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ABSTRACT

Classical view on the substituent effect (SE) is associated with an empiric approach pre-
sented 80-years ago by Hammett [1]. He proposed a simple formula to represent the effect
of a substituent upon the rate or equilibrium constants of a reaction in which the reacting
group is in a side chain attached to the ring and introduced quantitative descriptors of the
SE named substituent constants o, defined in terms of dissociation constants of meta- and
para- substituted benzoic acids. Then the Hammett’s equation relied on using them to describe
SE for various physicochemical properties, P(X), by means of linear regression like P(X)=p-0,
where p is so called reaction constants describing sensitivity of a system in question on the SE.
Application of the quantum chemistry modeling allowed to find descriptors (independent of
empirical approaches) which are characterized by clear physical meaning and are accessible by
use of standard computational packages.

The oldest descriptor is based on homodesmotic reaction [X-R-Y + R = R-X + R-Y] in
which energy of products is subtracted from that of substrates [32]. The model is named as
SESE (substituent effect stabilization energy) and its values are usually well correlated with
empirical constants o, or their modifications.

Ten years ago Sadlej-Sosnowska introduced [23, 24] an effective descriptor of SE based
on atomic charges of a substituent X and the ipso carbon atom named cSAR(X) (charge of
the substituent active region). Unlike atomic charges at substituent, q(X), the cSAR(X) values
correlate well with the Hammett substituent constants [25].

Recently as an interesting and showing new aspects descriptor of SE appeared a model
making use of population of electrons at sigma and pi orbitals of planar pi-electron systems (or
their fragments), named as SEDA and pEDA [33]. Again in particular cases these descriptors
correlate with the Hammett 0. This descriptor allowed to reveal how strong is SE on population
of pi-electron systems in substituted derivatives of benzene, and how much is this different for
para and meta substituted species. Analysis of the relation of pEDA vs sEDA for meta and para
substituted derivatives of nitrobenzene revealed that sEDA values increase with a decrease of
electronegativity of the linking atom [47]. The above mentioned action of the sigma structure
is modulated by the remaining part of the substituent as well as its pi-electron structure. This
part of substituents (including also the linking atom) is responsible for an interplay of the
sigma structure with the pi-electron one.

Application of c¢SAR(X) for series of meta- and para- substituted phenol and phenolate
derivatives [36] revealed that reverse substituent effect, i.e. the effect of impact of the functio-
nal group Y on the electron accepting/donating power of the substituent in systems like X-R-Y
may be as large as the overall differences in these kind of properties between NO and NMe,! In
the o constants scale this is full range of o for uncharged substituents, 1.73 units of o.

Application of cSAR for CH, groups in 1-X-bicyclo[2.2.2]octane derivatives and using
the regression of cSAR(CH,) against cSAR(X) values allowed to document that substituent
effect in these systems is inductive in nature [39].

In summary, substituent effect descriptors based on quantum chemistry modeling are
usually consistent with the empirical ones, but are able to present more detailed information
on physical aspects of the problem.

Keywords: substituent effect, Himmett constants, quantum chemistry modeling
Stowa kluczowe: efekt podstawnikowy, state Hammetta, metody chemii kwantowej
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7 electron donor-acceptor index)

efekt podstawnikowy (ang. substituent effect)

indeks donorowo-akceptorowy elektronéw ¢ (ang.
o electron donor-acceptor index)

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

deformacja gestosci Voronoia (ang. Voronoi deforma-
tion density)
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WPROWADZENIE

Z jako$ciowego punktu widzenia, efekt podstawnikowy jest wszechobecny,
zawsze gdy korzystamy w zyciu codziennym z dobrodziejstw rozlicznych zwigzkow
chemicznych. Przykladem moga by¢ trzy zwigzki chemiczne, ktérych czasteczki
rdznig si¢ obecnos$cia grup funkcyjnych, nazywanych czesto podstawnikami. Sg to
trujacy i kancerogenny benzen, jego pochodna - kwas benzoesowy, ktérego sole
sodowa lub wapniowa sg uznanymi konserwantami (E-211 i E-213) oraz kwas ace-
tylosalicylowy, znany jako aspiryna (Schemat 1).

(a) (®) ()

Schemat 1. Pochodne benzenu (a), kwas benzoesowy (b) i kwas orto-acetylobenzoesowy (c)
Scheme 1. Derivatives of benzene (a), benzoic acid (b) and ortho-acetylbenzoic acid (c)

Pierwsza udana proba ilosciowego ujecia efektu podstawnikowego zostala zre-
alizowana przez Louisa P. Hammetta [1, 2], a jej idee i zastosowania sg do dzisiaj
obecne w codziennej pracy naukowej chemikéw. Podstawa podej$cia Hammetta bylto
zalozenie modelu podobienstwa miedzy wplywem podstawnika na stalte dysocjacji
kwasowo-zasadowej podstawionych pochodnych kwasu benzoesowego, a efektem
dzialania analogicznych podstawnikéw na inne reakcje zachodzace w podobnych
ukladach. Zostaly zdefiniowane state podstawnikowe o (1), jako iloSciowa miara
efektu podstawnikowego w meta i para podstawionych pochodnych:

0,0 =18 K¢ - 1g Ky (1

gdzie K i K|, s stalymi dysocjacji kwasowej podstawionego i niepodstawionego
kwasu benzoesowego.

Relacje miedzy wplywem podstawnikdéw na wlasciwosci fizykochemiczne P
(moga to by¢ stale kinetyczne, state rOwnowagi, wlasciwosci spektralne, elektroche-
miczne i inne uktadéw podobnych do pochodnych benzenu) a statymi o, opisuje
réwnanie Hammetta (2):

P(X) = p a(X) (2)

gdzie p jest tzw. stalg reakcji, okreslajacg czulosé badanej reakcji (procesu fizykoche-
micznego) na efekt podstawnikéw X.
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W monografii [2] podane sg 52 zastosowania réwnania (2) do takich reakcji
jak jonizacja fenoli, alkaliczna hydroliza benzamidéw, estryfikacja kwasdéw benzo-
esowych i innych.

W drugiej polowie XX wieku réwnanie Hammetta (lub jego modyfikacje)
znalazlo zastosowanie w elektrochemii [3, 4], w spektroskopii [5, 6] i wielu innych
dziedzinach [7-9]. Istotg efektu podstawnikowego jest to, ze mechanizm oddziaty-
wan miedzy podstawnikiem X a miejscem reakcji (procesu fizykochemicznego) Y
w uktadzie X-R-Y bardzo silnie zalezy od rodzaju podstawnika (X), rodzaju trans-
mitera (R) oraz miejsca reakcji (Y). Stad pojawily sie w potowie lat 50. i 60. XX
wieku liczne modyfikacje; wyznaczono stale podstawnikowe dla reakcji z miejscem
reakgji elektrono-donorowym (o) [10] i elektrono-akceptorowym (¢*) [11], a takze
rozdzielano efekt podstawnikowy na skladowg rezonansowg (o,) i indukcyjng (o)
[12, 13]. Roéwnanie (3) przedstawia ugruntowany w polowie XX wieku (i czg¢sto do
dzis$ akceptowany) poglad, ze w przypadku efektu podstawnikowego z pozycji para
udzialy efektu indukcyjnego i rezonansowego sa sobie rdwne, natomiast w przy-
padku odzialywan z pozycji meta dominujaca role (~2/3 udzialu) stanowi efekt
indukcyjny.

0,= 0,4+ 0, (3)

Réznica w mechanizmie oddzialywan jest przyczyna odmiennych wartosci
stalych podstawnikowych o, io,. Warto nadmieni¢, ze wymienione wyzej modele
opisu efektéw podstawnikowych majg bardzo duzo modyfikacji. Jednakze ich istota,
co do metody, jest taka sama — s3 to modele oparte na wnioskowaniu per analogiam,
w odniesieniu do pewnych referencyjnych reakcji (proceséw fizykochemicznych),
dla ktérych zaktada si¢ pewien domniemany model odziatywan [14].

classical

X—R—Y;
AX)—5(Y)

X—R:—Y <= Substituent effects —) X—R—Y:

AX)—>3(R) U A)—>3(Y)~3(Y)
reverse
{ X:—R—Y
A —5(X)
A — structural changes 8 — property changes

Schemat 2.  Modelowe ujecie skutkow efektu podstawnikowego (graficzny abstrakt [15])
Scheme 2. Model approach to substituent effects. Reproduced from Ref. [15] with permission from the
PCCP Owner Societies

Zanim przejdziemy do omoéwienia réznego rodzaju sposobéw opisu efektu
podstawnikowego, warto zwrdci¢ uwage na kilka mozliwych realizacji tego efektu.
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Modelowe uj¢cie efektu podstawnikowego przedstawia Schemat 2 (jest to abstrakt
graficzny publikacji [15]). Zauwazmy, ze formalnie mozna wyrdzni¢ cztery rodzaje
efektu podstawnikowego:

(I) klasyczny, czyli wplyw podstawnika X na wlasciwosci miejsca reakeji

(grupy Y), A(X) —> &(Y)

(II) wplyw podstawnika X na rézne czastkowe wlasciwosci grupy funkcyjnej
Y (np. dtugosci wigzan, katy walencyjne, przesuniecia chemiczne atomow,
itd.), A(X) => 8(Y) ~ &(Y)

(IIT) wptyw podstawnika na wlasciwosci transmitera R, A(X) -> 6(R)

(IV) odwrotny efekt podstawnikowy czyli wplyw grupy funkcyjnej Y na wia-
$ciwosci elektronowe (donorowe lub akceptorowe) podstawnika X: A(Y) —>
d(X)

Efekty podstawnikowe typu (I)-(III) opisywane byly w ramach zastosowania
stalych podstawnikowych réwnaniami typu (2). Efekty typu (IV) podwazajg ,sta-
to$¢” statych podstawnikowych. Trzeba zauwazy¢, ze taka zaleznos¢ statej podstaw-
nikowej od rodzaju grupy funkcyjnej zauwazyt juz Hammett [1,2]: warto$¢ stalej
podstawnikowej grupy nitrowej wynosi 0,78 gdy reakcja referencyjna jest dysocja-
cja kwasow benzoesowych (Y = COOH), natomiast w przypadku fenoli oraz anilin
(Y = OH lub NH,) stala ta ma warto$¢ 1,27. Mozna powiedziec, ze stale podstawni-
kowe sg wiarygodnymi deskryptorami efektu podstawnikowego, ale tylko w przy-
padku ukladéw, w ktorych wewnatrzczasteczkowe oddzialywania XY wykazuja
daleko idace podobienstwo do odpowiednich reakcji referencyjnych. W przeciw-
nym razie trzeba korzystac z regresji planarnych (réwnanie 4) (dwuparametrowych)
i stosowac zaréwno stale rezonansowe (0,), jak i indukcyjne (o,):

P(X) = p, 0,+ p, Oy 4)

A to prowadzi do pewnych trudnosci interpretacyjnych (state te chociaz ide-
owo niezalezne, matematycznie nie s3 one jednak liniowo niezalezne) [7]. W rezul-
tacie pojawia si¢ niepewnos¢ w interpretacji wspotczynnikéw nachylenia p, oraz p,.
Dlatego tez, tego typu podejscia nie byly zbyt popularne. Znaczaco lepsze wydaja si¢
by¢ perspektywy zastosowania metod chemii kwantowe;j.

1. KWANTOWO-CHEMICZNE MODELE EFEKTU PODSTAWNIKOWEGO

Réwnolegle z rozwojem wspomnianych powyzej metod par excellence empi-
rycznych, z pewnym opo6znieniem pojawily sie propozycje wykorzystujace metody
chemii kwantowej. Wigze si¢ to z interpretacja, jaka efektowi podstawnikowemu
nadat sam Hammett [2, str. 196]: ,A substituent produces, in general, different chan-
ges in electron density on a different carbon atoms in the ring consequently, its effect
differs according to the relative of substituent and reaction group.”
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A

zwigzku z powyzszym, do opisu efektu podstawnikowego Jaffe zapropo-

nowal wykorzystanie polaryzowalno$ci obliczanych metodg HMO [16], a Dewar
i wspotpracownicy stosowali pole sifowe i obliczane tadunki na atomach [17]. Préb
tego typu bylo wigcej [18], ale nie zostaly one przyjete do praktycznych zastosowan.
W ostatnich dekadach pojawily si¢ prace wykorzystujace do opisu efektu podstaw-
nikowego idee potencjatu elektrostatycznego [19-22]. Ostatnio znaczng popular-
no$¢ i szersze zastosowania zyskaly trzy podejscia modelowe:

@

charge transferred between
SAR(X) and SAR(NQ)

Rysunek 1.

Figure 1.

cSAR (charge of substituent active region), model zaproponowany przez
Sadlej-Sosnowska [23-25]. ¢SAR(X) jest sumg tadunkéw atomowych na
podstawniku X oraz na weglu ipso. Wartosci cSAR(X) sa tym bardziej ujemne
im bardziej elektrono-akceptorowym podstawnikiem jest X. W odréznie-
niu od fadunku na podstawniku, q(X), wartosci cSAR(X) dobrze korelujg ze
stalymi podstawnikowymi (Rys. 1).

06

0.8
c A
5 L
0.4F g o¢
3
2 JAVAN
TO 04r
£EZ
02f &g
v C
c O
S 02+
3 A
2
o 4+ & PN
S ot A AA
R=-084 R=-026 A
02 . . . ) N ) 02 . L | \ \ |
1.2 08 04 0 0.4 0.8 1.2 12 .08 -04 0 0.4 0.8 1.2
Hammett constant Hammett constant

Zaleznosci parametru przeniesienia fadunku z podstawnika X na grupe nitrozowa wyrazone
przez zaleznosci roznicy cSAR oraz tadunku atomowego na podstawniku wzgledem statych sigma
(25]

Para-nitrosobenzenes: plots of the charge transferred between active regions of substituents and of
NO functional group (left) and the charge transferred between substituents and the NO functional
group themselves (right). Reprinted from [25] with permission of Springer

Bardzo wazng wlasciwoscia modelu cSAR(X) jest to, ze wartosci wyznaczone
za pomocg réznych metod obliczania fadunkéw atomowych s w znacznym stopniu
skorelowane (Rys. 2) [26].
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Rysunek 2. Zaleznoéci liniowe pomiedzy warto$ciami cSAR(X) wyznaczonymi metodami: Hirshfelda [27],
Mullikena [28], Badera (AIM) [29] oraz Weinholda (NBO) [30] odlozone wzgledem VDD
Voronoy’a [31] dla para-X-podstawionych pochodnych nitrobenzenu [26]

Figure 2. Linear regressions between cSAR(X) values calculated by means of Hirshfeld [27], Mulliken [28],
Bader [29] and Weinhold [30] atomic charge assessments plotted against the Voronoy charges
[31], VDD, for para-X-substituted nitrobenzene derivatives [26] (an open access article distribu-
ted under the terms of the Creative Commons Attribution License)

(II) Reakcje homodesmotyczne (por. [32]), ktére dla efektu podstawnikowego
majg postac:

X-R-Y + R<=>X-R + Y-R (4)

Odjecie energii produktéw od substratow (moga to by¢ dane zaréwno termo-
chemiczne, jak i obliczone metodami chemii kwantowej) daje charakterystyke ener-
getyczng efektu podstawnikowego, zwang SESE (ang. substituent effect stabilization
energy). Ujemna warto$¢ SESE $wiadczy o destabilizujacym efekcie podstawniko-
wym w ukladzie X-R-Y.

(III) Modele pEDA isEDA [33]. Wartosci pEDA i sSEDA okredlaja licznosc¢ obsa-
dzenia orbitali pi i sigma w danym plaskim fragmencie czasteczki.

Zastosowanie wspomnianych wyzej modeli w systematycznych badaniach
efektu podstawnikowego prowadzi do kilku interesujacych konstatacji. W przy-
padku serii reakcyjnych X-R-Y, w ktérych przebadano uktady z 16 podstawnikami
(X=NMe,, NH,, OH, OMe, CH,, H, E, Cl, CF,, CN, CHO, COMe, CONH,, COOH,
NO,, NO) oraz pigcioma (sze$cioma) ,,miejscami reakcji” Y = NO, [34], COOH
i COO" [35], NH, [15], OH i O™ [36], okazalo sig, Ze relacje migdzy cSAR(X) i SESE
wzgledem statych podstawnikowych o, i, sa znacznie lepsze (wyzszy wspotezyn-
nik determinacji R?) dla para podstawionych pochodnych niz w ukladach meta,
pomimo zastosowania odpowiednich stalych (Rys. 3).
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Rysunek 3.

Figure 3.

Przedstawiony powyzej parametr SESE jest takze dobrym deskryptorem kla-
sycznego efektu podstawnikowego, czyli typu (I), widzimy wyraznie gorsza zalez-

SESE /kecal/mol

y=-4,686x+ 0,030
R?=0,975

@ para

B meta

y=-5,962x+ 0,361
R*=0,933

-0,5 0 0,5 1
(4]

Zaleznos¢ SESE od stalych podstawnikowych dla meta- i para- podstawionych pochodnych nitro-
benzenu [34]
Dependences of SESE on the substituent constants for meta- and para-substituted nitrobenzene
derivatives [34] (an open access article distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution License)

2. KLASYCZNY EFEKT PODSTAWNIKOWY

no$¢ dla meta podstawionych pochodnych (Rys. 4).

Podobnie wyglada zalezno$¢ przesunigcia chemicznego atomu azotu, §(N),
od cSAR(X) meta i para podstawionych pochodnych aniliny [15] (Rys. 5). Jak
widzimy, o ile zaleznosci dla pochodnych para podstawionych ukladéw dobrze
spelniaja regresje liniowe, to w przypadku meta pochodnych, sytuacja jest wyraznie
gorsza. Co wigcej — wystepujg inne zaleznosci liniowe dla meta i para podstawio-
nych pochodnych. Jest to sprzeczne z ideg Hammetta, ze zaleznosci dla tych ukla-

dow powinny by¢ wspdlne.
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Rysunek 4. Zaleznosci pomiedzy d, i SESE meta- i para-podstawionych pochodnych aniliny [15]
Figure 4. Dependences of d . on SESE for meta- and para-substituted aniline derivatives. Reproduced from
Ref. [15] with permission from the PCCP Owner Societies
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Rysunek 5. Zalezno$¢ przesuniecia chemicznego atomu azotu, 8(N), od cSAR(X) dla meta- i para-podstawio-
nych pochodnych aniliny [15]

Figure 5. Dependences of chemical shift at nitrogen atom J(N) on cSAR(X) for meta- and para-substituted
aniline derivatives. Reproduced from Ref. [15] with permission from the PCCP Owner Societies

Zastosowanie liniowych regresji cSAR(Y) vs c¢SAR(X) pozwolito oceni¢ czu-
tos¢ efektu podstawnikowego, w zalezno$ci od rodzaju grupy funkcyjnej Y. Wartosci
wspdlczynnika nachylenia takich zaleznosci liniowych dla Y = F, CF,, NMe, i NO s
odpowiednio: -0,225, -0,262, -0,397 oraz 0,343 [37]. Wida¢ wyraznie, jak czuto$¢
efektu zalezy od zdolnosci donorowo-akceptorowych grupy Y. Rysunek 6 przedsta-
wia przyktad jednej takiej relacji.
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Rysunek 6. Zaleznos¢ cSAR(Y) od cSAR(X) dla para podstawionych pochodnych nitrozobenzenu [37]
Figure 6. Dependence of cSAR(Y) on cSAR(X) for para substituted nitrosobenzene derivatives. Reprinted
with permission from [37]. Copyright 2014 American Chemical Society

Wielkosci te (wspdtczynniki kierunkowe) ideowo sg odpowiednikami stalych
p w réwnaniu Hammetta, ale zauwazmy, Zze cSAR(X) i cSAR(Y) sg w tej samej skali
wielko$ci, podczas gdy w rownaniu Hammetta p zalezy od rodzaju reakeji (procesu)
idlaréznych reakeji sa to wielkosci nieporéwnywalne. Dodatkowo, tego typu relacje
mozemy konstruowa¢ dla dowolnych ukladéw chemicznych takze takich, dla kto-
rych nie znamy warto$ci statych podstawnikowych.

3. ODWROTNY EFEKT PODSTAWNIKOWY

Model c¢SAR(X) oddaje nieocenione ustugi dla zrozumienia, jak znaczace moga
by¢ réznice w zdolnosci elektrono-donorowych/akceptorowych podstawnikow
X, w zaleznosci od wlasciwosci elektronowych grypy funkcyjnej Y. Tabela 1 [36]
przedstawia wartoéci cSAR(X) wyznaczone w meta i para podstawionych pochod-
nych fenolu i anionu fenolanowego. Natomiast wartosci A przedstawiajg zakres
zmienno$ci wlasciwosci donorowych/akceptorowych podstawnikéw, w zaleznosci
od grupy funkcyjnej OH lub O i od polozenia podstawnikéw wzgledem nich.
Zauwazmy, ze ten zakres waha sie miedzy 0,340 (dla COCI) a 0,152 (dla H), i sg
to wielkosci poréwnywalne ze zmiennoscig cSAR(X) wszystkich badanych pod-
stawnikow (0,337 w przypadku para-X-Ph-O™ pochodnych). A wiec: zmiennos¢
zdolnosci donorowo/akceptorowych danego podstawnika moze by¢ tego samego
rzedu co zmienno$¢ tych wlasciwosci, biorac pod uwage wszystkie podstawniki
w serii! Warto tez zauwazy¢, ze roznice wartosci cSAR(X) dla meta- i para- pod-
stawionych pochodnych sg duzo mniejsze, zwlaszcza dla pochodnych fenolu, dla
ktorego polozenie meta jest z punktu widzenia reaktywno$ci elektronoakceptorowe.
Zauwazmy tez, ze dla fenolandw warto$ci A2 sg dla podstawnikdw elektrono-akcep-
torowych 2-3 razy wigksze niz dla elektrono-donorowych. Wyraznie wida¢ tu efekty
rezonansowe.
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Tabela 1. Wartoéci cSAR(X) dla X-Ph-OH i X-Ph-O"; A1 i A2 oznaczaja zakresy zmiennosci cSAR dla po-
szczegOlnych podstawnikéw X w podstawionych pochodnych fenolu i fenolanéw, zas A dla obu
serii facznie [36]

Table 1. cSAR(X) for X-Ph-OH and X-Ph-O7; A1, A2 and A denote range of cSAR variability for particular
X in phenols, phenolates and both series, respectively [36]

X-Ph-OH X-Ph-O"
X A
para meta Al para meta A2
NO -0,162 -0,122 0,040 -0,439 -0,270 0,169 0,317
NO, -0,163 -0,129 0,035 -0,441 -0,276 0,165 0,312
CN -0,167 -0,138 0,029 -0,373 -0,272 0,101 0,235
codl -0,162 -0,123 0,039 -0,463 -0,308 0,155 0,340
CF, -0,113 -0,087 0,026 -0,314 -0,219 0,095 0,227
COMe -0,097 -0,063 0,034 -0,362 -0,222 0,139 0,299
COOH -0,115 -0,082 0,033 -0,368 -0,232 0,136 0,286
CHO -0,130 -0,096 0,034 -0,382 -0,244 0,138 0,286
CONH, -0,079 -0,048 0,031 -0,333 -0,201 0,132 0,285
Cl -0,064 -0,037 0,027 -0,228 -0,180 0,048 0,191
F -0,044 -0,019 0,024 -0,176 -0,128 0,049 0,157
H -0,017 0,007 0,024 -0,146 -0,087 0,059 0,152
Me 0,013 0,039 0,026 -0,147 -0,088 0,059 0,186
OMe 0,042 0,073 0,031 -0,133 -0,074 0,059 0,206
OH 0,030 0,058 0,028 -0,126 -0,067 0,058 0,184
NH, 0,072 0,108 0,035 -0,130 -0,044 0,087 0,238
NMe, 0,095 0,137 0,042 -0,169 -0,086 0,083 0,306
zakres 0,262 0,275 0,018 0,337 0,265 0,121

4. NATURA EFEKTU PODSTAWNIKOWEGO

Kolejnym godnym zauwazenia zastosowaniem modelu cSAR(X) jest wyko-
rzystanie go do oceny efektu indukcyjnego. Klasyczne podejscie zaproponowane
przez Robertsa i Morelanda [38], oparte jest na zalozeniu, ze oddzialywania miedzy
podstawnikiem X a grupa funkcyjng w 1,4-podstawionym kwasie bicyklo[2.2.2]
oktanowym majg charakter indukcyjny, gdyz wszystkie atomy wegla w szkielecie
weglowodorowym majg hybrydyzacje sp’ (Schemat 3) (pominigto wodory grup
CH,).
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COOH

X

Schemat 3. 1,4-podstawiony kwas bicyklo[2.2.2]oktanowy
Scheme 3. 4-X-bicyclo[2.2.2]octane-1-carboxylic acids

Zastosowanie modelu cSAR do grup CH, w monopodstawionych pochod-
nych 1-X-bicyklo[2.2.2]oktanu (1-X-BCO) i odniesienie wartosci cSAR(CH,) do
cSAR(X) pokazalo, ze wspolczynniki nachylenia otrzymanych zaleznosci linio-
wych maja sie do siebie jak 3:2:1 (Rys. 7) [39]. Taka relacje przewiduje sie dla efektu
indukcyjnego [9].

0.03
. y=-090x=0008 ° ~ohz ®3CH; *4LH
R2=0.950

0.02
- . y = -0.059x + 0.008
& i ) R?=0.935
& 001 2
& * iy
o y =-0.124x + 0.001 .

0.00 R?=0.906

-,
0.01
0.15 -0.10 -0.05 0.00 0.05
cSAR(X)

Rysunek 7. Zaleznosci cSAR(CH,) w pozycjach 2-4 od cSAR(X) dla podstawionych pochodnych 1-X-BCO
[39]

Figure 7. Dependence of cSAR(CH,) in positions 2—4 on cSAR(X) for 1-X-BCO derivatives [39] (ACS
Author Choice License)

Od niemal p6t wieku prowadzona jest dysputa, czy oddzialywania, jakie obser-
wujemy dla 1,4-dwupodstawionych pochodnych s3 realizowane przez wigzania
(a wigc jako efekt indukcyjny) czy — na przyklad — jako oddzialywania elektrostaty-
czne typu dipol-dipol, nazywane w zwiazku z tym jako field effect. Wartosci statych
podstawnikowych F, ktore zdefiniowano dla tego typu oddzialywan, traktowanych
jako indukcyjne lub jako efekt pola elektrostatycznego, sa dostepne w zbiorczym
przegladzie Tafta i in. [40] Warto jednak zaznaczy¢, ze badania przeprowadzone
przez Topsoma [41, 42], a pozniej Exnera [43], z zastosowaniem metody izolowa-
nych czasteczek wykazaly, ze efekt pola jest zaniedbywalny. Tak wigc pierwotna
koncepcja Robertsa i Morelanda [38], potwierdzona takze przez podobne badania
pochodnych chinuklidyny [44-46], okazuje si¢ stuszna, zwlaszcza wobec prezento-
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wanych wynikéw w pracy [39]. Wartosci stalych indukcyjnych o, , z pracy Robertsa
[38] byly wielokrotnie i na rézne sposoby wykorzystywane w rozwazaniach doty-
czagcych oceny efektéw rezonansowych (réwnanie 3). Tabela 2 przedstawia zesta-
wienie statych podstawnikowych o, oraz deskryptoréw efektu indukcyjnego/pola
Foraz rezonansowego R z danymi dla 1-X-BCO i X-Ph. Rdznica wartosci cSAR(X)
w 1-X-BCO oraz X-Ph - A, jest miarg efektu rezonansowego przy zalozeniu, ze
odlegtosci migdzy X i Y w obu omawianych ukladach sg blisko siebie [12, 13].

Tabela 2. Wartoéci cSAR(X) dla mono-podstawionych pochodnych benzenu i BCO [39]

Table 2. cSAR(X) values for monosubstituted benzene and BCO derivatives [39]
1-X-BCO X-Ph
a, F R A
cSAR(X) cSAR(X)
NO 0,91 0,49 0,42 -0,074 -0,132 -0,058
NO, 0,78 0,65 0,13 -0,109 -0,140 -0,031
CN 0,66 0,51 0,15 -0,131 -0,139 -0,008
CF, 0,54 0,38 0,16 -0,065 -0,091 -0,026
COMe 0,50 0,33 0,17 -0,041 -0,069 -0,028
COOH 0,45 0,34 0,11 -0,054 -0,089 -0,035
CHO 0,42 0,33 0,09 -0,066 -0,101 -0,035
CONH, 0,36 0,26 0,10 -0,035 -0,055 -0,019
Cl 0,23 0,42 -0,19 -0,078 -0,050 0,028
F 0,06 0,45 -0,39 -0,066 -0,028 0,038
H 0,00 0,03 0,00 0,007 0,000 -0,007
Me -0,17 0,01 -0,18 0,007 0,030 0,024
OMe -0,27 0,29 -0,56 -0,015 0,057 0,072
OH -0,37 0,33 -0,70 -0,015 0,044 0,059
NH, -0,66 0,08 -0,74 0,010 0,091 0,081
NMe, -0,83 0,15 -0,98 0,004 0,119 0,115
zakres 1,73 0,141 0,259
* Dane wg [40].

Przedstawiona na Rysunku 8 regresja A wzgledem R dokumentuje bardzo
dobrg zgodno$¢ miedzy par excellence empirycznymi parametrami R, a danymi
otrzymanymi za pomocg modelowania kwantowo-chemicznego.
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Rysunek 8. Zalezno$¢ A wzgledem R [39]
Figure 8. Dependence of A on resonance substituent constant R [39] (ACS Author Choice License)

5. WPLYW PODSTAWNIKA NA o- I -ELEKTRONOWA STRUKTURE
UKLADU

Zastosowanie pEDA i sEDA pozwolilo na opis struktury elektronowej pierscie-
nia benzenowego ujawniajac ztozono$¢ relacji miedzy strukturg o- i 7-elektronowa,
w zaleznosci od rodzaju podstawnikéw (Rys. 9) [47].

N

Me;  y=-1.419x+32.18
6.1 NHMe R?=0.979
OMe NH;
"g H \\ ¥ -o.??;\ +20.39
;i |r ) ®" 2
= CF, N R*=0.907
T ONO -
g 2 \\ . . B H
= 0 .-\NOz i
y=-2.676x + 55.00 N
RZ=0.749 g o
F
y=-6.862x+131.1
57 -+
18.2 18.5 18.8
SEDA(R],,

Rysunek 9.  Zaleznos¢ pEDA(R) od sEDA(R) dla meta- i para- podstawionych pochodnych nitrobenzenu.
W przypadku czerwonych kwadratéw sekwencja jest nastepujgca: Me, CN, CF,, CONH,, COOH,
COMe, COClI, CHO [47]

Figure 9. Dependence of pEDA(R) on sEDA(R) for meta- and para- substituted nitrobenzene derivatives.
For red points the sequence is Me, CN, CF,, CONH,, COOH, COMe, COCI, CHO. Reprinted with
permission from [47]. Copyright 2017 American Chemical Society
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Zauwazmy, ze obsadzenie orbitali sigma atomdow wegla pierscienia (tj. war-
tosci sSEDA) ro$nie wraz z obnizaniem si¢ elektroujemnosci atomu facznikowego X
z pierécieniem. Jednoczesnie wida¢ wyraznie, ze w przypadku podstawnikéw o tym
samym atomie facznikowym, zréznicowanie SEDA zalezy tez od elektronéw n pod-
stawnika. Im bardziej podstawnik jest t-donorowy, tym wieksze sg wartosci pEDA
i mniejsze SEDA.

Zastosowanie modelu pEDA pozwala wykaza¢, ze wartosci pEDA grupy
nitrowej dobrze spelniaja regute Hammetta (Rys. 10). Jednakze warto$ci pEDA(NO,)
w uktadach z elektrodonorowymi podstawnikami w pozycji para zalezg 2-3 razy sil-
niej od stalych o niz pozostate para podstawniki, a najstabsza jest zaleznos¢ dla meta
podstawionych pochodnych [47]. W ten sposéb intuicyjne domniemania dotyczace
struktury elektronowej grupy nitrowej znalazly ilociowy opis.

.\ para ED
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\\

R*=0.966

.
\‘o
N

para EA
4.06 - - @ y=-0.027x +4.057
meta N R*=0.810

y=-0.019x + 4.053
R?=0.877

pEDA (NO,)

4.02 T T
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a

Rysunek 10. Zaleznosci wartosci pPEDA(NO,) od statych o dla meta- i para- podstawionych pochodnych nitro-
benzenu [47]

Figure 10.  Dependences of pEDA(NO,) values on substituent constants o for meta- and para- substituted
nitrobenzene derivatives. Reprinted with permission from [47]. Copyright 2017 American
Chemical Society

6. WPEYW PODSTAWNIKA NA WEASCIWOSCI TRANSMITERA

Analize wplywu podstawnika na wlasciwosci transmitera, charakteryzowane
przez indeks HOMA i populacje elektrondéw pi w pierscieniu pochodnych feno-
lanéw, okreslang przez pEDA, przedstawia Rysunek 11 [36]. Jak widzimy, réznice
otrzymanych zaleznoéci dla meta i para podstawionych pochodnych sg drama-
tyczne, chociaz intuicyjnie zrozumiate, jednak to ilo$ciowe ujecie dzieki parame-
trowi pEDA ujawnia zakres zmiennosci oraz ich charakter.
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Rysunek 11.  Zalezno$¢ HOMA od pEDA dla meta- i para-podstawionych pochodnych fenolanéw [36]
Figure 11.  Dependences of HOMA on pEDA for meta- and para- substituted phenolate derivatives [36]
(an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License)

PODSUMOWANIE

Podsumowujgc mozna stwierdzié, ze zastosowanie metod chemii kwantowej do
opisu efektu podstawnikowego jest bardzo owocne (efektywne). Ilosciowe charak-
terystyki efektu podstawnikowego sa zdefiniowane na gruncie wlasciwosci fizycz-
nych i na ogoél dobrze korelujg z parametrami empirycznymi. Niewatpliwg zaleta
przedstawionych charakterystyk jest to, Ze pozwalaja one na glebsze zrozumienie
wewnatrzczasteczkowych oddzialtywan nazywanych ogdlnie efektami podstawniko-
wymi, a takze mozliwos§¢ zastosowania do ukladéw, w przypadku ktérych nie ma
stosownych stalych podstawnikowych.
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