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ABSTRACT

Aromaticity/aromatic and substituent/substituent effects belong to the most
commonly used terms in organic chemistry and related fields. They are used for
more than a century, and so far are the subject of thousands publications a year.

The quantitative description of the aromaticity of planar m-electron cyclic
molecules is based on four criteria: (i) they are more stable than their acyclic unsa-
turated analogues, (ii) bonds have intermediate lengths between those for the single
and double ones, (iii) external magnetic field induces 7-electron ring current, and
(iv) aromatic systems prefer reactions in which the 7-electron structure is preserved.
conserved. Quantitative characteristics based on these criteria, named as aromati-
city indices, allow to relate aromaticity to the substituent effect. This latter can be
described using either traditional Hammett-type substituent constants or characte-
ristics based on quantum-chemistry. For this purpose, the energies of properly desi-
gned homodesmotic reactions and electron density distribution are used. In the first
case, a descriptor named SESE (substituent effect stabilization energy) is obtained,
while in the second case — cSAR (charge of the substituent active region), which is
the sum of the charge of the ipso carbon atom and the charge of the substituent. The
application of these substituent effect descriptors to a set of 1-electron systems, such
as: benzene, quinones, cyclopenta- and cyclohepta-dienes, as well as some azoles,
allowed to draw the following conclusions:

(i) The less aromatic the system, the stronger the substituent influences the
n-electron system. Highly aromatic systems are resistant to the substituent effect, in
line with the organic chemistry experience that aromatic compounds dislike reac-
tions leading to changes in the 7-electron structure of the ring.

(ii) Intramolecular charge transfer (resonance effect) is privileged in cases
where the number of bonds between the electron-attracting and electron-donating
atoms is even. These effects are much weaker when this number is odd. Classically, it
may be related to traditional para vs meta substituent effects in benzene derivatives.
We should note that in electron-accepting groups, such as CN or NO, (and others),
electron-accepting atoms are second counting from Cipso.

(iii) In all cases, when the substituent changes number of 7-electrons in the ring
in the direction of 4N+2, its aromaticity increases, for example electron-donating
substituents in exocyclic substituted pentafulvene, or a halogen atom in complexes
with heptafulvene.

Keywords: aromaticity, HOMA, NICS, substituent effect, Hammett constants, quan-
tum chemistry modeling

Stowa Kluczowe: aromatycznosé, HOMA, NICS, efekt podstawnikowy, stale Ham-
metta, metody chemii kwantowej
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aromatyczna energia rezonansu (ang. aromatic stabi-
lization energy)

wspotczynnik korelacji (ang. correlation coefficient)
indeks przeptywu ladunku (ang. charge flow index)
tadunek aktywnego obszaru podstawnika (ang. charge
of the substituent active region)

energia rezonansu Dewara (ang. Dewar resonance
energy)

indeks fluktuacji gestosci tadunku (ang. aromatic
fluctuation index)

model aromatycznosci za pomocg oscylatora harmo-
nicznego (ang. harmonic oscillator model of aroma-
ticity)

teoria orbitali molekularnych Hiickela (ang. Hiickel
molecular orbital theory)

model oscylatora harmonicznego w zastosowaniu do
energii stabilizacji (ang. harmonic oscillator stabiliza-
tion energy)

przesuniecie chemiczne niezalezne od jadra (ang.
nucleus independent chemical shift)

indeks delokalizacji para (ang. para-delocalization
index)

indeks donorowo-akceptorowy elektronéw 7 (ang.
nelectron donor-acceptor index)

energia rezonansu (ang. resonarce energy)

energia rezonansu w przeliczeniu na elektron 7 (ang.
resonance energy per pi-electron)

efekt podstawnikowy (ang. substituent effect)

energia stabilizacji wpltywu podstawnika (ang. substi-
tuent effect stabilization energy)
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WPROWADZENIE

Pojecie aromatycznosci (aromaticity/aromatic) nalezy do najczesciej uzywa-
nych w chemii i naukach pokrewnych - $rednio ukazuje si¢ 35 publikacji dzien-
nie na ten temat [1]. Efekt podstawnikowy (substituent/substituent effect) jest tez
popularnym terminem, ukazuje si¢ srednio ok. 12 publikacji dziennie. Mimo takiej
popularno$ci obu termindw, prac faczgcych te dwa zagadnienia jest znacznie mniej:
srednio dziennie ~2. Obie koncepcje, aromatycznos$¢ i efekt podstawkowy, maja
diuga (ponad stuletnia) histori¢, natomiast ich ilosciowy opis jest troche mlodszy.
Oba pojecia (zjawiska) nieustajaco fascynuja i inspirujg do szukania nowych cha-
rakterystyk, ktére umozliwig zaréwno opis i poréwnanie wlasciwosci fizycznych,
chemicznych i biochemicznych zwigzkéw jak i projektowanie nowych zwigzkow,
wykorzystywanych w chemii, biochemii i dziedzinach pokrewnych.

Po raz pierwszy chemiczna idea aromatycznosci pojawila si¢ jako koncepcja
strukturalna. Kekule przypisat ten termin zwiazkom zawierajacym pierscien benze-
nowy [2], natomiast rok pdzniej Erlenmayer [3] jako aromatyczne wskazal zwigzki
o wlasciwosciach podobnych do pochodnych benzenu.

Powszechnie wiadomo, ze benzen jest substancjg trujacg i kancerogenng. Nato-
miast jego pochodna - kwas benzoesowy, w postaci soli sodowej lub wapniowej sa
uznanymi konserwantami, za$ kwas acetylosalicylowy to powszechnie stosowany
lek, znany jako aspiryna [4]. Pierwsze ilo$ciowe ujecie opisu efektu podstawniko-
wego zaproponowal Louis Plack Hammett [5], na podstawie wynikéw badan pod-
stawionych pochodnych kwaséw benzoesowych. Jego idee i zastosowania sg do dzi$
wykorzystywane w codziennej pracy naukowej chemikow.

Jak wida¢, aromatycznos¢ i efekt podstawnikowy taczg obiekty badan, zwlaszcza
gdy pierscien jest transmiterem efektu podstawnika. Waznym jest zatem spojrzenie
na ich wzajemne relacje, obserwowane w przypadku podstawionych pochodnych
benzenu oraz innych ukltadéw jednopierscieniowych. Przed ich zaprezentowaniem,
zostang przedstawione najczesciej wykorzystywane podejscia do ilosciowego opisu
obu pojeé.

1. INDEKSY AROMATYCZNOSCI

W tradycyjnym rozumieniu [6], jako zwigzki aromatyczne przyjeto okreslac,
w latach sze$¢dziesigtych, plaskie cykliczne uklady 7-elektronowe wykazujace
nastepujace wlasciwosci (7, 8]:
(i) sa one bardziej trwale od ich acyklicznych analogéw [9, 10],
(ii) majg dlugosci wigzan posrednie miedzy diugosciami wigzan pojedyn-
czych i podwdjnych,
(iii) zewnetrzne pole magnetyczne indukuje m-elektronowy prad kolowy,
powodujacy wzrost podatnosci diamagnetycznej [7, 11],
(iv) chetniej ulegaja reakcji substytucji niz addycji [12].
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Powyzsze kryteria maja swoje ilosciowe deskryptory, zwane czasem indeksami
aromatycznosci.

ad (i) Koncepcja energii rezonansu (ang. resonance energy, RE) [13, 14] jako
réznicy energii zdelokalizowanego uktadu m-elektronowego i jego zlokalizowa-
nego analogu pozwala oszacowa¢ ilo$ciowo aromatycznos¢ ukladu. Energie moga
pochodzi¢ zaréwno z pomiaréw kalorymetrycznych [15], jak i mozna je wyznaczaé
metodami chemii kwantowej [16-18], tzw. DRE (ang. Dewar resonance energy) [19].
Zastosowanie HMO (ang. Hiickel Molecular Orbital theory) pozwolilo wyznaczy¢
RE dla ogromnej liczby karbo- i hetero- cyklicznych czasteczek 7-elektronowych.
Przeliczone wartosci RE na elektron 7, REPE (ang. Resonance energy per m-electron)
[20-23] staly sie wielko$ciami intensywnymi, pozwalajacymi na poréwnanie wtasci-
wosci aromatycznych ukladéw o réznych rozmiarach [24]. Im wieksza wartos¢
REPE tym uklad jest bardziej aromatyczny. Aktualnie termin RE zast¢puje si¢ czesto
pojeciem ASE (ang. Aromatic Stabilization Energy) [25], a liczba modyfikacji ASE
jest bardzo duza, zalezy nie tylko od metody obliczeniowej ale tez od wybranego
ukladu odniesienia. W artykule przegladowym [25] w przypadku benzenu przed-
stawionych jest az 15 takich ukladéw. Interesujagcym podejsciem energetycznym jest
koncepcja HOSE (ang. Harmonic Oscillator Stabilization Energy), pozwalajaca nie
tylko na oceng¢ energetyczng uktadu n-elektronowego [20, 22] ale takze na oszaco-
wanie udziatu struktur rezonansowych go opisujacych [26], z bardzo dobrg zgodno-
$cig z innymi tego typu opracowaniami [27, 28].

ad (ii) Geometryczne indeksy aromatycznosci. Ilosciowe wykorzystanie wyrdw-
nania dtugosci wigzan jako deskryptora aromatycznosci A, zaproponowali Julg
iFrancois [29], w postaci znormalizowanej funkcji wariancji dlugo$ci wigzan peryfe-
ryjnych, tak aby dla benzenu A, =1 a dla butadienu A, = 0. Rok p6zniej zostal zapro-
ponowany podobny indeks, oparty na rzedach wigzania [30], obliczanych metoda
HMO. Kolejnym krokiem byla koncepcja odniesienia wartoéci dtugosci wigzan, d,
nie do $redniej dtugosci wigzan ale do empirycznej wielkosci nazwanej optymalng
diugosciq wigzania, d_, tj. takq jaka dane wigzanie (sg tu rozwazane takze uklady
z heteroatomami) miafo by w ukladzie idealnie aromatycznym [31, 32]. Indeks ten
nazwano HOMA (ang. Harmonic Oscillator Model of Aromaticity), w przypadku
weglowodoréw ma postac (1):

HOMA =1- 1 ald

n g

opt _di )2 (1)
gdzie n jest liczbg wigzan CC, a = 257,7 jest stalg empiryczng taka aby HOMA = 0
dla uktadéw niearomatycznych i HOMA = 1 dla uktadow, w ktérych d = 1,388 A,
za$ d, s3 dlugosciami wszystkich wigzan w danym ukladzie.

Wartosci parametrow empirycznych dla ukladéw z heteroatomami sg podane
w publikacjach [32-37]. Bardzo wazng zaletg indeksu HOMA jest to, Ze mozna go
stosowa¢ do dowolnego fragmentu 7m-elektronowego czasteczki, znajdujac w ten
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sposdb informacj¢ o delokalizacji jego elektronéw 7. Indeks HOMA ma kilka
modyfikacji [38-40], ktdre jednak nie zmieniaja jego zasadniczej idei.

ad (ili) Magnetyczne indeksy aromatycznosci. Poczatkowo aromatycznosé
faczono z takimi wlasciwo$ciami magnetycznymi jak wzbudzany zewnetrznym
polem magnetycznym prad pierScieniowy (ang. ring current) [41] i zwigzana z nim
egzaltacja podatno$ci magnetycznej [42-44]. Warto zauwazy¢, ze ta ostatnia wiel-
kos¢ opisuje czasteczke jako calos¢. Waznym przelomem byto zaproponowanie
przez Schleyera [45] ilo$ciowej miary aromatycznosci, w postaci ujemnej wartosci
absolutnej wielkosci przestaniania obliczanej w geometrycznym $rodku czasteczki
(pierscienia), nazwanej NICS (ang. Nucleus Independent Chemical Shift). NICS
zalezy explicite od wartosci pradu kolowego pierscienia i moze stuzy¢ do oceny delo-
kalizacji jego elektrondw . Aktualnie NICS jest obliczany takze w innych miejscach
czasteczki, lub okreslany jako jego skladowa tensora prostopadla do plaszczyzny
czasteczki, tj. NICS(1)zz [46, 47]. Pewng wada NICS jest to, Ze jego wartosci zalezg
od wielkosci pier$cienia.

ad (iv) Jedynym ilosciowym, a réwnoczesnie ogélnym, ujeciem charakteru aro-
matycznego czasteczek pi-elektronowych opartym na braku ich sktonnosci do ule-
gania reakcji addycji, gdy mozliwa jest reakcja konkurencyjna czyli substytucja, jest
indeks KK [48]. Jest on zdefiniowany jako ilo§¢ energii n-elektronowej (obliczana
metoda HMO) jaka czasteczka traci w wyniku reakcji addycji w pozycji r i s, gdy
w tych pozycjach nastepuje zmiana hybrydyzacji z sp’ na sp’. Im wieksza jest war-
to$¢ KK, tj. wigksza strata energii powodowanej przez reakcje addycji, tym trudniej
zachodzi ta reakcja i tym bardziej aromatyczna jest czasteczka. Dzigki zastosowaniu
indeksu KK mozliwa byta klasyfikacja ukladéw n-elektronowych na aromatyczne
(wg reguly Hiickela zawierajace 4N+2 elektrony ) oraz anty-aromatyczne (zawiera-
jace 4N elektronéw 1), co w przypadku annulendéw dokonane bylo przy okazji zasto-
sowania roznie zdefiniowanych energii rezonansu [49, 50]. Dodatkowo, indeks KK
pozwolit do takiej klasyfikacji wiaczy¢ inne uklady m-elektronowe, jak pokazuje to
Rys. 1 [51]. Przedstawione krzywe opisuja anuleny 4N+2 (gorna, przerywana) i 4N
(dolna, ciagla), pozostale czasteczki (réwniez nie pierscieniowe) maja oznaczenia
indywidualne. Uogélnienie w/w podejécia przedstawili Krygowski i Kruszewski [52].

Oproécz przedstawionych wyzej charakterystyk aromatyczno$ci, sg jeszcze
podejscia oparte na wlasciwosciach elektronowych czasteczek, w szczegolnosci na
wartosci tadunkow m-elektronowych na atomach. Juz w 1970 r. zaproponowano
indeks aromatycznosci D, zdefiniowany jako suma warto$ci bezwzglednych réznic
miedzy wartos$cia $rednig fadunku 7-elektronowego (wyznaczanego metoda HMO)
a poszczegdlnymi fadunkami na atomach wegla w czasteczce [53]. Im wicksza jest
warto$¢ D tym mniejsza aromatyczno$¢ ukladu. Bardziej nowoczesne s3 podejscia
oceniajgce fluktuacje elektronéw miedzy sasiadujacymi atomami w ukladzie, FLU
[54], albo indeks delokalizacji elektronéw w pozycji para, PDI [55]. Wiecej infor-
macji o nowoczesnych elektronowych indeksach aromatycznosci mozna znalez¢
w pracy przegladowej [56].
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Rysunek 1. Zalezno$¢ KK od liczby elektronéw pi czasteczki [51]
Figure 1. Dependence of KK index on the number of pi-electrons in molecules. Reprinted (adapted) from
Tetrahedron Lett., 1970, 11, 1311 [51]. Copyright (1970), with permission from Elsevier

W $wietle takiej réznorodnosci metod ilosciowego opisu aromatycznosci,
warto postawi¢ pytanie; w jakim stopniu sg one rownowazne? Problem ten podj¢to
wielu autoréw [57-62]. Odpowiedzig jest stwierdzenie, ze w sensie przyblizonym
sg one porownywalne [63] i to tym bardziej im w wigkszym stopniu rozpatrywane
uklady s3 do siebie podobne strukturalnie.

2. CHARAKTERYSTYKI EFEKTU PODSTAWNIKOWEGO

Od dawna wiadomo, ze wprowadzenie podstawnika i jego zmiany moga
w decydujacy sposob zmieni¢ wlasciwosci chemiczne, fizyczne a nawet bioche-
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miczne czasteczek chemicznych. Hammett, jako pierwszy, zaproponowat ilosciowy
opis efektu podstawnikowego [5, 64], wprowadzajac pojecie statej podstawnikowe;j
o zdefiniowanej jako

o =1g K(X) - Ig(H) @)

gdzie K(X) i K(H) sa stalymi réwnowagi dysocjacji kwasowo-zasadowej podstawio-
nego i niepodstawionego kwasu benzoesowego w warunkach normalnych w wodzie.

Podstawowym zalozeniem koncepcji Hammetta bylo, Ze zmiany wiasciwosci
chemicznych (co potem rozszerzono na inne wlasciwosci, P(X)), innych podsta-
wionych ukladéw beda podobne do tych obserwowanych w kwasach benzoesowych
i zatem beda skorelowane ze stalymi podstawnikowymi o(X) w postaci réwnania
(3), zwanego réwnaniem Hammetta:

P(X) = pa(X) + const (3)

gdzie p jest tzw. stalg reakcji i zalezy od rodzaju reakcji/procesu oraz warunkow jej
przeprowadzenia i opisuje czulo$¢ reakcji/procesu na efekt podstawnikowy.
Ostatnio, Sadlej-Sosnowska [65, 66] zaproponowala metode¢ oceny efektu pod-
stawnikowego w oparciu o zastosowanie metod obliczeniowych chemii kwantowej,
wprowadzajac pojecie ,,charge of the substituent active region” , cSSAR(X), zdefinio-
wanego jako suma tadunkéw atomowych podstawnika X oraz fadunku na podsta-
wionym atomie wegla, Cipsoz cSAR(X) = q(X) + q(Cipw). Wartoséci cSAR(X) dobrze
koreluja ze stalymi podstawnikowymi [65, 66], a w dwu-podstawionych pochod-
nych X-Ph-Y (Y - miejsce reakeji) pozwalajg oszacowac przeniesienie fadunku (ang.
charge transfer) z X do Y [67]. W odréznieniu od tadunku na podstawniku, q(X),
niezaleznie od metody obliczania tadunkéw atomowych wartosci cSAR(X) dobrze
koreluja ze sobg [68]. Wiaze si¢ to z faktem, ze wigzania C-X moga by¢ bardzo
polarne, podczas gdy wigzania CC s3 wolne od tej cechy, co pokazano na Schema-

cie 1.
ixj ﬁxﬁ
(a) (b)

Schemat 1. Graficzna prezentacja definicji q(X) (a) i cSAR(X) (b)
Scheme 1. Graphical presentation of q(X) (a) and cSAR(X) (b) definitions

Uzytecznym sposobem opisu efektu podstawnikowego jest zaproponowana
weczesniej reakcja homodesmotyczna [69, 70]
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X-R-Y+R=X-R+R-Y

Energia tej reakcji, nazwana SESE (ang. Substituent Effect Stabilization Energy),
jest energetycznym deskryptorem efektu podstawnikowego, obliczanym zgodnie
z rownaniem (4)

SESE = E(X-R) + (E(R-Y) - [E(X-R-Y) + E(R)] (4)

Warto$ci SESE s3 ona na 0gét dobrze skorelowane ze statymi podstawnikowymi
[71] Dodatnie wartosci SESE (SESE > 0) oznaczajg, Ze oddzialywania wewnatrzcza-
steczkowe X---Y majg charakter stabilizujacy czasteczke X-R-Y.

Szersze omdwienie kwantowo-chemicznych modeli efektu podstawnikowego
przedstawilismy dwa lata temu [4].

3. UKLADY JEDNOPIERSCIENIOWE

3.1. POCHODNE BENZENU I INNYCH PIERSCIENI WEGLOWYCH

Pierwszg iloSciowg probg okreslenia zaleznosci aromatycznosci czasteczki od
efektu podstawnikowego byto zastosowanie indeksu D, do 10 monopodstawionych
pochodnych benzenu [53]. Réwnanie (5) przedstawia rownanie regresji liniowej D_
wzgledem warto$ci bezwzglednej statych podstawnikowych Hammetta o

D, =-0,915 |g,| + 0,084 (5)

Wspdlczynnik korelacji wynosi —0,946.

Powyzsza zalezno$¢ oznacza, ze im silniej oddziatuje podstawnik z pier§cieniem
benzenowym, tym wigksze sa zmiany tadunkow m-elektronowych na atomach wegla
pierScienia i tym wigksze sg wartodci D i tym mniejsza aromatycznos¢ pierdcienia.

Zastosowanie bardziej nowoczesnych indekséw aromatycznosci do takich
samych ukladéw mialo miejsce ponad trzydziesci lat pdzniej [72], wykorzystano
nastepujace indeksy: ASE, HOMA [32], NICS’s [47] i PDI [55]. W badaniach uwz-
gledniono 19 podstawnikéw, a do ich opisu uzyto stalych 0. W rezultacie, z wyjat-
kiem ASE, nie potwierdzily si¢ wyniki réwnania (5); wszystkie pozostale indeksy
wskazaty na duzg odporno$¢ pierscienia benzenowego na zaburzenie jego struktury
n-elektronowej przez wprowadzenie podstawnika. Jest to w zgodzie ze znang reguly
chemii organicznej, ze struktura elektronowa uktadéw aromatycznych jest odporna
na dziatanie czynnikéw zewnetrznych (substytucja vs addycja) [12].

Naturalng konsekwencja powyzszej konkluzji byto sprawdzenie wptywu pod-
stawnikow na uktady 7-elektronowe o niskiej aromatycznosci. Klasycznymi przy-
kfadami takich uktadéw sg pentafulwen i heptafulwen (Schemat 2). Nalezy spodzie-
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wac sie, ze elektrono-donorowy podstawnik podnosi aromatyczno$¢ pentafulwenu,
natomiast elektrono-akceptorowy podnosi ja w przypadku heptafulwenu. W obu
przypadkach liczba elektrondéw 7 w pierscieniach zbliza si¢ do 4N+2 = 6.

@ZCHD<—> CHD@
a)
b)

Schemat 2.  Pentafulwen (a) i heptafulwen (b)
Scheme 2. Pentafulvene (a) and heptafulvene (b)

Wplyw podstawnikow na delokalizacje elektronéw 7 w pierscieniu (tj. aroma-
tyczno$¢) w egzocyklicznie podstawionych pochodnych fulwenu opracowano wyko-
rzystujac dane do$wiadczalne geometrii czgsteczek [73], zastosowane do wyzna-
czenia indeksu HOMA [74]. Znaleziono bardzo duzy zakres zmienno$ci warto$ci
HOMA, od -0,106 dla 6-(4-dimetylo-aminofenylo)fulwenu do 0,702 dla 6-dime-
tyloaminopiperidyno-fulwenu. Natomiast najwigksza wartos¢, HOMA = 0,986,
wyznaczono w przypadku soli wapniowej di-cyclopentadienylowej, gdzie pierscien
piecioczionowy jest czescig anionu i ma juz 6 elektronow 7, a zatem spelnia regute
4N+2 Hiickela. Podobne wyniki uzyskano dla kompleksu pentafulwenu z litem [75],
a nastepnie jego komplekséw z innymi metalami alkalicznymi [76]: Li, Na, K, Rb
oraz Cs, stosujac roznorodne indeksy aromatycznoséci (NICS, HOMA, pEDA). W
przypadku wolnego pentafulwenu HOMA = -0,297, natomiast w badanych ukla-
dach HOMA ~ 0,56, wartosci te (zmiany aromatycznosci) sg zgodnie ze wskaza-
niami pozostalych indekséw aromatycznosci.

Badano réwniez 29 egzocyklicznie podstawionych pochodnych pentafulwenu
(Schemat 2a), analizujac wplyw podstawnika na delokalizacje 71-elektronowa w pier-
$cieniu [77], do opisu ktdrej wykorzystano prad pierécieniowy, HOMA i pEDA
(suma obsadzen orbitali 7-elektronowych pierscienia) [78]. Stwierdzono bardzo
dobra korelacje pomiedzy HOMA i pEDA (R* = 0,988), zgodnie z ponizszym réw-
naniem:

HOMA = 1,502 pEDA - 0,239 (6)

W zaleznosci od elektrono-donorowych/akceptorowych zdolnosci podstawni-
kow, wartosci HOMA zmieniajg sie¢ w bardzo duzym zakresie (od ~-0,5 do ~0,7).

Hipoteze, ze elektrono-akceptorowy podstawnik powinien spowodowaé wzrost
aromatyczno$ci pierScienia heptafulwenu potwierdzily wyniki badan jego kom-
plekséw z atomami chlorowcéw (F, CL Br, i At) [79]. Do opisu aromatycznos$ci
wykorzystano indeksy: HOMA, pEDA i NICS. W pierscieniu heptafulweniowym
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znajduje si¢ 7 m-elektronéw, a ich oddzialywanie z atomami chlorowca prowadzi
do przeniesienia tadunku na ten atom i w konsekwencji powstaje anion chlorow-
cowy. Proces ten powoduje zmiane warto$ci HOMA z 0,165 dla wolnej czasteczki do
0,640 dla soli fluorowej. Obserwowana zmiana jest tym wieksza im bardziej elektro-
ujemny jest chlorowiec. Co wigcej, tu rowniez stwierdzono bardzo dobra korelacje
pomiedzy HOMA i pEDA (cc = -0,999) oraz pomie¢dzy energig oddziatywan i NICS
(cc = -0,995).

Spektakularnym przykladem wplywu podstawnika na aromatyczno$¢ pierscie-
nia benzenowego jest zalezno§¢ HOMA pierécienia od podstawnikéw w przypadku
wielopodstawionych pochodnych fenolu [80], w ktérych ,moc wigzan wodoro-
wych” jest charakteryzowana przez dtugos¢ wigzania CO. Zalezno$¢, uzyskang na
podstawie wynikow badan krystalograficznych [73], przedstawia Rysunek 2.

Symulacja podobnego typu oddzialywan metodami chemii kwantowej, wyko-
rzystujac prosty model p-podstawionych fenoli oddziatywujacych z jonem fluorko-
wym, doprowadzita do bardzo podobnego obrazu [81, 82]. Dodatkowo, udokumen-
towano dobrg korelacje pomiedzy indeksami HOMA i NICS, wykorzystanymi do
opisu aromatycznosci pierscienia.

1.0

0.8 o

HOMA

0.6 o

04 T ¥ I

1.20 1.25 1.30 1.35 1.40
dco IA

Rysunek 2. Zaleznos¢ HOMA od dlugosci wigzania C-O, d,, dla roznie podstawionych pochodnych fenolu
(80]

Figure 2. Relationship of HOMA on C-O bond length, d_, for variously substituted phenols interac-
ting with bases. Reprinted with permission from J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2004, 44, 2077 [80].
Copyright (2004) American Chemical Society

Przyktadami stabo- albo nawet niearomatycznych ukladéw m-elektronowych
sa chinony, a dwie grupy karbonylowe maja dwie rozne $ciezki (drogi) oddzialy-
wania z podstawnikiem. Zastosowanie indekséow: HOMA, MCI, DI oraz FLU, do
jedenastu 4-podstawionych pochodnych 1,2-benzo-chinonu (Schemat 3) pokazato



O ZALEZNOSCIACH POMIEDZY AROMATYCZNOSCIA I EFEKTEM PODSTAWNIKOWYM 255

réznice w delokalizacji w zalezno$ci od drogi oddzialywania [83]. Bardzo wyraznie
wida¢ to na wykresie zaleznosci dlugosci wigzania CO od stalej podstawnikowej
0, (0, dla podstawnikéw elektrono- donorowych), przedstawionym na Rysunku 3.
Im bardziej elektrono-donorowy podstawnik, tym wiekszy charge transfer do grupy
karbonylowej i tym dluzsze wigzanie, co wiecej — jedna z grup karbonylowych jest
znaczaco bardziej wrazliwa na efekt podstawnikowy.

o)

X

Schemat 3. 4-X-1,2-benzochinony, X = NO, NO,, CN, CHO, H, Me, OMe, OH, NH,, NHMe i NMe,
Scheme 3. 4-X-1,2-benzoquinones, X = NO, NO,, CN, CHO, H, Me, OMe, OH, NH,, NHMe and NMe,

de-0 =-0.0046 5+ 1.212

dec-0 =-0.00056+1.210

¢ C20
B C10

1.20 T T
-2.0 10 o 0.0 1.0

Rysunek 3. Zaleznos¢ d_._, od stalej podstawnikowej o (0 dla podstawnikéw elektrono-donorowych, dla
pozostatych ap) [83]

Figure 3. Dependence of CO bond lengths, d__, on substituent constants o (¢ for electron-donating sub-

stituents and for others ap). Reprinted with permission from J. Org. Chem., 2011, 76, 550 [83].
Copyright (2011) American Chemical Society

Pdobne zaleznosci otrzymano w przypadku relacji pomiedzy HOMA oraz MCI
a stalymi podstawnikowymi. Z uzyskanych réwnan liniowych wynika, ze wigksze
sg zmiany nachylenia dla oddzialywan podstawnika X w pozycji 4 z grupg karbo-
nylowa C20 niz z C10, czyli silniejsze sa oddzialywania na drodze OC2C3C4 niz
OC1C6C5C4. Wyniki te pozwalaja na sformulowanie prostej reguly [83]: jezeli
miedzy atomem elektrono-akceptorowym i elektrono-donorowym liczba wigzan
jest parzysta, wowczas uprzywilejowany jest efekt rezonansowy, tj. przeniesienie
ladunku.
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Przeprowadzone zostaly rowniez systematyczne badania wptywu podstawnika
na delokalizacje m-elektronowa i wlasciwosci transmisyjne 3-X i 4-X di-podsta-
wionych pochodnych benzenu (BEN) i cykloheksa-1,3-dienu (CHD), X = NMe,,
NH,, OH, OMe, CH,, H, E Cl, CF,, CN, CHO, COMe, CONH,, COOH, NO,, NO.
Wtasciwosci podstawnikow charakteryzowano wykorzystujac zaréwno deskryptory
oparte na chemii kwantowej: cSAR i SESE, jak réwniez tradycyjne stale podstaw-
nikéw Hammetta, natomiast delokalizacje m-elektronowa oszacowano przy uzyciu
indeksu HOMA. Wyniki dla 4-X podstawionych 1-nitro i 1-hydroksy pochodnych
CHD [84] przedstawiono na Rysunku 4. W obu seriach (Y = NO, i OH) stwier-
dzono, ze gdy wlasciwosci elektronowe podstawnikdéw sg przeciwne do wiasciwosci
ustalonej grupy (Y), wartosci HOMA dobrze korelujg z SESE, ze znaczng warto-
$cig wspolczynnika kierunkowego. Efekt ten nie jest obserwowany, jesli X i Y maja
podobne wlasciwosci, czyli oba sg elektrono-donorowe lub elektrono-akceptorowe.

0.9 |

Y=NO,
o Y=0H
i e i .o
2 = ORE0 P
y =-0.016x + 0.280 0.6 - .
< N =0.208 . ® 0 5<0
g o
-« © 2"y =0.083x+0.305 0020
""""""" 0.0° 5 R?=0.982 >0
o @003, 7 o 7=
o <0
6.0 3.0 0.0 3.0 6.0
SESE

Rysunek 4. Zaleznoéci HOMA od SESE dla 4-X-CHD-NO, i 4-X-CHD-OH pochodnych

Figure 4. Dependences of HOMA on SESE for 4-X-CHD-NO2 and 4-X-CHD-OH series. Reused from [84],
this work is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Koncepcja c¢SAR umozliwia opis wlasciwosci transmisyjnych podstawnika
z danej pozycji do centrum reakcji. Wskaznik przeptywu tadunku (ang. charge flow
index, CFI) zdefiniowano jako:

CFI = c¢SAR(Y) - cSAR(X) (7)

Wyznaczone zaleznosci liniowe CFI, ,, ., vs CFI .. oraz CFI , ..
vs CFI, y ppny Umozliwily poréwnanie transmisji efektu podstawnikowego w obu
seriach, w kazdej z nich uwzgledniono sze$¢ ustalonych grup (Y = NO,, COOH,
COO,, OH, O i NH,). Wartosci wspolczynnikéw kierunkowych wskazujg na

stabsza transmisje z pozycji meta (3-) niz z pozycji para (4-). Co wigcej, efekt ten
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(stabsza transmisja) jest znacznie silniejszy w przypadku pochodnych cykloheksa-
-1,3-dienu niz benzenu, $rednie wartosci wspotczynnikow kierunkowych wynosza
odpowiednio 0,53210,735. Nalezy doda¢, ze wspolczynniki determinacji wyznaczo-
nych korelacji byly wieksze niz 0,92.

3.2. UKEADY HETEROCYKLICZNE

Aromatyczno$¢ piecioczlonowych pierscieni zawierajacych atom(y) azotu,
nazywanych azolami, takze zalezy od obecnosci podstawnikow. Tetrazol (Sche-
mat 4) wystepuje w dwdch formach tautomerycznych (1H i 2H) i podobnie jak ben-
zen ma 6 elektronéw 7. Badania C5-podsatwionych pochodnych (X = AlH,, BeH,
BH,, CCH, CF,, CHO, Cl, CN, E, Me, NH,, NO, NO,, OH, SH, SiH,) pokazaly [85],
ze zmiana struktury rm-elektronowej, opisana przez pEDA, zalezy wyraznie od sta-
tych podstawnikowych:

1H tautomer  pEDA =-0,146 0’; -0,034 cc =-0,905
2H tautomer pEDA = -0,141 ap+ -0,031 cc=-0,924
2 3 H
N=N N-N
1l
H-N N N N

X
X
b

Schemat 4.  C5-X podstawione pochodne 1H (a) i 2H (b) tautomerdw tetrazolu
Scheme 4.  C5-X substituted 1H (a) and 2H (b) tetrazoles

Ponadto, obsadzenie orbitali 2pz wszystkich atoméw azotu, z wyjatkiem N3,
dobrze koreluje z warto$ciami pEDA (cc 2 0,95). Brak korelacji w przypadku atomu
N3 moze sugerowac, ze ta pozycja w 1H i 2H tetrazolach przypomina do pewnego
stopnia pozycje meta w benzenie. Potwierdzily to analogiczne badania mono-pod-
stawionych pochodnych benzenu. Analogiczne zalezno$ci obsadzenia orbitali 2pz
atomow wegla w pozycji o- i p- od pEDA maja wysoki poziom korelacji (odpowied-
nio cc = 0,971 1 0,968) i dodatnie wartosci wspotczynnikéw nachylenia, natomiast
w przypadku pozycji m- cc = -0,781, z nachyleniem ujemnym. Ten efekt jest jakby
dodatkowym obrazem przyczyn dla ktérych wplyw podstawnika w o- i p- pochod-
nych benzenu tak sie r6zni od takich oddzialywan dla m-pochodnych.

Rdznice miedzy wplywem podstawnika na aromatyczno$¢ w mono-podstawio-
nych pochodnych benzenu i pirazolu oraz imidazolu, w kazdym przypadku pier-
$cien zawiera 6 elektronéw 7, jest doskonale pokazana na Rysunku 5 [86]. W prze-
ciwienstwie do powyzej omawianych tetrazoli, w badanych pochodnych pirazolu
i imidazolu podstawnik jest dolaczony do atomu azotu. Do opisu aromatycznosci
pierscieni wykorzystano indeks HOMA. W przypadku podstawnikéw elektrono-
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-donorowych (o < 0) warto$ci HOMA sg wieksze niz 0,8, natomiast dla podstaw-
nikéow elektrono-akceptorowych — mniejsze niz 0,8. W tym ostatnim przypadku
podstawniki wyciagaja elektrony 7 z pierscienia, prowadzac do utworzenia uktadow
nie spelniajacych zasady 4N + 2.

HOMA(Bz) = 0.007c, + 0.988

r=0.43 - 1.000
/ \ . - 0.950
N )
N a
| - 0.900
PZ X .
- 0.850 g
=
N
/ \ B 0.800
HOMA(Pz) = -0.162c;, + 0.836
r=-087
Im IT HOMA(Im) = -0.1660, + 0.776 ® [ 0750
r=-0.91
X ' - 0.700

-0.80 -0.60 -0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

Rysunek 5. Korelacje pomiedzy indeksem HOMA a rezonansowg stala podstawnika (o,) dla pochodnych
benzenu (Bz), pirazolu (Pz) i imidazolu (Im) [86]

Figure 5. Correlations between HOMA aromaticity index and resonance substituent constant (a,) for sub-
stituted benzene (Bz), pyrazole (Pz) and imidazole (Im) derivatives. Adapted with permission
from J. Phys. Chem. A, 2011, 115, 8571 [86]. Copyright 2011 American Chemical Society

PODSUMOWANIE

Zjawiska znane jako aromatycznos¢ i efekt podstawnika sg jednym z najwaz-
niejszych zagadnien w chemii, biochemii i dziedzinach pokrewnych. Do iloscio-
wego opisu aromatycznosci najczesciej uzywane sg indeksy oparte na energii,
geometrii (na przyktad HOMA), wlasciwosciach magnetycznych (na przyklad
NICS) i strukturze elektronowej (np. FLU). Efekt podstawnikowy najczesciej jest
charakteryzowany przez stale podstawnika (np. stale Hammetta). Jednakze, rozwdj
metod obliczeniowych umozliwit zastosowanie deskryptoréw efektu podstawnika
wyznaczanych w oparciu o metody chemii kwantowej. W tym celu wykorzystywane
sg energie odpowiednio zaprojektowanych reakcji homodesmotycznych, rozktad
gestosci elektronowej lub potencjal elektrostatyczny. Oczywiscie, mozliwos¢ ich
zastosowania jest weryfikowana przez poréwnanie ,,nowych” deskryptoréw z otrzy-
manymi przy uzyciu opisu klasycznego (czyli stale typu Hammetta). Wéréd nowych
koncepgji fizykochemicznych opisu efektu podstawnikowego najbardziej obiecuja-
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cym podejsciem jest cSAR, ktory pozwala bada¢ zaréwno klasyczne jak i odwrotne
efekty podstawnikow.

Wzajemne relacje miedzy aromatyczno$cig a efektem podstawnikowym mozna

podsumowac¢ nastepujgco:

(i) Im mniej aromatyczny jest uklad, tym bardziej wrazliwy na efekt pod-
stawnika. Silnie aromatyczne czasteczki s3 odporne na dzialanie podstaw-
nikow.

(ii) Wewnatrzczasteczkowego przeniesienie fadunku (efekt rezonansowy) jest
znacznie bardziej efektywne w przypadku parzystej liczby wigzan pomie-
dzy atomami elektrono-akceptorowymi i elektrono-donorowymi grup
w ukladzie 7-elektronowym.

(iii) Wewnatrzczasteczkowe oddzialywania - transmisja efektu podstawnika
- s3 znacznie stabsze w ukladach podstawionych w pozycjach 1,3 (czyli
typu meta) niz w pozycjach 1,4 (typu para).
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