne skupine na relativni polozaj prijelaznog stanja na

reakcijskoj kordinati (Denegri i sur., 2017, Mati¢ i sur., 2012a).

4.3.5. Reakcijska konstanta, sy, i solvatacijski efekti otapala

Proucavanjem vrijednosti reakcijskih konstanti, sf, razliitih izlaznih skupina u
razli¢itim otapalima, uoc¢eno je nekoliko fenomena. Tako se sf parametar, kao i Hammet-
Brownov parametar p*, smatra mjerom pozitivnog naboja nastalog u prijelaznom stanju te u
tom slucaju moze oznacavati prisutnost ranijeg ili kasnijeg prijelaznog stanja (prijelaznog stanja
manje ili viSe sli€énog karbokationu) no samo u slu¢ajevima kada se usporeduju strukturno sli¢ni
supstrati u ¢ijim se izlaznim skupinama pojavljuju istovrsni stabilizacijski efekti. Primjerice,
slabije reaktivni metil-karbonat ima vise vrijednosti reakcijskih konstanti u svim otapalima
nego fenil-karbonat §to pokazuje da solvolizira preko prijelaznog stanja sli¢nijeg karbokationu
u kojem postoji vec¢i stupanj razdvajanja naboja. Isto vrijedi i za fluorirane benzoate gdje
reaktivniji pentafluorbenzoat (sf = 0,87) ima nizi St nego manje reaktivni 2,4,6-trifluorbenzoat
(sr=0,94) u 70 %-tnom etanolu (Mati¢ i sur., 2012a).

Nadalje, kod nekih benzhidrilnih derivata (npr. s halogenim izlaznim skupinama uz neke

iznimke), njihovi korelacijski pravci log k o Er su paralelni u seriji nekog odredenog otapala
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(npr. Kloridi u 90 — 60 %-tnom etanolu) $to znaci i da su St vrijednosti nepromjenjive. Stoga je
zakljuceno da porast polarnosti otapala uzrokuje porast konstanti brzina solvoliza za isti faktor
kod svih benzhidrilnih derivata pojedine izlazne skupine neovisno o njihovoj strukturi. Buduci
da su korelacijski pravci dobiveni iz supstrata s istom izlaznom skupinom, a razli¢itim
elektrofuzima, vidljivo je da su elektrostatski solvatacijski efekti usmjereni na izlaznu skupinu
Cija je solvatacija izrazenija od solvatacije elektrofuga s delokaliziranim pozitivnim nabojem
Sto objaSnjava iste Sf vrijednosti (Matic i sur., 2012a). Navedeno vrijedi i za nabijene supstrate,
npr. sulfonijeve soli, uz iznimke da se pove¢anjem polarnosti otapala smanjuje reaktivnost (za
isti faktor), a solvatacijski efekti su usmjereni na pozitivno nabijeni supstrat u osnovnom stanju,

a ne izlaznu skupinu (Denegri i sur., 2017; Mati¢ i sur., 2012a).

Konvergencija log k o Es, tj. smanjenje nagiba korelacijskih pravaca s povecanjem
polarnosti otapala, primijeéena je prvo kod karbonata, a zatim i kod DNB-a, DNP-g, fluoriranih
benzoata te fenolata. Ona se javlja kod spojeva u kojima osim na elektrofugu, do delokalizacije
naboja dolazi i kod izlazne skupine zbog cega je njezina solvatacija u prijelaznom stanju
smanjena pa sada do izrazaja dolaze razlike u solvataciji elektrofuga koje onda utjecu i na brzinu
reakcije. Stabilniji elektrofuzi s izrazenijom delokalizacijom pozitivnog naboja imaju manju
potrebu za solvatacijom u prijelaznom stanju, dok manje stabilni elektrofuzi imaju lokaliziraniji
pozitivni naboj te je potreba za solvatacijom veca. Stoga je utjecaj polarnosti otapala veéi kod
spojeva koji stvaraju nestabilnije benzhidrilne ione, tj. polarnije otapalo ¢e bolje stabilizirati
aktivirani kompleks, $to potvrduju i eksperimentalne vrijednosti. Konacan rezultat je
konvergencija pravaca (Slika 13) zbog smanjenja omjera brzine solvolize supstrata izmedu
polarnijih i manje polarnih otapala s porastom elektrofugalnosti §to znaci da ¢e polarnija otapala
dovesti do manjeg porasta brzine solvolize ukoliko se u supstratu nalazi stabilniji elektrofug i
obrnuto (Matic i sur., 2012a; Denegri i Kronja, 2009). Jedan od primjera je 3,5-dinitrobenzoat
(Slika 13) ¢iji negativni naboj je rezonantno delokaliziran na dva karboksilatna kisikova atoma
te negativnim induktivnim efektom na dvije nitro-skupine na fenilnom prstenu (Denegri i
Kronja, 2009).

Pri viS$im Ef vrijednostima gdje dolazi do krizanja pravaca smatra se da postoji kriti¢na
elektrofugalnost, E<™, (Slika 13) nakon koje brzine solvolize supstrata vise ne ovise o udjelu
vode u organskom otapalu, tj. polarnosti, no to je jos potrebno i eksperimentalno dokazati
(Mati¢ i sur., 2012a; Denegri 1 Kronja, 2009).
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Slika 13. Graf ovisnosti log k o Ef za reakcije solvolize benzhidrilnih derivata fenil-karbonata i
3,5-dinitrobenzoata u vodenim otopinama etanola i acetona (preuzeto iz Mati¢ i sur., 2012a,

http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)

Naposljetku, usporedba dviju izlaznih skupina bliskih Nf parametara, a ¢ije se konstante
st znatno razlikuju, moze dovesti do pogresne procjene relativnih reaktivnosti izlaznih skupina
zbog moguceg presijecanja korelacijskih pravaca log k 0 Er. Npr. korelacijski pravci DNP-a
(2,4-dinitrofenolat) i DNB-a (3,5-dinitrobenzoat) (Slika 14) se ne sijeku te ¢e svi derivati DNP-
a uvijek solvolizirati brze od odgovaraju¢ih DNB-a bez obzira na elektrofug. S druge strane,

pravci DNP-a i fenil-karbonata se sijeku te dolazi do inverzije relativnih reaktivnosti izlaznih

X = OMe
0 | ®DNPh Y = OMe
= PhOCO; o
4 DNB A
-2 P
1-Phenylethyl-LG :

Foad Fe X=OMe
2 tert-Butyl-LG Y=0Ph
-6 ! =OMe

=Me
-8
OMe
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-12 : . . , . .
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Electrofugality (Ey)

Slika 14. Usporedba grafova ovisnosti log k o Ef za 2,4-dinitrofenolat, fenil-karbonat i 3,5-
dinitrobenzoat u 80 %-thom etanolu na 25 °C (preuzeto iz Mati¢ i sur.,, 2012a,

https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
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skupina. DNP ¢e brze solvolizirati s reaktivnijim elektrofuzima, dok ¢e nakon tocke

presijecanja sa slabijim elektrofuzima brze solvolizirati fenil-karbonati (Mati¢ i sur., 2012a).

4.3.6. IzraCunate vrijednosti parametara nukleofugalnosti

Drugi nacin izraCuna Nf parametara je, osim iz eksperimentalno dobivenih konstanti
brzine solvolize, procjena njihovih vrijednosti koristenjem kvantno-kemijskih izra¢una. S
obzirom da se ne moze optimizirati prijelazno stanje heteroliticke reakcije neutralnih supstrata
u kojima nastaju negativno nabijen nukleofug (izlazna skupina) i pozitivno nabijen elektrofug
(karbokation), kao dobro rjeSenje pokazale su se modelne reakcije u kojima se odlazak izlazne
skupine odvija uz participaciju susjedne skupine. Heteroliticke reakcijske barijere neke
modelne reakcije dobivene kvantno-kemijskim ra¢unima trebaju dobro korelirati s
eksperimentalno izmjerenim barijerama solvolize benzhidrilnih derivata kako bi se takva
korelacija mogla Kkoristiti za procjenu reaktivnosti i drugih izlaznih skupina iste vrste (npr.
razli¢itih karboksilata). Slika 15 pokazuje vrlo dobru AG ™!/ AG* korelaciju dobivenu za
razli¢ito supstituirane karboksilate (navedene na slici). Navedena korelacija primjenjuje se za
daljnje procjene reaktivnosti drugih karboksilata na nacin da se za neki novi benzhidrilni
karboksilat kvantno-kemijski izra¢una barijera (AG*™%) te se iz navedene korelacije procijeni

. v .. + . . . . v . .
izraCunata vrijednost AG*, a iz nje se dalje izraCuna konstanta brzine solvolize navedenog

Supstrata.
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Slika 15. Graf ovisnosti eksperimentalnih vrijednosti slobodnih energija aktivacije (kcal mol™)
na 25 °C o izraCunatim Vvrijednostima energija aktivacije za karboksilatne derivate u 60 %-tnom

acetonu (preuzeto iz Mati¢ i sur., 2014b, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Nakon izra¢unavanja AG*¥° j konstanti brzine solvolize, k¥, izra¢unaju se i reakcijske
konstante, sUM za reakcije heterolize ispitivanih izlaznih skupina s 4,4
dimetoksibenzhidrilnim elektrofugom (Ef = 0,00). Vrijednosti s¢*i™ se pak procjenjuju iz grafa
ovisnosti st 0 log k (dobivenih eksperimentalno) (Slika 16) odredenima za reakcije heterolize
tog istog karbokationa sa izlaznim skupinama (strukturno sli¢énim ispitivanima) u odabranom
otapalu za koje je ve¢ utvrdeno da pokazuju priblizno linearnu korelaciju (Denegri i sur., 2017,
Mati¢ i sur., 2017a; Denegri i sur., 2014). Uvritavanjem navedenih vrijednosti (k¢ s¢#i™, kao

i vrijednosti Ef) u jednadZbu 7 dobiju se Zeljeni parametri nukleofugalnosti, N,

. -
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0.9 4
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Slika 16. Graf ovisnosti st vrijednosti o log k za solvolizu dianisilmetilnih karboksilata u 60 %-
tnom acetonu  na 25 °C (preuzeto iz  Matic i sur, 2014b,

https://creativecommons.ora/licenses/by/4.0/)

Prikladnost kvantno-kemijskog modela potvrdena je i korelacijom logaritama
izraCunatih konstanti brzina solvolize dianisilmetilnih supstrata sa zbrojem Hammetovih o
parametara pri ¢emu dobiveni graf prikazuje linearnu ovisnost (Slika 17). Osim
monosupstituiranih, dobro koreliraju i di- i trisupstituirane izlazne skupine sto pokazuje da su
izraCunati efekti supstituenata aditivni (Denegri i sur., 2014; Mati¢ i sur., 2012b) te da utjecaj
svakog novog supstituenta ne ovisi o ve¢ postoje¢im supstituentima na supstratu (Denegri 1 sur.,

2017).
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Slika 17. Graf ovisnosti izra¢unatih brzina solvolize dianisilmetilnih benzoata, log k, 0 sumi
Hammetovih o parametara u 80 %-tnom acetonitrilu na 25 °C (preuzeto iz Mati¢ i sur., 2012c,
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Zbog dobre korelacije izracunatih i eksperimentalno dobivenih reaktivnosti, ljestvica
nukleofugalnosti prosiruje se uvritavanjem N« i s*™ vrijednosti koje se dalje mogu koristiti
u predvidanju konstanti brzina Sn1 solvoliza. lako je Koristenje modelnih reakcija do sada
prikazano samo na primjeru alifatskih karboksilata, supstituiranih benzoata, organskih
karbonata 1 supstituiranin  N-alkil-piridinijevih iona, postignuta linearna ovisnost
podrazumijeva moguénost upotrebe ovog pristupa na druge vrste supstrata u buducnosti (Mati¢
i Denegri, 2021; Mati¢ i Denegri, 2018; Denegri i sur., 2014; Mati¢ i sur., 2012b). Budu¢i da
parametri nuklefugalnosti dobiveni kvantno-kemijskim izra¢unom i ekstrapolacijama nisu
eksperimentalno provjereni, ne moze se sa sigurno$¢u jamciti njihova tocnost zbog ¢ega su U

ljestvicama uvijek oznadeni s Nf¥ i s#U™ (Mati¢ i Denegri, 2018).

4.4 PRIMJENA MAYROVE JEDNADZBE
Glavne primjene Mayrove jednadzbe ukljucuju procjenu relativnih reaktivnosti izlaznih
skupina i semikvantitativno predvidanje apsolutnih konstanti brzina solvolize supstrata u

Zeljenom otapalu.

4.4.1. Relativna reaktivnost izlaznih skupina

U vecini slucajeva Nf vrijednosti omogucéuju usporedbu relativnih reaktivnosti izlaznih
skupina (Mati¢ i sur., 2017a). Razlika u iznosu N parametra izmedu dvije izlazne skupine Koji
odgovara jedinici predstavlja jedan red veli¢ine razlike u njihovoj reaktivnosti u odredenom
otapalu (Denegri i sur., 2017; Matic i sur., 2017a). Primjerice, tosilat (Nf = 7,45) je reaktivniji

od 4-nitrobenzoata (Nf = —2,78) u 80 %-tnom etanolu i to za otprilike 10 redova veli¢ine. Osim

25


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

direktnog usporedivanja, moze se pratiti 1 utjecaj pojedine vrste supstituenata na odredenu
izlaznu skupinu u danom otapalu. Na taj nacin npr. razni halogeni supstituenti, prisutni u
razli¢itom broju, povecavaju reaktivnost alifatskih karboksilata i do 6 redova veli¢ine. Nadalje,
moguce je promatrati i razlike u reaktivnosti koje su posljedica utjecaja otapala. Unato¢ tome
Sto je dikloracetat generalno reaktivnija izlazna skupina od fenil-karbonata, u 60 %-tnom
etanolu fenilkarbonat solvolizira brze nego odgovarajuéi dikloracetat u 80 %-tnom etanolu.
Takoder, utjecaj otapala je, kao Sto je ve¢ navedeno, puno snazniji kod neutralnih nego
nabijenih supstrata. Stoga izlazne skupine poput kloracetata, bromacetata i drugih karboksilata
solvoliziraju za priblizno jedan red veli¢ine brze u 80 %-tnom etanolu nego u 80 %-tnom

acetonitrilu, dok razlika u reaktivnosti za piridin u tim istim otapalima iznosi samo 0,1.

Iznimke prilikom usporedbi reaktivnosti razli¢itih izlaznih skupina javljaju se zbog
inverzije njihove relativne reaktivnosti kao sto je ve¢ objasnjeno. Jedan od primjera su i 2,4-
dinitrofenolat (Nf = 0,22, sf = 1,03) i 4-klorfenil-karbonat (N+ = —0,46, sf = 0,84). Strmiji
korelacijski pravac log k o Er fenolata sije¢e poloZeniji pravac karbonata pri vrijednosti Ef od
—3,5. Stoga spojevi 2,4-dinitrofenolata s elektrofuzima reaktivnosti manje od —3,5 solvoliziraju
sporije od odgovaraju¢ih 4-klorfenil-karbonata, a oni s elektrofuzima vece reaktivnosti
solvoliziraju brze. U ovakvom slu¢aju usporedba samih Nf parametara nije dovoljna za
usporedivanje reaktivnosti supstrata, ve¢ je potrebno ukljuciti i Sf parametar (Mati¢ 1 sur.,

2017a).

4.4.2. Semikvantitativno predvidanje konstanti brzina solvolize

Najvaznija primjena jednadZbe 7 te ljestvica nukleofugalnosti i elektrofugalnosti je ve¢
spomenuto semikvantitativno predvidanje konstanti brzina solvolize supstrata koji se sastoje od
bilo kojeg nukleofuga i elektrofuga u Zeljenom otapalu na 25 °C (Mati¢ 1 sur., 2022; Mati¢ i
Denegri, 2018; Matic i sur., 2017a). Priblizna vrijednost apsolutnih brzina solvolize razli¢itih
spojeva od posebne je vaznosti u laboratorijima kako bi se mogla izraCunati vremena
polureakcije 1 procijeniti jesu li Zeljeni spojevi dovoljno stabilni, tj. imaju 1i dovoljno dugo
vrijeme polureakcije (ty,) za rukovanje u danom otapalu (Mati¢ i sur., 2017a). Izracun t,
omogucuje jednadzba 8 koja povezuje vrijeme polureakcije (t») s konstantom brzine prvog

reda, tj. s jednadzbom 7 (Denegri i sur., 2006a).

t, = (In2) / k (8)
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Pojedina t,, izracunata iz Es, Nt i Sf parametara prikazana su u Tablici 3 i mogu se koristiti
za brzu procjenu vremena polureakcije vecine spojeva koji solvoliziraju Sn1 mehanizmom
(Streidl i sur., 2010). Uvrstavanjem dostupnih parametara elektrofugalnosti i nukleofugalnosti
u LFER jednadzbu za pojedini susptrat na 25 °C dobije se vrijednost koja omogucava izrac¢un
konstante brzine solvolize, tj. njegove reaktivnosti (Denegri i sur., 2017), a usporedbom s

izraCunatim podacima (Tablica 3) moze ga se za pocetak smjestiti u neki od navedenih raspona.

Tablica 3. Vremena polureakcije solvolize (podaci uzeti iz Streidl i sur., 2010)

ty, k/s™t st (Nf + Ex)
1 min 1,2 x 1072 -19
1lh 1,9x10* =3,7
1 dan 8,0x10° -51
1 mjesec 2,6 X107 -6,6

Za primjenu jednadzbe 7 potrebni su, izuzev Nt i St vrijednosti, i Es parametri. Osim E¢
vrijednosti referentnih benzhidrila, elektrofugalnosti strukturno razlic¢itih elektrofuga su
odredene pomocu referentnih nukleofuga i literaturnih podataka o konstantama brzina reakcija.
Budu¢i da se svi Nf parametri temelje na konstantama brzina solvoliza benzhidrilnih derivata,
njihove konstante brzine solvolize, kao i konstante brzine solvolize supstrata s drugim
aromatskim elektrofuzima se mogu predvidjeti s velikom tocnosti. Za razliku od njih, Es
vrijednosti alifatskih elektrofuga pokazuju odstupanja u razli¢itim otapalima do vrijednosti
jednog reda veli¢ine, =1,0, no unato¢ tome daju t, koja su jo§ uvijek dovoljno pouzdana za
procjenu reaktivnosti supstrata u otapalima na 25 °C (Mati¢ i sur., 2017a), tj. Kexp/Kcarc Varira od
0,1 do 10 $to je prihvatljivo za kvalitativnu procjenu na temelju jednadZzbe koja pokriva raspon

reaktivnosti od 25 redova veli¢ine (Streidl 1 sur., 2010).

Na elektrofugalnost, ovisno o strukturi, takoder mogu utjecati i vrste izlaznih skupina i
tipovi otapala tako da su devijacije u Es vrijednostima elektrofuga, strukturno znacajno razli¢itih
od benzhidrilnih, uzrokovane sterickim i elektronskim interakcijama izmedu nukleofuga i
elektrofuga u supstratu kao i razli¢itom solvatacijom karbokationa zbog drugacijih moguénosti
delokalizacije elektrona. Unato¢ svemu, valjanost jednadzbe 7 kod drugih vrsta karbokationa
odli¢no prikazuju konstante brzina solvoliza 1-adamantil estera koje unutar 6 redova veli¢ine
daju Es vrijednosti s odstupanjem od +0,7 $to pokazuje kako se jednadzba moze primijeniti na

veliki broj strukturno razli¢itih supstrata (Denegri i sur., 2006a). Medutim, valjanost korelacije
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prestaje ukoliko se koriste a-alkoksi- i a-amino-supstituirani karbenijevi ioni koji ulaze u

interakciju s izlaznom skupinom (Streidl i sur., 2010).

Za sada najreaktivniji elektrofug i najmanje reaktivan elektrofug prikazani su na Slici
18 s vrijednostima Ef = 5,61, odnosno Ef=-12,94.

O OO
Segee
a) b) cl cl

Slika 18. a) najreaktivniji elektrofug, Er = 5,61, b) najmanje reaktivan elektrofug, Ef =—-12,94

Ukoliko su prilikom provedbe laboratorijskih mjerenja potrebni stabilni supstrati, a zele
se koristiti umjereno jaki elektrofuzi poput alilnih (npr. 2-cikloheksenil, Er= —6,33), oni se ne
mogu kombinirati niti s jakim (npr. bromid, klorid) niti s umjereno jakim nukleofuzima (npr.
TFA) jer u otapalu, u ovom sluc¢aju 80 %-tnom alkoholu, prebrzo solvoliziraju, tj. imaju
prekratko ty. Potrebno ih je kombinirati sa slabim nukleofuzima (npr. 3-metoksibenzoat) koji
daju spojeve s dugim ty, (npr. 180 g.) sto osigurava da ne dode do prebrzog raspada. Takoder,
uoceno je i da su vrlo dobri elektrofuzi (npr. 4,4'-dimetoksibenzhidril, Es = 0,0), za razliku od
manje reaktivnih, nestabilni i u kombinacijama s vrlo slabim nukleofuzima (npr. 4-metilpiridin,

Nf =—3,48) §to je potrebno uzeti u obzir prilikom njihova odabira (Matic¢ i sur., 2017a).

4.5 LJESTVICE PARAMETARA NUKLEOFUGALNOSTI

Svi dosad odredeni parametri nukleofugalnosti (Nf i Sf) u odabranim organskim
otapalima skupljeni su i prikazani u dvjema tablicama (ukljucene su i referentne N¢ vrijednosti),
tj. odvojeni su eksperimentalno odredeni i izra¢unati parametri (Tablice 4 te 5 i 6). Odabrana
otapala su aceton i acetonitril (aproticna otapala) te etanol, metanol i 2,2,2-triflouretanol
(proti¢na otapala) kao 1 njthove smjese s vodom izraZzene kao volumni udjeli pri 25 °C. U
ljestvicama se nalazi ukupno 1349 wvrijednosti nukleofugalnosti, pri ¢emu je 310

eksperimentalnih, a 1039 izracunatih vrijednosti.

Eksperimentalno odredeni parametri nukleofugalnosti (N i Sf) prikazani su u Tablici 4
te navedeni sljede¢im redom: mesilat 1 tosilat, halogeni, karboksilati, karbonati, fosfati i

fosfinati, fenolati, benzoati, dimetilsulfid, tetrahidrotiofen i piridini.
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Tablica 4. Eksperimentalno utvrdeni parametri

organskim otapalima pri 25 °C

nukleofugalnosti (Nf i Sf) u odabranim

Izlazna skupina OtapaloP Nt St
mesilat 80A20V? 585 0,84
(OMs) 60AN40V2 7,70 0,83
100E? 582| 0,80
80E20V/2 7.49| 0,84
100TFE? 9,84| 1,00
tosilat 90A10V? 5,38| 0,89
(OTs) 80A20V2 6,00/ 0,83
60AN40V2 7,97| 0,82
100E? 6,09| 0,78
80E20V/2 7.45| 0,80
100M? 7,33| 0,82
100TFE? 9,73| 0,94
fluorid 80A20VP —272| 1,07
(F) 60A40VP 223] 0,79
80AN20V® | —2,13| 0,99
60AN40OV® | -1,47| 0,83
100EP -2,08| 1,13
80E20V?® —-1,24| 0,92
100MP ~1,44| 0,99
klorid 90A10V? 1,14| 1,11
(Cn 80A20V?2 2,03| 1,05
70A30V?2 2,72| 1,00
60A40V2 3,30| 0,97
50A50V/2 426| 1,03
90AN10V2 2,23| 1,08
80AN20V2 2,96| 1,00
60AN40V2 3,84| 0,96
100E? 1,82| 1,00
90E10V?2 2,62| 0,98
80E20V?2 3,24 0,99
70E30V?2 3,63| 0,96
60E40V2 409| 0,97
100M? 2,91| 0,99
90M10V?2 3,56| 0,99
80M20V?2 412 1,00
100TFE? 554| 0,85
80T20E? 511| 1,15
60T40E? 4.44| 1,16
40T60E2 345| 1,04
bromid 90A10V2 2,29 1,01
(Br) 80A20V?2 3,01| 0,90
70A30V2 3,96| 0,95
60A40V2 467| 0,97
50A50V/2 511| 0,93
60AN40V2 5,23| 0,99
100E? 2,93 0,93
90E10V? 3,73| 0,93
80E20V/2 436| 0,95
70E30V2 483| 0,96
100M? 423| 0,99
90M10V?2 483| 0,99

I1zlazna skupina OtapaloP Nt St
80M20V?2 5,34| 1,00
100TFE? 6,19| 0,95
80T20E? 586| 1,15
60T40E? 514| 1,08
formijat 60A40VY -2,70| 0,98
(Form) 80AN20VY | -3,16| 0,99
60AN40VY | —2,67| 0,93
90E10V® —241| 1,06
80E20V° -2,13| 1,04
70E30V° -1,96| 1,01
60E40V® -1,87| 0,95
acetat 80A20V2 -473| 1,18
(AcO) 60A40V? -4,05| 117
80AN20V® | -4,52| 1,11
60AN40VE | -4,18| 1,08
90E10V°® -3,79| 115
80E20V° -361| 112
70E30V° -3,60| 1,06
B0E40V® -3,63| 1,00
80M20V2 -392| 0,91
60M40V?2 -359| 087
fluoracetat 60A40VY —2,40| 0,94
(FACO) 80AN20VY | -2,77| 0,98
60AN40VY | —2,38| 0,91
90E10V°® -1,94| 1,04
80E20V° -1,72| 1,00
70E30V° -1,59| 0,96
B0E40V® -147| 0,92
triflouracetat 90A10V2 0,21| 0,97
(TFA) 80A20V2 0,65| 0,88
70A30V2 1,23| 0,88
60A40V? 1,66| 0,86
50A50V2 2,03| 081
80AN20V* 1,49| 0,90
60AN40V 1,90| 0,86
100E? 0,34| 0,89
90E10V°® 1,19| 0,86
80E20V? 1,42| 0,82
70E30V? 1,83| 084
B0E40V? 2,11| 0,82
90M10V? 1,75| 084
80M20V2 2,13| 0,83
70M30V2 2,47| 0,81
kloracetat 60A40V¢ -2,59| 0,97
(ClACcO) 80AN20VY | -2,86| 1,01
60AN40VY | —2,58| 0,93
90E10V°® -227| 1,01
80E20V° -1,95| 1,01
70E30V® -1,84| 0,97
B0E40VC -1,75| 0,93
dikloracetat 60A40VY -1,07| 0,87
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Izlazna skupina OtapaloP Nt St
(diCIACO) 80AN20VY | -1,18| 0,92
60AN40VY | —0,87| 0,85
90E10V°® -0,79| 0,97
80E20V°® -059| 0,91
70E30V°® -0,37| 0,90
60E40V® -0,24| 0,85
trikloracetat 60A40V¢ 1,09| 0,86
(triCIACO) 80AN20VY 0,86| 0,84
60AN40VY 1,49| 0,89
90E10V°® 0,84| 0,90
80E20V°® 1,21| 0,90
70E30V°® 1,46| 0,89
60E40V® 1,70| 0,87
bromacetat 60A40V¢ -2,60| 0,97
(BrAcO) 80AN20VY | —2,92| 1,00
60AN40VY | —2,60| 0,93
90E10V® -2,16| 1,05
80E20V° -1,93| 1,02
70E30V® -1,83| 0,98
60E40V® -1,72| 0,94
2-metilpropanoat 60A40V¢ -471| 1,10
(izobutirat) 80AN20V¢ | -514| 1,08
60AN40VY | —4,92| 1,01
90E10V® -416| 117
80E20V° -3,97| 1,15
70E30V® 411 1,09
60E40V® 425 1,02
2,2-dimetilpropanoat 60AN40VY | -5,32| 1,02
(pivalat) 90E10V® —444| 1,20
80E20V°® 429 117
70E30V® -443| 1,10
60E40V® -454| 1,03
heptafluorbutanoat 80A20V2 1,01| 0,91
(HFB) 70A30V? 152| 0,91
60A40V? 1,86| 0,88
50A50V? 2,31| 087
80AN20V* 1,84| 0,94
60AN40V 2,16| 0,89
100E? 0,77| 0,93
90E10V? 1,37| 0,88
80E20V? 1,80| 0,88
70E30V? 1,99| 0,86
BOE40V? 2,30| 0,86
100M? 1,52| 0,90
90M10V? 2,09 0,89
80M20V?2 2,33| 084
70M30V?2 2,71| 0,84
60M40V?2 3,06| 084
metilkarbonat 70A30V2 -2,83| 0,94
(MeOCO2) 60A40V2 -256| 0,88
50A50V? -2,13| 0,86
90E10V? -2,20| 0,98
80E20V? -1,96| 0,95
70E30V? -1,74| 0,93
60E40V? -159| 0,89

Izlazna skupina OtapaloP Nt St
100M? —2,00| 1,01
90M10V2 -1,66| 0,97
80M20V2 -1,43| 0,94
etilkarbonat 60A40Ve -2,72| 0,93
(EtOCO2) 80AN20V™ | —2,85| 0,99
60AN4OVE | —2,54| 0,90
80E20V*® —2,04| 0,99
B0E40V® -1,80| 0,92
izopropilkarbonat 60A40V° -2,86| 0,97
(iPrOCOz) 60AN40Ve | —2,94| 0,88
80E20V*® -2,26| 1,00
B0E40V® -2,03| 0,93
izobutilkarbonat 50A50Vv? -2,51| 0,87
(iButOCO) 90E10V2 -2,46| 0,98
B0E40V? —2,04| 0,89
tertbutilkarbonat 60A40V2 -3,62| 0,94
(tButOCOz) 60AN40OV2 | —3,28| 0,96
80E20V? -3,12| 0,96
B0E40V? -291| 0,89
fenilkarbonat 70A30V2 -1,73| 0,88
(PhOCOy) 60A40V? -1,39| 0,83
50A50V/2 -1,06| 0,77
90E10V? -0,91| 0,96
80E20V? -0,74| 0,90
70E30V2 -0,57| 0,85
B0E40V? -0,40| 0,81
100M? -0,95| 0,90
90M10V? -0,61| 0,85
80M20V? -0,33| 0,81
4-metilfenilkarbonat 60A40Ve -155| 0,84
(4-Me-CeH40CO2) 60AN40VE | —1,26| 0,80
80E20V® -0,80| 0,92
60E40V® -0,52| 0,84
4-metoksifenilkarbonat | 60A40V¢ -152| 0,84
(4-MeO-CsHa0CO2) 60AN40OVE | -1,24| 0,81
80E20V® -0,88| 0,91
60E40V® -0,57| 0,82
4-fluorfenilkarbonat 60A40Ve -0,94| 0,87
(4-F-CsHa0CO2) 60AN40Ve | —0,79| 0,81
80E20V® -0,49| 0,90
60E40V® -0,08| 0,84
4-klorfenilkarbonat 60A40Ve -0,80| 0,84
(4-Cl-CeH4OCO2) 60AN40VE | —0,62| 0,79
80E20V® —0,46| 0,84
60E40V® 0,00/ 0,80
4-nitrofenilkarbonat 60A40Ve 0,12 0,81
(4-NO2-CsH40CO2) 60AN40V® 0,27| 0,80
80E20V® 0,31| 0,80
60E40V® 1,05 0,80
4-cijanofenilkarbonat 60A40V® -0,03| 0,83
(4-CN-CsH40CO2) 60AN40V® 0,10| 0,80
80E20V® 0,24| 0,84
60E40V® 0,82| 0,80
dietilfosfat 80E20V" 1,45 0,94
(DEP) 60E40V" 1,90 0,90
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Izlazna skupina OtapaloP Nt St
difenilfosfinat 60A40V] -0,08| 0,91
(DPP) 60AN40V! 0,08| 0,86
80E20V! 0,19| 0,93
B0E40V] 0,49| 0,89
pentafluorfenolat 90A10V! -2,28| 1,34
(PFP) 80A20V' -1,66| 1,34
70A30V -1,40| 1,26
60A40V -1,12| 1,21
60AN40V | —0,63| 1,34
100E! -1,79| 1,36
90E10V/ -1,23| 1,33
80E20V/ -0,97| 1,29
70E30V -0,91| 1,20
2 4-dinitrofenolat 90A10V" -0,85| 1,16
(DNP) 80A20V" -0,53| 1,10
70A30V" -0,37| 1,02
60A40V" -0,14| 0,98
50A50V" -0,03| 0,91
100E" -0,75| 1,06
90E10V" -0,18| 1,02
80E20V" 0,22| 1,03
70E30V" 0,36| 0,99
100M" -0,22| 1,03
90M10V" 0,04| 0,97
80M20V" 0,37| 0,94
benzoat 80A20V2 446 1,17
(BzO) 60A40V? -389| 1,15
80AN20V2 | -4,19| 1,12
60AN4OV2 | -3,92| 1,02
2,4,6-trifluorbenzoat 90A10V' -318| 1,17
(TFB) 80A20V' —280| 1,08
70A30V' -2,60| 1,00
60A40V' -2,30| 0,97
80AN20VY | —2,36| 1,00
60AN40OVY | —2,05| 0,95
100Ef -2,19| 1,10
90E10V' -1,90| 1,01
80E20V' -1,75| 0,98
70E30V' -1,68| 0,94
pentafluorbenzoat 90A10Vf -2,04| 1,06
(PFB) 80A20V —158| 1,04
70A30V' -1,41| 0,9
60A40V' -1,15| 0,92
80AN20VY | -1,43| 0,91
60AN40OVY | -1,12| 0,87
100Ef -1,41| 0,97
90E10V' -0,76| 0,97
80E20V' -0,68| 0,90
70E30V' -0,58| 0,87

3 vrijednosti uzete iz Streidl i sur., 2010, ® vrijednosti uzete iz Nolte i sur., 2012, © vrijednosti uzete iz Matié i

Izlazna skupina OtapaloP Nt St
2-nitrobenzoat 60A40VY -2,53| 0,98
80AN20VY | —258| 1,01
60AN40VY | —2,30| 0,94
4-nitrobenzoat 90A10V2 -3,70| 1,17
(PNB) 80A20V2 -3,40| 1,16
60A40V2 —2,79| 111
80AN20V2 | -3/41| 0,98
60AN20V2 | —3,30| 0,91
80E20V/2 -2,78| 0,95
3,5-dinitrobenzoat 90A10V? -2,68| 1,13
(DNB) 80A20V2 -2,34| 1,10
70A30V?2 -2,28| 0,98
60A40V/9 -2,20| 0,90
80AN20VY | -231| 0,98
60AN40OV2 | —2,06| 0,97
100E? —2,05| 1,09
90E10V? -154| 1,06
80E20V? -1,43| 0,98
dimetilsulfid 80AN20V° 2,64| 0,94
(Me2S) 100E? 2,40| 0,87
80E20V? 19| 0,86
B0E40V? 1,83 0,86
100M? 2,74| 0,89
80M20V2 2,40| 0,89
60M40V2 2,06| 0,85
tetrahidrotiofen 80AN20V° 2,87| 0,97
(THT) 100EX 2,58| 0,86
80E20VX 2,20| 0,86
100MX 2,81| 0,86
80M20Vk 2,50| 0,86
piridin 80AN20V® | -2,64| 1,04
(Py) 90A10V' -2,93| 1,09
80A20V! -3,22| 1,03
100E! —224| 1,21
80E20V! -2,71| 1,10
100M! -2,28| 1,18
80M20V/! -2,39| 1,18
4-metilpiridin 80AN20V° -3,561| 1,05
(4-MePy) 90A10V' -3,80| 1,09
80A20V/! -420| 1,03
100E! -3,01| 1,23
80E20V! -348| 1,12
100M! -3,06| 1,21
80M20V/! -3,30| 1,16
4-klorpiridin 80AN20V° -1,36| 1,05
(4-ClPy) 100E! -1,02| 1,25
80E20V! -1,37| 1,14
100M! —-0,95| 1,24
80M20V! -1,34| 1,14

sur., 2014a, 9 vrijednosti uzete iz Mati¢ i sur., 2014b, ® vrijednosti uzete iz Mati¢ i sur., 2017b, T vrijednosti uzete
iz Matié i sur., 2012b, 9 vrijednosti uzete iz Mati¢ i sur., 2012c, " vrijednosti uzete iz Mati¢ i sur., 2010,
'vrijednosti uzete iz Mati¢ i sur., 2016, 1 vrijednosti uzete iz Mati¢ i sur., 2022, ¥ vrijednosti uzete iz Juri¢ i sur.,
2011, ' vrijednosti uzete iz Juri¢ i Kronja, 2015, ™ vrijednosti uzete iz Kati¢, 2015, " vrijednosti uzete iz Bister,
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2017, ° vrijednosti uzete iz Juri¢ i sur., 2016, P sastav otapala izraZzen kao volumni udio (V/V) na 25 °C: A =
aceton, AN = acetonitril, E = etanol, M = metanol, V = voda, TFE = 2,2,2-trifluoretanol

Vecina izra¢unatih parametara nukleofugalnosti (N+2'° i s#™) prikazana je u Tablici 5

te su redom navedeni alifatski karboksilati, benzoati i karbonati. U tablici su prikazane Nf°
vrijednosti u sljede¢im smjesama otapala: 60A40V, 80AN20V, 60AN40V, 90E10V, 80E20V,
70E30V i 60E40V u kojima su jedino i odredene. Zbog prakti¢nosti, izraCunati parametri

nukleofugalnosti za N-alkil-X-piridinijeve ione prikazani su zasebno u Tablici 6 budu¢i da su
odredeni u drugim smjesama otapala, tj. S0AN20V, 100E, 80E20V, 100M i 80M20V.

Tablica 5. Izradunati parametri nukleofugalnosti (Nf¥'° i ™) za alifatske karboksilate,

benzoate i karbonate u odabranim organskim otapalima pri 25 °C

Izlazna skupina 60A40V ' | 80AN20V ' | 60AN40V ' | 90E10V ' | 80E20V ' | 70E30V " | 60E40V
Nfcalcsfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm

?F,j\;(;ll;r:)eglpropanoat -5,01| 1,12| 5,67 1,09
propanoata’b -4,33 1,08 —4,85 1,07| —4,43] 0,99 -3,72| 1,14| -3,63 1,12| -3,65 1,06| -3,57| 1,00
butanoat P -4,60, 1,09 -5,14| 1,08 —4,73| 1,00(-3,92| 1,16|-3,83 1,14/ -3,86| 1,08 -3,84| 1,01
fenilacetat &P -3,86| 1,06 4,35 1,05 —-3,87| 0,98-3,32| 1,12 -3,22| 1,10| -3,20[ 1,04{ -3,10[ 0,98
propenoat (akrilat) ab -3,75 1,05 —4,19| 1,05 -3,71| 0,98 -3,21| 1,11 -3,11] 1,09 -3,06| 1,04| -2,95| 0,98
propionat ab -1,47| 0,95 -1,76| 0,97 -1,16| 0,92(-1,30] 0,99 -1,13] 0,98/ —0,92| 0,95/ -0,64| 0,91
difluoracetat *° -0,41| 0,91| -0,66| 0,94/ -0,04| 0,89(-0,38 0,95/ -0,20, 0,93 0,06 0,91 0,39 0,88
dibromacetat P -0,23| 0,90, -0,47| 0,93 0,16/ 0,89|-0,22| 0,94 -0,04| 0,92 0,24 0,90, 0,58 0,87
tribromacetat P 0,74/ 0,87 0,550, 0,91 1,14/ 0,87 0,61 0,90, 0,82 0,88 1,12| 0,87 1,49 0,85
pentafluorpropanoatf"'b 1,70 0,84 1,44/ 0,89 2,10, 0,85 1,44 0,87 1,68 0,85 2,01 0,84 2,39 0,83
pentaklorpropanoat""'b 0,76/ 0,87 0,553 0,91 1,17 0,87 0,63 0,90, 0,84 0,83 1,15 0,87 1,52| 0,85
pentabrompropanoata'b 0,50, 0,88/ 0,28 0,91 0,90 0,88 0,41 091 061 0,89 091 0,88 1,27 0,86
heptaklorbutanoatavb 0,75/ 0,87 0,552 0,91 1,16 0,87 0,62| 0,90, 0,84 0,88 1,14/ 0,87 1,51 0,85
3,3,3-trifluorpropanoat ab|_211| 0,98 —2,44| 0,99 -1,87| 0,93|-1,85 1,02(-1,70 1,01/ —-1,53| 0,97|-1,28 0,93
heksafluorizobutanoat *° |-0,82| 0,92| -1,08 0,95 0,46/ 0,90| —0,73| 0,97| -0,56| 0,95/ -0,32| 0,92| 0,00, 0,89
nonafluortrimetilacetat ®° | 2,32| 0,82 2,07| 087 2,70| 0,84/ 1,98/ 0,85 2,24/ 0,83 2,60 0,82 2,95 0,82
cijanoacetat ab -1,49 0,95 -1,79| 0,97/ -1,18/ 0,92(-1,31] 1,00{-1,16| 0,98/ -0,95 0,95/ -0,67| 0,91
dicijemoacetatf"'b 2,17| 0,82 1,89 0,88 2,554/ 0,84/ 1,84 0,85 2,10 0,83 2,41 0,83 2,79| 0,82
tricijanoacetatf"'b 6,59| 0,71 6,00, 0,79] 6,50, 0,78/ 5,80 0,72 6,21 0,70, 6,45 0,72 6,67 0,74
nitroacetat *° -0,49 0,91| -0,74| 0,94/ -0,11| 0,90 -0,45| 0,95 -0,27| 0,93 -0,01| 0,91 0,33 0,88
dinitroacetat *° 3,31 0,79 3,00, 0,85 3,60 0,83 2,86/ 0,81 3,12 0,80 3,47| 0,80 3,83 0,80
trinitroacetat P 7,97 0,68 717, 0,77 7,65 0,76/ 7,01| 0,69 7,49 0,67 7,60, 0,70, 7,79 0,72
2-cijanopropenoat ab -1,19| 0,94 -1,47| 0,96 -0,87| 0,91|-1,06| 0,98/ -0,90, 0,96/ -0,67| 0,94| -0,37| 0,90
2-hidroksietanoat P —-2,64| 1,00 -3,00[ 1,01 —2,45 0,95 -2,29| 1,05{-2,17| 1,03 —2,03| 0,99 -1,83| 0,94
2-hidroksipropanoat ab | 289 1,01 -3,26| 1,02| —2,74| 0,95 —2,51| 1,06/ —2,39| 1,04 —2,26| 1,00 —2,07| 0,95
2.3-dihidroksipropanoat | , 17 0,00 —2.81 1,00 -2.26| 0,94 214 1,04 2,01 1,02 -1.87 0,98 -164 094
oksoetanoat ° -0,50, 0,91| -0,75[ 0,94/ -0,13| 0,90 -0,46| 0,95 -0,28 0,93 -0,02 0,91 0,31 0,88
2-oksopropanoat ab -1,83 0,97| -2,16| 0,98 -1,57| 0,93 -1,62| 1,01| -1,47| 0,99 -1,28/ 0,96/ -1,01| 0,92
3-oksopropanoat ab -3,82| 1,05 4,27 1,05 -3,79] 0,98/ -3,28/ 1,11| -3,18 1,09 -3,13| 1,04{ -3,03| 0,98
2-oksobutanoat *° —2,08| 0,98 -2,42| 0,99 -1,85 0,93(-1,83 1,02| -1,69 1,00[ -1,51| 0,97|-1,26| 0,93
3-oksobutanoat *° -3,77| 1,05 -4,21| 1,05 -3,73| 0,98(-3,23| 1,11 -3,13| 1,09 -3,08| 1,04{-2,97| 0,98
oksalat, 1.disocijacija ab |_093 0,93 -1,19 0,95 -0,58| 0,91/ -0,83| 0,97| —0,66| 0,95 —0,42| 0,93| -0,10| 0,89
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Izlazna skupina

60A40V f

80AN20V

60AN40V

90E10Vf

80E20V f

70E30Vf

60E40V |

Nfcalcsfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim

oksalat, 2.disocijacija *® | 4,57 1,09 510 1,08 469 1,00 389 1,16 380 1,14 383 1,08 381 101
malonat, 1.disocijacija ®® | 3,39 1,03 381 1,03 328 097 290 1,09 279 1,07 2,72 1,02] 259 0,96
malonat, 2.disocijacija ®® |-5.47| 1,14] 6,16 1,11 578 1,03 4.66| 121 459 1,10 4,71 1,12 4,79 1,04
benzoat ° 443 0,95 4,09 0,95 3.88| 095
2-nitrobenzoat © -2,14| 0,95(-1,89| 0,95 —1,73| 0,95
3-nitrobenzoat 288 1,11 319 0,91 3,06 0,95 —2,77| 0,95 2,59 095
2 4-dinitrobenzoat & |—1,10] 0,00 —1,02] 0,90 —1,30] 0,98/ —0,73] 0,98/ —0,55| 0,98 —0,42| 0,98
2.6-dinitrobenzoat © | —1,16] 0,00 —1,07| 0,90 —1,35| 0,98/ —0,79| 0,98/ —0,60| 0,98 —0,47| 0,98
3.4-dinitrobenzoat ©0  |-2,34] 0,00 —2,14] 0,00 2,40 08| 1,86 0,98 163 0098 1,48 0,98
3.4.5-trinitrobenzoat © | —1,24] 0,97 —1,17| 0,95 —1,48) 1,00] 0,95 0,98/ —0,75| 0,98/ -0,62| 0,98
2.4 6-trinitrobenzoat 0 | 0,12] 0,97 0,08 0,95 0,20 1,00 0,39 0,98/ 0,53 0,98 0,64 0,8
2-cijanobenzoat 312 098] 2.95| 0,94 —3.24] 1,00 2,91 095 2,63 095 245 0,95
3-cijanobenzoat 308 1.11] —3.40] 091 —3.70] 098 3.28] 0,95 2,99 0,95 2,80 0,95
4-cijanobenzoat 307 1,11 —3.68] 098 —3.39] 091 327 095 2,97 095 279 0,95
2 4-dicijanobenzoat 9 | 2,26| 0,00 —2,06] 0,90 2,33 0,98 1,79| 0,8 1,56/ 0,98] 1,40 0,98
2 6-dicijanobenzoat | -1,03 0,90 0,96 00| _1,24] 0,98 067 0,98] 049 0098 036 0,98
3 5-dicijanobenzoat @ | 2,63 0,90| 2,39 0,90 —2,66| 098] 2,12| 0,98 188 0,98 1,72 0,98
3 4-dicijanobenzoat @ | 2,66| 0,90| 242 0,90 2,69 098] 2,15 098 191 0,98 1,75 0,98
3.4,5-tricijanobenzoat | 1,54 0,97| 144] 0,95 —1,76] 1,00 1,24] 098] 1,03 0,98 0,89 0,98
2.4 6-tricijanobenzoat 9 | 0,06 0,07 0,03 0,95 025 1,00 0,33 098 047 0,98 058 098
pentacijanobenzoat ®9 | 1,62 0,92] 1,50 087 1,24] 091 103 0,90 202 090 2,10 0,90
3-formilbenzoat °9 328 1,11 3.62] 0,91 —3.92] 098] 352 095 321 095 302 0,5
4-formilbenzoat °9 326 1,11] 361 091 -390 098 350 095 319 095 300 0,95
3 5-diformilbenzoat 9 |-3,40] 0,00 —3,09] 0,90 —3,35| 0,98 —2,83] 0,98/ —2,55| 0,98 —2,38| 0,98
5'("'ﬂ“°rme“')benzoatC’ 306 098 —3.19| 1,01 —2.89| 094 2.85| 095 257 095 239 0,95
3-(rifluormetil)benzoat °9| 3,34 1,11] 369 0,91 399 098] 359 095 328 0,95 3,00 095
A-(wrifluormetil)benzoat ©9| 3,35 1,11 3,70 0,91 3,99 098] 359 095 329 0,95 3,09 0,95
f};f;zfgj'”"”““")' 2,37 0,90 —2,16| 0,90 2,43 0,98 -1,89 0,98 ~1,66| 0,98 —1,50| 0,98
i;ig:tggluormenl)' 2,05 0,90 -1,87| 0,90 —2,14| 098] 1,59 0,98 1,37 0,98 -1,22 0,98
g;f;;fgg'”‘“me“')' 3,17 0,90 3,14 098 -2,88 0,90 -2.61| 0,98 —2,35| 098 2,18 0,98
E;tiljgr'c%uormet")' 322 0,90| -2.92| 0,90 -3,19| 098 2,66| 098 2,40 098 -2,23 0,98
3,4,5-tris(trifluormetil)-

. 223 0,97 —2,08| 095 —2,41 1,00[-1,92] 098] -1,69| 098 1,53 0,98
benzoat *
2,4,6-tris(trifluormetil)-
berz0at 6 1,00 0,97] -0.94 095 1,25 1,00 -071 0,98 -052| 0,98 0,39 0,98
penta(trifluormetil)-
o 011 092 007 087 024/ 091 040 090 055 090 067 0,290
2-klorbenzoat “324] 098] -3.06| 0,94 335 1,01 3,03 095 274 095 256 0,95
3klorbenzoat 346 1,11] 3.82] 091 412 098 373 095 341 095 322 0,95
4-klorbenzoat 369 1,11 407] 091 437 098 399 095 367 095 347 095
2 4-diklorbenzoat &9 327 0,90 2,97] 0,90 —3.23] 0,98] 2,71 0,98| 2,44 0,98] 2,27 0,98
2 6-diklorbenzoat &9 2,16/ 0,90 —1,97| 0,90 —2,24] 0,98]—1,70] 0,98| —1,47| 0,98| -1,32] 0,98
3 5-diklorbenzoat & 353 0,90 -3.47] 098 —3.21] 090 2,95 098 2,67 098 249 0,98
3 4-diklorbenzoat 390 0,90 —354] 0,90 —3.79] 098 3.28] 098 2,99 098 281 0,98
3.45-triklorbenzoat 0 |-3,07] 0,97 —2,84] 0,5 —3.20 1,00 2,74 0,8 —2,47 0,98 —2,30] 0,98
2.4.6 triklorbenzoat 9 |-1,64) 0,97 —1,54| 0,95 —1,86) 1,00 1,34 0,98/ —1,13] 0,98/ —0,99| 0,98
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Izlazna skupina 60A4OV ! B0AN20V | 60AN40V | 90E10V ' | 80E20V ' | 70E30V ' | 60E40V '
Nfcacsfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm Nfcalc Sfestlm
pentaklorbenzoat cd -1,05 0,92 -1,03 0,87 -1,37| 0,91 -0,77| 0,90( -0,57| 0,90| —0,43| 0,90
3-fluorbenzoat ¢ -3,56| 1,11 -3,93| 0,91 —4,23| 0,98 -3,84| 0,95/ -3,52| 0,95 -3,33| 0,95
4-fluorbenzoat ©¢ -3,88 1,11 4,28/ 0,91 4,57 0,98/ -4,21| 0,95/ -3,87| 0,95 -3,67| 0,95
2,4-diflourbenzoat ©¢ -4,05 0,90 -3,66| 0,90 -3,92| 0,98/ -3,41| 0,98 -3,11| 0,98 —2,93| 0,98
2,6-diflourbenzoat ¢ -2,39| 0,90 -2,17| 0,90 —2,44| 0,98/ -1,90| 0,98 -1,67| 0,98/ —1,51| 0,98
3,5-difluorbenzoat ¢¢ -3,71 0,90 -3,36| 0,90 -3,62| 0,98/ -3,11| 0,98 -2,82| 0,98 —2,64| 0,98
3,4-difluorbenzoat ©¢ -4,13| 0,90 -3,74| 0,90 —4,00[ 0,98/ -3,49| 0,98 -3,19| 0,98/ —3,00; 0,98
3,4,5-trifluorbenzoat &4 |-3,25| 0,97| —3,01| 0,95| —3,37| 1,00/ -2,92| 0,98/ —2,64| 0,98 —2,47| 0,98
2-fenilbenzoat ¢ -4,23| 0,98/ -3,99| 0,94 4,28/ 1,01 4,04/ 0,95 -3,71| 0,95 -3,51| 0,95
3-fenilbenzoat ¢ -4,00[ 1,11 4,41 0,91 4,71 0,98 -4,34| 0,95 -4,01| 0,95 -3,80] 0,95
4-fenilbenzoat &4 -4,14 1,11 -4,56| 0,91 -4,86| 0,98/ -4,51| 0,95 -4,16] 0,95 -3,95| 0,95
3,5-difenilbenzoat & -4,85 0,90 —4,39] 0,90 4,64/ 0,98/ -4,14| 0,98 -3,82| 0,98 —3,62| 0,98
2-metoksibenzoat & -4,41 0,98/ 4,46 1,01 —4,16] 0,94| -4,23| 0,95 -3,89| 0,95 -3,69| 0,95
3-metoksibenzoat & -4,08| 1,11 -4,50[ 0,91 -4,80] 0,98| -4,45/ 0,95/ -4,10[ 0,95 -3,89] 0,95
4-metoksibenzoat & -4,59 1,11 -5,06| 0,91 -5,36| 0,98 -5,03| 0,95 4,66 0,95 —4,44| 0,95
2.4-dimetoksibenzoat ¢4 |-5,84| 0,90, -5,28/ 0,90 -5,52| 0,98/ —5,04| 0,98| —4,68| 0,98/ —4,46/ 0,98
2,6-dimetoksibenzoat cd |_4.41] 0,90 -3,99| 0,90| —4,25 0,98/ —3,74| 0,98/ —3,44| 0,98 —3,24| 0,98
3,5-dimetoksibenzoat cd |_498 090 -4,51 0,90 -4,75 0,98/ —4,26| 0,98/ —3,93| 0,98 —3,73| 0,98
3,4-dimetoksibenzoat cd |_562 0,90 -507| 0,90 -532| 0,98/ -4,84| 0,98| -4,48| 0,98/ —-4,27| 0,98
3,4,5-trimetoksibenzoat 9| 4,75 0,97| —4,39| 0,95| —4,78| 1,00 -4,39| 0,98/ —4,05| 0,98 —3,84| 0,98
2.4,6-trimetoksibenzoat ©9|—4,47| 0,97 —4,13| 0,95 —4,51| 1,00 -4,11| 0,98 -3,79| 0,98/ —-3,59| 0,98
2-metilbenzoat ¢ -4,90| 0,98 —4,62| 0,94 —4,92| 1,01 -4,73] 0,95 4,37 0,95 -4,16| 0,95
3-metilbenzoat ¢¢ -4,28| 1,11 -4,72| 0,91 -5,02| 0,98/ -4,67| 0,95 -4,32| 0,95 —4,10{ 0,95
4-metilbenzoat ©¢ -4,36| 1,11 -4,81| 0,91 -5,11| 0,98| 4,77 0,95 -4,41| 0,95 -4,19] 0,95
2,4-dimetilbenzoat ©¢ -5,72| 0,90 -5,17| 0,90 -5,41| 0,98/ -4,93| 0,98/ -4,57| 0,98 —4,36| 0,98
2,6-dimetilbenzoat ©¢ -4,31| 0,90 -3,90[ 0,90 -4,16| 0,98 -3,65| 0,98 -3,35 0,98 —3,16| 0,98
3,5-dimetilbenzoat cd -5,40| 0,90 —4,88| 0,90 -5,12| 0,98 -4,64| 0,98 —4,29] 0,98 —4,08 0,98
3,4-dimetilbenzoat cd -5,55| 0,90 -5,02| 0,90 -5,26| 0,98| —4,78| 0,98 —4,43| 0,98 —4,21| 0,98
3,4,5-trimetilbenzoat ©¢  |-5,32| 0,97| —4,90| 0,95| -5,31| 1,00 -4,94| 0,98/ —4,58| 0,98/ —4,36/ 0,98
2.46-trimetilbenzoat ¢4 |-4,28| 0,97 —4,34| 1,000 —3,96| 0,95/ —3,93| 0,98 —3,61| 0,98/ —-3,42| 0,98
pentametilbenzoat cd -4,77| 0,92 -4,56| 0,87 -5,01| 0,91 -4,53| 0,90] -4,17| 0,90 —3,96| 0,90
3-aminobenzoat ¢ -4,36| 1,11} -4,80[ 0,91 -5,10| 0,98 -4,76| 0,95 -4,40[ 0,95 —4,19] 0,95
4-aminobenzoat ¢ -5,08/ 1,11 -5,59| 0,91| -5,89| 0,98 -5,60| 0,95 -5,21| 0,95 —4,97| 0,95
3,5-diaminobenzoat ©4 -5,63| 0,90 -5,08/ 0,90 -5,33| 0,98/ 4,85 0,98 —4,49| 0,98 —4,28/ 0,98
3,4 5-triaminobenzoat ¢ |-5,95| 0,90 —5,48| 0,95 —5,91| 1,00 5,56 0,98| -5,18/ 0,98/ —4,95| 0,98
hidrogenkarbonat © -1,84 0,87 -1,62| 0,86 -1,22| 0,92 -0,82| 0,87
metil-karbonat © -2,46| 0,89
propil-karbonat © -2,98 0,92 -2,77| 0,91 -2,18/ 1,00 -1,91] 0,92
etenil-karbonat © -0,97| 0,83 -0,75| 0,82 -0,46| 0,87 0,04/ 0,82
etinil-karbonat © 2,78 0,71 3,00 0,70 3,08/ 0,70 3,85 0,68
fluormetil-karbonat © -0,72| 0,82 -0,50| 0,81 -0,24{ 0,86 0,28/ 0,81
klormetil-karbonat © -0,12| 0,80 0,10 0,79 0,30 0,83 0,88/ 0,79
brommetil-karbonat © 0,18/ 0,79 0,40/ 0,78 0,57 0,81 1,18 0,78
cijanometil-karbonat © -0,19| 0,80 0,03| 0,80 0,24/ 0,83 0,81 0,79
nitrometil-karbonat © 1,36| 0,75 1,58| 0,75 1,68/ 0,76 2,37 0,73
difluormetil-karbonat © 1,45| 0,75 1,67| 0,74 1,77, 0,75 2,46 0,73
diklormetil-karbonat © 1,97 0,73 2,19] 0,73 2,27 0,73 3,000 0,71
dibrommetil-karbonat © 2,09 0,73 2,30 0,72 2,39 0,73 3,12| 0,70
dicijanometil-karbonat © 3,10, 0,70 3,31 0,70 3,40( 0,69 4,18 0,67
dinitrometil-karbonat © 4,54 0,66 4,75 0,66 4,92 0,63 5,74| 0,63
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- KUDi 60A40V f | 80AN20V T | 60AN40V T | 90E10V T | 80E20V ' | 70E30V ' | 60E40V T
Zlazna s Upma Nfcalcsfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim
trifluormetil-karbonat © 3,17] 0,70 3,45 0,69 3,47 0,68 4,23 0,67
triklormetil-karbonat © 2,33 0,72 2,61 0,72 2,63 0,72 3,34| 0,70
tribrommetil-karbonat ¢ 3,39 0,69 3,66/ 0,69 3,69 0,68 4,45/ 0,66
tricijanometil-karbonat © 4,79 0,66 5,00, 0,65 5,18/ 0,62 6,01| 0,62
trinitrometil-karbonat ¢ 9,97| 0,56 10,14/ 0,55 11,41 0,47 11,97| 0,50
fenil-karbonat © -1,21| 0,84
2-(dimetilamino)fenil-
(dimetilamino)fenil- | ; oo g ~1,31 0,84 0,95/ 0,91 0,51 0,85
karbonat
2-metoksifenil-karbonat ¢ |-1,63| 0,86 -1,42| 0,85 -1,04| 0,91 -0,61| 0,86
2-metilfenil-karbonat © -1,34| 0,85 -1,12| 0,84 -0,79| 0,89 -0,33| 0,84
2-fluorfenil-karbonat © -0,56 0,82 -0,34| 0,81 -0,10, 0,85 0,44/ 0,81
2-klorfenil-karbonat © -1,17| 0,84 -0,95| 0,83 -0,64| 0,89 -0,16| 0,83
(i - -
(trifluormetil)fenil 0,54 0,82 ~032| 081 0,08| 0,85 046 0,81
karbonat
2-cijanofenil-karbonat ¢ |-0,02| 0,80 0,20/ 0,79 0,39 0,82 0,98/ 0,78
2-nitrofenil-karbonat © 0,24| 0,79 0,46/ 0,78 0,63 0,81 1,23| 0,77
3-(dimetilamino)fenil-
(dimetilamino)fenil- 1 ; o/ o g7 _1,72| 0,86 1,31 0,93 0,91 0,87
karbonat
3-metoksifenil-karbonat © |-1,56| 0,85 -1,34| 0,85 -0,98| 0,91 -0,54| 0,85
3-metilfenil-karbonat © -1,18 0,84 -0,97| 0,83 -0,65 0,89 -0,18| 0,83
3-fluorfenil-karbonat © -0,56| 0,82 -0,34| 0,81 -0,09| 0,85 0,44/ 0,81
3-klorfenil-karbonat © -0,72| 0,82 -0,50, 0,81 -0,24| 0,86 0,28/ 0,81
3-(trifluormetil)fenil-
( e ) -0,84| 0,83 -0,62| 0,82 -0,35 0,87 0,16| 0,82
karbonat
3-cijanofenil-karbonat ¢ |-0,44| 0,81 -0,22| 0,80 0,01 0,85 0,56| 0,80
3-nitrofenil-karbonat © -0,60[ 0,82 -0,39| 0,81 -0,14| 0,85 0,39| 0,81
4-(trifluormetil)fenil-
( e ) -0,89| 0,83 -0,67| 0,82 -0,39| 0,87 0,11/ 0,82
karbonat
2,4-dimetoksifenil-
metoksitent 1,59 0,86 ~1,37] 085 ~1,01] 0,91 ~0,57| 085
karbonat
2 4-difluorfenil-karbonat ® |-0,58| 0,82 -0,36/ 0,81 -0,12| 0,85 0,42| 0,81
2 4-diklorfenil-karbonat ¢ |-0,10| 0,80 0,12| 0,79 0,32| 0,83 0,90, 0,79
2,4-dicijanofenil-karbonat
e J 1,31 0,75 1,53 0,75 1,64, 0,76 2,32| 0,73
2 4-dinitrofenil-karbonat ¢ | 1,85 0,74 2,06/ 0,73 2,15 0,74 2,87 0,71
3,5-dimetoksifenil-
e -0,95| 0,83 -0,73| 0,82 -0,45| 0,87 0,05 0,82
karbonat
3,5-dimetilfenil-karbonat ¢|-1,26| 0,84 -1,05 0,83 -0,72| 0,89 —0,25| 0,84
3,5-difluorfenil-karbonat € | -0,42| 0,81 -0,20, 0,80 0,03 0,84 0,58/ 0,80
3,5-diklorfenil-karbonat ¢ |-0,21| 0,80 0,01/ 0,80 0,22| 0,83 0,79| 0,79
3,5-di(trifluormetil)fenil-
( e ) -0,12| 0,80 0,09 0,79 0,30 0,83 0,87| 0,79
karbonat
3,5-dicijanofenil-karbonat
e J 0,62 0,78 0,83 0,77 0,98 0,79 1,61 0,76
3,5-dinitrofenil-karbonat ¢ | 1,00/ 0,76 1,21 0,76 1,33 0,78 2,00/ 0,74
3,4-dimetoksifenil-
e -1,75| 0,86 -1,53| 0,85 -1,14{ 0,92 -0,73| 0,86
karbonat
3,4-dimetilfenil-karbonat €| -1,90| 0,87 -1,68| 0,86 -1,27| 0,93 -0,87| 0,87
3,4-difluorfenil-karbonat © | -0,54| 0,82 -0,32| 0,81 -0,08| 0,85 0,46| 0,81
3,4-diklorfenil-karbonat ¢ |-0,73| 0,82 -0,51| 0,81 -0,25| 0,86 0,27 0,81
3,4-di(trifluormetil)fenil-
karbor(1ate ) 0,37| 0,78 0,59 0,78 0,75 0,80 1,36| 0,77
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- KUDi 60A40V f | 80AN20V | 60AN40V T | 90E10V ' | 80E20V ' | 70E30V ™ | 60E40V
zlazna s Uplna Nfcalcsfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim
:63,4-d|cIJanofen|I-karbonat 08l 077 111l 076 123 o8 A
2,4,6-trimetoksifenil-
karbonrz;:neeosI o -1.76| 0.86 -1,55) 0,85 -1,15 0,92 -0,74| 0,86
2,4,6-trimetilfenil-
karbonrz;?:*eI o -0.87 0.83 —0,65) 0,82 -0,37) 0,87 0,14/ 0,82
2,4,6-trifluorfenil-
karbonrz;t‘:mr o 022 0.79 0,44 0,78 061 081 1,21 0,77
2,4,6-tri(trifl til)-
fenil-kgr(br(;n:toermel) 163 0.74 1,85 0,74 1,94/ 0,75 2,65 0,72
2,4,6-tricijanofenil-
karbonrz;flejano o 320 0.70 3,41 0,69 3,50/ 0,68 4,29/ 0,67
2,4,6-trinitrofenil-
karbonrall?:*ro " 4,16/ 0,67 4,37| 0,67 4,50 0,65 531 0,64
tametoksifenil-
iz?bzr::tce) Stent -1,53| 0,85 -1,31| 0,84 -0,95| 0,91 -0,51| 0,85
pentametilfenil-karbonat © |-1,48| 0,85 -1,26/ 0,84 -0,91| 0,90 -0,47| 0,85
pentafluorfenil-karbonat © | 1,28/ 0,75 1,49 0,75 1,60, 0,76 2,29 0,73
pentaklorfenil-karbonat © | 2,34/ 0,72 2,56| 0,72 2,64/ 0,72 3,39 0,69
ta(trifl til)fenil-
izrbz(ngteuorme')em 2,90 0,71 3,11 0,70 3,200 0,69 3,97| 0,68
ijanofenil-k
Eentacuano enil-karbonat 571 064 501 063 620 059 203 050

2 vrijednosti uzete iz Denegri i sur., 2014

b yrijednosti uzete iz Mati¢ i sur., 2014b

¢ vrijednosti uzete iz Matic¢ i sur., 2012b

d vrijednosti uzete iz Mati¢ i sur., 2012c

¢ vrijednosti uzete iz Mati¢ i Denegri, 2018
f sastav otapala izraZen kao volumni udio (V/V) na 25 °C: A = aceton, AN = acetonitril, E = etanol, V = voda

Tablica 6. Izra¢unati parametri nukleofugalnosti (N2 i s#i™) za N-alkil-X-piridinijeve ione u

odabranim organskim otapalima pri 25 °C

b b b b b

IZIazna Skupina Sﬁﬁlyigs\ti/m Nf:tlz-a(I)cosEfestim ggaﬁzggs/tim N}:S?Z!}stim IB\I?CMZS?e\Sém
4-(1-pirolidinil)piridin 2 -7,18| 1,04/ -6,41 1,21)-7,07| 1,10|-6,77| 1,18/ -6,45 1,18
4-(dimetilamin)piridin 2 -6,57| 1,04/ -5,84| 1,21)-6,47| 1,10|-6,16] 1,18/ -591| 1,18
4-aminopiridin 2 -6,38| 1,04/ -5,67| 1,21)-6,29] 1,10|-5,97| 1,18/ -5,74| 1,18
4-metoksipiridin 2 -3,94| 1,04/ -3,41 1,21} -3,90| 1,10|-3,55| 1,18/ -3,54| 1,18
A-fenilpiridin 2 -3,25| 1,04| -2,77| 1,21 -3,22| 1,10|-2,87| 1,18 -2,92| 1,18
4-fluorpiridin 2 -1,69] 1,04/ -1,32] 1,21)-1,68 1,10/-1,31 1,18/-1,52| 1,18
4A-cijanopiridin 2 0,41 1,04 0,63 1,21 0,38 1,10 0,77) 1,18/ 0,37 1,18
4-nitropirifin 0,75 1,04/ 0,94 1,21 0,72 1,10, 1,11 1,18/ 0,67 1,18
3-aminopiridin 2 -3,12| 1,04{ -2,65| 1,21|-3,08 1,10|-2,73] 1,18 -2,81 1,18
3-metoksipiridin -2,00 1,04/ -1,61 1,21}-1,98| 1,10|-1,62| 1,18 -1,79| 1,18
3-metilpiridin 2 -2,86| 1,04/ -2,41 1,21-2,83| 1,10|-2,48/ 1,18 -2,57| 1,18
3-fenilpiridin 2 -2,31 1,04/ -1,89] 1,21]-2,29] 1,10[-1,92| 1,18/-2,07| 1,18
3-fluorpiridin 2 -0,62| 1,04/ -0,33] 1,21 -0,63| 1,10|-0,25[ 1,18 -0,56| 1,18
3-klorpiridin 2 -0,51f 1,04{-0,23 1,21} -0,52| 1,10|-0,14| 1,18 -0,46| 1,18
3-cijanopiridin 2 0,57] 1,04/ 0,78 1,21 0,54 1,10, 0,94| 1,18 0,52| 1,18
3-nitropiridin 2 1,20, 1,04/ 1,36] 1,21} 1,16 1,10; 1,56/ 1,18/ 1,08 1,18
3,5-dicijanopiridin 2 3,39 1,04/ 3,39 1,21 3,31 1,10, 3,74/ 1,18/ 3,05 1,18
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: B0AN20V | 100E® |80E20VP| 100M® [80M20V P
IZIazna Skuplna Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim Nfcalc Sfestim
3,5-dinitropiridin 2 4300 1,04 423 121] 4200 1,10 464 118 3,87 118

2 vrijednosti uzete iz Mati¢ i Denegri, 2021
b sastav otapala izraZen kao volumni udio (V/V) na 25 °C: AN = acetonitril, E = etanol, M = metanol, V = voda
- sve predlozene St vrijednosti su vrijednosti ishodne izlazne skupine, tj. piridina, u odgovaraju¢im otapalima

Od svih eksperimentalno dobivenih i izra¢unatih vrijednosti nukleofugalnosti,
najreaktivniji nukleofug je trinitrometil-karbonat (N = 11,97) u 60 %-tnom etanolu, a najmanje
reaktivan 4-(1-pirolidinil)piridin (Nf = —7,18) u 80 %-tnom acetonitrilu sto odgovara rasponu
reaktivnosti od 19 redova veli¢ine. Kada se u obzir uzmu oba parametra nukleofugalnosti, tada
najvecu reaktivnost pokazuje tosilat (Nf = 9,73) u 2,2,2-trifluoretanolu sto sad daje raspon
reaktivnosti od 17 redova veli¢ine za razliku od prijasnjeg koji iznosi 15. Reakcijske konstante
koje su dobivene eksperimentalno kre¢u se od 0,77 do 1,36 (Denegri i sur., 2017), a ako se
uzmu u obzir i procijenjene vrijednosti, s#'™, tada se donja granica pomice do 0,47 (za

trinitrometil-karbonat u 80 %-tnom etanolu).

Najreaktivnije izlazne skupine su, ako se promatraju u svim navedenim otapalima,
tosilat i mesilat uz trinitrometil-karbonat, slijede ih bromid i klorid kao i karbonati i piridinijevi
ioni koji u svom sastavu imaju dvije ili viSe cijano- ili nitro-skupine te naposljetku
tricijanoacetat. Trinitrometil-karbonatu pripada najvecéa vrijednost Nf, no zbog relativno male
reakcijske konstante (sf = 0,50), tosilat i mesilat ostaju reaktivnije izlazne skupine. To dokazuju
i njihove konstante brzine solvoliza izracunate pomocu jednadzbe 7 (kao elektrofug uzet je
dianisil) koja za trinitrometil-karbonat u 60 %-tnom etanolu iznosi 9,7 x 10° s %, a za tosilat 1,4
x 10° stu 2,2, 2-trifluoretanolu. Najmanje reaktivnim nukleofuzima pokazali su se karboksilati
(alifatski i aromatski): acetat, benzoat, izobutirat, pivalat, propanoat, butanoat, oksalat i malonat
ione (4-(1-

pirolidinil)piridin, 4-(dimetilamin)piridin, 4-aminopiridin). Vecina preostalih izlaznih skupina

te fenil-, metil- i metoksi-supstituirani benzoati uz neke piridinijeve

pokazuje srednju reaktivnost, a velik broj Nt vrijednosti se nalazi u podrucju oko nule.

Iz navedenog se moze zakljuciti kako vrijednosti koje se temelje na LFER jednadzbi
daju informacije o stabilnosti spojeva u velikom rasponu reaktivnosti (Mati¢ i sur., 2017a). Ako
se u 80 %-tnom etanolu sastave supstrati od najmanje reaktivnog elektrofuga (Slika 17b) i
najmanje reaktivnog nukleofuga (4-(1-pirolidinil)piridin) te najreaktivnijeg elektrofuga (Slika
17a) i najreaktivnijeg nukleofuga (tosilat) dobiju se konstante brzine solvolize prvog reda k =
1022 st ik =10 s? (t, = 10% s, tj. oko 240 bilijuna god., i t, =~ 107! s) koje predstavljaju
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razliku u reaktivnosti od 32 reda velicine, $to je za 4 viSe nego $to navode Mati¢ i suradnici
(2017a).

Kako je jedna od najvaznijih primjena jednadze 7 i Nf, Ef i S¢ vrijednosti upravo
predvidanje stabilnosti supstrata zanimljivo je usporediti vremena poluzivota nekih supstrata u
80 %-tnom etanolu. U Tablici 7 prikazane su procijenjene konstante brzina solvolize i vremena
poluzivota (na temelju jednadzbe 7 i jednadzbe 8) 16 spojeva sastavljenih od nukleofuga i
elektrofuga razlicitih reaktivnosti. Kao §to se moze vidjeti, jedan od reaktivnijih elektrofuga, p-
dimetilaminobenzhidril, u kombinaciji s nukleofuzima bilo kojih reaktivnosti o¢ekivano daje
vrlo nestabilne supstrate. Primjerice, sa slabo reaktivnim 4-aminopiridinom nastaje supstrat ¢iji
t, 1znosi nesto manje od 4 h, dok s TFB-om ili diklormetil-karbonatom daje supstrate s t.
manjim od 1 sekunde koji niti ne postoje u otopini, ve¢ odmah solvoliziraju. Spojevi sastavljeni
od vrlo reaktivnih elektrofuga (ukoliko se ne kombiniraju s vrlo reaktivnim izlaznim
skupinama) mogu biti korisni ukoliko je potrebno mjeriti brzinu solvolize na sobnoj temperaturi
standardnim tehnikama buduci da se njihove procijenjene konstante brzine ve¢inom nalaze u

mjerljivom rasponu od 10 ° st <k <102s2.

Priblizno 3 reda veli¢ine manje reaktivan tritil stvara nesto stabilnije supstrate, no
spojeve koji su postojani tijekom duzeg vremenskog perioda (blizu 1 godine) daje samo s vrlo
slabim nukleofuzima poput 4-aminopiridina. Za razliku od reaktivnijih elektrofuga, pokazano
je da elektrofug srednje reaktivnosti poput kumila moze stvarati spojeve velike stabilnosti
kojima se onda moze rukovati u danom otapalu ukoliko se pravilno odabere izlazna skupina.
Tako ¢e npr. s pivalatom dati spoj ¢ije vrijeme poluzivota iznosi 1584 godine, s 4-
aminopiridinom 56 tisuca godina, dok s puno reaktivnijim diklormetil-karbonatom oko 1

minute.

Naposljetku, adamantil — jedan od elektrofuga najmanje reaktivnosti, ¢e ve¢ sa srednje
reaktivnim izlaznim skupinama stvarati spojeve koji su na sobnoj temperaturi stabilni nekoliko
dana (t» = 22 dana), a ukoliko se ipak kombinira s nesto slabijim ili vrlo slabim izlaznim
skupinama, nastat ¢e spojevi vrlo velike stabilnosti. Primjerice, s pivalatom daje supstrat ¢ije
vrijeme poluzivota iznosi oko 2 milijarde godina, a s jo$ losijim nukleofuzima, kao Sto je 4-
aminopiridin, ono raste i do nekoliko stotina milijardi godina. Takvi spojevi su osobito otporni

na reakcijske uvjete te stoga pozeljni produkti kemijskih sinteza.
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Tablica 7. Procijenjene brzine solvolize i vremena poluZzivota u 80 %-tnom etanolu za supstrate

sastavljene od nukleofuga i elektrofuga razlicitih reaktivnosti

Elektrofug Nukleofug/LG logkestim kestim/g1 t/2%5tM
= diklormetil-karbonat 3,4 2,5 x 103 279 us
TFB 0,6 4,1 167 ms
\N
| pivalat 22 58x 1073 2 min
p-dimetilaminobenzhidril
Ef = 2,382 4-aminopiridin -4,3 5,0x10° 3,85h
‘ diklormetil-karbonat 1,2 15,7 44 ms
<) TFB 23 4,7x 103 2,48 min
O pivalat -5,8 1,8x10° 4,6 dan
tritil
Er=-0,63° 4-aminopiridin -7,6 2,4x108 0,9 god
s diklormetil-karbonat -2,0 1,0x 102 1,1 min
TFB -6,6 25x107 32 dan
pivalat -10,9 1,4x101 1584 god.
kumil
Er=—-4,99° 4-aminopiridin -12,4 39x1018 56 tisuca god.
tricijanoacetat -3/4 3,8x 10 0,5h
@“‘LG diklormetil-karbonat -6,4 3,6x107 22 dan
. TFB -12,6 2,6x101 86 tisuéa god.
adamantil
Er=-11,1° pivalat -18,0 9,9x10°% 2 milijarde god.

ayrijednosti uzete iz Streidl i sur., 2010

b vrijednosti uzete iz Hansch i sur., 2011

¢ vrijednosti uzete iz Denegri i sur., 2006a

d yrijednosti izradunate koristenjem jednadZbe 7 i odgovarajuéih Ny, s¢ i Ef parametara

- parametri nukleofugalnosti (N+/s): tricijanoacetat (6,21/0,7), diklormetil-karbonat (2,27/0,73), 2,4,6-
trifluorbenzoat/TFB (—1,75/0,98), pivalat (—4,29/1,17), 4-aminopiridin (-6,29/1,1)

Procjena stabilnosti supstrata, osim $to olakSava izbor otapala prilikom proc¢is¢avanja
spojeva i rukovanja s njima, daje znanstvenicima saznanja koji spojevi ¢e biti dovoljno
stabilni/nestabilni kao i u kojim reakcijskim uvjetima te im time omogucuje lakSu optimizaciju
samih sinteza. Takoder, koriStenje vrijednosti nukleofugalnosti i elektrofugalnosti zajedno s
vrijednostima nukleofilnosti i elektrofilnosti moze ubrzati odabir reaktanata te tako ustediti
vrijeme i sprijeciti nezeljene troskove. Kombinacijom obiju ljestvica istovremeno dolazi se do
saznanja o reaktivnostima i reaktanata i buducih produkata §to znaci da ako je unaprijed poznato
da ¢e nastali spoj biti nestabilan i ne¢e se mo¢i dalje koristiti (npr. prilikom kemijskih sinteza),
birat ¢e se novi izmijenjeni reaktanti unato¢ tome §to su i prijasnji stupali u zeljenu kemijsku
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reakciju, a isto ¢e vrijediti i u obrnutom slu¢aju. Ovakva predvidanja prije uvodenja Nt
vrijednosti nisu bila moguca. Buduc¢i da se jednadzba 7 (kao i jednadzba 2) prvenstveno
primjenjuje na Sn1 tip reakcija, nepoznavanje mehanizma kojim pojedina vrsta supstrata
solvolizira, kao i njihova razli¢itost ovisno o izlaznim skupinama ili supstituentima na

karbokationu, ograni¢ava raspon njezinog koristenja.

Naposljetku, kako bi se ova jednadzba uopée mogla Siroko primjenjivati, potrebno je
poznavati §to vec¢i broj vrijednosti nukleofugalnosti, a buduci da je njihovo eksperimentalno
odredivanje zahtjevno i skupo, prosirivanje ljestvice na ovaj nacin relativno je sporo $to se moze
smatrati jednim od najveéih problema u njezinoj konstrukciji. Unatrag 10 godina zapocelo je
kvantno-kemijsko odredivanje koje omogucéuje izra¢un nukleofugalnosti velikog broja izlaznih
skupina iste vrste u kratkom vremenu, no samo ukoliko se pokaze dobra korelacija s
eksperimentalnim vrijednostima. Na ovaj na¢in dosad su utvrdene mnogobrojne Nt vrijednosti,
a unato¢ tome $to obuhvaéaju samo Cetiri vrste izlaznih skupina, brojem premasuju one
odredene eksperimentalno. Prema navedenom moglo bi se re¢i da ¢e kvantno-kemijski
izraCunate vrijednosti nukleofugalnosti vjerojatno prevladavati brojem u budu¢em odredivanju,
no samo ukoliko ¢e postojati i odgovarajuce eksperimentalne vrijednosti sto bi znacilo da ¢e na

kraju brzina odredivanja novih vrijednosti medusobno ovisiti jedna o drugoj.
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5. ZAKLJUCCI

LFER jednadzba (log k (25 °C) = st (N¢+ Es)), koju su po¢etkom 20. st. predlozili Mayr
I suradnici, kvantificira nukleofugalnost i elektrofugalnost te omogucuje jednostavno
semikvantitativno predvidanje konstanti brzina reakcija solvoliza (k), time i vremena
polureakcija (1), na temelju zasebnih doprinosa nukleofuga i elektrofuga u supstratu koji su
definirani pomocu Nt i St te Ef parametara. Izracun konstanti brzina solvoliza osobito je koristan
znanstvenicima u svakodnevnoj laboratorijskoj praksi gdje je potrebno procjenjivati stabilnost
supstrata u otapalima.

Vrijednosti Nf parametara omogucuju direktnu usporedbu relativnih reaktivnosti
pojedinih izlaznih skupina u Zeljenom otapalu ne ukljucujuéi sf parametre buduci da se oni
veé¢inom kreéu u rasponu bliskom jedinici. Iznimke su izlazne skupine vrlo bliskih Nt

vrijednosti ¢iji Se St parametri znatno razlikuju sto dovodi do presjecanja korelacijskih pravaca

log k 0 Es i inverzije reaktivnosti izlaznih skupina.

Svi dosad odredeni parametri nukleofugalnosti (Nr i Sr, tj. N2 i s¢™) u odabranim
aproti¢nim (acetonitril, aceton) i proticnim otapalima (metanol, etanol, 2,2,2-trifluoretanol) te
njihovim smjesama s vodom sakupljeni su u ljestvicu koja trenutno obuhvacéa 1349 vrijednosti

pri ¢emu je 310 eksperimentalnih, a 1039 vrijednosti je izra¢unato.

Najreaktivnijim izlaznim skupinama pokazali su se tosilat, mesilat te trinitrometil-
karbonat uz bromid i klorid, kao i karbonati i piridinijevi ioni koji u svojoj strukturi imaju dvije
ili vise cijano- ili nitro-skupine te naposljetku cijanoacetat. Najmanje reaktivnim izlaznim
skupinama prvenstveno pripadaju karboksilati (acetat, benzoat, izobutirat, pivalat, propanoat,
butanoat, oksalat i malonat), a zatim i fenil-, metil- i metoksi-supstituirani benzoati uz neke

piridinijeve ione (4-(1-pirolidinil)piridin, 4-(dimetilamin)piridin, 4-aminopiridin).

Mayrova, tj. LFER jednadzba, proSirivanjem ljestvice nukleofugalnosti daje informacije
0 stabilnosti spojeva u sve ve¢em rasponu reaktivnosti koji sada iznosi 32 reda veli¢ine i
predstavlja razliku u reaktivnosti izmedu spoja sastavljenog od najmanje reaktivnog nukleofuga
i elektrofuga te spoja sastavljenog od najreaktivnijeg nukleofuga i elektrofuga (ukljucujuéi i
eksperimentalne i izraCunate parametre nukleofugalnosti) u 80 %-tnom etanolu kao jednom od

najcesce koristenih otapala.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA
A —aceton

AcO — acetat

AN — acetonitril

BzO — benzoat

DEP — dietil-fosfat

DNB — 2,4-dinitrobenzoat

DNP — 2,4-dinitrofenolat

DPP — difenil-fosfinat

E — etanol

Et — etil

Form — formijat

HFB — heptafluorbutanoat

iBut — iso-butil

iPr — iso-propil

LFER — linearni odnos slobodnih energija (engl. linear free energy relationship)
LG - izlazna skupina (engl. leaving group)
M — metanol

Me — metil

Nu — nukleofil

OMs — mesilat (metansulfonat)

OTs — tosilat (p-toluensulfonat)

PFB — pentafluorbenzoat

PFP — pentafluorfenolat

Ph — fenil

PNB — p-nitrobenzoat
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Py — piridin

tBut — tert-butil

TFA — trifluoracetat

TFB — 2,4,6-trifluorbenzoat

TFE — 2,2,2-trifluoretanol

THT — tetrahidrotiofen

TS — prijelazno stanje (engl. transition state)
V —voda

AG* — Gibbsova slobodna energija aktivacije (engl. Gibbs free energy of activation)
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8. SAZETAK/SUMMARY

Nukleofugalnost i elektrofugalnost predstavljaju reaktivnost izlaznih skupina koje
nastaju reakcijama heterolize. Prilikom solvolize neutralnog spoja, nukleofug je izlazna skupina
koja odnosi elektronski par i postaje anion, a elektrofug predaje elektrone i postaje kation.
Njihovu kvantifikaciju omogucila je jednadzba koju su predlozili Mayr i suradnici po¢etkom
21. st. (log k (25 °C) = st (Ns + Ef)), a koja opisuje nukleofugalnost Ns i sf, a elektrofugalnost Es
parametrom. Korelacija omogucuje semikvantitativno predvidanje konstanti brzina solvolize (i
vremena polureakcije) Sto je vazno u svakodnevnoj laboratorijskoj praksi za procjenu
stabilnosti supstrata u otapalima, a sami parametri nukleofugalnosti medusobnu usporedbu
reaktivnosti izlaznih skupina razlicitih struktura u pojedinom otapalu. Pregledom literature u
ovom radu sakupljene su sve dosad objavljene eksperimentalne i izraCunate vrijednosti
nukleofugalnosti u odabranim organskim otapalima i njihovim smjesama s vodom te izradena
sveobuhvatna ljestvica. Opisana je i konstrukcija same ljestvice nukleofugalnosti te odredivanje
eksperimentalnih 1 izraCunatih vrijednosti. Ukupan broj pronadenih vrijednosti
nukleofugalnosti iznosi 1349, od kojih je 310 eksperimentalno odredenih, a 1039 izracunatih.
Najreaktivnijim izlaznim skupinama pokazali su se tosilat, mesilat i trinitrometil-karbonat, dok
najmanje reaktivnim pripadaju prvenstveno karboksilati. Sirok raspon reaktivnosti koji pokriva
Mayrova jednadzba prikazan je na primjeru izra¢unatih konstanti brzina solvoliza supstrata

sastavljenih od odabranih izlaznih skupina i elektrofuga razlicitih reaktivnosti.
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Nucleofugality and electrofugality represent the reactivity of leaving groups which
develop in heterolysis reactions. When neutral substrate undergoes solvolysis, nucleofuge is a
leaving group that departs with an electron pair and becomes anion, while electrofuge gives its
electrons over and becomes cation. Their quantification was made possible by an equation
proposed by Mayr and coworkers at the beginning of 21st century (log k (25 °C) = st (Nf+ Ef))
in which nucleofugality is described with Nf and s¢ parameters and electrofugality with E¢
parameter. Correlation enables semiquantitative estimation of solvolysis rate constants (and
half-life) which is important in everyday laboratory practice for evaluation of substrate stability
in solvents, and nucleofugality parameters alone made possible mutual comparison of leaving
group reactivities of different structures in a certain solvent. This paper shows comprehensive
nucleofugality scale comprised of all experimentaly obtained and calculated nucleofugality
values in chosen organic solvents and their mixtures with water which have been published so
far. The construction of the scale alone and determination of experimental and calculated
nucleofugality values are described as well. Total number of nucleofugality values found by
literature review is 1349, of which 310 were determined experimentally and 1039 were
calculated. The most reactive leaving groups have proven to be tosylate, mesylate and
trinitromethyl carbonate and the least reactive groups are primarily carboxylates. To illustrate
wide reactivity range covered by Mayr equation, solvolysis rate constants were calculated for
substrates comprised of chosen leaving groups and electrofuge of different reactivities.
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