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Przedmiotem mojej pracy doktorskiej sa badania mozliwosci wykorzystania metod chemii
obliczeniowej do fizycznej interpretacji 1 ilosciowego opisu efektu podstawnikowego
W roznych pochodnych kwasow karboksylowych. Wyniki przeprowadzonych badan zostaty
przedstawione w serii publikacji, w ktorych przeanalizowano wazne zagadnienia zwigzane
z roéznymi aspektami efektu podstawnikowego. Pokazano rowniez wptyw rozpuszczalnika
na efekt podstawnikowy.

Rozdzial 1 przedstawia aktualny stan wiedzy na temat wskazanego powyzej
zagadnienia. W rozdziale 2 omoéwiono zastosowane metody obliczeniowe oraz parametry
wykorzystywane do ilosciowego opisu efektu podstawnikowego w badanych uktadach.
Rozdzial 3 to komentarz do publikacji, ktore stanowiag dokumentacje niniejszej dysertacji i sg
zamieszczone na koncu pracy.

Efekt podstawnikowy jest jednym z najwazniejszych poje¢ chemii, za$ jego miarg
najczesciej stosowang w chemii organicznej i dziedzinach pokrewnych sa empirycznie
wyznaczone state podstawnikowe. Mimo licznych badan modelujacych efekt podstawnikowy
metodami chemii kwantowej, brak jest kompleksowego i systematycznego ich opracowania.
Dotyczy to zwlaszcza rdéznych rodzajow interakcji bedacych skladowymi efektu
podstawnikowego, takich jak efekt indukcyjny, efekt rezonansowy czy oddzialywanie przez

przestrzen (field effect). Celem badan byl opis tych roznych oddzialywan podstawnikowych
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w kategoriach poj¢¢ zdefiniowanych fizycznie. Wykorzystano dwie koncepcje teoretyczne
efektu podstawnikowego: (i) reakcje homodesmotyczne, czyli energia stabilizacji efektu
podstawnikowego (Substituent Effect Stabilization Energy, SESE) oraz (ii) tadunek regionu
aktywnego podstawnika (Charge of Substituent Active Region, cSAR).

Schematycznie, badane uktady mozna zapisa¢ jako X-R-Y, gdzie R jest transmiterem,
X — zmieniajacym si¢ podstawnikiem w serii o statej grupie funkcyjnej Y. Wybor obiektow
badan wynikat z faktu, ze state podstawnikowe, wprowadzone przez Hammetta, zdefiniowano
wykorzystujac state rownowagi kwasowo-zasadowej dysocjacji meta i para podstawionych
pochodnych kwasu benzoesowego. Dlatego tez, powyzej wspomniane teoretyczne koncepcje
efektu podstawnikowego zastosowano do 5 modeli czasteczkowych podstawionych
pochodnych kwaséw karboksylowych (Y = COOH i COQO"), charakteryzujacych si¢ roznym
charakterem oddzialywan wewnatrzczasteczkowych (podstawnikowych). Badano pochodne
benzenu, cykloheksa-1,3-dienu i bicyklo[2,2,2]oktanu, w ktorych wystepuja oddziatywania
typu para oraz w dwoch pierwszych seriach — réwniez typu meta; uwzglgdniono 16 typowych
w zwigzkach organicznych podstawnikoéw (X = NMez, NHz, OH, OMe, CHs, H, F, Cl, CFs,
CN, CHO, COMe, CONH2, COOH, NO2, NO). Do opisu wtasciwosci transmitera efektu
podstawnikowego zastosowano indeksy aromatycznosci: geometryczny — HOMA (Harmonic
Oscillator Model of Aromaticity) i magnetyczny — NICS (Nucleus Independent Chemical
Shift). Optymalizacj¢ badanych ukladow wykonano metodg B3LYP/6-311++G(d,p).
W badaniach wplywu rozpuszczalnika (woda) na efekt podstawnikowy wykorzystano model
PCM (Polarizable Continuum Model).

Uzyskane wyniki umozliwily jednolite podejScie w ramach danego modelu
czgsteczkowego 1 charakteru oddzialywan, zastosowanie analizy porownawczej kilku r6znych
modeli oraz poréwnanie otrzymanych charakterystyk z wyznaczonymi dos§wiadczalnie stalymi
podstawnikowymi. Pozwolito to na kompleksowe spojrzenie na charakter oddziatywan
catosciowo opisywanych jako efekt podstawnikowy. W niniejszej pracy przedstawiono
nastepujace jego aspekty: (i) wptyw podstawnika X na wtasciwosci elektronowe grup COOH
i COO (klasyczny efekt podstawnikowy), (i) wptyw tych grup na wlasciwosci elektronowe
podstawnika X (odwrotny efekt podstawnikowy), (iii) zmiany struktury pi elektronowej
transmitera R, badania natury efektu podstawnikowego oraz (iv) wplyw rozpuszczalnika na site
oddziatywah wewnatrzczasteczkowych.

Zastosowanie deskryptorow efektu podstawnikowego wyznaczonych za pomocg metod
chemii kwantowej umozliwia nowe spojrzenie na efekt podstawnikowy, tradycyjnie opisywany

przez state podstawnikowe Hammetta. Nalezy podkresli¢, Ze koncepcje ¢cSAR mozna



wykorzysta¢ do opisu wlasciwosci zarowno podstawnika, cSAR(X), jak i grupy funkcyjnej,
cSAR(Y), czyli badania efektu podstawnikowego w tej samej skali. Co wigcej, moze ona by¢
wykorzystana do $ledzenia zmian struktury elektronowej dowolnego fragmentu ukladu
badanego oraz do opisu odwrotnego efektu podstawnika. Duze znaczenie ma rowniez fakt,
ze Wwykorzystanie kwantowo-chemicznych koncepcji do opisu efektu podstawnikowego
W  odpowiednio dobranych modelach czasteczkowych umozliwia oceng efektu
podstawnikowego w kategoriach oddziatywan indukcyjnych i rezonansowych. Ponadto,
koncepcje te mogg znalez¢ zastosowanie w analizach typu QSAR (Quantitative Structure
Activity Relationships), ktore nalezg do typowych metod poszukiwania uktadow o zalozonych

wiasciwosciach fizykochemicznych, biomedycznych lub materiatowych.
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