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Skroty, symbole i jednostki stosowane w pracy

[, fr — funkcje Fukui;
kp — stata Boltzmanna;

Pnv@), pni1(P), pn—1(T) — gestosci elektronowe uktadow N, N+1, N-1 elektronowych;

w~ — nukleofilowos¢;

w*— elektrofilowo$é;

Cl, APCI — jonizacja chemiczna, jonizacja chemiczna pod ci$nieniem atmosferycznym,
(Chemical lonization, Atmospheric Pressure Chemical lonization);

CID - dysocjacja wywotywana zderzeniami (Collisio-Induced Dissociation);

DFT — Teoria Funkcjonatu Gestosci, (Density Functional Theory);

DMF — N,N-dimetyloformamid,

DMSO - dimetylosulfotlenek;

EA — powinowactwo do elektronu (Electron Affinity);

El — jonizacja elektronami, (Electron lonization);

ES, ESI — jonizacja typu elektrosprej (elektrorozpraszanie), (Electrospray, Electrospray
lonization);

FA — Flowing Afterglow (typ spektrometru mas z reaktorem gazowym - brak polskiego
ttumaczenia nazwy);

FT-ICR — typ spektrometru, analizator cyklotronowego rezonansu jonoéw z fourierowska
transformacja wynikow, (Fourier Transform lon Cyclotron Resonance);

G — energia swobodna Gibbsa;

H — entalpia;

h — stata Plancka;

HOMA — indeks aromatycznosci (The Harmonic Oscillator Model of Aromaticity);

IE — energia jonizacji (lonization energy);

IRMPD - technika fragmentacji w spektrometrii mas, (InfraRed Multiple Photon Dissociation
Spectroscopy);

k — stata szybkosci reakcji;

KIE — kinetyczny efekt izotopowy, (Kinetic Isotope Effect).

LG — grupa odchodzaca, (Leaving Group);

Me — grupa metylowa;
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MS — spektrometria mas, (Mass Spectrometry);

Nu — nukloefil;

PA — powinowactwo do protonu, (Proton Affinity);

PG — wybrana grupa atomow w strukturze elektrofila (Permanent Group);

R — uniwersalna stata gazowa;

S — entropia;

SN(ANRORC) — nukleofilowa substytucja, addycja nukleofila, otwarcie i zamknigcie
pierscienia, ( Nucleophilic Substitution, Addition of the Nucleophile, Ring Opening and Ring
Closure);

SnAr — nukleofilowa substytucja aromatyczna, (Nucleophilic Aromatic Substitution);

SNArH — nukleofilowe aromatyczne podstawienie wodoru, (Nucleophilic Aromatic Substitution
of Hydrogen);

T — temperature;

t-Bu — grupa tert-butylowa;

VNS - reakcja zastgpczego nukleofilowego podstawienia wodoru, (Vicarious Nucleophilic
Substitution of Hydrogen);

X, Y, R —podstawnik w pier§cieniu aromatycznym,;

1 — twardos¢ chemiczna (Chemical hardness);

u — potencjat chemiczny;

W niniejszej pracy zostala wprowadzona podwoéjna notacja odnosnikéw. Odnosniki
w formie cyfr arabskich wskazuja pozycje w koncowym spisie literatury. Odnosniki
w postaci cyfr rzymskich odnosza si¢ do biezacych komentarzy w postaci przypisow
dolnych.

Dodatkowo, do opisu $ciezek energetycznych reakcji obliczonych przy pomocy metod
DFT, wymiennie stosowane sa synonimy: energia, energia Gibbsa, energia potencjalna
odnoszac si¢ do tego samego parametru opisujacego wartosci entalpii swobodnej Gibbsa AG

w kcal/mol.
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| Wprowadzenie i cel pracy

Reakcje nukleofili z nitroarenami stanowig bardzo wazng grupe reakcji
wykorzystywanych w syntezie organicznej. Aromatyczna substytucja nukleofilowa zostata
opisana po raz pierwszy w drugiej potowie XIX wieku i po dzi§ dzien stanowi przedmiot
badan, zarowno w zakresie podstawowym jak i aplikacyjnym.

W reakcji nukleofilowej substytucji aromatycznej akceptorem fadunku w postaci pary
elektronowej jest pierScien aromatyczny, zawierajgcy jedng lub wickszg liczbe grup
elektronoakceptorowych. Donorem gestosci elektronowej jest nukleofil, ktéry wnoszac pare
elektronowg umozliwia utworzenie wigzania ¢ z centrum elektrofilowym. W wyniku ataku
nukleofila nastgpuje podstawienie atomu lub grupy atoméw zajmujacych miejsce przy
centrum reakcyjnym. Reakcja tego typu rozpatrywana jest wedtug dwoch podstawowych
mechanizmow: SyAr oraz SNArH. Pierwsze klasyczne ujgcie procesu polega na reakcji
podstawienia halogenu, grupy metoksylowej lub innej grupy funkcyjnej o wzglgdnie
wysokim potencjale nukleofugowym. Drugi typ stanowig reakcje podstawienia wodoru.
Polegaja one na addycji nukleofila do atomu wegla, przy ktorym znajduje si¢ atom wodoru,
a nastgpnie jego eliminacji, ktorej przebieg wymuszany jest zastosowaniem specyficznych
warunkow reakcji oraz odpowiedniej struktury nukleofila.

Aktualny stan wiedzy, zawarty w licznych publikacjach, dotyczacy metod syntezy,
badan nad mechanizmem reakcji, analiz spektralnych produktow reakcji czy badan
teoretycznych wilasciwosci molekularnych, nie jest jednak kompletny i wymaga
uzupelniania. W ponizszej pracy, wykorzystujac eksperymentalne techniki spektrometrii mas
oraz zaawansowane metody chemii teoretycznej, podjatem probe przegladu oraz weryfikacji
mechanistycznego oblicza reakcji nukleofilowej substytucji aromatycznej. Uwzglednitem
w opisie mechanizmu reakcji procesy podstawienia wodoru, ktore do tej pory byly pomijane
w tym kontekscie w literaturze przedmiotu.

Wykorzystanie technik spektrometrii mas pozwala na obserwacje krotko zyjacych
produktow posrednich reakcji anionowych, na podstawie ktorych mozliwe jest okreslenie
poszczegolnych krokéw mechanizmu. W przeciwienstwie do reakcji w roztworze, faza
gazowa pozwala na okreslenie bezposrednich réznic w szybkosciach procesow, niezaleznie
od rozpuszczalnika 1 efektow z nim zwigzanych. Niezaklocone efektami rozpuszczalnika

wlasciwosci elektronowe badanych struktur zostang okreslone na podstawie pomiaréw
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spektralnych, a wnioski z nich ptynace, zweryfikowane w oparciu 0 dane eksperymentow
in silico' przeprowadzonych z uzyciem metod Teorii Funkcjonatu Gestosci, DFT.

Celem ponizsze] pracy jest przeprowadzenie analizy parametroOw Kinetycznych
i termodynamicznych reakcji SNAr i SNArH oraz sformutowanie mozliwie ogolnego opisu
mechanizmu oraz preferencji energetycznych reagentow. W swojej rozprawie zebratem
I opisatem czynniki wplywajace na szybkos$¢ reakcji addycji nukleofila do centrum
elektrofilowego zlokalizowanego w pierscieniu aromatycznym. Skwantyfikowatem wplyw
podstawnika w pier§cieniu aromatycznym na szybkos$¢ reakcji nukleofilowych. Ta czegs¢
pracy ma charakter eksploracyjny i poszerza dotychczasowy stan wiedzy, poniewaz obejmuje
ona zakres pochodnych nitrobenzenow, ktére nie zostaly opisane do tej pory w tym
kontekscie. Jako zwigzki modelowe wybralem mono-, di- oraz tripodstawione pierscienie
aromatyczne zawierajace grupg nitrowa.

Dodatkowym celem pracy jest opis przebiegu reakcji nukleofilowych arenéw
z nukleofilami wykorzystujacy analize zmian warto$ci parametrow elektrofilowosci,
nukleofilowos$ci oraz aromatycznosci wzdhuz $ciezki reakcji.

W celu kompleksowego przedstawienia aspektow mechanizmu przeprowadzitem takze
analizy roznic parametrow energetycznych, wynikajacych ze skladu izotopowego
nitrobenzendw, wplywu temperatury oraz rozpuszczalnika.

Wyniki przedstawione w pracy zostaly czgsciowo opublikowane w:

o K. Btaziak, M. Makosza, W. Danikiewicz, Chemistry — A European Journal, 2015,

21, 6048-6051.

'tac. w krzemie, termin oznacza badania przy pomocy symulacji komputerowych.
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IT Przeglad literatury

Przedmiotem niniejszej pracy sa badania mechanizméw reakcji czynnikow
nukleofilowych ze zwigzkami aromatycznymi 0 charakterze elektrofilowym, zawierajgcymi
grupe nitrowa. W celu przyblizenia dotychczasowej wiedzy na temat tytutowych reakcji oraz
metod ich badania w pierwszej czgSci pracy przedstawie nastgpujace aspekty tego

zagadnienia:

@ opis znanych, wykorzystywanych w syntezie reakcji migdzy nukleofilami
a nitrozwigzkami aromatycznymi. Ta cze$¢ opisu dotychczasowego stanu wiedzy pozwoli na
zobrazowanie roznorodnosci procesow typu SyAr, SNArH oraz metod przeprowadzania
przemian produktow posrednich (c-adduktoéw) w produkty koncowe reakcji;

@@ opis dostgpnych w literaturze badan dotyczacych reakcji nukleofili z nitroarenami
w fazie gazowej z wykorzystaniem technik spektrometrii mas. Omoéwione w tym miejscu
zostang techniki spektralne oraz problematyka z nimi zwigzana;

@ przeglad dotychczasowych prac obliczeniowych, ktére swoja tematyka obejmowaty

problem badan mechanizmoéw reakcji czynnikow nukleofilowych z nitroarenami.

Nieuniknionym jest postrzeganie reakcji w fazie gazowej przez pryzmat ich
odpowiednikow w fazie skondensowanej. Dlatego w pierwszych rozdziatach czgsci
literaturowe] omowione zostang zarOwno aspekty chemii syntetycznej, jak 1 chemii
instrumentalnej  dotyczacej nukleofili oraz ich reaktywnos$ci z nitrozwigzkami
aromatycznymi. Na koniec, przedstawiony zostanie aktualny przeglad literatury dotyczacej

badan mechanizméw reakcji w ramach metod obliczeniowych chemii fizycznej.

|11
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11.1 Reakcje nukleofili z nitroarenami w fazie skondensowanej

Nukleofilowa substytucja aromatyczna, jako oddzielny dziat reakcji organicznych,
stanowi bardzo istotng 1 obszerng cze$¢ technik syntezy organicznej. Metodologia
syntetyczna, polegajaca na reakcji nukleofila z pochodnymi nitrowymi zwigzkow
aromatycznych, jest kluczem do otrzymania wielu atrakcyjnych zwiazkéw organicznych.
Reakcje nukleofili anionowych lub takich, ktore jako obojetne wykazujg zwigkszong gestosé
elektronowa w okolicy centrum reakcyjnego (majg niewigzacg par¢ elektronowg), czesto sg
szeroko wykorzystywane do otrzymania struktur waznych z punktu widzenia ich

przemystowego zastosowania i aktywnosci biologicznej.

Nu
+ Nu —>® + LG

NO, NO,

LG

Rysunek 1. Ogoélny schemat aromatycznej substytucji nukleofilowej w nitroarenach (LG —
grupa opuszczajaca, Nu — nukleofil).

Prace dotyczace omawianych reakcji z zakresu syntezy organicznej prowadzone byty
intensywnie w ciggu ostatnich 70 lat. Istotna cz¢$¢ badan z tego zakresu zostata zebrana
i podsumowana na poczatku lat 50. XX wieku, w przegladach autorstwa J. F. Bunnetta," 2
w ktorych zwraca on uwagg, iz aby substytucja nukleofilowa w aromatycznym pierscieniu
karbocyklicznym przebiegata z zadowalajaca wydajnoscia, a w niektorych przypadkach aby
w ogoble byla obserwowalna, konieczna jest obecno$¢ grupy nitrowej. Grupa nitrowa
przyczynia si¢ do delokalizacji tadunku elektronowego w czasie addycji nukleofila, z obszaru
pierscienia w kierunku podstawnika. Obecno$¢ grupy nitrowej sprawia, ze atomy wegla
W pozycjach pierScienia orto oraz para w stosunku do niej stajg si¢ w ogolnym bilansie
rezonansowym silnie elektrofilowe.

Przeprowadzenie szeregu eksperymentow okreslajacych parametry kinetyczne reakcji
typu SNAr pozwolito na obserwacje roéznic w szybko$ciach reakcji podstawiania catej gamy
grup opuszczajgcych. Podstawg do sformutowania ogdlnego mechanizmu addycji-eliminacji
dla reakcji nukleofilowych zaproponowanego przez Bunnetta,® stala sie roznica
w szybkosciach procesow podstawienia atomoéw chloru i1 fluoru. Badania kinetyczne

wykazaty, iz reakcja substytucji fluoru zachodzi szybciej niz chloru, mimo Ze energia
12|
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wigzania C-F jest znacznie wyzsza niz w przypadku uktadow C-Cl czy C-Br. Powyzsze
obserwacje stojace w kontrascie do dotychczasowej wiedzy na temat podobnych reakcji
biegnacych z wudzialem pochodnych alifatycznych zawierajacych atomy halogenu
doprowadzily do sformutowania wnioskow umozliwiajagcych przedstawienie ogolnego
mechanizmu. Podstawg do tego byto stwierdzenie, iz szybko$¢ catego procesu nie zalezy od
kroku polegajacym na rozerwaniu trwalych wigzan wegiel-halogen lecz od etapu addycji
nukleofila, ktory jest jednoczes$nie etapem limitujagcym warto$¢ statej szybkosci catej reakcji.
Wszystkie te wnioski pozwolity na przedstawienie ogdlnego modelu mechanistycznego,
ktéry Bunnett opisuje jako proces dwustopniowy, ztozony z addycji nukleofila do pierscienia
aromatycznego oraz nastepczej eliminacji grupy odchodzacej, ktdorg moze by¢ m.in. fluor,
chlor, brom, grupa alkoksylowa czy nitrowa. Tak skonstruowany opis reakcji zostat

zaakceptowany jako ogolny mechanizm procesow typu SyAr.

LG LG Nu

Nu
+ N© —— @ — @ + LG™
NO, NO,

NO,

Rysunek 2. Ogdlny mechanizm typu addycji-eliminacji reakcji SyAr.

W oparciu 0 wspomniane prace przegladowe, w kolejnych latach zostatlo opisane wiele
nowych metodologii otrzymywania zwiagzkéw organicznych z wykorzystaniem aromatyczne;j
substytucji nukleofilowe;j.>®

W roku 1968 J. Miller opublikowatl ksigzke pod tytutem "Aromatic nucleophilic
substitition”,” w ktorej przedstawiony zostal szeroki przeglad mechanistyczny reakcji
nukleofilowych. Rozpatrywal warianty alifatyczne oraz aromatyczne zwigzkow
zawierajacych grupe¢ nitrowa W reakcji z cata gama nukleofili. F. Terrier w swojej niedawnej
monografii> wspomina t¢ pozycje jako najwazniejsze podsumowanie o nukleofilowej
substytucji aromatycznej lat siedemdziesiatych ubiegtego wieku.

W okresie ostatniego ¢wieré¢wiecza XX wieku odnotowano bardzo intensywny wzrost
zainteresowania reakcjami nukleofilowymi zwigzkéw aromatycznych, co spowodowato
znaczacy rozwo0j metod syntetycznych. W oparciu o zaproponowany mechanizm addyc;ji-
eliminacji powstalo wiele publikacji poszerzajagcych wiedz¢ z zakresu reakcji SNAT,
W szczeg6lno$ci  tych przebiegajacych z wykorzystaniem zwigzkéw zawierajacych
przynajmniej jedng grupe nitrowag przy pierScieniu aromatycznym. Odkrycia prof. M.

Makoszy z Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk =z zakresu reakcji
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czynnikdw nukleofilowych z nitroarenami doprowadzito do przedstawienia nowej drogi
kontrolowanego podstawienia wodoru w nitroarenach,® dzicki zastosowaniu szczegdlnych
warunkow prowadzenia reakcji. Pozwolilo to na wprowadzenie do praktyki laboratoryjnej
nowych metod syntetycznych przydatnych w syntezie wielopodstawionych zwigzkow
aromatycznych i heterocyklicznych. Wyniki eksperymentow prowadzacych do otrzymywania
produktow podstawienia wodoru pozwolilty na sformulowanie przez prof. Mieczystawa
Makoszg nowej tezy dotyczacej mechanizmu procesOw nukleofilowego podstawienia
aromatycznego w nitroarenach. Biorac pod uwage obserwacje opisane przez Bunnetta 2
mowigce, o tym ze mimo silniejszego wiagzania C-F atom fluoru ulega szybszemu

podstawieniu niz chlor czy brom, prof. Makosza®

zwrocil uwage, ze aby reakcje
podstawienia wodoru mogty przebiegaé, reakcje addycji do wegla przy ktorym znajduje sie
wodor musza by¢ procesami szybszymi niz konkurencyjne addycje do centréw
elektrofilowych zajmowanych przez atomy halogenu. W oparciu o dane eksperymentalne
oraz zwazywszy, iz wigzanie C-H jest znacznie bardziej trwale niz wigzanie C-F a etapem
limitujacych szybko$¢ dwustopniowego procesu typu addycji-eliminacji jest etap
przytaczenia nukleofila, zostala postawiona teza, ze reakcja biegnaca z udzialem atomu
wegla, przy ktorym znajduje si¢ wodor jest reakcja szybsza niz konkurencyjna reakcja
podstawienia halogenu. Szybkos$¢ addycji nukleofilowe; do wegli zawierajacych grupe
opuszczajaca maleje zgodnie z szeregiem H > F > Cl > Br.

Aromatyczne podstawienie wodoru w nitroarenach polega na przylaczeniu si¢
nukleofila do atomu wegla, przy ktérym znajduje si¢ atom wodoru, z utworzeniem tzw.
kompleksu Meisenheimera®® lub, bardziej precyzyjnie, ¢"-adduktu oraz nastepczej konwersji
tego, na ogot krotko zyjacego produktu posredniego w produkt podstawienia wodoru.
Bezposrednia eliminacja anionu wodorkowego nie jest mozliwa, dlatego tez do przebiegu
reakcji niezbedna jest odpowiednia struktura nukleofila i/lub odpowiednie warunki reakcji.
Prace prof. M. Mgkoszy koncentrowaly si¢ gldéwnie wokot dwoch sposrod kilku mozliwych
wariantoOw reakcji. Pierwszy z opisanych wariantéw to zast¢pcze nukleofilowe podstawienie
wodoru,” VNS (Vicarious Nucleophilic Substitution). Drugi to utleniajace podstawienie
wodoru,'? w skrocie ONSH (Oxidative Nucleophilic Substitution of Hydrogen). Zjawiska
podstawienia wodoru zostaly opisane whasnym mechanizmem SyArH (Nucleophilic
Aromatic Substitution of Hydrogen), ktory taczy w sobie formalne aspekty klasycznej reakcji
SNAr oraz unikalno$¢ addycji do atomu wegla, przy ktéorym znajduje si¢ atom wodoru.
Konieczno§¢ wprowadzenia alternatywnego opisu mechanistycznego wynika z réznic we

wlasciwosciach kinetycznych 1 termodynamicznych tych dwdch procesow.
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Mozliwosci, jakie daje kontakt nukleofila z akceptorem, jakim sg zwigzki aromatyczne
z grupami  elektronoakceptorowymi, doprowadzity do publikacji van der Plasa®® w 1968
roku. Przedstawit on w niej reakcje wielostopniowe, w ktorych wykorzystany zostat etap
addycji nukleofilowej, a nastepnie otwarcia pierScienia, przegrupowanie i zamknigcie
pierscienia, ktore z formalnego punktu widzenia mozna wpisaé w poczet reakcji typu SyAr.
Ogoélny zapis symboliczny tego kilkuetapowego mechanizmu przedstawia si¢ jako
SN(ANRORC) (Nucleophilic Substitution, Addition of the Nucleophile, Ring Opening, and
Ring Closure). Stanowil on otwarcie rozdzialu metod syntetycznych wykorzystujacych
aza-aktywowane zwigzki heterocykliczne.

W kolejnych latach prowadzono wiele badan zgodnie z formalizmem aromatycznej
substytucji nukleofilowej pod zréznicowanym katem, bioragc pod uwage rézne nukleofile:
siarkowe,  azotowe™ czy  weglowe.'® Opisane  zostaly warianty  reakcji
wewnatrzezasteczkowych'’ jak i migdzyczasteczkowych,'® w wersji alifatycznej™ lub
przebiegajacych z cyklizacja z utworzeniem dodatkowych pierscieni.® Powstato wicle prac
dotyczacych wariantu katalitycznego, gdzie addycja nukleofila lub generowanie samego
anionu przebiega z wykorzystaniem $wiatta® lub zwiazkoéw metaloorganicznych.?’ Prace
zajmujace si¢ potencjalem reakcyjnym nukleofili trwaja nadal i stanowia obszerng gataz
wspolczesnej chemii organiczne;.

Podsumowujac powyzszy ogoélny zarys historii literatury podejmujacej problem reakcji

nukleofili z nitroarenami, wyrézni¢ mozna cztery podstawowe grupy reakcji:

& klasyczne podstawienie nukleofilowe (SnyAr), w ktorym czynnik nukleofilowy
podstawia grupe opuszczajaca, najczesciej anion halogenkowy,

® podstawienie wodoru (SNArH) w pozycjach orto i para do grupy nitrowej,
W rdznych wariantach konwersji 6-adduktéw w produkty eliminacji wodoru, m.in. zastgpcze
podstawienie wodoru VNS czy wariant utleniajacy ONSH,

® wielostopniowe reakcje uwzgledniajace addycje¢ nukleofilowa w ujeciu
mechanistycznym typu SyAr, otwarcie pierScienia i zamknigcie pierScienia znane jako
SN(ANRORC),

& reakcje podstawienia cine i tele, polegajace na addycji nukleofila do pierscienia
aromatycznego i nastepczej eliminacji grupy opuszczajgcej znajdujgcej sie przy innym

atomie niz centrum reakcyjne.
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Wszystkie wspomniane rodzaje reakcji nukleofilowych stanowig niezwykle interesujace
zagadnienia z punktu widzenia badan mechanistycznych, poszukiwania produktéw
posrednich i okreslenia struktury nieuchwytnych stanéw przejsciowych reakcji. Jednakze
najbardziej atrakcyjnymi reakcjami w ramach rozwazan nad wilasciwosciami kinetycznymi
oraz termodynamicznymi sg konkurencyjne reakcje typu SyAr oraz SyArH, jako procesow
mogacych przebiega¢ réwnolegle w zalezno$ci od warunkow reakcji w obszarze jednej i tej
samej czasteczki nitrozwigzku aromatycznego.

Biorac pod uwage znaczenie obu procesoOw, w nastepnych podrozdziatach skupie si¢ na
szczegblowym omowieniu reakeji typu SyAr oraz SyArH z punktu widzenia metod syntezy
organicznej ze szczegdlnym uwzglednieniem informacji mechanistycznych ptynacych z tych

eksperymentow.

11.1.1 Klasyczne ujecie reakeji SNAr

Najdtuzej znanym i najczeéciej omawianym wariantem podstawienia nukleofilowego
jest reakcja czynnikdéw nukleofilowych z nitroarenami, w ktorej podstawieniu ulega grupa
opuszczajaca, nie bedaca atomem wodoru. W sposdb ogdlny substytucja nukleofilowa typu
SNAr moze by¢ przedstawiona jako reakcja, w ktérej nukleofil (Nu), bedacy anionem lub
obojetng czasteczka zawierajgcg niewigzaca pare elektronowa, podstawia w pier§cieniu
aromatycznym grupe opuszczajaca o charakterze nukleofugowym (LG). Grupg opuszczajaca
moga stanowi¢ obojetne atomy 1 grupy atoméw typu: F, Cl, Br, I, NO,, OR, OSO2R, ktore
w chwili podstawienia zabieraja ze sobg ladunek ujemny. Mogg to by¢ rowniez grupy
dodatnio lub ujemnie natadowane (NR3",SO3 ), ktére opuszczajac pierscien, bilansuja lub
zwickszaja swoj tadunek.” # > " 2% Obecno$é grupy wyciagajacej elektrony z pierécienia
aromatycznego petni rol¢ fundamentalng, powodujac zwigkszenie charakteru elektrofilowego
tego reagenta. Najcze$ciej jest to grupa nitrowa, ktorej efekt elektronoakceptorowy jest
najsilniejszy. Obecnos¢ grupy elektronoakceptorowej zwieksza podatnos¢ pierscienia na atak
nukleofila oraz powoduje, iz reakcje typu SnAr s termodynamicznie uprzywilejowane.”

Dla wickszosci reagentdow nukleofilowych w reakcji z aktywowanymi grupa
wyciagajaca elektrony arenami, fluor jako grupa opuszczajaca wykazuje najwiekszy
potencjal nukleofugowy (nucleofugacity). Na podstawie obserwacji eksperymentalnych
opracowano szereg nukleofugowy halogendéw, od najtrudniej do najtatwiej odchodzacych:

| <Br <Cl <F. W tym przypadku nukleofilami, dla ktoérych opisano t¢ zaleznos¢ byty m.in.
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SCN’, CsHsNH,, NOy 2% Szereg nukleofugowy grup opuszczajacych mozna rozszerzyé

I przedstawi¢ nastepuj qco:l’ 27,21

NR;" > S(CH3)2+ > NO,, F > 0S0O,C¢Hs > CI, Br, | > SOR, SO,R >
OR> OC¢Hs > SR, SCeHs5 > SO3, NR,

Reakcja nukleofilowej substytucji grup opuszczajacych stanowi jeden z najczesciej
podejmowanych tematéw w literaturze przedmiotu,5’ ° dlatego w dalszej czesci tego
podrozdziatu przedstawie jedynie kilka przyktadow obrazujacych reaktywnos$¢ nukleofili w
kontakcie z nitroarenami.

W tym miejscu na omoéwienie zastuguje kilka podstawowych aspektow
mechanistycznych reakcji. W Tabeli 1 zamieszczone zostaly parametry reakcji wybrane
Z literatury, dotyczace klasycznych reakcji nukleofilowego podstawienia halogenow

petniacych role grup nukleofugowych.

Tabela 1. Nukleofugowo$¢ halogenowych grup opuszczajacych w reakcji SNAT Z
nitrozwigzkami aromatycznymi.

k

-1 Nukleofug - o . -
Elektrofil (LG) Nukleofil T (C) Rozpuszczalnik [mol/s] Odnos$nik
NO, F CsHsO™ 25 DMSO 0,52
Cl 2x10°° -
Br 3,4x107° [*]
—4
o | 9,5x10
F OH™ 25 H,0 0,12
Cl 1,2x107* 25
1°2 Br 9,9x107 "]
| 4,6x107°
NO, F Piperydyna 25 H,0 9,9
Cl 4,1x1072 [#]
LG
| 1,8x107°

Niezaleznie od rozpuszczalnika czy rodzaju nukleofila, wyznaczone stale szybkos$ci reakcji
potwierdzaja ogolny szereg nukleofugowy dla atoméw halogenu w reakcji SyAr. Roznica w
nominalnych warto$ciach szybkos$ci reakcji wskazuje, iz na kinetyczny przebieg procesow
ma wpltyw dodatkowo rodzaj nukleofila i typ rozpuszczalnika. Oddziatywania miedzy
reagentami a otoczeniem czasteczek rozpuszczalnika, polegajace na cigglym powstawaniu i

zrywaniu wigzan wodorowych, w przypadku jonu OH znacznie spowalniajg reakcje. W

1 Or
o‘o é’Q@.
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wyniku stabszych interakcji z rozpuszczalnikiem, takim jak np. piperydyna, jon ten jest
bardziej reaktywny. W wyniku stabszych odziatywan z rozpuszczalnikiem reaguje on
znacznie szybciej zaroOwno z mocnym nukleofugiem, ktérym jest atom fluoru jak i z trudniej
podstawialnymi atomami chloru, bromu czy jodu.

Innym czynnikiem, ktéry istotnie wpltywa na szybkos$¢ reakcji SnyAr jest obecnosé
dodatkowej grupy wyciagajacej elektrony (Tabela 2). Efekt podstawnikowy wynikajacy
Z obecnosci dodatkowej grupy NO; w pierScieniu 1-podstawionego-2,4-dinitrobenzenu
powoduje znaczne przyspieszenie reakcji substytucji nukleofilowej. Szybkos¢ podstawienia
grupy najlatwiej odchodzacej, czyli atomu fluoru, wzrasta wraz z pojawieniem si¢

dodatkowej grupy stabilizujacej tadunek o 5 rzgdow wielkosci.

Tabela 2. Poréwnanie reaktywnosci anionu metoksylowego z pochodnymi nitro- i 1,3-
dinitrobenzenu.

Elektrofil N“‘;L'go)fug Nukleofil T (C) Rozpuszczalnik [mgvs] Odnosnik
NO, F CH3O™ 25 Metanol 1,7x107*
Cl 3,8x107" ’
Br 2,6x10°" [*]
G | 13x107'
NO; F CH;0O 25 Metanol 18
cl 0,03 .
Br 0,02 [*]
NO, L
. | 5,8x10

Obecnos¢ grupy NO, przyspiesza rowniez reakcje podstawienia pozostatych halogenow, przy
czym wzrost szybkos$ci nastgpuje odpowiednio dla Cl o 8 rzeddéw, Br o 8 rzedow, I o 4 rzgdy
wielkosci.

Reaktywnos$¢ substratow zalezy od wielu czynnikow, ktére szczegdtowo zostang

omowione w dalszej czgsci pracy, a w szczegolnosci w rozdziale 11.1.3.

11.1.2 Podstawienie wodoru SyArH

Drugim waznym typem reakcji nukleofilowej substytucji w nitrozwigzkach
aromatycznych, obok klasycznej reakcji typu SyAr, jest reakcja podstawienia wodoru. Proces
ten polega na addycji czynnika nukleofilowego do atomu wegla w pierScieniu

aromatycznym, przy ktorym znajduje si¢ atom wodoru, a nast¢pnie takim przeksztatceniu
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utworzonego adduktu, ze atom ten ulega formalnie eliminacji. W przypadku najprostszego
zwigzku modelowego — nitrobenzenu, a takze jego podstawionych pochodnych, przytaczenie
nastepuje w pozycjach orto lub para wzgledem grupy nitrowej. W przypadku para-
podstawionych nitrobenzenéw addycja prowadzaca do produktow reakcji SNArH zachodzi
tylko w pozycji orto wzglgdem grupy nitrowej. Ten kierunek addycji wynika z mozliwosci
stabilizacji rezonansowej adduktow w pozycjach orto i para. Dodatkowy wplyw kierujacy
moga powodowac¢ takze inne podstawniki w pier§cieniu, ale wplyw grupy nitrowej jest
zawsze dominujacy. Addycja prowadzi do utworzenia stabilnego produktu przej$ciowego

w postaci kompleksu o, zwanego réwniez o -adduktem.® # 10

NO, NO,
H
N Nu
- u
+ Nu —_— :);
Cl Cl

Rysunek 3. Reakcja podstawienia wodoru w pozycji orto do grupy nitrowej, przebiegajaca
przez utworzenie ¢"-adduktu.

NO,

Cl

Nalezy w tym miejscu zwrdci¢ uwage, ze w calym szeregu nukleofugowym
przedstawionym w rozdziale 11.1.1. brakuje wodoru jako grupy opuszczajacej. Nieobecnosé
anionu wodorkowego stanowi bardzo istotne zagadnienie. Anion H jest wyjatkowo silng

zasada (pKa wodoru = 36),2% %

co powoduje, ze jego podstawienie jest procesem silnie
endotermicznym, a stan przejSciowy odpowiadajacy zerwaniu wigzania C-H jest niemozliwy
do osiagnigcia z powodu jego zbyt wysokiej energii. Dlatego aby przeprowadzi¢ reakcje typu
SnArH, konieczna jest obecnos¢ w Srodowisku reakcji czynnikow wspomagajacych
konwersje powstalego o"-adduktu w produkt koncowy. Podstawowymi czynnikami
umozliwiajagcymi rozerwanie wigzania C-H sa m.in. duzy nadmiar zasady w $rodowisku
reakcji, czynnik utleniajacy lub specyficzna budowa nukleofila, ktorej architektura pozwala
Na reorganizacje atomoéw reagentoOw prowadzac do eliminacji wodoru z centrum reakcyjnego.

Najwazniejsze rodzaje przemian produktow posrednich reakcji SNArH zostaty przedstawione

ponizej (Rysunek 4).
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OH
W’

02 ¢l
NO, NO,
H -
Nu Nu= CIASOZPh; $0;Ph
B, -HCl (b)

Cc

NHPh

Nyo.
M‘

Rysunek 4. Konwersja c"-adduktu w produkty podstawienia wodoru. Reakcja typu:
a) oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru, b) zastepczego podstawienia
wodoru, C) przemiana w nitrozozwigzek.

(<)

(2] z O
- ( 2 O

W nastepnych podrozdziatach opisze metody konwersji c-adduktow, ktore w sposob
bezposredni beda dotyczy¢ badan w ramach ponizszej rozprawy. Skoncentruje si¢ na
reakcjach zastgpczego podstawienia wodoru oraz procesach powstawania zwigzkow
nitrozowych. Poming natomiast mniej istotne z punktu widzenia mojej pracy, chociaz
niewatpliwie wazne jako narzedzia syntezy organicznej, reakcje typu Sn(ANRORC),™
reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru®! oraz reakcje podstawienia

cine i tele.®

11.1.2.1. Reakcja zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru, VNS

W 1978 roku Golinski i Makosza> opublikowali pracg, w ktorej przedstawili
nowatorskie podej$cie syntetyczne majace na celu otrzymanie produktow podstawienia
wodoru. Odkrytg reakcje nazwali zastepczym, nukleofilowym podstawieniem wodoru (VNS)
Zastepcze podstawienie wodoru jest mozliwe, gdy czynnik nukleofilowy przytaczajacy sie do
piercienia aromatycznego z deficytem elektronéw zawiera grup¢ opuszczajaca (LG),
znajdujacyg si¢ przy centrum reakcyjnym. W omawianej pracy autorzy przedstawili przemiang
o"-adduktu powstatego w reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego z para-
podstawionymi nitrobenzenami. Addycja nukleofila nastgpuje¢ w pozycje orto do grupy
nitrowej. Utworzony produkt przejsciowy (GH-addukt) ulega nastepczej reakcji typu

[-eliminacji indukowanej zasadg uzyta w nadmiarze (np. NaOH lub t-BuOK). W wyniku
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eliminacji odrywa si¢ czasteczka HLG oraz powstaje karboanion nitrobenzylowy, ktory po
zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej daje produkt podstawienia wodoru. Reakcja przebiega

zgodnie ze schematem pokazanym na Rysunku 5.

NO,
H
Nu H+
+ LG-Nu <— W
R

Rysunek 5. Schemat ogélny reakcji zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru,
VNS.

Reakcja VNS sktada si¢ z dwoch gtownych etapow: pierwszy to odwracalna reakcja addycji
czynnika nukleofilowego do atomu wegla, przy ktorym znajduje si¢ atom wodoru, drugi to
eliminacja czasteczki HLG. W niepodstawionym nitrobenzenie addycja moze nastgpic¢
zarOwno w pozycj¢ orto, jak i para do grupy nitrowej. Wiadomo, ze oba kierunki reakcji sg
mozliwe dla ataku nukleofila z powodu aktywacji tych pozycji obecnoscig ugrupowania NO,.
Waznym zagadnieniem jest wzgledna reaktywnos$¢ tych pozycji. Szybko$¢ odwracalnego
etapu addycji do wegla, przy ktorym znajduje si¢ wodor, stanowi krok limitujacy szybkosé
calej reakcji VNS, * poniewaz nadmiar mocnej zasady powoduje, ze eliminacja czasteczki

HLG jest o rzedy wielkos$ci szybsza, niz addycja nukleofila.

Tabela 3. Regioselektywnos$¢ reakcji zastepczego podstawienia wodoru w nitrobenzenie.

Elektrofil  Nukleofil ~ vvarunki _ Produkt Odnosnik
reakcji i wydajnosé
NO, NO,
Nu
KOH @’
DMSO
NO, 25°C
Cl Nu
_1 Ph [35]
€S0, 37% 63%
H NO,
t-BUOK Nu
THF
-20°C
100%

W przypadku, gdy mozliwa jest addycja nukleofila do atomu wegla w pier§cieniu, przy
ktorym znajduje si¢ atom wodoru, zarowno w pozycji orto jak i para do grupy nitrowej,

mozliwos¢ kontrolowania powstawania produktu lezy w doborze warunkéw reakcji
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(Tabela 3). W przypadku zastosowania niskiej temperatury uktadu oraz aprotonowego,
polarnego rozpuszczalnika, a takze nadmiaru zasady powstaje produkt orto. Charakteryzuje
go relatywnie nizsza bariera aktywacji. W termodynamicznych warunkach prowadzenia
reakcji (relatywnie wysoka temperatura, mniejsze stezenie czynnika deprotonujacego,
dhuzszy czas przebiegu reakcji) powstaje gtdwnie produkt para. Struktura nukleofila rowniez
odgrywa istotng rol¢ zpunktu widzenia regiochemii reakcji. Duza zawada steryczna
adduktow nukleofila w pozycji orto utrudnia czasem swobodng eliminacje¢ czasteczki HLG,
ktora natomiast jest utatwiona z powodow przestrzennych z adduktow para. Interesujaca jest
obserwacja preferencji powstawania adduktéw orto w reakcji karboanionu drugorzedowego
Z pochodnymi nitrobenzenu w THF i w obecnosci t-BuOK. Zwigzane to jest z formowaniem
sic w tych warunkach kompleksu o™-adduktu z kationem potasu. Postulowana stabilizacja
produktu orto wynika z oddzialywan kationu z atomami tlenu grupy nitrowej i ujemnie

spolaryzowanymi atomami nukleofila.®

11.1.2.2. Reakcja przemiany ¢"-adduktéw w nitrozozwiazki aromatyczne

Struktura chemiczna nitrozozwiazkow®’

aromatycznych zostata zidentyfikowana juz
w drugiej polowie dziewigtnastego wieku, lecz dopiero pojawienie si¢ mozliwosci
otrzymywania ich pochodnych poprzez przemiane c™-adduktu, powstatego na drodze addycji
nukleofila do pierScienia nitrozwigzku aromatycznego, uczynito je interesujacymi

substratami w syntezie uktadow heterocyklicznych, o czym bedzie mowa ponize;.

o
NO, NO, N7
H
KOH -H,0 Nu
+ Nu —/— Nu —_+,"
EtOH H
LG LG LG

Rysunek 6. Ogolny schemat powstawania nitrozozwiazku.

W protonowym rozpuszczalniku addukt o™ utworzony w pozycji orto do grupy nitrowej
ulega samoistnej przemianie w nitrozozwigzek. Reakcja moze by¢ rozwazana jako
wewnatrzczasteczkowy proces redoks, prowadzacy do formalnego uwolnienia jonu

hydroksylowego.
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Rysunek 7. Powstawanie nitrozozwiazku i dalsza jego przemiana, znana jako reakcja Davisa.

NO,

LG

Protonowy rozpuszczalnik umozliwia protonowanie ujemnie spolaryzowanych atoméow
tlenu grupy NO,. Protonowanie powstatego o -adduktu prowadzi do eliminacji czasteczki
H,O. Tak powstaly nitrozozwiazek moze ulega¢ dalszym przemianom chemicznym.® *®
Reakcje tego typu moga by¢ promowane nie tylko za posrednictwem protonowania lecz
takze dzieki dziataniu kwaséw Lewisa>> *° lub czynnikow sililyj qcych.lg’ 4,42

Nitrozoareny sa zwigzkami o silniejszym charakterze elektrofilowym niz ich nitrowe
odpowiedniki, co powoduje iz chgtniej ulegaja reakcjom z czynnikami nukleofilowymi.
Kierunek nastepczych reakcji uwarunkowany jest rodzajem nukleofila, charakterem

wyjsciowych nitroarendw oraz warunkami reakcji.

N Y
tBUOK X AcOH >
= U
-50°C X N

Rysunek 8. Sciezka otrzymywania pochodnych fenazyny z wykorzystaniem zwiazkow typu
nitrozo.

Struktury zawierajace ugrupowanie nitrozo sg atrakcyjnym celem syntetycznym. Sa one
wykorzystywane jako prekursory w budowie wielopierscieniowych  zwigzkow

h* % i heterocyklicznych.® * Prace w tej dziedzinie wciaz trwaja, jednakze

aromatycznyc
projektowanie $ciezek reakcji w celu otrzymania zwigzkow heterocyklicznych poprzez
wykorzystanie w tym celu grupy nitrozo nastrgcza wielu problemow wynikajacych

z trudno$ci w przewidywaniu kierunku reakcji z jej udziatem.*
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11.1.3 Czynniki decydujace o mechanizmie reakcji nukleofilowych

Mowigc o mechanizmie reakcji mamy na mysli konstrukcje logiczng opisujaca proces
chemiczny, przy pomocy ktorej staramy si¢ odpowiedzie¢ na pytanie: jak wygladaja
poszczegolne etapy Sciezki prowadzacej od substratéw do produktow reakcji? Aspekty
mechanizmu reakcji chemicznej, sktadajace si¢ na jego pelny obraz, wynikajg z wiasciwosci
czasteczek reagentdw, a czesto takze warunkow prowadzenia reakcji. Celem badan nad
mechanizmem jest okreslenie struktur produktéw posrednich reakcji, stanéw przejsciowych
(kompleksoéw aktywnych) i odpowiadajacych im warto$ci energii. Na te wszystkie elementy
maja wplyw wlasciwosci fizykochemiczne reagentéw wynikajace z ich struktury
elektronowej. Praca nad okresleniem wlasciwego 1 petlnego opisu reakcji nukleofilowych
wymaga omoéwienia kilku dodatkowych cech okreslajacych charakter zar6wno anionowych
nukleofili, jak rowniez ich elektrofilowych partnerow, w tym przypadku aromatycznych
pochodnych nitrowych.

Mechanizm addycji-eliminacji zaproponowany przez Bunnetta® przedstawia $ciezke
reakcji, w ktorej czasteczka nukleofila przytacza si¢ do atomu wegla w pierscieniu
aromatycznym, przy ktorym znajduje si¢ grupa opuszczajaca, w wyniku czego powstaje o-

addukt (kompleks Meisenheimera).*!

LG Nu

+ Nu_ :[ o-addukt J—> + 1G

NO, NO,

Rysunek 9. Mechanizm typu SyAr z utworzeniem o-adduktu.

Efektem addycji jest utworzenie nowego wigzania Nu-C typu ¢ oraz ostabienie wigzania
C-LG. Rehybrydyzacji ulegaja orbitale atomu wegla, ktore z typu sz przed addycja
nukleofila hybrydyzuja w orbitale typu sp®> w utworzonym c-addukcie.

Addycja nukleofila zmienia rozktad gestosci elektronowej, zarowno wokol centrum
reakcyjnego jak i1 wokdét wszystkich innych atomow. Efektywna reorganizacja chmury
elektronowej jest mozliwa tylko w przypadku pierScieni podstawionych przez grupy
elektronoakceptorowe, m.in. NO,, CN, COR, CF3, SO;R. Niepodstawiony i najprostszy ze
znanych pierScieni aromatycznych, benzen, jest zupeilnie obojetny na ataki nukleofila.

Dopiero modyfikacja tego pierscienia przy pomocy np. grupy nitrowej powoduje obnizenie
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energii potencjalnej uktadu elektrofila w kontekscie addycji nukleofilowej. Mozliwosé
lokalizacji dodatkowej gestosci elektronowej na atomach tlenu i azotu utatwia proces addycji
nukleofila do atomow pierscienia.

Substytucja nukleofilowa w pierwszym etapie reakcji SyAr prowadzi do utworzenia
o-adduktu, ktéry moze mie¢ struktur¢ odpowiadajaca kompleksowi aktywnemu (stan

przejsciowy) lub produktowi posredniemu (Rysunek 10).

LG Nu T > Nu

NO, NO, NO,
a) b) c)

Rysunek 10. Struktury o-adduktu jako a) produkt posredni; b) kompleks aktywny
przypominajacy substraty; ¢) kompleks aktywny przypominajacy produkty.

Obie formy okre§lane mianem c-adduktu moga odnosi¢ si¢ do zupetnie réznych tworow
atomowych z punktu widzenia ich stabilno$ci termodynamicznej. Zgodnie z aktualng
nomenklaturg TUPAC, za stan przejéciowy’ nalezy uwaza¢ taka strukture geometryczna
potozen atomow, z ktorej w rownie tatwym stopniu osiggalne jest utworzenie produktu, jak
i odtworzenie substratow. Innymi stowy, kompleks aktywny to niestabilny stan
termodynamiczny, ktory odpowiada wyzszej energii niz substraty 1 produkty. Jesli natomiast
wspomniany kompleks wykazuje stabilno$¢ termodynamiczng, czyli znajduje si¢ w lokalnym
minimum energetycznym na drodze reakcji, jest on traktowany jako produkt posredni, ktory
w pewnych przypadkach daje si¢ zaobserwowaé metodami spektroskopowymi. Dualizm
znaczeniowy o-adduktu w reakcji nukleofilowej substytucji aromatycznej jest wciaz
przedmiotem badan teoretycznych i spektralnych.> Dwojaki charakter struktur c-adduktow
wplywa na ogdlny ksztalt powierzchni energii potencjalnej (PES — Potential Energy Surface)
procesow substytucji nukleofilowej. Postulat Hammonda®® opisuje mozliwe ksztatty
krzywych energetycznych reakcji chemicznych oraz réznice w poziomach energetycznych

odpowiadajgcych substratom, stanom przej$ciowym i produktom reakcji (Rysunek 11).
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W wolnym thumaczeniu postulat brzmi:

Jesli dwie struktury, stan przejsciowy i produkt posredni, wystepujq po sobie na drodze
reakcji chemicznej, a ich energie sq do siebie zblizone, to przejscie jednego z nich w drugi

spowoduje jedynie niewielkq zmiane ich struktur."

Interpretacja ogolnie sformutowanej przez Georga Hammonda w 1955 roku hipotezy48
dotyczacej standw przejsciowych reakcji chemicznej sprowadza si¢ do przedstawienia trzech
sytuacji opisujacych roznice w profilach energii swobodnej Gibbsa reakcji chemicznych

(Rysunek 11).

Stan

A Stan przejiciowy
przejsciowy
Produkt
Stan lub
przejsclowy Produkt Posredni
0
Substraty Substraty Substraty
i)
“m)
E Produkt
o] lub
Produkt Produkt Posredni
lub
Produkt Posredni
Kierunek przebiegu reakcji -
Przypadek A Przypadek B Przypadek C

Rysunek 11. Ksztatty krzywych powierzchni energii potencjalnej, wynikajace z postulatem
Hammonda.

Przypadek A przedstawia sytuacje w ktorej wystepuje tzw. wczesny stan przejsciowy, czyli
taki, ktory swoim ksztaltem przypomina geometri¢ substratdéw, a sam proces jest
egzoenergetyczny. Przypadek B to taka S$ciezka reakcji, w ktérej geometria stanu
przejsciowego przypomina w rownym stopniu substraty jak i produkty lub jest tworem
niepodobnym do zadnego zwymienionych. Przypadek C obrazuje reakcje, w ktorej
wystepuje tzw. pozny stan przejsciowy, a wiec taki uktad atomow w przestrzeni, ktéry
odpowiada kompleksowi aktywnemu i przypomina w wigkszym stopniu geometri¢
produktéw niz substratéw, a sam proces jest endoenergetyczny. Postulat Hammonda 1 jego

interpretacja stanowig istotny wklad w rozumienie proceséw chemicznych.

1 . . . . .

Tre$¢ oryginalna : "If two states, as, for example, a transition state and an unstable intermediate, occur
consecutively during a reaction process and have nearly the same energy content, their interconversion will
involve only a small reorganization of the molecular structures."
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11.1.3.1. Czynniki decydujace o kierunku reakcji

Kierunek reakcji moze by¢ kontrolowany dzigki kompozycji kilku podstawowych
czynnikow wplywajacych na ogoélny charakter uktadu reakcyjnego. Glowne elementy
decydujace o tym czy reakcja substytucji nukleofilowej przebiega zgodnie z mechanizmem
SNAr czy SNArH, w pozycji orto czy para pierScienia nitroarenu to temperatura, potozenie
stalej rownowagi addycji, wielko$¢ 1 ksztatt reagentow oraz wplyw przeciwjonu na stabilno$¢
produktu. Mimo, ze czg§¢ z nich zostala juz opisana w powyzszych rozdziatach w tym
miejscu zostang podsumowane i uzupetnione.

Podstawowa zmienna, od ktdrej zalezy dostepnos¢ roznych Sciezek reakcji jest wartosé
energii wewngtrznej uktadu. Podgrzewajac uktad reagentow mozemy wptywaé na mozliwo$é
osiagniecia standw przejsciowych na roéznych poziomach energetycznych. Sciezki reakcji
wymagajace nizszych porcji energii prowadza do produktow kinetycznych, bardziej
wymagajace energetycznie do produktow termodynamicznych.'® W przypadku addycji
nukleofilowej do pierscieni nitrobenzenow w fazie skondensowanej istnieja procedury
pozwalajace na selektywne otrzymywanie produktow SyAr lub SyArH. Zastosowanie niskiej
temperatury uktadu w srodowisku aprotonowym w obecnosci duzego stezenia zasady (-40°C,
t-BuOK, DMF), prowadzi do otrzymywania produktéw podstawienia wodoru
w halonitrobenzenach, natomiast temperatura pokojowa sprzyja podstawieniu atoméow fluoru
lub chloru w ramach reakcji SyAr. Zaleznos¢ od temperatury w osigganiu réznych produktow
reakcji z udzialem nitroarenéw, potwierdza jednoznacznie, Ze nastepstwem reakcji
podstawienia wodoru sa produkty o charakterze kinetycznym. Konkurencyjny proces
podstawienia halogenu wymaga przekroczenia wyzszej bariery aktywacji i dostarczenia
wigkszej porcji energii do ukladu reagentow, co stanowi 0 jego termodynamicznym
charakterze.

W przypadku konkurencji reakcji SyAr oraz SyArH istotnym aspektem decydujgcym o
kierunku podstawienia jest rowniez stezenie zasady. Aby reakcja podstawienia wodoru
mogta przebiega¢ iloSciowo, konieczna jest obecno$¢ czynnika wspomagajacego dalsza
konwersje o"-adduktu. W przypadku reakcji VNS wysokie stezenie zasady przesuwa
rownowagg reakcji w strone powstawania produktu posredniego (c-adduktu), ktéry z kolei
jest odbierany ze $rodowiska reakcji na drodze szybkiej eliminacji HX, co prowadzi do
powstania produktu podstawienia wodoru. W przypadku gdy zabraknie wystarczajacej ilosci

zasady, mozliwa jest reakcja odwracalna, polegajaca na odtworzeniu struktur substratow z
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powstatego ¢ -adduktu. Przesuniecie stalej rownowagi w kierunku substratow powoduje iz
dostepna staje si¢ wolniejsza reakcja konkurencyjna SyAr.*

Struktura przestrzenna reagentéw stanowi kolejny element decydujgcy o kierunku
reakcji. Sasiedztwo podstawnikow wokot centrum elektrofilowego decyduje o jego
dostepnosci przestrzennej w konteks$cie ataku nukleofila. Przestrzen wokét pozycji orto
w para-halonitrobenzenach jest przestrzennie ograniczona przez obecno$¢ grupy nitrowej.
Natomiast pozycja para jest wolna od zawad przestrzennych utrudniajacych przebieg reakcji.
W przypadku reakcji trzeciorzedowych karboanionow z nitroarenami czgsto obserwuje si¢
wylacznie reakcje zachodzaca w pozycji para, ktora jest oddalona od grupy nitrowej,
utrudniajacej zaréwno addycje, jak dalsza konwersje powstatego o -adduktu.”® W tym
kontekscie waznym elementem decydujacym o kierunku reakeji jest struktura nukleofila oraz
stopien rozbudowania otoczenia przestrzennego centrum elektrofilowego.

Ksztalt 1 stabilno$¢ produktow addycji nukleofilowej w pozycji orto wzgledem grupy
nitrowej zaleze¢ moze rowniez od rodzaju przeciwjonu w srodowisku reakcji. Przyktadem sa
oddziatlywania pomig¢dzy grupa nitrows, kationem potasu oraz nukleofilem w strukturze
o"-adduktu w pozycji orto. Odziatywania z kationem stabilizuja specyficzna architekture
przestrzenna produktu posredniego w wyniku czego jego powstawanie jest preferowane.”

Wigksza cze$¢ opisanych powyzej aspektow bedzie rozwazana na drodze badan

teoretycznych przedstawionych w ponizszej pracy.

11.1.3.2. Nukleofilowos$¢ i zasadowos¢

Waznymi pojeciami stosowanymi w opisie reakcji z udzialem nitrozwigzkow
aromatycznych sa: zasadowos$¢ i nukleofilowo$¢ reagentow. Obydwa pojecia dotycza
anionéw organicznych, jednakze odnosza si¢ do innych zjawisk i nie moga by¢ stosowane
zamiennie. Pojecie zasadowosci odnosi si¢ do reakcji nukleofila z protonem, ktora jest

procesem odwracalnym (Rysunek 12).

I — ©
H—N: 4+ H—'E)'\' €2 H-N—H + X
J; - y "
Staba zasada Silna zasada
pKa=15 pKa=10

Rysunek 12. Reakcja rOwnowagowa kwas-zasada.
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Zasadowos¢ jest warto$cig mierzalng jako pochodna kwasowos$ci. Ta natomiast jest
przedstawiana poprzez parametr pK, ktory odzwierciedla polozenie réwnowagi reakcji
pomiedzy kwasem i sprz¢zong z nim zasada w warunkach rownowagi termodynamicznej.
Parametr ten wnosi bardzo wazng i uzyteczng informacje¢ na temat charakteru czasteczki oraz
mowi o roznicy w kwasowosci, a wigc 1 zasadowosci zwigzkow chemicznych.

Nukleofilowo$¢ to pojecie okreslajace potencjat reakcyjny czgsteczek wykazujacych
zwigkszong gesto$¢ elektronowa w okolicy centrum reakcyjnego w reakcji z centrum

elektrofilowym , najczeSciej atomem wegla (Rysunek 13).

m Br R. OH 0O

.t ~ 3 oot -
0.+ A = + iBr:
H W H H

Rysunek 13. Przyktadowa reakcja nukleofila przebiegajaca na atomie wegla.

W odroéznieniu od zasadowosci, ktora jest parametrem termodynamicznym, zwigzanym
z potozeniem stanu réwnowagi reakcji wymiany protonu, nukleofilowo$¢ jest parametrem
kinetycznym i jest funkcja energii aktywacji reakcji, ktora z kolei zalezy nie tylko od
struktury reagentow, ale takze i warunkow prowadzenie reakcji.

Probg usystematyzowania odczynnikéw nukleofilowych oraz elektrofilowych z punktu
widzenia ich potencjatu reakcyjnego jest uszeregowanie reagentow w skali nukleofilowosci.
Unifikacja wszystkich aspektow wplywajacych na charakter anionowych reakcji
organicznych takich jak wilasciwosci elektrofila, nukleofila, warto$¢ energii swobodnej
Gibbsa barier aktywacji zaleznych od warunkow reakcji 1 rozpuszczalnika, a w koncu
sprowadzenie tego zlozonego problemu do tabelarycznego opracowania reaktywnosci, staty
si¢ przedmiotem pracy wielu grup badawczych.

W 1952 roku Swain i Scott®® zaproponowali po raz pierwszy réwnanie, majace na celu
eksperymentalng kwantyfikacje nukleofilowos$ci na podstawie analizy szybkosci reakcji
nukleofilowych. Na tamach Journal of the American Chemical Society przedstawili oni
wnioski ptyngce z 11 reakcji wlasnych oraz 36 zapozyczonych z literatury. Przedmiotem
analizy bylo szerokie spektrum reagentéw nukleofilowych takich jak woda, anion chlorkowy,
anion hydroksylowy czy czasteczka aniliny oraz szeroki wachlarz partnerow elektrofilowych,

takich jak estry, oksirany, chlorki alkilowe i acylowe. Autorzy przedstawili wyniki badan
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W postaci réwnania opisujagcego parametr nukleofilowosci jako stosunek szybkosci

mierzonych reakcji (Rownanie 1).
. . k
Rownanie 1. logio (k_) =sn
0

Rownanie to przedstawia relacj¢ energii swobodnej Gibbsa badanych reakcji jako stosunek
szybkosci pierwszego rzedu, gdzie k to stata szybkos$ci badanej reakcji, a ko jest stalg
szybkosci reakcji odniesienia. Jako nukleofil zastosowano wode. Symbol s stanowi
0 podatnos$ci elektrofila na atak nukleofila, a n to parametr opisujacy nukleofilowos¢ tego
wiasnie nukleofila. Konsekwencja réwnania 1 jest przedstawienie szeregu nukleofilowos$ci
reagentéw, w ktorym wartosci dla aniondow wynosza odpowiednio: anion acetonu 2,7; anion
chlorkowy 3,0; anion azydkowy 4,0; anion hydroksylowy 4,2, anion aniliny 4,5; anion
jodkowy 5,0.

Owocem kolejnych rozwazan nad pojeciem nukleofilowosci jest opublikowane w 1972
roku réwnanie, zaproponowane przez Ritchiego,”® stanowiace wariant wczesniejszej formy
przedstawionej przez Swaina i Scotta. Zastapiono tam zlozony parametr sn cztonem N*
okreslanym jako parametr nukleofilowosci.

Najnowsza propozycja rozwigzana problemu sparametryzowania nukleofilowosci jest
réwnanie opublikowane przez Mayra i Patza w 1994 roku.>® Zawiera ono relacje pomiedzy
parametrami: nukleofilowosci N, elektrofilowosci E oraz parametru empirycznego, zaleznego
od charakteru nukleofila s. Wszystkie one uwarunkowane sa wzgledem wartosci statej

szybkosci drugiego rzedu K, zgodnie z Rownaniem 2.

Roéwnanie 2. log(k) = s(N + E)

W roku 2006 Mayr™ i wspotpracownicy opracowali unitarna forme poprzedniego rownania

w 0golnej formie:
Roéwnanie 3. log(k) = sysg(N + E)

Gdzie sy to wspotczynnik zalezny od nukleofila, a Sg to wspotczynnik zalezny od charakteru

elektrofila.
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Z pojeciem nukleofilowosci $Sci§le zwigzana jest rowniez koncepcja odnoszaca si¢ do
charakteru grupy odchodzacej, jaka jest nukleofugowos$é. Szereg nukleofugowy
podstawnikow w pierScieniu aromatyczmym opisany W rozdziale II.1.1 zostal ustalony na
podstawie obserwacji eksperymentalnych. Szybkos¢ reakcji podstawienia grupy odchodzacej
wynika czesto z zastosowania specjalnych warunkéw reakcji (temperatury, cisnienia,
rozpuszczalnika, rodzaju nukleofila). Czynniki zewng¢trzne majg czg¢sto decydujacy wplyw na
ogblny charakter mechanizmu reakcji i potencjal nukleofugowy grup opuszczajgcych.
Dlatego, w zaleznosci od uzytego rozpuszczalnika, przedstawiona tendencja potencjalu
nukleofugowego atomow halogenu (F > Cl > Br > I) moze zosta¢ zaburzona. W przypadku
wykorzystania protonowych rozpuszczalnikow polarnych, takich jak metanol, fluor jest
podstawiany szybciej niz chlor, natomiast polarne srodowisko aprotonowe (np. DMSO,
DMF) powoduje, ze obie grupy opuszczajace maja podobny charakter nukleofugowym.26 To
zjawisko zwraca uwage na istot¢ wplywu rozpuszczalnika na mechanizm reakcji
I wlasciwosci reagentow. Dzigki odpowiedniemu doborowi otoczenia czasteczek reagujacych
mozna zmniejsza¢ szybko$¢ pewnych procesdéw na korzy$¢ innych lub dostarcza¢ do
srodowiska reakcji przeciwjony, ktore utatwiaja powstawanie niektoérych produktow
anionowych. Mate nukleofile takie jak OH", SH™ lub NH;" s3 mocniej solwatowane, a przez to
ich wlasciwosci bardziej zaleza od rozpuszczalnika. Duze aniony organiczne, na przyktad
czesto wykorzystywany w reakcjach VNS anion CH3CgHsSO,CHCI |, sa solwatowane
stabiej, w zwigzku z czym rozpuszczalnik stabiej wptywa na ich reaktywnos¢.

Na przestrzeni lat podjeto wiele prob okreslenia obiektywnej skali nukleofilowosci.
Jednakze cechy procesow chemicznych z udziatem nukleofili wynikaja z kombinacji wielu
czynnikow. Wszystkie one maja wplyw na szybko$¢ 1 stabilno$¢ struktur tworzonych
w trakcie reakcji. Charakter 1 wielko$¢ nukleofila, wtasciwosci elektrofila, nukleofugowosé
grup opuszczajacych — wszystkie te aspekty powinny by¢ brane pod uwagg podczas
okreslania wtasciwego mechanizmu reakcji organicznych. Efekt rozpuszczalnika jest
istotnym czynnikiem ksztaltujagcym procesy chemiczne, jednak bez poznania wilasnosci
izolowanych czasteczek reagentow, ich struktury elektronowej, niemozliwe jest peine
zrozumienie tego zagadnienia. W tym celu w trakcie badan mechanistycznych réwnie istotne
jak procesy w fazie skondensowanej sa badania w fazie gazowej, uzupeinione o symulacje

procesé6w chemicznych, wykorzystujace wspotczesne metody chemii kwantowe;.
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11.2. Badania reakcji nukleofilowych w fazie gazowej

W odréznieniu od fazy skondensowanej, w ktorej reakcje przebiegaja w otoczeniu
czgsteczek rozpuszczalnika, faza gazowa i zjawiska w niej biegngce sg wolne od efektow
solwatacyjnych. W kolbie reakcyjnej, a wigc w osrodku, w ktorym struktury nukleofila
I elektrofila maja ciaggly kontakt z medium, nastgpuje nieprzerwana wymiana energii
I fluktuacja gegstosci elektronowej. Indukowane przez rozpuszczalnik chwilowe zmiany
w rozktadzie tadunku wewnatrz struktury atomowej reagentéw prowadzg do polaryzacji
fadunku migdzy atomami. Z jednej strony efekty wywolane obecno$cia rozpuszczalnika daja
eksperymentatorom mozliwo$¢ kontrolowania pewnych zjawisk, takich jak wybor centrum
reakcyjnego, szybko$¢ reakcji, rozpuszczalno$¢ produktéw lub substratow, temperatura,
W koncu wydajno$¢ procesu. Z drugiej strony obecno$¢ medium nie pozwala jednoznacznie
okresli¢, ktore zjawiska mechanistyczne wynikaja z indywidualnych wlasnosci reagentow,
a ktore sa spowodowane obecno$cig rozpuszczalnika. Wszystko, co sklada si¢ na
efektywnos¢ 1 selektywnos$¢ procesow prowadzonych w roztworze, a pochodzi od
rozpuszczalnika, w fazie gazowej nie wystepuje. Z tego punktu widzenia, wiasciwosci reakce;ji
w fazie gazowe] wynikaja przede wszystkim ze struktury elektronowej samych reagentow
I ich indywidualnych wiasciwosci fizykochemicznych. W dalszej kolejno$ci istotng rolg
odgrywaja warunki instrumentalne prowadzonego eksperymentu, czyli cis$nienie,
temperatura, efektywno§¢ generowania nukleofila 1 sposob dostarczania do komory
reakcyjnej reagenta. Mozliwo$¢ poznania aktywnosci nukleofili oraz ich elektrofilowych
partnerow reakcyjnych niezaleznie od efektow rozpuszczalnika jest przedmiotem badan
wykorzystujacych techniki spektrometrii mas 1 zwigzane z nimi techniki analityczne.
Wspdlczesne spektrometry mas daja wiec unikalng mozliwos$¢ badania anionéw wolnych od
czasteczek przeciwjonow (najczesciej kation metalu) czy czasteczek rozpuszczalnika, jak ma
to miejsce w fazie ciekle;j.

Aby przyblizy¢ mozliwosci technik spektralnych w badaniach nad reakcjami
nukleofilowymi w fazie gazowej, w kolejnym rozdziale omowi¢ budowe spektrometrow
wykorzystywanych w tym celu. Dodatkowo omoéwione zostang techniki generowania
anionow, metody badan struktury jonéw oraz historia swiatowych dokonan w dziedzinie

badan nad mechanizmem reakcji nukleofilowych w oparciu o metody spektrometrii mas.
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11.2.1. Spektrometry mas stosowane w badaniach reakcji w fazie gazowej

Spektrometry mas posiadajg mozliwo$¢ badania zarowno jonow dodatnich jak
I ujemnych w szerokim zakresie mas. Sposrod wielu konstrukcji tych urzadzen dwa typy
spektrometréw szczegolnie nadaja si¢ do badan reakcji jonow w fazie gazowej: spektrometr
typu FA (Flowing Afterglow)®™ oraz spektrometr jonowego rezonansu cyklotronowego
z transformacja Fouriera, FT-ICR (Fourier Transform lon Cyclotron Resonance).”® Obie
techniki dajg mozliwos¢ szczegotowego badania wiasciwosci kinetycznych oraz
termodynamicznych jondw w fazie gazowej. Na spektrometr typu FA sktada si¢ zrddlo
jondw, rura stalowa o dtugosci okoto jednego metra, przez ktora dryfuja w gazie obojetnym
(najczescie] w helu) wygenerowane jony, oraz analizator masy jonow. W rurze, bedacej
obszarem, w ktorym przebiegaja reakcje chemiczne, panuje wzglednie wysokie cis$nienie
(~0.3 - 0.5 Torr),”" ktére powoduje efektywne termostatowanie jonéw, ktore nastepnie
trafiajg do analizatora masy. Konstrukcja spektrometru pozwala na wprowadzenie oboj¢tnych
reagentdw na catej dlugosci obszaru reakcyjnego, co stanowi wysoce uzyteczne narzedzie do
badania reakcji wieloetapowych. Na przestrzeni lat w literaturze zostato przedstawione wiele
wariantéw pomiaréw: od mozliwosci selekeji jonu o wybranej masie,”® zmiane warunkow
termicznych prowadzonych eksperymentow w szerokim przedziale temperatur (od -190 do
400 °C),59 az po wysoce uzyteczng metode okreslania struktury jonu na podstawie
wymuszonej fragmentacji, CID (Collision-Induced Dissociation).®® Spektrometry typu FA
byly tez uzywane do okreslania energii wigzan w warunkach adiabatycznych przy pomocy
fotojonizacji dla szerokiego spektrum anionow.®*

Rownolegte prowadzono badania nad technikg FT-ICR. Pierwsze doniesienie
0 wykorzystaniu spektrometru tego typu zostalo opublikowane przez Comisarowa
i Marshala®® w 1979 roku. Technika ta stanowi narz¢dzie do analizy strukturalnej jonow
dwoma podstawowymi metodami wynikajace z faktu, iz wygenerowane jony mogg zostac
przetrzymywane w komorze cyklotronowej przez okres az do wielu minut. Cis$nienie
panujace w spektrometrze od 10° az do 10™° Torr w spektrometrach nowej generacji
powoduje wysoce stabilne warunki wewnatrz aparatu. Precyzyjny dobor parametréw oraz
dhugi czas przebywania jonow w polu magnetycznym pozwala na bardzo precyzyjne pomiary

spektralne %

technikg FT-ICR. Technika wykorzystujaca magnes nadprzewodzacy
umozliwia réwniez badania nad mechanizmami reakcji w fazie gazowej. Zastosowanie
odpowiedniego zaworu impulsowego (pulsed valve) pozwala na wprowadzenie obojetnego

reagenta do wnetrza spektrometru, W wyniku czego mozliwe jest efektywne zderzanie si¢
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obojetnych czasteczek z jonami wygenerowanymi w zrddle. Analiza produktow reakcji
w fazie gazowej z wykorzystaniem techniki FT-ICR mozliwa jest dzigki rejestrowaniu,
zarowno widm IR, jak i MS.

Opisane wyzej typy spektrometrow nie sg dostepne w Laboratorium Spektrometrii Mas
Instytutu Chemii Organicznej PAN, ale badania reakcji jonéw w fazie gazowej mozna
prowadzi¢ takze, chociaz w ograniczonym zakresie, z wykorzystaniem szerzej dost¢pnych
typoéw spektrometrow. W tym celu mozna wykorzysta¢ spektrometry wyposazone w zrodia
jonéw typu jonizacji chemicznej (CI) czy elektrospreju (ESI), be¢dacych elementami
aparatow z analizatorami masy typu potrdjny kwadrupol lub Q-TOF (Quadrupole-Time Of
Flight). W obu przypadkach jony sg wytwarzane w zrodle jondéw w poczatkowej czeSci
spektrometru. Nastepnie interesujacy jon o danym stosunku masy do tadunku moze by¢
wybrany przy pomocy pierwszego kwadrupola (Q1), a nastepnie poddany fragmentacji w celi
kolizyjnej (Q2). Kwadrupol sktada si¢ z czterech réwnoleglych stalowych pretow,
selektywnie przepuszczajacych jony o wybranym stosunku masy do tadunku elektrycznego w

zalezno$ci od wartosci 1 czgstotliwosci napigé przytozonych do tych pretow.
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Rysunek 14. Schemat spektrometru typu potrojny kwadrupo

1.65, 66

Wytworzone w efekcie zderzen z obojetnym gazem fragmenty jonu macierzystego moga
zosta¢ poddane dalszej analizie w trzecim kwadrupolu (Q3). Tego typu spektrometry sg
powszechnie spotykane w laboratoriach spektrometrii mas na catym $wiecie 1 daja
mozliwo$¢ prowadzenia badan nad reakcjami jondw w fazie gazowe;.

W 2003 roku Danikiewicz i WSp(')lpraCOWI’liCYGS' o7 przedstawili mozliwo$¢
wykorzystania tego typu aparatury do badan reakcji anionowych z lotnymi, obojetnymi
reagentami w fazie gazowej. Reakcje anionowe z obojetnymi partnerami moga byc
prowadzone na dwa sposoby. Najbardziej oczywistym podejSciem jest przeprowadzenie
reakcji nukleofilowych w komorze kolizyjnej spektrometru. Wytworzony w zrodle jonow

I wybrany za pomoca pierwszego kwadrupola (Q1) jon nukleofila trafia do celi kolizyjnej,
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do ktorej zostaje wprowadzony obojetny reagent w formie gazowej razem z obojetnym
gazem kolizyjnym. Masy powstatych w trakcie reakcji produktow zostaja zanalizowane
przez analizator masy (Q3 lub TOF). W przypadku wykorzystania spektrometru typu Q-TOF
mozliwy jest dokladny pomiar masy jonéw i wyznaczenie jego wzoru sumarycznego.
Gloéwng zaletg tego podejscia jest mozliwosé selektywnego wyboru reagenta nukleofilowego
na podstawie stosunku m/z. Jednak podstawowa wada tej metody jest brak mozliwosci
analizy strukturalnej produktéw reakcji przy pomocy fragmentacji CID w celi kolizyjnej.
Druga mozliwo$¢ przeprowadzenia reakcji anionowych daje sektor sredniocisnieniowy,
znajdujacy si¢ w poczatkowej czesci spektrometru. Podobnie jak wczesniej, jon nukleofila
generowany jest w zrddle przy pomocy wybranej techniki jonizacji, a nast¢pnie trafia do
obszaru pomigdzy otworem wlotowym a zbierakiem (ang. skimmer), w ktorym panuje
ci$nienie okoto 2 Torr. Do tego obszaru zostaje wprowadzony reagent obojetny w formie
gazowej razem z tzw. gazem ostonowym. Przy tym podej$ciu nie ma mozliwosci
selektywnego wyboru jonu reagujacego, w zwiazku z czym wszystkie jony wytworzone
w zrodle moga ulega¢ reakcji. Dlatego t¢ metode stosuje sie, gdy generowany w zrodle jon,
ktorego reakcje chcemy bada¢, jest dominujacy lub wystepuje jako jedyny. Obie metody
powinny by¢ wykorzystywane rownolegle w celu zebrania jak najwigkszej ilosci informacji

0 strukturze i wlasciwosciach badanych anionow.

11.2.2 Techniki jonizacji w spektrometrii mas

Do najwazniejszych i najszerzej stosowanych metod wytwarzania jonow w fazie
gazowe] w celu okreslenia mechanizméw reakcji nalezg techniki jonizacji typu elektrosprej
(ESI) oraz jonizacji chemicznej pod ci$nieniem atmosferycznym (APCI). W zaleznosci od
zastosowane] metody jonizacji wytwarzane jony maja rdzne energie, co ma istotne znaczenie
z punktu widzenia ich reaktywnos$ci. Wybdr wlasciwego zrodta jonéw oraz zwigzku
wyjsciowego, z ktorego bedzie wytwarzany interesujacy nas jon, stanowi punkt wyjscia na
drodze planowania eksperymentu. Chcac uzyska¢ jon o okre$lonej strukturze nalezy tak
dobra¢ zwigzek wyjSciowy i metode jonizacji, aby w przypadku jonéw ujemnych oderwac
proton od konkretnego atomu lub na drodze innych reakcji wytworzy¢ tadunek ujemny na

okreslonym atomie w czasteczce.
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11.2.2.1 Jonizacja elektrosprej (ESI)

Metoda elektrosprej, nazywana tez elektrorozpylaniem, jest uznawana za najbardziej
fagodng metod¢ uzyskiwania jonéw w fazie gazowej. Niska energia wewnetrzna jonow
powstajacych podczas jonizacji ESI rzadko kiedy prowadzi do ich fragmentacji. Tym co
rozni metode ESI od pozostatych metod wytwarzania jonow stosowanych w spektrometrii
mas jest fakt, iz nie jest ona tak naprawde metodg jonizacji, a metodg przenoszenia jonow
z roztworu do fazy fazowej. Pierwszy raz metoda ta zostala uzyta w swej prototypowej
formie do analizy strukturalnej polimeréw, ktérej wyniki zostaty opublikowane z koncem
1968 roku przez Dole’a i wspotpracownikow.®® Yamashita i Fenn w poczatkiem lat 80. XX
wieku rozpowszechnili technik¢ ESI oraz wskazali najwazniejsze obszary jej zastosowan:
duze, polarne, nietrwale termicznie bioczasteczki.”® Warto wspomnieé, ze za zastosowanie
metody ESI do badania makroczasteczek John Fenn otrzymat w roku 2002 Nagrode Nobla.

Elektrosprej umozliwia uzyskanie jonow w fazie gazowe] wszystkich zwigzkow
organicznych, ktoére moga ulega¢ w roztworze jonizacji chociaz w minimalnym stopniu.
Ta jonizacja moze polegaé na protonowaniu, deprotonowaniu lub przytaczeniu
(kompleksowaniu) kationéw (najczes$ciej metali) lub aniondéw (najczesciej jondw
halogenkowych). W praktyce metoda ESI nie nadaje si¢ tylko do badania we¢glowodorow
I ich halogenopochodnych. Poza tym jonizacja jest mozliwa dla czastek o roznorodnej
konstytucji 1 sktadzie atomowym. W technice ES wykorzystywany jest szeroki wachlarz
rozpuszczalnikéw — od protonowych typu woda, etanol, metanol po polarne aprotonowe
media takie jak aceton, DMF czy acetonitryl. Stosowane sg rowniez odpowiednie mieszaniny
rozpuszczalnikéw, dobierane tak, aby zapewni¢ rozpuszczalno$§¢ badanej substancji

I rownocze$nie odpowiednig polarnos¢ roztworu.

gaz
obojetny
plytka skimmer
wlotowa /|0 /
stalowa
roztwor z probka kapilara jony \ wejscie do

ces o on... «— Spektrometru

gaz rozpylajacy
| |

ci$nienie atmosferyczne
Rysunek 15. Schemat budowy zrodta jonow typu elektrospre;.
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Przyktadowy schemat jednej z konstrukcji zrodta jonow ESI jest pokazany na Rysunku 15.
Roztwor analizowanej substancji jest dostarczany do zrédta jonow przez stalowa kapilare, do
ktorej przytozone jest napiecie elektryczne rzedu kilku kV. Kapilara umieszczona jest
wewnatrz rurki o nieco wigkszej srednicy, ktorg wprowadzany jest obojetny gaz rozpylajacy
(najczgsciej azot). Dzieki rownoczesnemu dzialaniu tadunku elektrycznego kapilary oraz
gazu rozpylajacego tworzy si¢ aerozol ztozony z naladowanych elektrycznie kropli roztworu.
W zaleznosci od znaku napi¢cia przytozonego do kapilary mozna wytwarza¢ zarowno krople
natadowane dodatnio, jak i ujemnie. Krople tworzace aerozol zmniejszajg swojg objetose
poprzez odparowanie rozpuszczalnika, nie tracac przy tym swojego tadunku. Ze spadkiem
powierzchni kropli rosng oddziatywania elektrostatyczne odpychania si¢ tozsamych
tadunkéw. Osiagajac tzw. barier¢ Rayleigha, a wigc warunki, w ktorych sity odpychania staja
si¢ rowne napigciu powierzchniowemu kropli cieczy, kropla ulega rozpadowi na mniejsze
krople. Proces ten powtarza si¢ wielokrotnie az do osiagnigcia przez krople rozmiaréow ok. 10
nm. Wowczas moze nastgpi¢ emisja pojedynczych jondéw z kropli powodowana wysoka
gestos$cig fadunku na powierzchni. Ten mechanizm funkcjonuje w przypadku stosunkowo
matych i niezbyt polarnych czasteczek. W przypadku silnie polarnych i solwatowanych
makroczasteczek krople ulegaja dalszemu odparowaniu, w wyniku czego pozostaja
pojedyncze, wielokrotnie natadowane jony badanych zwigzkow.

Wszystkie opisane wyzej procesy przebiegaja pod cisnieniem atmosferycznym
i W temperaturze pokojowej, dzigki czemu wytworzone jony maja niska energi¢. Jony
trafiajg nastepnie przez maty otwor w ptytce wlotowej do obszaru, w ktorym panuje ci$nienie
ok. 1 —2 Torr, a nast¢pnie, poprzez jeszcze mniejszy otwor w zbieraku (skimmer) przechodza
do analizatora masy spektrometru. W obszarze $redniocisnieniowym jony moga ulegac
fragmentacji w przypadku przylozenia odpowiednio wysokiej roznicy potencjatow pomigdzy
ptytka wlotowa a skimmerem, lub tez, jak bylo to opisane wyzej, ulega¢ reakcjom
Z substancjami wprowadzanymi z gazem ostonowym.

Metoda ESI mozna bezposrednio wytwarza¢ aniony tylko stosunkowo kwasowych
zwigzkow organicznych, takich jak kwasy karboksylowe, fenole i tiole. Wytworzenie
anionow ze zwigzkow o niskiej kwasowosci, zwtaszcza karboanionéw, wymaga stosowania

metod posrednich, ktore beda opisane w dalszej czesci pracy.
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11.2.2.2 Jonizacja chemiczna pod ci$nieniem atmosferycznym (APCI)

Jonizacja chemiczna pod ci$nieniem atmosferycznym (APCI) stanowi alternatywe dla
metody elektrosprej. Konstrukcja zrodla jonéw APCI jest bardzo podobna do Zrodta ESI
z kilkoma istotnymi réznicami. Przede wszystkim roztwor badanej substancji jest po
rozpyleniu odparowywany do sucha strumieniem ogrzanego gazu obojetnego. Pary
rozpuszczalnika sg nastepnie jonizowane na skutek wyladowania koronowego. Utworzone
jony rozpuszczalnika (jony pierwotne) reaguja z czasteczkami badanego zwiazku, powodujac
jego jonizacje, najczesciej w wyniku protonowania lub oderwania protonu. Na przyktad, jesli
chcemy uzyska¢ aniony badanej substancji, mozemy wykorzysta¢ jako rozpuszczalnik
metanol, ktéry w wyniku wyladowania koronowego daje jony MeO , charakteryzujace sig
bardzo wysoka zasadowos$cia w fazie gazowej. Dobierajac odpowiednio rozpuszczalnik ze
wzgledu na jego kwasowos$é, a w konsekwencji powinowactwo do protonu uzyskanych
Z niego aniondéw, mozna wptywac na energi¢ wytwarzanych jonow wtornych, a zatem 1 ich

stabilnosc¢.

I1.2.3 Metody posredniego wytwarzania anionow

Obok metod bezposrednich omdéwionych powyzej, spektrometria mas oferuje szereg
sposobow wtornego wytwarzania pozadanych jondéw. Trzeba je stosowa¢ wowczas, gdy

metody bezposrednie nie umozliwiajg uzyskania jonéw o pozadanej strukturze.

11.2.3.1 Dekarboksylacja anionéw kwaséw karboksylowych

Anion kwasu karboksylowego moze by¢ z fatwoscia wytworzony w Zrddle jonow. Jesli
metoda jonizacji jest tagodna (np. ESI), mozliwe jest uzyskanie wzglednie czystego widma,
zawierajacego jedynie sygnat pochodzacy od zdeprotonowanego kwasu. Powstaty jon moze
ulec fragmentacji poprzez dostarczenie odpowiedniej ilosci energii. W pierwszej kolejnosci
rozerwaniu ulega wigzanie o najnizszej trwatosci. W kwasach karboksylowych nastepuje
najczesciej pekniecie wigzania wegiel-wegiel, ktore prowadzi do uwolnienia obojetnej

czasteczki CO, z utworzeniem karboanionu.

Roéwnanie 4. R-CO, = CO,+R
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Fragmentacja tego typu znana jest od 1978 roku,” lecz jako metoda wytwarzania
karboanionéw zostala przedstawiona o wiele pozniej, w 1986 roku, przez Squiresa
i wsp()ipracownik(')w.71 Przez wiele lat metoda ta nie byla uzywana w celu generowania
anionow, az do poczatku lat dziewiecdziesiatych, gdy zostala ponownie wykorzystana w celu
okreslenia warto$ci powinowactwa do protonu serii karboanionow, w tym jondw
fenidowych.”” Na wicksza skale zainteresowano si¢ tym podejéciem w 2003 roku. Grupa
Danikiewicza wykorzystata zroédto elektrosprej do wytworzenia jonow kwasow
karboksylowych, a nastepnic dekarboksylacje ich w S$redniocisSnieniowym sektorze
spektrometru lub komorze zderzen w celu badania mechanizméw reakcji tych jonow w fazie

gazowej.®> " 3 Te metode wytwarzania karboaniondéw zastosowatem takze w mojej pracy.

11.2.3.2 Reakcja desililowania

Inng metoda prowadzaca do uzyskania jonow wtdrnych jest reakcja desililowania. Sitg
nap¢dowg tego procesu jest energia powstajgcego w tym procesiec wigzania krzem-fluor.
W 1970 roku grupa DePuya76'78 przedstawila metodologie, w ktérej zwigzki zawierajace
grupe trimetylosililowg sg zderzane w komorze kolizyjnej z wytworzonymi w zrodle jondw
anionami fluorkowymi, w efekcie czego powstaje fluorek trimetylosililu oraz anion reszty

alkilowej lub arylowej, z ktdrej eliminacji ulegto ugrupowanie trimetylosililowe.

Rownanie 5. R-SiMe;+F - FSiMe;+R

Ten sam efekt moze by¢ zaobserwowany w przypadku, gdy jon fluorkowy zostanie
zamieniony na jon hydroksylowy. Wysoka trwalo$¢ wigzania tlen-krzem réwniez umozliwia
otrzymywanie karboanionéw ta metoda. Glowna wada metody jest konieczno$¢ syntezy

odpowiednich pochodnych trimetylosililowych.

11.2.3.3 Reakcja przeniesienia protonu

Kolejng wazng metoda stuzaca do otrzymywania karboanionoéw jest technika polegajaca
na wtornym deprotonowaniu obojetnych czasteczek. Caly proces rozpoczyna si¢ w zrodle
jonéw, gdzie wytwarzany jest anion o okre§lonej wartosci powinowactwa do protonu, PA.

Ten anion trafia do sektora S$redniocisnieniowego lub dalej do komory zderzen, gdzie
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w kontakcie z obojetng czasteczka prekursora karboanionu odrywa od niego proton, tworzac

wlasciwy anion.

Roéwnanie 6. R-H+B > R +B-H

Trudno$ci nastrgcza wilasciwy dobor kwasowosci pierwotnych 1 wtérnych jonow.
Odpowiedni dobor wartosci PA anionu wytworzonego w zrdédle moze prowadzi¢ do
selektywnego oderwania protonu. Czesto jednak w przedziale powinowactwa do protonu
zasady lezy wigcej niz jedno centrum zawierajace proton w strukturze reagenta. Mozliwosé

powstawanie wigcej niz jednego karboanionu jest wigc zasadniczg wada tej metody.57’ "

11.2.4 Badania mechanizmow reakcji anionéw z nitroarenami w fazie gazowej

Dzigki metodom efektywnego wytwarzania nukleofili oraz nowym technicznym
mozliwo$ciom zderzania jondéw z obojetnymi reagentami, mozliwe stalo si¢ przeprowadzanie
reakcji nukleofilowych z nitroarenami w fazie gazowej.®® Pierwszy raport literaturowy
dotyczacy podstawienia atomu chloru przez tlen czasteczkowy w reakcji z orto- i para-

chloronitrobenzenami zostal opublikowany w 1975 roku.®

Wykorzystujac jonizacje
w warunkach ci$nienia atmosferycznego zaobserwowano produkt reakcji SyAr. Niedtugo
pozniej proby podstawienia grupy nitrowej w nitrobenzenie przez takie nukleofile jak NO,
czy ClI nie daty satysfakcjonujgcych rezultatow. > Obserwacja ta zostata skorygowana
w 2004 roku, gdy po raz pierwszy odnotowano reakcje nukleofilowego podstawienia grupy
NO; w nitrobenzenie przez anion fluorkowy, wskazujac ze jest to reakcja bardzo szybka
W przeciwienstwie do jonu chlorkowego, ktorego reakcji podstawiania nie obserwowano.®
Badania reakcji typu SyAr w fazie gazowej byly przedmiotem prac grupy
Danikiewicza. W pracy z 2007 roku’ aniony 1,2- i 1,4-halonitrobenzenow, gdzie jako
halogen wystepowaty atomy fluoru, chloru i bromu, poddano reakcji z C-H kwasami, takimi
jak CH3CN i CH3COCHs, wykorzystujac spektrometry typu potrojny kwadrupol.
Doswiadczenie sktadalo si¢ z nastepujacych krokow: wytwarzanie aniondéw
halonitrofenidowych poprzez dekarboksylacje anionow odpowiednich kwaséw przy pomocy
zrodta typu ESI, nastepnie przeniesienie protonu z C-H kwasu na atom wegla anionu
fenidowego, wykorzystujac jego wieksze powinowactwo do protonu i w koncu reakcje typu
SnAr pomigdzy anionem odpowiedniego C-H kwasu jako nukleofila oraz powstalej obojetne;j

pochodnej nitrobenzenu (Rysunek 16). Inne przyktady reakcji anionéw nitrofenidowych,
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badanych w zespole Danikiewicza, zostaly zebrane w ostatnio opublikowanym artykule

przegladowym.®
NO;:_ _ N02 NO2
co,
<o, - _
—_— + X
+CH,Z ‘o X =Br,
X X ’ CH,Z
2
+ "CH,Z
NO, NO, / X NO2-
€0, +CH, Z
- _ X=F,cCl +RX
co,
X
R=CN,COCH3 H™ "2

Rysunek 16. Reakcja dekarboksylacji, przeniesienie protonu i nastepcza reakcja typu SNAr."

Reakcje silnie elektrofilowych zwigzkéw aromatycznych, zawierajacych dwie grupy
NO,, przedstawiono po raz pierwszy w roku 1977. Zaobserwowano wtedy reakcje
podstawienia grupy nitrowej w wyniku addycji anionu chlorkowego.®*

Szereg roznych przykladow podejmujacych zagadnienie reakcji nukleofilowej
substytucji aromatycznej zostat przedstawiony przez grupe Cooksa.* > Autorzy przedstawili
wyniki szeregu badan spektralnych dotyczacych reakcji w fazie gazowej. W reakcji
pomiedzy anionem acetonu a trinitrotoluenem lub w reakcjach szeregu izomerycznych form
dinitrobenzenu z anionami hemiacetali lub anionem nitrometanu, obserwowany byt produkt
eliminacji czgsteczki HNO,. W ramach postulowanego mechanizmu autorzy wspominajg

mozliwos¢ tworzenia si¢ ¢ -adduktow, ktorych geometria umozliwia obserwowang Sciezke

HNo2
NO,

Nu NO,

NO, @ -HNO, | ¢
NO,

Rysunek 17. Schemat reakcji podstawienia typu cine i ispo w 1,4-dinitrobenzenie

fragmentacji.

(opracowanie wiasne).
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Chiavarino®® i wspétpracownicy w roku 2009 przedstawili do$wiadczenie, w ktorym
zaobserwowali konkurencj¢ reakcji nukleofilowych typu ipso oraz typu cine podstawienia
grupy NO; przez zderzenie ze sobg w komorze kolizyjnej spektrometru 1,2,4-trinitrobenzenu
z jonem hydroksylowym. Réznice pomiedzy produktami oraz fakt ich niezaleznej obserwacji
autorzy potwierdzili poréwnujac zmierzone widma w podczerwieni powstatych produktow

z ich teoretycznymi odpowiednikami.

11.2.4.1 Eksperymentalne obserwacje o-adduktéow w fazie gazowej

Potwierdzenie mechanizmu reakcji na drodze eksperymentalnej polega na bezposredniej
obserwacji produktow posrednich kolejno powstajacych w wyniku oddziatywan
poczatkowych substratoéw. Podstawowa 1 powszechnie zaakceptowang S$ciezka reakcji
nukleofilowej substytucji aromatycznej jest mechanizm addycji-eliminacji. Etapem
przejsciowym jest moment utworzenia struktury posredniej, zwanej kompleksem
Meisenheimera (Jacksona-Meisenheimera) lub inaczej adduktem . W nastgpstwie tego
nastepuje eliminacja grupy opuszczajacej. W przypadku podstawienia typu ipso postulowane
jest powstawanie adduktow typu o, z drugiej strony etapem posrednim na drodze
nukleofilowej substytucji wodoru (SyArH) znane jest tworzenie si¢ o' -adduktow.

W pracach eksperymentalnych dotyczacych reakcji typu SyArH, prowadzonych w fazie

73, 8L 83,86, 87 v wielu réznych przypadkach

gazowej, rozwazano tworzenie si¢ o -adduktow
reakcji nukleofili z arenami. W 2011 roku Graver®® i wspotpracownicy przeprowadzili
reakcje 1,3,5-triazyny z szeregiem aniondw. W omawianej pracy przedstawili oni szereg
argumentéw, zardwno eksperymentalnych jak 1 teoretycznych, wspierajacych ideg
powstawania adduktow o'

Jedne z pierwszych prob potwierdzenia obecno$ci produktow posrednich reakcji, w tym
adduktow o', przeprowadzil Danikiewicz i wspdtpracownicy.®® " Reakcja anionu acetonu
z anionem meta-dinitrobenzenu data odpowiedz na widmie w postaci sygnatu o stosunku m/z
225, ktéry na podstawie analizy fragmentacyjnej okreslony zostat jako produkt addycji

nukleofila w pozycji 4.
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Rysunek 18. (a) Widmo ESI(-) uzyskane w wyniku bezposredniego nastrzyku roztworu
kwasu 2,4-dinitrobezoesowego w MeOH oraz dodatku acetonu do gazu kurtynowego; (b)
widma fragmentacyjne (CE = 10 eV) anionu adduktow z acetonem o m/z = 225 otrzymanych
w wyniku eksperymentu spektralnego; (c) widmo fragmentacyjne jonu o m/z=225
uzyskanego w wyniku reakcji przeprowadzonej w kolbie pomiedzy 2,4-dinitrobenzenem z
acetonem w obecnosci MeOK w $rodowisku THF®®

Niepodwazalne dowody na istnienie c-adduktow w wyniku reakcji nukleofilowych
przeprowadzonych w fazie gazowej zostaly przedstawione dzigki zastosowaniu spektrometru
typou IRMPD (InfraRed Multiple Photon Dissociation Spectroscopy) i technik

obliczeniowych przez grupe Chiavarino.?® %%
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Rysunek 19. Widma IRMPD wybranych jonow [CH30CgH3(NO,)3] ,a) widmo
eksperymentalne, (b-d) widma obliczone
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Widma IR jonéw w fazie gazowej powstalych na drodze addycji nukleofili do 1,3,5-
trinitrobenzenu zostaly poréwnane z teoretycznie wymodelowanymi widmami podczerwieni.
Charakterystyczny zakres widm IR, odpowiedzialny za powstanie produktu przejSciowego
zostal okreslony jako ,,odcisk palca”, charakterystyczny dla struktury c-adduktu.

W ostatnich latach interpretacj¢ wynikow eksperymentalnych coraz cze¢sciej wspiera si¢
wynikami obliczen teoretycznych. Techniki modelowania molekularnego daja mozliwos¢
wiarygodnego okreslania parametréw termodynamicznych 1 kinetycznych ztozonych
procesdéw chemicznych, a takze symulowania widm IR, NMR oraz CD nawet duzych
czasteczek. Wklad badan teoretycznych nad mechanizmem reakcji nukleofili z nitroarenami

zostanie przedstawiony w nastgpnym rozdziale.
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11.4 Badania teoretyczne mechanizméw reakcji czynnikow nukleofilowych

Z nitroarenami

Chemia obliczeniowa stanowi obecnie niezwykle istotng gataz wspolczesnych badan
dotyczacych wlasciwosci czasteczek 1 sposobu, w jaki ze soba reaguja. Przekucie szeregu
metod matematycznych na iteracyjnie dziatajgce algorytmy w programach komputerowych
pozwolito na wykorzystanie ich jako narzedzia modelowania molekularnego. Techniki
obliczeniowe stanowig dzi$ czesto jedyne narzedzie do opisu struktury przestrzennej
I elektronowej zwigzkow chemicznych, zwlaszcza tych nietrwatych, takich jak produkty
posrednie reakcji. Dynamiczny rozwoj technik komputerowych miat znaczacy wpltyw na
postegp w doktadnosci i1 szybkoSci obliczen. Wspodtczesny $§wiat nauki, wykorzystujac
implementacje metod chemii kwantowej, uzyskat dostep do symulowanych danych
spektroskopowych, wynikow obliczen dotyczacych efektow energetycznych, wystgpujacych
zarbwno na drodze przemian konformacyjnych czasteczek, jak 1 na drodze reakcji
chemicznych. Obliczenia chemii kwantowej dotyczace kinetyki reakcji pozwalaja wysnuwac
przypuszczenia i proponowaé warunki, w jakich mogg one przebiegac, a co za tym idzie,
proponowac¢ ich mechanizmy.

Krotki rys historyczny dotyczacy metod obliczeniowych w chemii nalezy rozpoczaé¢
w dzien narodzin mechaniki kwantowej. Korpuskularno - falowy charakter materii opisany
w pracy doktorskiej Louisa de Broglie’a® w roku 1926 zostal przedstawiony w formie
rownania w publikacji autorstwa Erwina Schrodingera.*® Rownanie 7 opisuje stan kwantowy
czastki, ktory stat si¢ podstawa dzisiejszej chemii kwantowej. Niemalze rownolegle
opublikowana zostala interpretacja tego rownania w uj¢ciu macierzowym przez Wernera
Heisenberga™ i jego grupe wspolpracownikéw, umozliwiajac tym samym matematyczne

okreslenie warto$ci energii czastek.

Réwnanie 7. H ¢ (@) =E¢(r),

Gdzie: A- Hamiltonian, operator energii catkowitej, y-funkcja falowa, E — warto$¢ whasna
operatora energii catkowite;.

Réwnanie Schrodingera mozna rozwigzaé w sposob Scisty tylko dla najprostszych
przypadkow. Juz jednak najprostsza czasteczka, jaka jest Hp, wymaga stosowania

uproszczen. Na przestrzeni lat, w miar¢ rozwoju technik komputerowych, zostalo
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opracowanych wiele r6znych metod mniej lub bardziej przyblizonego rozwigzywania
rownania falowego. Wspotczesni uczeni John A. Pople oraz Walter Kohn zostali
uhonorowani w roku 1998 roku nagrodg Nobla za wkiad w rozwoéj tej dziedziny.
Opracowanie metody SCF CI (Self-Consistent Field Configuration Interaction ) oraz
stworzenie klasy baz funkcyjnych opisujacych gestos¢ elektronowa wokoét jader atomowych
stato si¢ domeng Pople’a. Walter Kohn zaproponowatl Teori¢ Funkcjonatu Ggstosci, DFT.
Obecnie naukowcy dysponujg kilkoma dostgpnymi komercyjnie pakietami oprogramowania
do modelowania molekularnego. Jednym z najpopularniejszych jest pakiet Gaussian,”
z ktorego korzystatem w mojej pracy.

Metody chemii obliczeniowej dzielg si¢ na kilka podstawowych grup:

& metody mechaniki molekularnej (np. MM2, Amber),
® metody potempiryczne (np. AM1, PM3),

e metody ab initio (np. HF, MP2, CI, CC),

& metody oparte na Teorii Funkcjonalu Gestosci (DFT),
& metody dynamiki molekularnej (MD).

Metody mechaniki molekularnej stanowig implementacje podejscia mechaniki
klasycznej do opisu czasteczek chemicznych, gdzie energi¢ potencjalng uktadu rozumie si¢
jako rozwigzanie rdwnan pola sitowego. Podejscie to nie ma wiele wspolnego z zasadami
fizyki kwantowej, ale jest czgsto stosowane do wstepnego przyblizenia ksztattu czgsteczek.
Jego zaletg jest szybko$¢ wykonywania obliczen. dzigki czemu moze by¢ stosowane nawet
do bardzo duzych czasteczek.

Metody potempiryczne sa szeroko stosowane dla duzych ukladéw atomowych. Mimo
wykorzystywania formalizmu metody Hartree-Focka, "' sa one bardzo wydajne
w modelowaniu ztozonej architektury atomowej. Zastosowanie statych empirycznych w celu
przyblizenia pewnych obliczanych wartosci znaczaco skraca ich zlozono$¢ i1 koszt
obliczeniowy oraz wyjasnia genez¢ nazwy tej grupy metod. Nie mniej jednak doktadnosc¢
obliczen tymi metodami pozostawia wiele do zyczenia.

Metody ab initio stanowig grupe technik chemii kwantowej, ktore cechuje najwicksza

doktadno$¢ z punktu widzenia czystosci zalozen matematycznych, gdyz nie s3 one

parametryzowane przez zadne wspotczynniki eksperymentalne. Wyniki uzyskane tymi

""" Metoda pola samouzgodnionego, sposob przyblizonego rozwiazywania probleméw wielu cial w mechanice kwantowe;.
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metodami pochodza wylacznie z przyblizonych rozwigzan rownania Schrodingera. Niestety
podejscie to niesie ze soba wysoki koszt obliczeniowy. Stad obliczenia ta droga sprowadzaja
si¢ do badan czasteczek o matej liczbie atoméw (od kilku do kilkudziesigciu), ale uzyskiwane
wyniki charakteryzujg si¢ wysokg doktadnoscig pod warunkiem zastosowania w obliczeniach
odpowiednio rozbudowanych baz funkcyjnych (patrz rozdz. 11.4.1.2).

Metody dynamiki molekularnej polegaja na numerycznym przeszukiwaniu przestrzeni
fazowej "V rozpatrywanego ukladu atomowego. Wykorzystujac mozliwo$¢ iteracyjnego
rozwigzywania réwnan ruchu Newtona, nastepuje wyznaczenie trajektorii ruchow atomow,
pozwalajac tym samym na przedstawienie funkcji zmian parametréw ukladu w czasie.
Dynamiczny rozwdj wspotczynnikow opisujacych uktad uzywany jest do przedstawienia
zmian konformacyjnych biatek, enzyméw, bton komoérkowych i innych wielkoskalowych
uktadow biologicznych. Istotng wada metody jest wysoka ztozono$¢ obliczeniowa, a co za
tym idzie konieczno$¢ zainwestowania duzego czasu i naktadow komputerowych w celu
uzyskania danych z zakresu kilkudziesieciu femtosekund z ,,zycia” czasteczek.

Metody Teorii Funkcjonatu Gestosci, DFT, sa jedna z najszerzej stosowanych technik
obliczeniowych w chemii, sg bowiem najlepszym dostgpnym obecnie kompromisem
pomigdzy doktadno$cia wynikéw a czasem obliczen. Metody te stanowig podstawowe
narzgdzie teoretyczne badan nad mechanizmami reakcji, ktore wykorzystatem w mojej pracy.
Z tego powodu ich szersze omowienie bedzie przedmiotem kolejnego podrozdziatu.

Na podstawie analizy wielkosci badanego uktadu, oczekiwanego poziomu ztozonosci
elektronowej, a w koncu wielko$ci zasobow obliczeniowych, ktorymi si¢ dysponuje,
dokonywany jest dobor odpowiedniej metody obliczeniowej. Wazng przestanka filozoficzng
stanowigca o wlasciwym doborze $ciezki obliczeniowej jest zasada ekonomii myslenia znana

rowniez jako brzytwa Ockhama” o tresci:

,,»Nie wolno przyjg¢ niczego bez uzasadnienia, Ze ono jest, musi ono by¢ oczywiste

14 . . JJ96
albo znane na mocy doswiadczenia

Rozwinigciem postulatu mowigcego o tym, ze nie nalezy mnozy¢ bytow niepotrzebnych, jest
sugestia, aby w opisie rzeczywisto$ci stosowa¢ mozliwie jak najprostszy model
matematyczny tak, aby zaréwno jego zlozonos$¢ obliczeniowa byla zminimalizowana, jak

I interpretacja powstalych wynikoéw mozliwie tatwa. Przektada si¢ to w prosty sposob na

WV Przestrzen wszystkich mozliwych stanéw, zgodnie z zatozeniami metody, w jakich znajdowaé moze si¢ badany uktad.
Y William Ockham, z ang. William of Occam, ur. ok. 1285 r. filozof i teolog franciszkanski.
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podejscie metodologiczne w chemii kwantowej. Nalezy dobra¢ do badanej struktury
molekularnej takg metode obliczeniowa, aby uzyskac¢ zadowalajacy opis elektronowy uktadu

atomow w jak najkrotszym czasie i w sposob mozliwie tatwy do powtorzenia.

I1.4.1 Teoria Funkcjonatu Gestosci, DFT

Teoria Funkcjonalu Gestosci jest jedng z podstawowych metod stosowanych do
wyznaczania struktury elektronowej zwigzkéw chemicznych, a na jej podstawie okreslania
wlasciwosci fizykochemicznych. Filary teoretyczne DFT zostaly skonstruowane przez
Waltera Kohna, Pierre’a C. Hohenberga oraz Lu Shama w latach 60-tych XX wieku.”” %
Rozpatrywanie gestosci elektronowej rozumianej jako niechomogeniczny gaz elektronowy
stato si¢ alternatywa do funkcji falowej N-elektronowej, stanowigcej warto$¢ o watpliwym
znaczeniu ontologicznym z punktu widzenia jej fizycznej interpretacji. Ggstos¢ elektronowa
I jej rozktad wokot potozen atomow w czgsteczkach okazat si¢ podstawowg funkcjg zalezng
od liczby rozpatrywanych elektronow w ukladzie, opisujacg stan kwantowo-mechaniczny
struktury materialnej.

Podstawa teorii stalo si¢ przyblizenie Borna-Oppenheimera, ktére pozwala na
rozpatrywanie uktadu elektronowego przy ogolnie ustalonych potozeniach atomowych.
Poszukiwania wiasciwej struktury skupiaja si¢ wokdt podstawowego stanu uktadu, biorac
pod uwage réznice mas pomigdzy protonem, neutronem i, najlzejszym z nich, elektronem.
Zgodnie z zatozeniami przyblizenia, w ramach teorii rozpatrywany jest jedynie stan
elektronowy w postaci rozktadu ggstosci elektronowe;j.

Wielko$cia opisujaca gesto$é elektronowa, jest catka || funkcji wszystkich
wspolrzednych spinowych N oraz wspotrzgdnych przestrzennych N-1 liczby elektronéw,
gdzie r jest potozeniem w kartezjanskim uktadzie odniesienia. Nawigzujac do teorii metody,
gestos$¢ elektronowa p jest rozciagajaca sie w przestrzeni chmurg N elektronow, w zwigzku
z czym zyskuje ona znaczenie rozktadu tadunku elektronowego. Ten, z kolei, ma juz wymiar

fizyczny, gdyz jest zjawiskiem obserwowalnym chociazby w rentgenografii strukturalne;.

1
Réwnanie 8. p(r) = Nz;_lfdrldrz...dTN|L|J(r1,01,r2,02 . InoN) |2
2

Réwnanie 9. [p()dr=N
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Dodatkowo, dzigki matematycznemu charakterowi DFT, obliczenia prowadzone ta
technikg nie naleza do najbardziej czasochtonnych, tak jak ma to miejsce w przypadku metod
ab initio czy wprost w metodzie Hartree-Focka. Fakt ten stanowi o atrakcyjnosci tego
podejscia do opisu zjawisk chemicznych.

Teoria funkcjonatow gestosci w ogromnej mierze opiera si¢ o teori¢ zaproponowang
przez Hohenberga i Kohna.*” Wnosi ona postulat, w ktorym jest mowa, ze wszystkim
wielkosciom opisywanym przy pomocy metody, nawigzujacym do stanu stacjonarnego
uktadu odpowiada interpretacja matematyczna w postaci funkcjonatu gestosci p. Odnosi si¢
do tego wspomniana wyzej zaleznos¢, w ktorej gestos¢ elektronowa jest rownowazna funkcji
falowej opisujacej stan kwantowy czastki.

Okreslenie zasad wariacyjnej mechaniki kwantowej doprowadzito do przedstawienia
dwach twierdzen o metodzie, znanych jako postulaty Hohenberga i Kohna.

Postulat pierwszy mowi o roéwnowaznosci funkcji falowej i1 gestosci elektronowe;.
Stanowi on o tym, Ze potencjat zewngtrzny wplywajacy na uktad atomowy jest jednoznaczny
z funkcjonatem gestosci elektronowej stanu podstawowego z doktadnoscia do stalej
liczbowej. Co za tym idzie, wszystkie wtasno$ci molekularne uktadu w stanie stacjonarnym,
energia stanu podstawowego i Hamiltonian elektronowy sg jednoznaczne i wynikaja witasnie
z funkcjonatu gestosci elektronowej. Ponadto ksztalt potencjalu zewnetrznego jest
jednoznacznie opisany przez gestos¢ elektronowa.

Twierdzenie drugie wskazuje, ze istnieje taki funkcjonal energii uktadu atomowego
w funkcji jego gestosci elektronowej E,[p(N)], ktory osigga minimum swej wartosci dla
idealnego rozkltadu gestosci w stanie niezdegenerowanym p,, przy zatozeniu statej liczby
elektronow N. Ujmujac rzecz inaczej, energia stanu podstawowego E| jest dolng mozliwg
granica poziomu energetycznego uktadu o N elektronach.

Zasada wariacyjna, ktorej reguty wynikaja z twierdzen Hohenberga-Kohna, spehia si¢
zarowno dla ukladow elektronowych w stanie podstawowym, jak rowniez dla stanow
zdegenerowanych. Ogolng forme tych twierdzen opisat Mermin,®® rozpatrujac uktady
otwarto-powlokowe, w ktorych obserwowana jest fluktuacja stanu N-elektronowego, bgdaca

efektem degeneracji stanu stacjonarnego.'®
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11.4.1.1 Funkcjonaly DFT

Jak wynika z twierdzen opisanych powyzej, metody DFT wykorzystujg funkcjonaty
gestosci  elektronowej w celu obliczenia parametrow opisujacych stan uktadu.
Z matematycznego punktu widzenia funkcjonal F peti rol¢ funkcji, argumentem ktorej jest

funkcja f (x), a warto$ciami funkcji F sg rzeczywiste wartosci liczbowe.

Réwnanie 10. F(f) = fff(x)dx

Funkcje matematyczne opisujace w réznym stopniu oddziatywania miedzy elektronami jako
wyrazenia na energi¢ uktadu, uwzgledniajace wkiad energii korelacyjno-wymiennej,
stanowig serce metod DFT.

Jednym z najbardziej powszechnych, stanowigcych czesto punkt odniesienia w doborze
pozostatych funkcjonatéw jest ten zaproponowany w 1988 roku przez Lee, Yanga i Parra.
Przedstawiony funkcjonal energii korelacyjnej w przyblizeniu Hartree-Focka uwzglednia

oddzialywania lokalne i nielokalne chmury elektronowej. Becke'™

sformalizowat jego petny
zapis, w ktorym swoje poprawki umiescili zarowno Lee, Yang, jak i Parr, tworzac funkcjonat
B3LYP (Becke Three Parameter Hybrid Functional). Funkcjonat ten nalezy do zespotu
funkcjonatéw hybrydowych DFT. Jego kombinacyjny charakter wynika z uwzglednienia
cztonow odpowiedzialnych za opis energii wymiennej w formalizmie Hartree-Focka oraz
opis energii wymienno-korelacyjnej charakterystycznej dla metody DFT, opisany rownaniem

ogblnym:

Réwnanie 11. E,. = ELSPA + q (EFF — ELSPA) 4 q, EP88 + q EB88

gdzie poszczegdlne czlony odnosza si¢ do opisu energii wymienno-korelacyjnej w
przyblizeniu LSDA, procentowej réznicy miedzy energia wymienng HF a energiag wymienng
LSDA (Local Spin Density Approximation), cztonem odpowiedzialnym za opis energii
wymiennej zaproponowanej przez Beckego z poprawkami gradientowymi, az w koncu opis
energii korelacyjnej zaproponowanej przez Lee, Yanga i Parra nawigzujacy do przyblizenia
nielokalnego oraz lokalnego gestosci spinowych.

Kolejnym ciekawg propozycjg opisu energii korelacyjno-wymiennej jest funkcjonat
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PBE. Przedstawiony w 1996 roku przez Burke, Perdew i Ernzerhofa,” mieséci si¢ on
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w grupie uogodlnionych funkcjonatéw gradientowych GGA (Generalized Gradient
Approximation), czyli takich, ktore wykorzystuja nie tylko ggstosé elektronowa, ale rowniez
jej pochodne. W duzej mierze funkcjonaly tego typu stanowig zbidér poprawek do
istniejgcych juz funkcjonatow o charakterze korelacyjnym i wymiennym rozpatrujgcych
otoczenie atomoéw jako jednorodny gaz elektronowy. Ogdlne wyrazenie na energi¢ uktadu
jako warto$¢ funkcji PBE sklada si¢ z dwoch podstawowych czlondow, stanowigcych

0 wkiadzie pochodzacym od energii wymiennej i korelacyjnej:*®2

Roéwnanie 12. ELBE = EPBE 4 EPBE

Rozwijajac powyzsze sktadowe rownania podstawowego otrzymujemy rownania:

Réwnanie 13. E = I n-g,(n)-F(Vn)dr

Réwnanie 14. EC* = I n- [‘90 (n)+H (Vn)]dr

gdzie n to gestos¢ elektronowa, ex Oraz ec to gestos¢ energii wymiennej i korelacyjnej
W ujeciu gestosci jako elektronowego gazu doskonatego, Vh to gradient gestosci
elektronowej, a state F 1 H to poprawki zaproponowane przez autoréw. Wedlug autorow
wazng cechg tego funkcjonatu jest fakt, ze nie zawiera on parametrow skalujacych,
dopasowanych w oparciu o dane eksperymentalne. Stanowi to 0 jego wysokim
podobienstwie z metodami ab initio.

Wariacja funkcjonatu PBE poprzez wprowadzenie do niego poprawki na energie
korelacyjno-wymienng jest funkcjonat PBEO, ktory w programie Gaussian oznaczony jest
symbolem PBE1PBE. Funkcjonat ten, opublikowany przez Adamo i Barone,'® jest typowym
przedstawicielem grupy funkcjonatéw kombinowanych, gdzie czlon odpowiedzialny za

energie wymiany mig¢dzyelektronowej E,.[p] jest liczony w formalizmie Hartree-Focka.

1 3 1
Rownanie 15 EFBEO = EPBE 4 L(gHF _ ppery = 3ppee  1gur 4 proe

Podstawowa cecha pochodzaca od macierzystego funkcjonalu PBE zostata zachowana,

a wigc wprowadzane zmiany nie wnoszg sztywnej parametryzacji wynikajacej z obserwacji
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eksperymentalnych. Wktad pochodzacy od cztonu odpowiedzialnego za energi¢ wymienng
Hartree-Focka stanowi jedynie ok. 25% i wynika z kalkulacji metodg rachunku zaburzen.

Ostatnig grupa funkcjonatéw bedacych przedmiotem opisu w tej czesci pracy jest grupa
funkcjonatow hybrydowych autorstwa Truhlara 1 wspotpracownikéw. Funkcjonatly
o nazwach MO05-2X' oraz M06-2X'® powstalty w celu opisu szczegdlnych zjawisk
chemicznych. Funkcjonaty z rodziny Minnesota, bo taka nazwg¢ noszg kolejne ich generacje,
sg dedykowane do modelowania odmiennych oddziatywan mig¢dzyatomowych dzigki
roznemu udzialowi energii wymiany w rOwnaniu na energi¢ catkowitg.

Funkcjonat M05-2X stworzony zostal z zatozeniem dobrego opisu niekowalencyjnych
oddziatywan mi¢dzyczasteczkowych, w ktorym zastosowano podejscie NLSDA (Non-Local
Spin Density Approximation). Zbudowany zostal on na podstawie pierwotnej wersji
funkcjonatu M05*® poprzez podwojenie wkladu energii wymiany (symbol 2X) do poziomu
52%, w celu dobrego opisu parametrow kinetycznych itermodynamicznych procesow
chemicznych.'%*

Kolejna generacja funkcjonatow Minnesota 06 przyniosta szereg rozwigzan powstatych
W oparciu o generacj¢ 05. Funkcjonaly M06 1 M06-2X"% naleza do grupy hybrydowych.
Pierwszy z nich zawiera wktad energii wymiany Hartree-Focka na poziomie 27%. W wyniku
poréwnania danych eksperymentalnych i teoretycznych, uzyskanych przy pomocy MO6,
autorzy sugeruja jego wykorzystanie w modelowaniu parametréw termochemicznych
z uwzglednieniem odziatywan niekowalencyjnych dla metali przejsciowych 1 zwiazkow
metaloorganicznych.'® Ewolucja podstawowego funkcjonatu M06 w kierunku modelowania
wiasciwosci kinetycznych i termodynamicznych zwigzkow organicznych doprowadzita do
powstania funkcjonatu MO06-2X. Che¢¢ wlasciwego odzwierciedlenia energii stanow
przejsciowych reakcji, a przez to oddziatywan dalekiego zasiegu (niekowalencyjnych),
doprowadzila do zwigkszenia warto$ci cztonu odpowiedzialnego za energi¢ wymiany do
poziomu 54% energii Hartree-Focka.*®

Aktualny zestaw funkcjonatéw to ogromy i ciggle powigkszajacy si¢ zbidr rozwigzan
matematycznych, opracowanych w celu wiarygodnego modelowania zjawisk i parametréw
fizycznych metodami DFT, ktore nie zawsze sa dostepne eksperymentatorom. Niestety, nie
da si¢ a priori przewidzie¢, ktory funkcjonat najlepiej sprawdzi si¢ w konkretnym przypadku.
Dlatego tez wtasciwy wyboér metody DFT sprowadza si¢ do zmudnego testowania wielu
funkcjonaléw, badan statystycznych otrzymanych wynikéw 1 ciaglej kontroli danych

teoretycznych przez mozliwie jak najszerszy pakiet obserwacji eksperymentalnych.
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11.4.1.2 Bazy funkcyjne

Waznym elementem obliczen zaré6wno ab initio, jak i DFT jest zbior funkcji
matematycznych opisujacych gestos¢ elektronowa wokot atomoéw. W poprzednim rozdziale
omawiane byly funkcjonaty, bedace funkcjami, ktorych argumentem réwniez sg funkcje.
Operacje iteracyjne, prowadzace do pelnego opisu energetycznego uktadu, prowadzone sg
w oparciu o rozktad gestosci elektronowej struktury chemicznej, a wiec przez uwspoélnianie
indywidualnych  gestosci  elektronowej atoméw w  czasteczce. Zestaw  funkcji
matematycznych, majacych na celu odzwierciedlenie rzeczywistych orbitali atomowych,
nazywamy baza funkcyjna.

Wyrézniamy dwa typu funkcji matematycznych, ktore swym ksztattem przestrzennym
mogg imitowac rozktad gestosci elektronowej wokot jadra atomowego. Pierwsza z nich sg
funkcje typu Slatera (STO), ktore W sposéb wysoce wiarygodny opisuja elektrony
W czasteczce Hj. Istotng zaleta tych funkcji jest fakt, ze ich warto$¢ zanika wraz ze
wzrostem odlegtosci od jadra atomowego w taki sam sposob, jak zanika rzeczywista gestosé
elektronowa. Opis maksimum gestosci elektronowej dla atomow wykorzystujac funkcje
Slatera jest rowniez zgodny z obserwacjami eksperymentalnymi, dotyczacymi rzeczywistego
rozkladu elektronow w tym obszarze czasteczek. Podstawowa I najwazniejsza wada
zastosowania tych funkcji w opisie struktury elektronowej sprowadza si¢ do wysokich
kosztow obliczeniowych, wynikajacych ze zlozonosci rozwigzywania calek Hamiltonianu
odzialywan elektron-elektron, w ktory najczesciej zaangazowane s3 cztery roznie
scentralizowane orbitale atomowe. Zlozono$¢ matematyczna skrajnie utrudnia obliczenia
przy uzyciu funkcji Slatera, skutkiem czego jest radykalny wzrost czasu potrzebnego do

uzyskania wynikow.
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Rysunek 20. Funkcja typu Slatera (STO) a funkcja Gaussa (GTO).'®
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Drugg grupe stanowig funkcje typu Gaussa (GTO). Charakteryzuje je typowy
dzwonowy ksztalt, przez co gorzej opisuja maksimum gestosci elektronowej w miejscu
potozen jader atomowych, a dodatkowo do$¢ szybko zanikajg wraz z odlegtoscia od jadra.
Mimo to sg one dzi§ najczesciej stosowang grupa funkcji opisujacych gestosé elektronoway.
Wynika to z wyjatkowych korzysci obliczeniowych, spowodowanych relatywnie tatwa droga
rozwigzywania catek funkcji tego typu. Mozliwo$¢ wykorzystania tych nieidealnych funkcji
w kontekscie opisu gestosci elektronowej atoméw wynika z zastosowania tzw. kontrakcji
funkcji bazy (Contracted Gaussian function), polegajacej na dodawaniu do siebie réoznych
funkcji typu Gaussa. Umiejg¢tne sumowanie funkcji o réznej intensywnosci i 0 odmiennym
charakterze zanikania w przestrzeni prowadzi do dobrego opisu maksimum gesto$ci oraz
jego cech w dalszych zakresach przestrzeni, utrzymujac przy tym zdolno$¢ do ich szybkiego
catkowania.

Formalny zapis baz funkcyjnych w postaci symbolicznej, kodowanej w programach
obliczeniowych takich jak Gaussian,” Abinit,'®” ADF'® przybrat dwa oblicza. Jedna notacja

109

zaproponowana  zostala przez Johna Pople’a, druga przez Dunninga i

. 11
wspotpracownikow. 0

Funkcje polaryzacyjne typu

Gaussa
6 funkcji Gaussa d- na atomach ciezkich
typus p- ha atomach wodoru

\ /

6-311+G(d,p)

Funkcje walencyjne Funkcje rozmyte

(Triple-zeta split valence basis)

Rysunek 21. Symbole stosowane do opisu bazy funkcyjnej w notacji Pople’a wraz
Z objasnieniami.

Najszerzej stosowanym systemem kodowania funkcji bazy jest ten zaproponowany
przez Pople’a (wykorzystywany w mojej pracy). Charakteryzuje go przejrzysta kodyfikacja —
np. 6-311G oznacza baze typu Triple-Zeta, wylacznie z funkcjami Gaussa, w ktorej do opisu
orbitali atomowych rdzenia wykorzystano sze$¢ funkcji Gaussa i dokonano nadmiarowego
opisu funkcji walencyjnych. Baze funkcyjng o poszerzonym charakterze, wzbogacong o

funkcje polaryzacyjne obrazuje zapis: 6-311G(d,p) lub 6-311G**. Funkcje rozmyte
[54]
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(dyfuzyjne) stanowig bardzo istotne rozwigzanie matematyczne wykorzystujace funkcje typu
Gaussa, ktore sg wigksza wersja funkcji opisujacych orbitale typu s i p. Dzigki nim opisany
jest wiekszy obszar przestrzeni wokot czasteczki. Funkcje o tym charakterze wazne sg dla
uktadow atomowych, w ktorych elektrony sg wzglednie daleko od jader. Niezwykle wazne
jest korzystanie z tego rozwigzania w przypadku czasteczek z wolnymi parami
elektronowymi, zwlaszcza anionow, a takze sprzezonych uktadow wigzan wielokrotnych.
Dodatek funkcji rozmytych prowadzi do bazy typu Pople’a o notacji 6-311+G(d,p), w ktorej
powickszone zostajg orbitale atomow cigzkich. Wersja z podwojnym plusem 6-311++G(d,p)

dodaje jeszcze funkcje rozmyte dla atoméw wodoru.

11.4.2 Badania reakcji podstawienia aromatycznego metodami obliczeniowymi

Od kiedy zrownoleglone obliczenia komputerowe, wykorzystujace dziesiatki
procesorow 1 gigabajty pamigci operacyjnej staly si¢ ogodlnodostepne, mozliwym stata sie
zaawansowana analiza struktur, wtasciwosci fizykochemicznych oraz reakcji zwigzkow
chemicznych metodami chemii kwantowej. Badania mechanizméw reakcji z wykorzystaniem
technik obliczeniowych stanowig czesto jedyna wiarygodng metode przewidywania etapow
proceséw chemicznych nieobserwowalnych eksperymentalnie.66

Reakcje nukleofili z elektrofilowymi pierScieniami aromatycznymi, takimi jak
pochodne nitrobenzenu, rozpatrywane sg w kontek$cie dwoch mechanizméw. Pierwszy
z nich polega na dwustopniowej reakcji addycji-eliminacji, w ktorej w pierwszym etapie
nastepuje utworzenie stabilnego termodynamicznie o-adduktu jako produktu posredniego,
a w drugim dochodzi do eliminacji grupy opuszczajacej. Drugi mechanizm opisuje reakcje
jednoetapowa, w ktorej addycja nukleofila i eliminacja grupy opuszczajacej przebiegaja
rownoczesnie, a struktura przypominajaca swa geometria c-addukt jest stanem
przejsciowym.

Pierwsza proba opisu reakcji typu SyAr przy pomocy obliczen metodami
reakcji stanowigca najbardziej korzystny energetycznie wycinek powierzchni energii
potencjalnej reakcji pomigdzy para-chloronitrobenzenem oraz szeregiem réznych nukleofili.
Zaobserwowano wystepowanie obu mechanizméw w zaleznosci od natury nukleofila, przy
czym reakcja przyjmowata charakter procesu jednoetapowego, gdzie nukleofilami byty tzw.

twarde nukleofile F lub CH30 .
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Rok poézniej w publikacji, w ktérej wykorzystano teori¢ orbitali molekularnych,

Yamabe, Minato i Kawabata!?

przedstawili subtelne réznice w odziatywaniach pomiedzy
orbitalami nukleofila i nitroarenu, typu n*-c*. Poddali oni kwantyfikacji r6znice pomie¢dzy
mechanizmem jednoetapowym i addycji-eliminacji. Jednakze pdzniejsze studium teoretyczne
wskazato, ze przewidywania w oparciu o teori¢ frontalnych orbitali molekularnych nie sg
wlasciwg metoda przewidywania mechanizméw innych reakcji typu SyAr. Zgodnie
Z przedstawiong zalezno$cig reakcja fluorobenzenu czy jodobenzenu z serig nukleofili
powinna przebiega¢ zgodnie z mechanizmem jednoetapowym, jednakze kolejne obliczenia
wskazaly wystepowanie mechanizmu dwuetapowego.™™

Szeroko zakrojone obliczenia z wykorzystaniem metod ab initio dotyczace reakcji
aromatycznej substytucji nukleofilowej, przebiegajacej zgodnie z ponizszym réwnaniem,

doprowadzity do sformutowania kilku istotnych konkluzji.***

Réwnanie 16. CeHsX + X = CeHsX + X

Dla uproszczenia wykorzystano tu model tzw. reakcji tozsamosciowych, czyli takich,
W ktorych substraty sa tozsame z produktami. Takie podej$cie eliminuje wplyw
wypadkowego efektu energetycznego reakcji (jest on tu z definicji zerowy) na potozenie
I energi¢ stanu lub produktu przejsciowego. Obliczenia wskazaly, ze w przypadku
podstawienia atomu chloru przez anion chlorkowy, bromu bromkiem i1 w koncu jodu
jodkiem, reakcje przebiegaja zgodnie z mechanizmem jednoetapowym. Powstate na tej
drodze c-addukty s3a jednoznaczne ze stanami przejsciowymi reakcji, odpowiadajacymi
barierom energetycznym o wartosci 24.4 (Cl), 24.0 (Br) i 24.8 (I) w kcalxmol™ na poziomie
obliczeniowym  MP2/6-31+G(d)||HF/6-31+G(d).  Mechanizm  dwuetapowy  zostat
zidentyfikowany w przypadku reakcji anionu fluorkowego jako nukleofila z fluorobenzenem.
Powstanie stabilnego produktu posredniego autorzy tlumacza wysoka energia wigzania
C-F.M* Inne doniesienie literaturowe wskazuje, iz w podobnej reakcji, w ktorej jon
fluorkowy reaguje z nitrobenzenem podstawiajac grupg nitrowg, mamy do czynienia
z reakcja dwuetapowal{.82 Na rodzaj mechanizmu, ktory okresla czy dana reakcja przebiega
droga jednoetapowa czy dwuetapowa wpltywaé moze wiele aspektow. Z jednej strony moze
to wynika¢ z charakteru nukleofila, z drugiej strony stabilno$¢ powstatych adduktow zalezy
od charakteru elektrofilowego pierscienia aromatycznego. Dodatkowa obecnos¢ grupy NO,
silnie stabilizuje nadwyzke tadunku elektronowego na atomach elektrofila powodujac,
ze reakcja jest najczesciej dwuetapowa.
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Whikliwe studium mechanizmu reakcji SyAr w zaleznosci od rodzaju nukleofila
i elektrofila przeprowadzit Uggerud wraz ze wspélpracownikami.'® Przeprowadzili oni
eksperyment obliczeniowy, w ktorym $ledzili wplyw 1 zalezno$ci wynikajace z liczby
wprowadzonych do pierécienia grup wyciagajacych elektrony. Obliczenia na poziomie
OPBE/6-311++G(d,p) wykazaty, ze nukleofile z centrum reakcyjnym skupionym na atomach
drugiej grupy uktadu okresowego (HO , F ) prowadzg do utworzenia produktéw posrednich
reakcji o niskiej energii, zgodnie z mechanizmem addycji-eliminacji. Inne nukleofile
z trzeciego (PH; , Cl ) lub czwartego (SeH ) okresu reaguja zgodnie z mechanizmem
jednoetapowym.

W pracy Gronerta i wsp.''® znalezé mozna analize grup odchodzacych w klasycznej
reakcji SyAr. Obliczenia przeprowadzono metodg perturbacyjng MP2 oraz metoda Hartree-
Focka. W wyniku analizy wielu czynnikow, takich jak entalpia aktywacji, struktura
kompleksow aktywnych oraz warto$ci czestosci urojonych dla odpowiednich stanéw
przejsciowych, przedstawiono szereg nukleofugowy grup opuszczajacych
(F>NO,>CIl~Br>1) dla reakcji piperydyny Ilub dimetyloaminy z halogenkami
2,4-dinitrofenylowymi. Sg to oczywiscie wyniki w petni zgodne z eksperymentem.

Przewazajaca wickszo$¢ prac obliczeniowych, dotyczacych reakcji nukleofilowej
substytucji aromatycznej, bierze pod uwage tylko jeden model tej reakcji, w ktorym pod

82, 111-115, 117-123
grupy

w reakcji SyAr. Jednakze, jak

wplywem czynnika nukleofilowego nastgpuje podstawienie halogenu,
nitrowej lub innej grupy dobrze opuszczajacej pierscien?* 1%
wspomniano w rozdziale 11.1.2, reakcje substytucji nukleofilowej moga przebiegaé rowniez
na atomach wegla, przy ktorych znajduje si¢ atom wodoru, prowadzac do jego
podstawienia.’® Co ciekawe, tego typu reakcje nie byly do tej pory badane systematycznie
metodami chemii obliczeniowej. Mozna tu wymieni¢ tylko dwie prace. Pierwsza,
pochodzaca z wczesnych lat dziewigédziesiatych ubiegtego wieku, jest autorstwa Buncela

i Tanaki.*®®

Wspomina si¢ w niej mozliwo$é utworzenia o"-adduktu jako konkurencyjnej
struktury wzgledem drugiego izomeru (c°“™-adduktu) w reakcji anionu CHsO~
z 1-metoksy-2,4,6-trinitrobenzenem. Obliczenia przeprowadzone w tej pracy korzystaja
z metod potempirycznych, a $cislej metody AM1,"" ktorej doktadnos¢ w opisie struktury
elektronowej, w porownaniu z dostepnymi dzi$ metodami DFT, jest wysoce watpliwa.

Druga wzmianka o reakcji podstawienia wodoru ma miejsce w niedawnej (2013 rok)
pracy Kiirti’ego iwsp.,"* w ktorej miedzy innymi poddano reakcji 2-chloronitrobenzen
z anionem cykloheksanonu w obecno$ci tlenu czasteczkowego. Centrum reakcyjne

nukleofila skupione bylo na atomie wegla w pozycji 2. Autorzy zaobserwowali, zamiast
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oczekiwanego produktu podstawienia chloru, reakcj¢ podstawienia wodoru w pozycji orto do
grupy nitrowej. W celu wyjasnienia odstgpstwa od oczekiwan, przeprowadzono obliczenia
DFT na poziomie (U)M06-2X/6-31+G(d,p), uwzgledniajac rozpuszczalnik (DMSO)
w modelu SMD.'® Obliczone warto$ci energii aktywacji reakcji addycji w pozycj¢ orto
I para do grupy nitrowej pokazaly, ze najmniej wymagajaca energetycznie, a Wwigc
najszybsza, jest addycja do atomu wegla orto, przy ktérym znajduje si¢ wodor, nastepnie w
pozycje para i w koncu najwolniejsza sposrod wymienionych okazata si¢ reakcja
podstawienia chloru réwniez w pozycji orto. Omawiana praca, cho¢ w skrotowy sposob, jako
jedyna podejmuje problem uwarunkowan kinetycznych i pierwszenstwa reakcji typu SNArH
przed klasyczng SNAT.

Aktualny stan wiedzy nie dostarcza odpowiedzi na wszystkie nasuwajace si¢ pytania
dotyczace mechanizmu nukleofilowej substytucji aromatycznej. W szczegdlnosci
z wyjatkiem cytowanej wyzej pracy Kiirti’ego i wsp. — brakuje studium poréwnawczego
energii aktywacji, a w konsekwencji wzglednych szybkosci reakcji SNArH z klasyczng SyAT.
Brak szczegotowej analizy na poziomie teoretycznym wpltywu podstawnikow w pierScieniu
nitrobenzenu na ksztalt powierzchni energii potencjalnej omawianych proceséw powoduje,
iz obraz reakcji nukleofili z elektrofilowymi arenami jest niepetny. W mojej pracy podjatem

probe uzupeknienia tego obrazu.
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111 Badania wlasne i dyskusja wynikow

Celem mojej pracy jest przedstawienie ogdlnego mechanizmu reakcji nukleofilowe;j
substytucji aromatycznej przebiegajacej w obrebie pierScieni aromatycznych pochodnych
nitrobenzenu. W badaniach eksperymentalnych oraz obliczeniach teoretycznych skupitem sie
na analizie czynnikow wplywajacych na parametry kinetyczne procesow SyArH oraz SNAr.
Duza uwage poswiecitem omowieniu subtelnych roznic w  strukturze elektronowe;j
reagentéw, wynikajacej z ich budowy i sktadu atomowego. Wykorzystujac dane uzyskane na
drodze eksperymentalnej oraz teoretycznej, oOpisalem szereg czynnikéw decydujacych
0 szybkos$ci reakcji oraz stabilno$ci i strukturze uczestniczacych w procesach nukleofili
i elektrofili, a takze produktow posrednich i stanow przejsciowych. Ze wzgledu na szerokie
mozliwoséci badan mechanizméw reakcji metodami Teorii Funkcjonatu Gestosci, DFT,
przeprowadzitem obszerne obliczenia parametrow energetycznych oraz parametrow
charakteryzujacych  reaktywnos$¢,  takich  jak  elektrofilowo$¢,  nukleofilowos¢
I aromatyczno$¢, pozwalajacych na doglebny opis reakcji substytucji aromatyczne;.
W procedurze modelowania molekularnego uwzglednione zostaly czynniki temperaturowe,
izotopowe oraz rozpuszczalnikowe w celu zbadania szerokiego spektrum zmiennych
wplywajacych na ksztatt krzywych energii potencjalnych badanych reakcji.

W pierwszym rozdziale tej czesci rozprawy przedstawi¢ wyniki dotyczace badan reakcji
SnArH oraz SyAr w fazie gazowej z wykorzystaniem spektrometru typu potrdjny kwadrupol
4000 Q-Trap. Przedmiotem analizy sa reakcje wewnatrzczasteczkowe, ktorych produkty
zostaly zidentyfikowane na postawie widm masowych. Poszczegdlnym sygnatom
przyporzadkowalem odpowiednie struktury chemiczne produktow posrednich 1 koncowych
konkurencyjnych reakcji SyArH oraz SyAr. Zaobserwowane przemiany pordéwnatem
z wynikami obliczen teoretycznych. Wyniki tej czesci pracy zostaly opublikowane.129

W czgéci drugiej na podstawie wynikow obliczen dotyczacych wzglednych szybkosci
reakcji z udzialem izotopéw wodoru okreslitem na drodze teoretycznej, ktory z etapow
reakcji typu addycji-eliminacji jest krokiem limitujgcym szybko$¢ catego procesu.

W czescei trzeciej przeanalizowatem w jaki sposob ksztatt centrum nukleofilowego oraz
wielkos¢ nukleofila wptywa na parametry energetyczne badanych reakcji.

Dzig¢ki unikatowym mozliwosciom, jakie niosg ze sobg wspotczesne metody chemii
obliczeniowej, w rozdziale czwartym omowitem zmiany parametrow takich jak

nukleofilowos¢, elektrofilowos¢ oraz aromatyczno$¢ w kontekscie iloSciowym
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I jakosciowym, na przestrzeni catej drogi reakcji addycji nukleofilowej do pierscienia
aromatycznego. W odrdznieniu od metod eksperymentalnych, podejécie obliczeniowe oferuje
mozliwos¢ przesledzenia tych parametrow dla wybranej grupy atoméw w obrebie struktur
reagentow, w dowolnie obranym punkcie $ciezki reakcji.

Waznym elementem pracy sg wyniki zebrane w ostatnich dwoch rozdziatach. Zawieraja
one szczegdlowy opis obliczen, w ktorych poddalem analizie wptyw podstawnika
W pierScieniu aromatycznym na szybko$¢ reakcji addycji nukleofilowej. Efekt
podstawnikowy zostal skwantyfikowany dla mono-, di- oraz tripodstawionych pier§cieni
aromatycznych. Ta cz¢$¢ badan ma charakter eksploracyjny, gdyz wiele Sposrod
analizowanych struktur elektrofilowych nie byta dotad rozpatrywana w tym kontekscie.

W ostatnim rozdziale przedstawilem wyniki eksperymentow in silico reakcji addycji
nukleofila do pierScienia nitroarenu na poziomie metod DFT, w ktorych uwzglgednitem

wplyw temperatury oraz rozpuszczalnika na parametry energetyczne reakcji.
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111.1 Eksperymentalne i teoretyczne badania konkurencyjnych reakcji SNArH i
SNAr

W celu glgbszego zbadania czynnikéw Kinetycznych, decydujacych o roznicach
w szybko$ci konkurencyjnych reakcji SNAr i SNArH, przeprowadzilem eksperyment
poréwnawczy, wykorzystujac techniki spektrometrii mas i metody obliczeniowe. Zbadanie
reakcji w fazie gazowej pozwala na unikniecie efektow rozpuszczalnikowych czy odziatywan
nukleofila z przeciwjonami i daje szans¢ na wglad w natywny charakter struktur
elektronowych czasteczek.

W literaturze przedmiotu brakuje wynikow eksperymentalnych przedstawiajacych
bezposrednia konkurencje reakcji podstawienia halogenu i wodoru w fazie gazowej.
Wiadomo, ze mozliwe jest powstawanie adduktow o pomiedzy nukleofilami a silnie
elektrofilowymi nitroarenami. Jednakze nie ma bezposrednich dowoddéw spektralnych na
tworzenie si¢ stabilnych ¢”-adduktow. Dlatego aby uzyska¢ wiarygodne informacje nalezy
siegnag¢ po metody chemii obliczeniowej, pozwalajace na okreslenie r6znic w stabilnosci

poszczeg6lnych produktéw obu reakcji.

I11.1.1 Wybor modelu eksperymentalnego i proby wytwarzania anionéw

Podstawowym narzedziem stuzacym do okreslenia struktur w fazie gazowej jest
mozliwos¢ fragmentacji jonow. Odpowiednio zjonizowane czasteczki poddawane s3
fragmentacji w wyniku zderzen z atomami lub czgsteczkami gazu oboje¢tnego. Masy
powstatych produktow jonowych sg mierzone i na tej podstawie proponowana jest struktura
jonu. Jeszcze pewniejsze wyniki daje porownanie widm fragmentacyjnych badanego jonu
I jonu wzorca 0 znanej strukturze, ale rzadko kiedy takie wzorce sa dostepne. Jak dotad,
proby przeprowadzenia miedzyczasteczkowych reakcji nukleofili z mononitroarenami
w fazie gazowej nie doprowadzily do jednoznacznej identyfikacji c-adduktow. Warto
przypomnie¢, ze — jak pisalem we wstepie literaturowym rozprawy — udalo si¢ to
w przypadku adduktéw do polinitroarenéw.®® Prace prowadzone w Zespole Spektrometrii
Mas, Instytutu Chemii Organicznej PAN wykazaty, ze fragmentacje uzyskanych w wyniku
reakcji miedzyczasteczkowych  produktow jonowych o masach odpowiadajacych
o-adduktom, zawsze prowadzity do odtworzenia jonéw substratow. Prawdopodobnie wynika

to z faktu, iz odddysocjowanie nukleofila jest procesem bardziej uprzywilejowanym
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energetycznie niz dalsza konwersja c-adduktu w produkty podstawienia halogenu czy
wodoru. Wiadomo stad, ze przeprowadzenie migdzyczasteczkowych reakcji i okreslenie
réznic kinetycznych w procesach SyAr i SNArH w fazie gazowej jest niezwykle trudne.

W celu bezposredniego okreslenia réznic pomiedzy badanymi reakcjami, a zarazem
uniknigcia probleméw zwigzanych z przeprowadzaniem reakcji migdzyczasteczkowych,
postanowitem przeprowadzi¢ reakcje wewnatrzczasteczkowe. Poczatkowo, jako modelowe

struktury, wybratem pochodne N-metylo-2-X-5-nitroacetanilidow (X = H, F, Cl).

NO,

Rysunek 22. Struktury pochodnych N-metylo-2-X-5-nitroacetanilidow, (1la: X = H, 1b: X =
F, 1c: X =ClI).

W zalozeniach wybrane struktury powinny ulega¢ selektywnej jonizacji w zrodle
jonéw W wyniku deprotonowania na atomie wegla grupy acetylowej. Nastepnie, wytworzony
anion nukleofila powinien ulec reakcji cyklizacji z utworzeniem adduktéw o™ oraz o,
w przypadku halogenopochodnych, oraz ¢ w pozycjach orto i para w przypadku gdy X =
H. Zwiazki o takiej strukturze byly juz wykorzystywane do syntezy pochodnych indolu na
drodze wewnatrzczasteczkowej reakcji oksydatywnego podstawienia wodoru.'” W procesie
przebiegajacym w roztworze nie obserwuje si¢ w ogoble reakcji polegajacej na podstawieniu
chloru (SyAr), a jedynie produkt oksydatywnego podstawienia wodoru (ONSH) w pozycji

NO, / N @
\
5 CH,
Hj CH:, *
N—CHj N—CHj

Rysunek 23. Reakcja N-metylo-2-chloro-5-nitroacetanilidu z t-BuOK jako zasada w
DMSO."

orto.
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Prace rozpoczatem od syntezy modelowych zwigzkow la-c, zgodnie z procedurami
opisanymi w literaturze."® Otrzymane zwiazki byly nastgpnie wprowadzane w postaci
roztworu w metanolu do zrodta jonéw ESI oraz APCI spektrometru typu potrojny kwadrupol
(4000 Q Trap firmy AB Sciex). W celu ustalenia wzoro6w sumarycznych obserwowanych
jonow wykonatem dodatkowo doktadne pomiary masy z wykorzystaniem spektrometru
Synapt G2-S firmy Waters.

Niestety, pierwsze proby bezposredniego wygenerowania anionow zwigzkoéw la-c
w zrodtach jonéw ESI i APCI nie powiodty si¢. Atomy wodoru grupy acetylowej okazaty sie
zbyt mato kwasne, aby tagodne warunki zrodet ESI oraz APCI potrafity deprotonowaé
badane struktury. Gdy w celu jonizacji wykorzystatem zrodto APCI, w miejsce
oczekiwanych sygnatow pochodzacych od odpowiednich anionéw zwigzkéw la-c,
zaobserwowalem powstawanie produktu reakcji podstawienia chlorowcdéw przez anion

hydroksylowy (Rysunek 24).

NO, NO, NO,
o APCI() j\ ESI(-), APCI(-) o
N cH, MeOH N CH, X TJ\CH;
O~ CH, X CHy X  CH,
X=F,Cl

Rysunek 24. Proby bezposredniego generowania jonow zwigzkow 1b i 1¢c w zrodle EST i
APCI.

Wykorzystane zrodto pracuje w warunkach ci$nienia atmosferycznego, do ktorego
istnieje wolny dostgp powierza o okre$lonej wilgotnosci, a ponadto uzywane rozpuszczalniki
zawsze zawieraja Slady wody. Najprawdopodobniej czasteczki wody sa deprotonowane
I moga reagowac jako nukleofile, podstawiajagc atomy fluoru czy chloru. Przeprowadzitem
szereg badan, ktore mialy na celu wyeliminowanie wody, a w konsekwencji jonow
hydroksylowych, ale zakonczyty si¢ one niepowodzeniem.

Niepowodzenie metody bezposredniej wytwarzania aniondw zwiazkoéw la-Cc sklonilto
mnie do wykorzystania techniki dekarboksylacji w zrédle jonow. Aby umozliwic
generowanie jonéw tg metodg, potrzebowatem odpowiednich kwasow karboksylowych.
Zgodnie z procedurg opisang w rozdziale V.1, zsyntezowatem pochodne N-metylo-2-X-5-

nitroanilidow kwasu malonowego (X = H, F, CI) jako prekursory badanych anionéw.
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Produkty syntezy zidentyfikowalem wykorzystujac widma NMR oraz wyniki doktadnych

pomiar6w masy.

NO,
O (8]
TMDH
X CH;,

Rysunek 25. Struktury pochodnych N-metylo-2-X-5-nitroanilidow kwasu malonowego, (2a:
X =H,2b: X=F, 2c: X=ClI).

W warunkach zrodta ESI(-) zwiazki 2a-c ulegaja reakcji dekarboksylacji z uwolnieniem
obojetnej czasteczki CO,, prowadzac do uzyskania odpowiednich anionéw zwigzkow la-c.
Proces ten zachodzi w sektorze $redniego cisnienia, gdzie kontrolujac napigcie przytozone do
stalowych ptytek u wlotu do spektrometru mozna kontrolowa¢ stopien dekarboksylacji. Na
widmach w trybie jonéw ujemnych wida¢, ze reakcja dekarboksylacji zachodzi w zrddle

jonéw nawet w standardowych warunkach pomiaru (Rysunek 26).
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Widma ESI(-) anionéw N-metylo-2-X-5-nitroanilidow kwasu malonowego,
(2a: X =H, 2b: X =F, 2c: X =Cl).
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I11.1.2 Reakcje anionéow N-metylo-2-X-5-nitroanilidow kwasu malonowego (X= H, F,
Cl)

Spektrometr typu potrojny kwadrupol daje mozliwo$¢ wyboru pojedynczego jonu
0 okreslonym stosunku m/z w celu analizy produktow jego fragmentacji. Modelowe reakcje
majg charakter wewnatrzczasteczkowy, a powstawanie kolejnych produktow reakcji
zwigzane jest z redukcjg masy jonéw wyjsciowych. W pierwszej kolejnosci poddatem
analizie aniony macierzyste pochodnych kwaséw malonowego, tak aby przesledzi¢ cata
droge powstawania produktow od wyjsciowych anionow karboksylanowych do utworzenia
struktur koncowych.
Wszystkie analizowane aniony poddatem reakcji fragmentacji pod wplywem
obojetnego gazu (N,) w celi kolizyjnej.¥' W konsekwencji zderzen, uzyskatem widma
fragmentacyjne dla poszczegdlnych jondéw. Reakcje, ktorym ulegaja aniony zwigzkéw 2a-c,

zostaty przedstawione na Rysunku 27.

:ﬂ_,

|
C
NO; co \j/

1a: X=H mz193 _
o o 1b: X=F m/z211 NO,

/I]\)]\ 1c: X = CI miz227
I

NO,

o-
- N
2a: X=H m/z237 / \ 4: m/z191
N/

2b: X=F m/z255
2c: X=Cl m/z271
o / CaOz
)—c
\
0 H
3:mz235 5:m/z 167
tylko dla X =F, CI

Rysunek 27. Reakcje anionow N-metylo-2-X-5-nitroanilidow kwasu malonowego.

Aniony kwasow 2a-c w warunkach fragmentacji w komorze zderzen reaguja w dwojaki
sposob. Pierwsza obserwowalng reakcja dla wszystkich pochodnych jest reakcja eliminacji
obojetnej czasteczki dwutlenku wegla, prowadzaca do utworzenia anionéw la-c. Dalsza
fragmentacja jonéw la-c jako struktur bedacych podstawa do analizy konkurencji reakcji

SNATr i SNArH, zostanie omowiona w osobnym rozdziale. Druga $ciezkg fragmentacji jest

V! widma fragmentacyjne anionéw la-c oraz 2a-c w skali energii kolizji (0-20eV) znalezé mozna w rozdziale V.3
dotyczacym szczegdtow eksperymentalnych.
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reakcja podstawienia halogenu przez ujemnie natadowany atom tlenu grupy karboksylowej
w zwigzkach 2b i 2c. Na drodze nukleofilowej cyklizacji z jednoczesng eliminacja
czasteczki halogenowodoru, nast¢puje utworzenie nowego, 7-czlonowego pierScienia
0 postulowanej strukturze 3.

Podstawowg reakcja fragmentacji obserwowana dla 2a jest reakcja dekarboksylacji
(Rysunek 28). Brak grupy odchodzacej w pierscieniu nitrobenzenu uniemozliwia przebieg
reakcji typu SnAr. Jedyna produktywna $ciezka przemian to utworzenie anionu la. Jon
0 masie 193 Da na widmie fragmentacyjnym moze odpowiada¢ zarowno strukturze 1a, jak
i powstalemu na drodze addycji nukleofilowej adduktowi o. Wewnatrzczasteczkowa
addycja nukleofila 1a moze zachodzi¢ w pozycjach orto i para wzgledem grupy nitrowe;j.
Szczegbly reakcji anionu la beda oméwione podczas analizy fragmentacji jonu o masie 193
Da.

o 151 NO2

T myzas7 @

5o N

8% éHa NO, NO,

TE H

To% (@] (o] o]

¢y O sCh-
k e Sy
g S=0 CH, CH,
£ N
3 \
© \ CH, NO,
175 @\ o] o]
A,
CH,
- CH,=C=0 237
2
-Co
i - Hy0 193 2
) | —

o
100 o i 130 1@ 180 & 170 180 so 2 zio 2w 280 zd0 280 280 270 B0 280 a0
miz, Da

Rysunek 28. Widmo fragmentacyjne anionu 2a 0 masie 237 Da, CE = 10 eV.""

Jon 0 m/z 193 (1a lub jego izomery) ulega dalszej fragmentacji dajac jony o m/z 175 i 151.
Opisane w dalszej czgséci pracy obliczenia pozwolity zaproponowac dla jonu 0 masie 175 Da
strukture zwiazku nitrozowego. Jon 151 z kolei odpowiada produktowi eliminacji czasteczki
ketenu CH,=C=0 z jonu o masie 193.

W przypadku fragmentacji anionu 2b, bardziej efektywng $ciezka reakcji jest proces
prowadzacy do utworzenia 7-czlonowego pierScienia i dalszej jego konwersji. Utworzenie

jonu 3 o masie 235 Da jest wynikiem wewnatrzczasteczkowej reakcji substytucji

V! Energia w ukladzie wspotrzednych laboratoryjnych. Rzeczywista wartosé energii zderzen jest nizsza (energia
w uktadzie srodka masy jonu i gazu kolizyjnego), ale i tak znacznie przewyzsza energi¢ potrzebna do procesu
fragmentacji.
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nukleofilowej w pozycj¢ para do grupy nitrowej w pierscieniu, z jednoczesng ekstruzja

obojetnej czasteczki HF.

191

100%

NO,
m/z 255

85%

80%

N

\ /J\\ NG,

T0% HC o
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e N/
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Rysunek 29. Widmo fragmentacyjne anionu 2b o masie 255 Da, CE = 10eV.

Warunki panujace w komorze zderzen nie sprzyjaja pierwotnej eliminacji CO2 z jonu 2D,
a sygnat o masie 211 Da odpowiadajacy jonowi 1b jest mato intensywny (Rysunek 29). O
wiele bardziej intensywny sygnal tego jonu znajdziemy w widmie pierwotnym ESI(-)
(Rysunek 26).
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Rysunek 30. Widmo fragmentacyjne anionu 2c 0 masie 271 Da, CE = 10eV.

Anion 2c, sposrod wszystkich anionow kwasow ulega w komorze kolizyjnej
najbardziej ztozonym przemianom (Rysunek 30). W wyniku zderzen z oboj¢tnym gazem,
z jonu macierzystego 2c powstaje na drodze dekarboksylacji anion 1c, ktory ulega reakcjom
wtornym. Jednoczesnie, jon 2¢c W wyniku reakcji typu SyAr, biegnacej przez podstawienie

chloru w pier§cieniu aromatycznym prowadzi do utworzenia siedmiocztonowego pierscienia
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anionu 3. Anion 3 0 masie 235 Da, tak jak w przypadku pochodnej fluorowej ulega dalszej

konwersji, tworzac jon 4 0 masie 191 Da, z jednoczesng ekstruzjg COs.

- 191
NO,

m/z 235

g }-—C
o
NO; 235
/C H, Co,
|
0O H o
167 -0C=C=CQ

285%
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1 ﬂ
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E] i) 100 1o 120 130 1 150 160 179 130 189 200 | 210 220 | 230

Rysunek 31. Widmo fragmentacyjne anionu 3 0 masie 235 Da, powstalego w wyniku
fragmentacji anionu 2c, CE = 10eV.

W widmie anionu kwasu 2c, obserwowany jest sygnat jonu o masie 167 Da, ktory powstaje
w wyniku oderwania si¢ obojetnej czasteczki C30; z anionu 3 tworzac produkt o strukturze
5. Obserwacje te wynikaja z przeprowadzonej dalszej fragmentacji jonu 3 0 masie 235 Da
(Rysunek 31), z ktorej wiadomo, ze zaréwno jony 4 jak i 5 sg efektem przemian jonu 3, a nie
bezposrednio jonow 2b i 2¢. Pozostate sygnaty o masach 209 i 185 Da sg produktami reakcji
wtoérnych, ktore zostang omowione przy okazji opisu fragmentacji jonow la-c.

Aby potwierdzi¢ proponowane S$ciezki reakcji i zaproponowaé ich mechanizmy
przeprowadzitem szereg obliczen z wykorzystaniem metod DFT. Obliczenia
przeprowadzitem metoda PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d), """ wykorzystujac
w tym celu pakiet programéw Gaussian 09.°> W wyniku obliczef otrzymatem profile
energetyczne, mowigce 0 wartosciach entalpii swobodnej, AG, reakcji dekarboksylacji
anioné6w 2a-C oraz reakcji SyAr anionow 2b,c (Rysunek 32). Wartosci AG w kcal/mol,
opisywanych przemian znajduja si¢ w Tabeli 4.

W przypadku reakcji jonu 2a, jedyna mozliwa droga przemiany jest endotermiczna
eliminacja CO,. W celu rozerwania wigzania C-C konieczne jest dostarczenie do uktadu
energii 9,9 kcal/mol, w efekcie czego powstaje jon la. Jon 2b moze ulega¢c dwom
konkurencyjnym procesom. Pierwszy to dekarboksylacja, wymagajgca wzrostu energii

uktadu o 9,6 kcal/mol. W jej wyniku powstaje jon 1b. Drugi, to reakcja SyAr, ktora jest

Vi proces wyboru poziomu i metody obliczeniowej zostat opisany w rozdziale V.6.
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znacznie mniej wymagajaca energetycznie. W celu podstawienia atomu fluoru przez atom
tlenu grupy karboksylowej, musi zosta¢ utworzony stan przejsciowy o strukturze
przypominajacej o' -addukt o energii 5,3 kcal/mol. Z tego punktu na $ciezce reakcji nastepuje
jednoczesne odejscie anionu fluorkowego i protonu, czyli czgsteczki HF, z utworzeniem
anionu produktu podstawienia halogenu 3.

Jon 2c, podobnie jak 2b, zawiera w swej strukturze grupe odchodzacg. Podstawienie
atomu chloru w reakcji SNAr jest rownie wymagajgce energetycznie jak proces
dekarboksylacji. Z obliczen wynika, ze bariera aktywacji podstawienia chloru wymaga
dostarczenia 10,0 kcal/mol energii, doktadnie tyle samo, co oderwanie od jonu 2c obojetne;j
czasteczki CO,. Jest to zgodne z widmem fragmentacyjnym (Rysunek 30), w ktorym sa

obecne jony 1c oraz 3.

N

Dekarboksylacja TS-para
—_ x = cl
NO, L
)
"
O !
AN X=F
- e,
hll CH, & P NO, \
X CH, \ ) Ry \
\
+CO, \ , CH \.‘ NO,
‘\t /’ N’ ’ \
Anion kwasu X 0 \\ N,c

3
\
N0 \ 0 >=0
o O ° ! )'—C\_
\ 4 "

\ + HX

P(S,Ar) + HX

Rysunek 32. Diagram energetyczny reakcji dekarboksylacji anionow 2a-c oraz reakcji SNAr
dla anionow 2b i 2c.

AG [kcal/mol]
5:

Tabela 4. Obliczone wartosci AG [kcal/mol] dla reakcji dekarboksylacji anionéw 2a-c oraz
reakcji SyAr dla anionow 2b i 2c.

X= Dekarboksylacja Anion kwasu TS-para P(S Ar) + HX
(1a-¢) (2a-¢) 3)
H 9,9 0 - -
F 9,6 0 5,3 -8,0
Cl 10,0 0 10,0 -6,5
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Nieobserwowalna eksperymentalnie, lecz mozliwa do wyobrazenia, jest reakcja
wewnatrzczasteczkowej addycji nukleofilowej anionow kwasow w pozycje orto i para do
grupy nitrowej z utworzeniem odpowiednich o adduktow. Aby wyjasni¢ mozliwosé
powstawania tych struktur, przeprowadzitem eksperyment obliczeniowy, w ktorym
wymodelowatem reakcje addycji atomu tlenu grupy karboksylanowej z utworzeniem
pierScieni 7-czlonowych w pozycjach orto i para. Reakcje addycji przebiegaja bez bariery
aktywacji i1 sa endotermiczne (Tabela 5). Ta wysoka endotermiczno$¢ w polaczeniu
z odwracalnoscia powoduje, ze struktury cykliczne jondw 2a-Cc pokazane w Tabeli 5 nalezy
odrzucié. Brak jest tez w widmach jonow, ktore moglyby powsta¢ w wyniku fragmentacji

tych struktur.

Tabela 5. Obliczone wartosci AG [kcal/mol] wewnatrzczasteczkowej reakceji addycji
aniondéw 2a-c¢ w pozycje orto 1 para (tylko dla 2a).

_ _ _ NO;
NOZ,, NOZ, NO; .
o ° 0 Z° 0®  Anion cH
kwasu N
N P-l }q (2a-¢) H o
CfHa cHy © CH; ©
0
16,9 10,4 9,7 0 13,5

Anion 3 powstaty na drodze wewnatrzczasteczkowej reakcji SNAr jonow 2b i 2¢ ulega
dalszym przemianom (Rysunek 33). PierScien 7-cztlonowy ma struktur¢ jonowa, w ktorej
tadunek ujemny jest zdelokalizowany w sposob typowy dla anionéw -ketoestrow.
Obliczenia wykazuja, ze mozliwa jest wewnatrzczasteczkowa reakcja SyAr, w ktérej atom
wegla P-ketoestru atakuje pozycje para wzgledem grupy nitrowej z réwnoczesnym
odejsciem czgsteczki CO,. W rezultacie powstaje anion pochodnej indolu o strukturze 4.
Wiyniki obliczen pokazuja, ze reakcja jest silnie egzotermiczna (AG = -39,7 kcal/mol), ale do
jej przebiegu jest niezbedne przekroczenie znaczacej bariery aktywacji (21,9 kcal/mol)

wzgledem anionu 3.
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Rysunek 33. Diagram energetyczny reakcji anionu 3 prowadzacych do powstania anionow 4
i 5.

Tabela 6. Obliczone wartosci AG [kcal/mol] reakcji anionu 3 prowadzacych do powstania
anionéw 4 i 5.

X= SyAr+CO, TS-CO, P(SyAr) TS-C-O COM1  TS-KET2

133 47 55,6
TS-N-C ~ COM2  TS-KET1

F, ClI -39,7 21,9 0 41,8 29,7 28,1
[PL+KET] PL+KET  P2-KET

22,4 24,4 39,8

Anion 3 moze réwnocze$nie ulega¢ eliminacji czasteczki C30, 0 masie 68 Da. Jest to
najprawdopodobniej eliminacja czasteczki podtlenku wegla, o ktorym wiadomo, ze tworzy
si¢ w wyniku odwodnienia kwasu malonowego. Reakcja eliminacji C30, moze przebiegad
zgodnie z dwoma mechanizmami, w ktorych nastgpuje najpierw rozerwanie wigzania O-C
lub N-C w piericieniu 7-cztonowym. Obliczenia wskazuja, ze bariera aktywacji rozerwania
wigzania N-C wynosi 41,8 kcal/mol (TS-N-C w tabeli 6), podczas gdy w przypadku zerwania
wigzania C-O energia potrzebna jest znacznie nizsza i wynosi 13,3 kcal/mol (TS-C-O). Oba
procesy prowadza do utworzenia stabilnych termodynamicznie produktow posrednich,
0 energiach odpowiednio COML1 4,7 kcal/mol i COM2 29,7 kcal/mol. W celu catkowitego
oderwania C30; i powstania jonu o strukturze 5, konieczne jest wtorne zerwanie wigzan O-C

i N-C oraz jednoczesne przeniesienie protonu ze struktury ketenu na atom azotu. Bariery
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aktywacji tych reakcji to 28,1 kcal/mol dla zerwania wigzania N-C oraz 55,6 kcal/mol dla
wigzania O-C. Biorac pod uwage obie $ciezki reakcji sktadajace si¢ z dwdch nastepczych
procesOéw 1 analizujac ich wymagania energetyczne mozna stwierdzi¢, iz szybszym procesem
jest oderwanie C30, na drodze pierwotnego rozerwania wigzania N-C, a nastepnie wigzania
O-C z jednoczesnym przeniesieniem protonu na atom azotu. Obliczenia wskazujg takze,
iz jon 5 ma struktur¢ fenolanowa, poniewaz jest ona duzo stabilniejsza w poréwnaniu

Z tautomeryczng strukturg z tadunkiem ujemnym na atomie azotu.

II1.1.3 Reakcje anionéw N-metylo-2-X-5-nitroacetanilidow (X = H, F, Cl)

Analiza widm fragmentacyjnych jonéw la-c 0 masach, odpowiednio, 193, 211 i 227
Da, powstatych w wyniku dekarboksylacji w zrodle jondow aniondéw 2a-c wskazuje,

ze ulegaja one dalszym przemianom. Og6lny schemat reakcji anionéw la-c przedstawiony

na Rysunek 34.
NO,
(o] (0]
J'I\)L Noz
I o
X  CH,
2aX=H, 2b X=F, 2¢ X =Cl N
|
X  CH,
) ES'I" CO2 ~CH2=C=0 fa-c — —
NO, NO, NO,
0
_." -l
N c " tvlko d \-C < n-CHa n-CHs
I _
X\ CH o o
“[h-c 10b addukt) — 11b (anion produktru reakcji SuAr) -
0. .0 "0 .OH o o
N ~n* 2
H HH Hy N H N~ H
przeniesienie -
0O —» ¢ —K:O -H20 N\ 0 -—- -
N protonu 2N N N
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X CH, CH X CH,4 X CH;
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Rysunek 34. Reakcje anionow N-metylo-2-X-5-nitroacetoanilidow (1a: X = H, 1b: X = F,
1c: X =ClI).
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Widma fragmentacyjne (CE = 10 eV) jonow wytworzonych w zrodle ESI(-)
przedstawione sa na rysunku 34. Dwie Sciezki fragmentacyjne sg cechg wspdlng wszystkich
trzech anionéw la-c. Pierwsza z nich to reakcja rozerwania wigzania azot - wegiel
karbonylowy, prowadzaca do oderwania ketenu o masie 42 Da 1 wzorze CH,CO,
z utworzeniem jonu 6 o masie 151 Da.

Druga, wystepujaca we wszystkich trzech schematach fragmentacji jest reakcja jonu
la-c, w skutek ktorej nastgpuje utrata czagsteczki wody z utworzeniem jonu 9a-Cc
zawierajacego grup¢ nitrozowg. Masy powstatych produktow to odpowiednio 9a: 175 Da,
9b: 193 Da, 9c: 209 Da. Powstanie jonéw o tych masach jest mozliwe tylko w przypadku,
gdy pierwotnie tworza si¢ o"-addukty o strukturach 7a-c, na skutek addycji nukleofilowej
jonow la-c do atomu wegla w polozeniu orto wzgledem grupy nitrowej, przy ktérym
znajduje si¢ atom wodor. Proces tworzenia si¢ zwiazkow nitrozowych z o -adduktow jest
znany z reakcji w fazie skondensowanej i byt opisany we wstepie literaturowym niniejsze;j
rozprawy.>* Z tego powodu, obserwacja eliminacji wody staje si¢ silnym argumentem na to,
ze przynajmniej cze¢$¢ jondéw la-c ulega cyklizacji, przechodzac w struktury 7a-c
odpowiadajace o"-adduktom. Nalezy podkresli¢, ze jest pierwsza obserwacja produktow
posrednich nukleofilowego podstawienia wodoru na drodze eksperymentow prowadzonych
w fazie gazowe;j.

W przypadku pochodnej fluorowej 1b, dodatkowo, obok reakcji omowionych
powyzej, obserwowany jest proces eliminacji HF. Jedyng racjonalng $ciezkg reakcyjna,
ktorej efektem jest obserwacja jonu o masie 191 Da, jest reakcja SnyAr, w ktorej
nukleofilowemu podstawieniu ulega atom fluoru i powstaje jon o strukturze 11b. Reakcje
tego typu znane sa zarowno W fazie cieklej, gdzie produktem reakcji SyAr jest obojetna
czasteczka pochodnej nitrobenzenu i jon fluorkowy, jak i w fazie gazowej, gdzie produkt
organiczny jest anionem, a odchodzacy anion fluorkowy zabiera ze soba atom wodoru.”
Wynika to z faktu, ze w fazie gazowej jon fluorkowy jest bardzo silng zasada, ktérej wartos¢
powinowactwa do protonu wynosi 372 kcal/mol.**

Widmo fragmentacyjne pochodnej chlorowej 1c jednoznacznie wyklucza mozliwosc¢
zachodzenia reakcji podstawienia halogenu zgodnie z mechanizmem SyAr. Obserwowane sa
tylko dwa procesy: eliminacja ketenu, czyli rozerwanie wigzania C-N oraz proces
powstawania produktu 9c. Brak reakcji SNAr oznacza, ze szybko§¢ powstawania c"-adduktu
musi by¢ przynajmniej o rzad wielkosci wigksza niz szybko$¢ reakcji powstawania

o“-adduktu, prowadzacej finalnie do podstawienia chloru.
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Rysunek 35. Widma fragmentacyjne anionéw la-c, CE = 10eV.
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Aby zracjonalizowa¢ wszystkie przypuszczenia dotyczace szybkoSci procesow

prowadzacych do obserwowanych produktow na widmach fragmentacyjnych, wykonatem

seri¢ obliczen, ktorych wyniki pozwolity na zaproponowane mechanizmoéow reakcji anionow

la-c. W pierwszej kolejnosci zajgtem si¢ modelowaniem konkurencyjnych reakcji

prowadzacych do powstania anionéw 7a-c i 11b (Rysunek 36).
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Rysunek 36. Diagram energetyczny reakcji wewnatrzczasteczkowego tworzenia o' - i -

adduktow z aniondéw la-c.

Tabela 7. Obliczone wartosci AG [kcal/mol] reakcji wewnatrzczasteczkowego tworzenia

H . X . S
o - 10 -adduktow z anionow 1a-c.

X = ¢ -addukt TS-H An" TS-X o¢*-addukt TS-HF [SNAr+X-] [SNAr+HX] ENHA;(
H 196 115 0 115  -204 - - - -

F -23,2 83 0 89 247 31,4 - -60,2 -57,5
Cl -24.7 63 0 101 - - -62,6 - -56,4

Anion la moze ulega¢ reakcji addycji nukleofilowej w pozycje orto i para wzgledem grupy

nitrowej, prowadzacej do utworzenia odpowiednich o -adduktow. Addycja w pozycji orto

wymaga osiggnigcia stanu przejsciowego o energii 11,5 kcal/mol, prowadzac do utworzenia

stabilnego adduktu orto o energii -19,6 kcal/mol. Analogiczna addycja w pozycji para

charakteryzuje si¢ taka samg wartoscig energii aktywacji (11,5 kcal/mol) i podobna
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stabilno$cig adduktu (-20,4 kcal/mol). Nieco wigksza stabilno$¢ produkt addycji w pozycje
para wynika najprawdopodobniej z mniejszej zawady sterycznej. Zjawisko to jest
obserwowalne, gdyz w wyniku addycji centrum nukleofilowego w pozycje orto, kat torsyjny
grupy nitrowej £C-C-N-O zmienia si¢ o 11,2°. Obserwowana w widmach eliminacja wody z
anionéOw la-c, prowadzgca do powstawania produktow 9a-c, mozliwa jest jednak tylko
z adduktow o 8a-c w pozycji orto do grupy nitrowej. Zjawisko to tatwo wyjasni¢, biorgc pod
uwagg fakt odwracalno$ci powstawania ¢"-adduktow.

Pierscien fenylowy anionu 1b zawiera atom fluoru w pozycji para oraz atomy wodoru
w pozycjach orto do grupy nitrowej. W zwigzku z tym moze ulega¢ zaréwno reakcji typu
SnAT, jak SNArH. Addycja nukleofila w pozycje orto, tak jak w przypadku reakcji anionu 1a,
prowadzi do utworzenia ¢"™-adduktu 7b. Wymagana energia aktywacji wynosi 8,3 kcal/mol,
po czym nastepuje stabilizacja uktadu do poziomu -23,2 kcal/mol. Tak powstata struktura
ulega dalszej reorganizacji i nastgpczej eliminacji wody z utworzeniem anionu z grupa
nitrozowa 9b (patrz nizej).

Anion 1b moze ulega¢ rowniez reakcji SNAr, polegajacej na substytucji atomu fluoru
w pozycji para do grupy nitrowej. Zaproponowany mechanizm zaktada addycje centrum
nukleofilowego do atomu wegla w pier§cieniu aromatycznym, przy ktorym znajduje si¢ atom
fluoru. Proces ten wymaga dostarczenia energii 8,9 kcal/mol w celu osiggni¢cia bariery
aktywacji. W konsekwencji nastgpuje utworzenie stabilnego o -adduktu o energii -24,7
kcal/mol. Drugi etap reakcji typu SyAr to proces eliminacji czasteczki HE. Anion fluorkowy
odrywa proton z centrum nukleofilowego, w wyniku czego powstaje obserwowany na
widmach anion 11b. Jest to zatem klasyczny mechanizm reakcji addycji-eliminacji z ta
roznica, ze w roztworze produktem jonowym jest anion fluorkowy, a w fazie gazowe] —
anion organiczny i czasteczka HF. Wynika to z duzo wigkszej zasadowosci jonu fluorkowego
w fazie gazowej.

Wysoko$¢ barier aktywacji obu proceséOw roznig si¢ od siebie 0 0,6 kcal/mol. Biorgc
pod uwage ich nominalna warto¢, addukt 6" (7b) powstaje szybciej niz addukt o". Jednakze
na widmach eksperymentalnych obserwowana jest wyzsza intensywno$¢ sygnatu
opowiadajacego anionowi 11b niz 7b. Wynika to z faktu, ze jon 7b ulega dalszej
fragmentaciji.

Anion 1c, tak jak pozostate pochodne, ulega reakcji addycji nukleofilowej w pozycje
orto do grupy nitrowej. Aby mogt powstaé stabilny (-24,7 kcal/mol) anion adduktu 7c,
konieczne jest przekroczenie bariery aktywacji na poziomie 6,3 kcal/mol. Struktura jonu 1c

dopuszcza takze reakcje podstawienia chloru w pozycje para wzgledem grupy nitrowej.
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Warunkiem przebiegu reakcji jest osiagnigcie energii stanu przejsciowego na poziomie 10,1
kcal/mol, w wyniku czego nast¢puje natychmiastowa eliminacja anionu chlorkowego, bez
etapu utworzenia stabilnego c“-adduktu. Struktura przypominajaca swoja geometria
c“-addukt odpowiada stanowi przejéciowemu. W zwiazku z tym reakcja typu SnAT,
polegajaca na podstawieniu chloru jest procesem jednoetapowym, prowadzacym do
powstania bardzo stabilnego produktu o energii -62,6 kcal/mol. Produktu reakcji SNAr nie
obserwuje sie jednak w widmie fragmentacyjnym jonu 1c, co wynika z dwoch przyczyn.
Pierwsza z nich jest nizsza o 3,8 kcal/mol energia aktywacji reakcji powstawania adduktu ¢
w porownaniu z energig reakcji SyAr, a druga mozliwo$¢ szybkiego przeksztatcenia
o"-adduktu w dalsze produkty fragmentacji.

Pier$cienie aromatyczne pochodnych nitrowych aktywowane sa na atak nukleofila
w pozycjach orto i para dzigki obecnosci grupy nitrowej. Dodatkowy efekt stabilizujacy
tadunek elektronowy w pozycji orto wynika z obecno$ci w pozycji para pierscienia
aromatycznego atomow halogenu. Analizujac poziomy stabilno$ci powstalych ¢ adduktow,
jednoznacznie mozna okresli¢ trend zwigzany z obecno$cig halogenu w pozycji para.
Stabilnosci anionow 8a-c, uktadaja si¢ w szeregu: addukt niezawierajacy atomow halogenu
jest najmniej stabilny, 8a: -19,6 kcal/mol, bardziej stabilny jest anion zawierajacy atom
fluoru 8b: -23,2 kcal/mol i najbardziej stabilna jest struktura zawierajgca atom chloru
8c: -24,7 kcal/mol. Efekt dodatkowego podstawnika wspomaga powstawanie c-adduktow
W pozycji orto poprzez przyjecie czesci tadunku pochodzacego od nukleofila. Ten sam efekt
obserwowany jest w przypadku warto$ci nominalnych barier aktywacji proceséw addycji
W pozycje orto. Wptyw podstawnikéw w pierscieniu aromatycznym na reakcje addycji
nukleofilowej bedzie przedmiotem dyskusji w dalszej czeSci pracy.

Eliminacja czasteczki wody obserwowana na widmach fragmentacyjnych anionéw la-c
moze odbywac si¢ jedynie z produktow addycji do atomu wegla w pozycji orto wzglgdem
grupy nitrowej 7a-c. Obecno$¢ grupy nitrowej w poblizu elektrofilowego centrum
reakcyjnego anionéw la-c jest kluczowa do utworzenia adduktow orto i dalszej przemiany
prowadzacej do uzyskania jonéw o strukturach 9a-c. W przypadku pochodnej nie
zawierajacej atoméw halogenu 1a mozliwe jest rowniez utworzenie ¢ -adduktu w pozycji
para do grupy nitrowej lecz zbyt duza odleglo$¢ centrum reakcyjnego od atomoéow tlenu
uniemozliwia oderwanie czgsteczki wody.

Na podstawie obliczonych wartosci energii  produktow posrednich reakcji
przedstawilem dwa konkurencyjne mechanizmy eliminacji wody z anionéw 7a-c (Rysunek

37).
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AG [kcal/mol]

Rysunek 37. Diagram energetyczny konkurencyjnych mechanizmoéw eliminacji wody z

anionow 7a-c. Wartosci energii dotycza jonu 7a, ale dla pozostatych dwoch profil jest
praktycznie ten sam.

Tabela 8. Obliczone wartosci AG [kcal/mol] reakcji eliminacji wody z anionéw 1a-c.
H
- G -
X - ddukt TS1-p P1  TS2-p TSl-a P2 TS2-a N1 TS-rot N2
H 0 36,0 319 793 297 49 85 -352 -157 -36,5
F 0 37,7 35 80,2 31,7 72 94 -372 -158 -37,0
Cl 0 360 336 81,7 303 62 96 -353 -158 -36,5

Pierwszym etapem prowadzgcym do utworzenia anionéw 9a-C jest przeniesienie

protonu z atomu wegla pierscienia oksindolowego na atom tlenu grupy nitrowej. Mozliwe sg

dwie $ciezki reakcji, ktore omowie na podstawie obliczonych wartosci energii potencjalnej,
odpowiadajacych poszczegdlnym przemianom anionu 7a.

Pierwsza Sciezka prowadzi w poczatkowym etapie do rozerwania wigzania pomigdzy

atomem wegla i atomem wodoru znajdujagcym si¢ przy centrum addycji nukleofilowe;.

Proces ten wymaga osiagni¢cia energii bariery aktywacji o warto$ci 29,7 kcal/mol. Nastepnie

w utworzonym produkcie posrednim o strukturze P2 (Rysunek 37) i energii 4,9 kcal/mol

nastepuje rozerwanie wigzania pomiedzy atomem azotu i atomem tlenem, przy ktérym

znajduje si¢ proton. Odchodzacy anion hydroksylowy zabiera ze sobg atom wodoru zwigzany

http://rcin.org.pl
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z atomem wegla o wzgledem grupy karbonylowej, co prowadzi do utworzenia anionu
0 strukturze 9a.

Drugi mechanizm opisuje S$ciezke przemian, w ktorej w pierwszym etapie
przeniesienie protonu nast¢puje tym razem z atomu wegla o wzgledem grupy karbonylowe;j
na atom tlenu grupy nitrowej. Jest to etap bardziej wymagajacy energetycznie (37,7 kcal/mol)
niz wariant omawiany powyzej. Migracja protonu prowadzi do utworzenia produktu
posredniego P1 o energii 31,9 kcal/mol. Eliminacja czasteczki wody jest mozliwa poprzez
drugie przeniesienie protonu na atom tlenu grupy nitrowej i nastepczej eliminacji czasteczki
H.O. Omawiany etap reakcji postulowanego mechanizmu wymaga dostarczenia znacznie
wyzszej energii odpowiadajacej strukturze stanu przejsciowego (79,3 kcal/mol).

Obydwa zaproponowane mechanizmy prowadza do utworzenia anionéw 9a-C.
Z analizy warto$ci barier energetycznych potrzebnych do powstania produktéw eliminacji
wody wynika jasno, ze mniej wymagajacg energetycznie, a przez to szybsza S$ciezka
przemian jonéow 7a-C jest mechanizm pierwszy. Aniony 9a-c odpowiadajg strukturom
jonowym zawierajagcym grupe nitrozowa. Moga one wystgpowa¢ w dwoch konformacjach,
w ktorych grupa NO ma odmienne orientacje (Rysunek 37). Przejscie jednej formy w drugg
wymaga osiggniecia bariery aktywacji dotyczacej rotacji wokot wigzania C-N grupy nitrozo.
Wysoko$¢ bariery jest warto$cig mozliwg do osiaggnigcia w warunkach reakcji, powodujac,
ze wystepowanie obu form anionéw 9a-c N1 i N2 jest mozliwe.

Dodatkowego omowienia z punktu widzenia danych teoretycznych, wymaga rowniez
ostatnia S$ciezka reakcji anionéow la-c, ktorej efektem jest obserwacja na widmach
fragmentacyjnych jonow o masach odpowiednio 6a: 151 Da, 6b: 169 Da, 6c¢: 185 Da.
Produkty jonowe 6a-C powstaja poprzez rozerwanie wigzania pomigdzy weglem
karbonylowym a atomem azotu w anionach la-c, w wyniku czego nast¢puje eliminacja

obojetnej czasteczki ketenu CH,=C=0.
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Rysunek 38. Diagram energetyczny reakcji eliminacji ketenu i wody z anionéw la-c.
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Tabela 9. Obliczone wartosci AG [kcal/mol] reakcji eliminacji ketenu i wody z anionow

la-c.

X=| NAn + Ket TS-Ket An TS-H o"-addukt

H 14,1 19,4 0 115 -19,6

F 8,6 14,1 0 8,3 -23,2

Cl 58 10,5 0 6,3 -24,7

=| TS1-B Ad-B  TS2-B N1+H,O  TS-rot N2 + H,0
H 29,7 4,9 8,5 -35,2 -15,7 -36,5

F 31,7 7,2 9,4 -37,2 -15,8 -37,0
Cl 30,3 6,2 9,6 -35,3 -15,8 -36,5

Eliminacja ketenu z anionéw la-c, wigze si¢ z konieczno$cig osiggnigcia stanow

przejsciowych o energiach, odpowiednio, dla 1a: 19,4; 1b: 14,1, 1c: 10,5 kcal/mol. Obecnosé

fluoru oraz chloru obniza wysokos$¢ barier aktywacji. Oderwanie obojetnej czasteczki

prowadzi do utworzenia produktow 6a-c o energiach, odpowiednio, 14,1, 8,6, 5,8 kcal/mol.

Wysoka intensywnos$¢ sygnalow na widmach fragmentacyjnych odpowiadajacych
anionom 6a-c sugeruje, ze proces eliminacji ketenu jest najbardziej faworyzowany

energetycznie i jest procesem szybszym niz chociazby powstawanie adduktéw o 7a-C.

Jednakze wartosci obliczonych barier aktywacji wskazuja trend odwrotny. Przyczyny

rozbiezno$ci migdzy zjawiskami obserwowalnymi,

a teoretycznie wymodelowanymi

warto$ciami odpowiednich standw przejsciowych, moga leze¢ w charakterze obu procesow.
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Reakcja addycji nukleofilowej z utworzeniem o adduktéw jest procesem odwracalnym
I z powodu, Ze jest to reakcja wewnatrzczasteczkowa powtorne odtworzenie anionéw 1a-c
jest mozliwe i zachodzi cyklicznie. Roznica w warto$ciach entropii miedzy anionami la-c
ac'" adduktami 7a-c to, odpowiednio, -5,3, -4,8 i -4,8 cal/(mol - K), a wigc sa to reakcje
niekorzystne z punktu widzenia zmiany entropii. W przypadku eliminacji ketenu mamy do
czynienia z reakcja nieodwracalng, w ktdrej nastgpuje utworzenie dwoéch niezaleznych
czasteczek. Zmiana entropii w tym przypadku to, odpowiednio, 43,5, 43,4 i 43,8
cal/(mol - K). Wzrost parametru entropowego moze by¢ warunkiem decydujacym, z powodu
ktérego produkt eliminacji ketenu dominuje na widmach fragmentacyjnych,

przedstawiajacych dalsze przemiany jonow la-c.

111.1.4 WnioskKi

Przedstawione badania eksperymentalne i obliczenia teoretyczne, wykorzystujace
modele reakcji wewnatrzczasteczkowych w fazie gazowej, daty mozliwos¢ przesledzenia
bezposredniej konkurencji reakcji SNArH i SyAr. Badania metodami spektrometrii mas
pozwolily po raz pierwszy na obserwacje¢ produktéw reakcji eliminacji wody, CO
w konsekwencji musi prowadzi¢ do utworzenia zwigzkéw nitrozowych. Obserwacja
produktow z grupa nitrozo potwierdzita jednoznacznie mozliwo$é tworzenia si¢ o' -adduktow
w fazie gazowej. Z drugiej strony, obecno$¢ sygnalow na widmach masowych
odpowiadajacych anionowym formom produktow wewnatrzczasteczkowego podstawienia
fluoru, data szanse¢ prze$ledzenia obu typow reakcji: SNArH i SyAr w obrgbie jednej
czasteczki. Dane zebrane podczas prac eksperymentalnych i w wyniku obliczen potwierdzity,
ze reakcja utworzenia ¢ -adduktu w ramach addycji nukleofilowej w pozycje orto do grupy
nitrowej jest procesem szybszym niz reakcja podstawienia chloru. W przypadku reakcji
pochodnej zawierajacej atom fluoru, procesy utworzenia adduktow o ic zachodzg
W sposob porownywalnie szybki. Wyniki tej cze$ci pracy wspierajg ogolng teorie, mowigca
o tym ze powstawanie ¢ -adduktow jest procesem pierwotnym i ma charakter odwracalny,
jednoczes$nie wskazujac na wtorny charakter reakcji podstawienia chloru. Dodatkowo,
wyniki badan pokazuja, ze reakcje typu SNAr mogg przebiegaé¢ na drodze dwoch réznych
mechanizméw. Pierwszy z nich to mechanizmu dwustopniowy typu addycji-eliminacji
z utworzeniem stabilnego kompleksu przejsciowego w formie o*-adduktow. Reakcja tego

typu ma miejsce w przypadku S$ciezki prowadzacej do podstawienia fluoru. Tworzenie
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o -adduktu powoduje, ze jest to reakcja formalnie odwracalna, chociaz etap oderwania
anionu fluorkowego jest szybszy. Drugi, to reakcja jednoetapowa, w ktorej o**-addukt jest
stanem przejsciowym, z ktorego nastepuje eliminacja halogenu. Wyniki obliczen wskazuja,
ze ta droga reakcji wystepuje jedynie w sytuacji gdy podstawieniu ulega atom chloru. Stan
przejSciowy reakcji jednoetapowej przypomina swa naturg przestrzenng strukturg
o“-adduktu, lecz stanowi twor niestabilny termodynamicznie, dlatego nie moze by¢
obserwowalny eksperymentalnie. Reakcja podstawienia chloru moze by¢ wigc traktowana
jako reakcja nieodwracalna.

Dodatkowo, w trakcie prowadzonych eksperymentow zaobserwowatem reakcje w fazie
gazowej anionéow kwasow  karboksylowych, bedacych  prekursorami  anionow
acetanilidowych. Aniony N-metylo-2-X-5-nitroanilidow kwasu malonowego, (X = H, F, Cl),
obok reakcji dekarboksylacji w zrodle jonow oraz w komorze zderzen spektrometru, ulegaja
rébwniez ~ wewnatrzczasteczkowej  reakcji  SyAr.  Wysoka  reaktywno$¢  centrum
nukleofilowego skoncentrowanego na atomach tlenu grupy karboksylowej, w przypadku
pochodnych zawierajacych atomy fluoru i chloru prowadzita do powstania produktow
podstawienia halogenu z utworzeniem siedmiocztonowego pierscienia. Utworzony cykliczny
produkt anionowy ulega dalszym przemianom w warunkach pomiaru w spektrometrze.
W  skutek dostarczania energii nastgpowata dalsza fragmentacja na drodze eliminacji
czasteczek C30, i CO, z utworzeniem jonoéw 0 masach 167 i 191 Da.

Obliczenia  teoretyczne z  wykorzystaniem metody DFT PBE1PBE/6-
311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d) pozwolity na zaproponowanie realnych
termodynamicznie 1 kinetycznie mechanizmow opisanych wyzej procesow fragmentacji.
Obliczone warto$ci barier aktywacji wlasciwie koresponduja z szybkoscig poszczegdlnych
procesow, ktorych miara jest intensywno$¢ sygnatow na widmach eksperymentalnych.
Obliczenia pozwolity takze na lepsze zrozumienie m.in. jak obecno$¢ atomow fluoru i chloru
wplywa na szybkos¢ tworzenia sie o"-adduktow w pozycji orto do grupy nitrowej.

Znaczna czg$¢ wynikow zawartych w powyzszym rozdziale zostata opublikowana
w pracy pod tytutem ,,Competition between Nucleophilic Substitution of Halogen (SnAr)
versus Substitution of Hydrogen (SyArH) - A Mass Spectrometry and Computational Study“

w czasopi$mie Chemistry - A European Journal.**°
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111.2 Modelowanie kinetycznego efektu izotopowego

Jednym z elementéw badan majacych na celu opis mechanizmow procesow
chemicznych jest ustalenie szybko$ci poszczegolnych etapow reakcji. Chcac kontrolowac
przebieg reakcji, koniecznym jest okreslenie, ktory z etapow limituje szybkos$é catego
procesu. Klasyczne reakcje typu SyAr moga przebiega¢ zardéwno drogg dwuetapowsg, zgodnie
z mechanizmem addycji-eliminacji, np. w reakcji nukleofila z para-fluoronitrobenzenem, jak
1 na drodze jednostopniowej, w ktorej nastepuje eliminacja halogenu bez utworzenia
produktu posredniego, np. w reakcji podstawienia chloru w para-podstawionym
nitrobenzenie.

Substytucje nukleofilowe typu SyArH sa reakcjami o zlozonym charakterze. Atak
nukleofila na centrum elektrofilowe, przy ktorym znajduje si¢ atom wodoru prowadzi do
utworzenia stabilnego produktu posredniego. Utworzony o -addukt w odpowiednich
warunkach reakcji ulega dalszej konwersji, prowadzacej do powstania produktu podstawienia
wodoru. Reakcja typu SyArH jest procesem dwuetapowym, ktorych wzgledne szybkosci
wymagaja okreslenia.

W celu okreslenia szybko$ci poszczegdlnych etapow reakcji nukleofilowych mozna
wykorzysta¢ zarowno metody teoretyczne, jak 1 eksperymentalne. Polegajac wytacznie na
wynikach teoretycznych, dotyczacych warto$ci poszczegdlnych barier aktywacji, mozna
narazi¢ si¢ na bledy wynikajace z niedoskonato$ci metod obliczeniowych i niewlasciwych
zatlozen mechanistycznych. Niezwykle wazne jest wzajemne kontrolowanie wynikow
teoretycznych przez dane pochodzace z eksperymentow i odwrotnie — doswiadczenia tez
moga by¢ wykonane lub zinterpretowane niepoprawnie i da¢ btgdne wyniki.

Jedna z metod eksperymentalnych fizykochemii organicznej, stuzacych do okreslenia,
ktory z poszczegolnych etapow reakcji ogranicza szybkos¢ catego procesu, jest metoda
wykorzystujaca Kinetyczny efekt izotopowy, KIE (Kinetic Isotope Effect). Wyniki
eksperymentalne dostgpne w literaturze, uzyskane w ramach metody KIE,* porownatem
z wynikami odtworzonymi na drodze teoretycznej, wykorzystujac obliczenia metodami
DFT. Wyniki eksperymentalne wskazuja, ze w reakcji podstawienia wodoru SyArH ™
biegnacej w warunkach umozliwiajacych catkowita dalsza transformacje adduktu o™ krokiem

limitujacym szybko$¢ catej reakcji jest etap addycji nukleofila.

X Pomiary eksperymentalne dotycza reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-tosylowego. Model teoretyczny
zostat ograniczony do pochodnej fenylowej. Ograniczenie nie ma wplywu na ogdlny charakter nukleofila, a
wyklucza problemy z pojawiajacymi si¢ na drodze optymalizacji czgstosciami urojonymi wynikajacymi z
rotacji grupy metylowej.
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Metoda KIE polega na poréwnaniu wzglednych szybkosci reakcji przebiegajacych
Z udzialem reagenta zawierajacego lzejszy i znaczonego ci¢zszym izotopem pierwiastka
w centrum reakcyjnym. W przypadku badan dotyczacych reakcji podstawienia wodoru,
wykorzystatem procesy, w ktorych nastepuje addycja nukleofila do atomu wegla, przy
ktorym znajduja si¢ wodor i deuter. Nastgpnie na podstawie wartosci obliczonego ilorazu
statych szybkosci addycji nukleofilowej, prowadzacej do powstania ¢ i ¢ adduktow,

okreslitem ktory z etapéw mechanizmu addycji-eliminacji jest procesem wolniejszym.

111.2.1 Reakcja anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego z 4-bromo-2-deuteronitro-

benzenem

Modelows reakcjg, dla ktorej okreslitem warto$¢ kinetycznego efektu izotopowego,
KIE, jest reakcja addycji anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego do pierscienia

4-bromo-2-deuteronitrobenzenem (Rysunek 39).

NO,
P so,Ph
kD cl
H
SOzPh Br
C oP-addukt
\CI
H H N02 H
SOzPh
H
Br
oH-addukt

Rysunek 39. Reakcje konkurencyjne addycji nukleofila do atomu wegla zwigzanego z
atomem wodoru i atomem deuteru.

Do obliczen mechanizmu modelowej reakcji addycji wykorzystalem trzy metody
obliczeniowe dobrane arbitralnie w celu jednoznacznego okreslenia wartosci barier
aktywacji. Warto$cig odniesienia, dla okreSlenia poziomdéw energetycznych stanow

przejSciowych oraz produktow addycji jest suma energii niezaleznych struktur substratow.

Tabela 10 przedstawia wartosci AG w kcal/mol badanego procesu, z ktorych jednoznacznie
wynika, ze energie odpowiadajace stanom przejsciowym addycji nukleofila do atomu wegla,

przy ktorym znajduje sie wodor sa wyzsze, niz te prowadzace do utworzenia o°-adduktu.
185
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Oznacza to, ze reakcja addycji nukleofilowej do centrum reakcyjnego zwierajacego cigzszy
pierwiastek jest szybsza niz ten sam proces z udziatem lzejszego izotopu. Przedstawione
nominalne wartosci w zaleznos$ci od uzyte] metody réznig si¢ od siebie lecz wszystkie

wskazuja na ten sam trend zaleznosci.

Tabela 10. Obliczone wartosci AG [kcal/mol] konkurencyjnych reakcji addycji nukleofila do
atomow wegla przy ktorych znajduje si¢ wodor i deuter.

Metoda Sub. TS-H o¢"add. TS-D o add. AAG*  AAGuau @ Ku/ko E&‘:}"k:l
@ 0 563 417 542 448 021 031 0,70
@ 0o 917 138 88 163 028 025 | 0,62 ?3%
@ 0 202 869 190 -896 0,12 027 0,82

(1) PBELPBE/6-311+G(2d,p)|[PBELPBE/6-31+g(d), (2 B3LYP/6-311+G(d,p), 3 M06-2X/6-311+G(d,p),
Sub. — substraty; ", ° add. — addukty; AAG” — réznica energii TS-H — TS-D; AAG,gquq — réznica energii ¢
addukt — 6° addukt.

W oparciu 0 przeksztatcone rownanie kinetyczne Eyringa-Polanyiego®®* *** (Réwnanie 17)
oraz korzystajac z wyliczonych warto$ci roznic energii poszczegolnych barier aktywacii,

obliczytem stosunki statych szybkosci badanych reakcji ku/kp (Tabela 10).

_44G6*
Rownanie 17. — =€ RT

(k to stala szybko$ci reakcji, T to temperatura, AAG* to roznica entalpii swobodnych
konkurencyjnych stanow przejsciowych, R — uniwersalna stata gazowa).

Wartosci ilorazu obliczonych statych szybkosé, ku/kp przyjmuja nieco rézne wartosci
w zaleznosci od uzytej metody, ale sa zgodne w wystarczajacym stopniu z wartoscia
eksperymentalng i wskazujg na tzw. odwrotny Kinetyczny efekt izotopowy. Nastepstwa
I wnioski wynikajgce z obecno$ci zmierzonego i obliczonego odwrotnego kinetycznego

efektu izotopowego zostang omowione ponizej.

111.2.2 Wnioski i dyskusja wynikow

Wiadomo, ze rozerwanie wigzania chemicznego pomiedzy atomami wegla i deuteru

wymaga dostarczenia wigkszej energii niz rozerwanie wigzania z udziatem lzejszego izotopu
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wodoru. Wynika to z nizszej energii oscylacji wigzania chemicznego pierwiastka ci¢zszego
niz jego l1zejszego odpowiednika. Energia oscylacji w swoim najnizszym poziomie nigdy nie

jest rowna zeru (Rownanie 18).

Réwnanie 18. E = hv

Zgodnie z prawem Hooka w przyblizeniu oscylatora harmonicznego (Rownanie 19)
czestotliwos$¢ drgania wigzania chemicznego v zalezy od masy zredukowanej obu atomow

(R6wnanie 20).”

1 |k
Rownanie 19. V=—|—
2T (U
m; X m,
Rownanie 20. =
H mq + m,

Zalezno$¢ pomiedzy masg atomu a czgstoscig drgan wigzania powoduje, iz szybkosci
eliminacji wodoru i deuteru z powstatych na drodze addycji nukleofilowej o™ oraz
oP-adduktow roznia sie od siebie.
Wyniki uzyskane na drodze obliczeniowej potwierdzaja ustalenia eksperymentalne,
w ktorych zaobserwowano odwrotny efekt izotopowy o wartosci KIE = 0,8 dla reakcji
modelowego nukleofila z 4-bromo-2-deuteronitrobenzenem. Autorzy eksperymentu®*
okreslili warto§¢ KIE na podstawie pomiaru intensywnosci sygnatow odpowiadajacych
produktom  reakcji na  chromatogramach  zarejestrowanych  metoda GC-MS
(Gas Chromatography — Mass Spectrometry ) przy roznych stgzeniach zasady. Stezenie
zasady wptywa na szybko$¢ eliminacji HCI lub DCI z powstatego o-adduktu w reakcji VNS.
Odwrotny efekt izotopowy (KIE < 1) zostal zarejestrowany dla reakcji prowadzonej
w warunkach wysokiego stezenia zasady, a normalny efekt izotopowy (KIE > 1) dla
niskiego stezenia. Znajduje to swoje uzasadnienie w konteks$cie obliczonych wartosci
teoretycznych.
Wybrany model teoretyczny i parametry energetyczne okre$lone na drodze obliczen
odwzorowujg sytuacj¢ termodynamiczng uktadu rzeczywistego, W ktérym o szybkos$ci
reakcji VNS decyduje etap addycji. Taka sytuacja jest obserwowana eksperymentalnie tylko

wtedy, gdy w ukladzie obecne jest duze stezenie zasady. Powoduje ono bardzo szybka

*h — stala Plancka, v — czestotliwo$¢, k — stata sitowa, T — stata pi, u — masa zredukowana, m,, m, — masy
atomow.
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reakcje eliminacji HCI lub DCI, niezaleznie od wymaganej energii dysocjacji wigzania
C-H(D) (zaleznej od masy kazdego z izotopdéw). Decydujaca o wypadkowej szybkoSci
reakcji szybko$¢ addycji skutkuje wartoscig parametru KIE < 1. Odwrotny efekt izotopowy,
ktory w tym przypadku oznacza, ze addycja nukleofila do atomu wegla zwigzanego
z atomem deuteru jest szybsza niz addycja do atomu wegla z atomem wodoru, wynika
Z nieco mniejszych rozmiardw atomu deuteru w pordwnaniu z wodorem oraz lepszej
stabilizacji zaréwno stanu przej$ciowego, jak i adduktu o.

W przypadku niskiego stezenia zasady o szybko$ci reakcji decyduje szybkosé
eliminacji HCI/DCI, a ta zalezy od energii wigzania C-H i C-D. W swojej pracy nie
modelowatem etapu eliminacji HX z adduktu o, ale wyniki do$wiadczalne opisane

w literaturze wskazuja, ze rzeczywiscie wystepuje tu pierwszorzedowy efekt izotopowy.
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111.3 Reakcje nukleofili z para-halonitrobenzenami

Krokiem limitujacym szybko$¢ calego procesu aromatycznej substytucji
nukleofilowej jest etap addycji nukleofila do pierScienia aromatycznego. W zwigzku z tym
W ponizszym rozdziale poddam analizie parametry energetyczne uzyskane na drodze
modelowania  molekularnego  pierwszego etapu mechanizmu  addycji-eliminacji.
Przedstawione zostang procesy przylgczenia czgsteczek nukleofili do atoméow wegla
w pierscieniach aromatycznych, pochodnych para-halonitrobenzenow.

Reakcje miedzyczasteczkowe zostang przedstawione z udzialem nastgpujacych
nukleofili: anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego (1), anionu sulfonu chlorometylowo-
metylowego (1), anionu fenyloacetonitrylu (I11), anionu a-fenylopropionitrylu (1V), anionu

N-metyloaniliny (V) oraz anionu fenolanowego (V1).

SO,Ph SO,Me N NS Ph -0
_C/--m _C/--a \ ~Fh \\ P - N/
\ \ - N \
H H H CH3 C I_I3
| 1 11 AV V VI

Rysunek 40 Struktury modelowych nukleofili w reakcjach miedzyczasteczkowych.

Partnerami o charakterze -elektrofilowym bedg trzy pochodne aromatyczne:
nitrobenzen (I-E), para-fluoronitrobenzen (II-E) oraz para-chloronitrobenzen (l111-E)
(Rysunek 41). Centra elektrofilowe, w miejscu ktorych nastgpowaé bedzie addycja

nukleofilowa zlokalizowane sa w pozycjach orto oraz para wzgledem grupy nitrowej.

NO, NO, NO,
F cl
I-E I-E 11-E

Rysunek 41. Modelowe struktury pochodnych nitrobenzenéw zawierajacych pierscienie
0 charakterze elektrofilowym.
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W kolejnej czesci rozdziatu przeprowadze dyskusje wynikéw dotyczaca modelowania
reakcji wewnatrzczasteczkowych, polegajacych na addycji centrum nukleofilowego
modelowych anionow w pozycje orto i para do grupy nitrowej. Aniony N-metylo-2-X-5-
nitroacetoanilidow  VIla-c byly juz opisane wczesniej w  kontekScie badan
eksperymentalnych w fazie gazowej (Rozdziat II1.1.3) lecz ponownie zostang tu
wykorzystane jako material poréwnawczy. Uktadami analogicznymi, stanowigcymi
przedmiot analizy, sa: aniony zawierajgce dodatkowy atom chloru przy centrum reakcyjnym

Vllla-c oraz pochodne zwierajace zamiast grupy karbonylowej grupe sulfonowg 1Xa-c.

NO, NO, NO,
NJ\C H; r;IJ\CH; PFIJLCH;
|
CH, Cl  CH,

F CH,
Vlla Vl1lb Vllc
NO, NO, NO,
@ i I X
e ad R
CH, F CH, Cl CH,
Villa VIllb Villc
NO, NO, NO,
0O o] 0 O
\Y/i \UP \Y/Z
N" “CH; N7 CH; N7 “CH;
CH, F CH, Cl CHy
IXa IXb IXc

Rysunek 42. Modelowe karboaniony ulegajace reakcjom wewnatrzczasteczkowym.
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II1.3.1 Reakcje miedzyczasteczkowe

W pierwsze] czgsci tego rozdziatu omodwie wyniki obliczen dotyczace reakcji
0 charakterze miedzyczasteczkowym. Sg to reakcje addycji nukleofili 1-VI do pier§cieni
pochodnych nitrobenzenéw I-111-E w pozycje orto i para, zgodnie z mechanizmami reakcji
typu SNyArH oraz SyAr. W oparciu o wyniki uzyskane na drodze teoretycznej, postaram si¢
opisa¢ réznice w budowie 1 charakterze nukleofili oraz ich wpltyw na szybkos$¢
poszczegblnych reakc;i.

Obliczenia wykonatem w przyblizeniu fazy gazowej metoda PBE1PBE/6-
311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d). Podstawowa metode obliczeniowg wybratem na drodze
selekcji, ktorej szczegodty zostaly przedstawione w koncowej czesci pracy (Rozdziat V.7).
Znajduja si¢ w niej wyniki obliczen reakcji nukleofili 1-VI z nitrozwigzkiem I11-E

z wykorzystaniem czterech metod w ramach formalizmu DFT.

111.3.1.1. Reakcje nukleofili z nitrobenzenem

Sposréd wszystkich omawianych elektrofilowych arendw, nitrobenzen jest najmniej
aktywny w konteks$cie reakcji nukleofilowych. Nieobecno$¢ podstawnikow, ktore mogtyby
pelni¢ role grupy opuszczajacej, wyklucza mozliwos¢ przebiegu reakcji SyAr. Brak
dodatkowego podstawnika powoduje rowniez, ze jedyne pozycje pierscienia, W ktorych
mozliwy jest przebieg reakcji nukleofilowej wynikaja z obecnosci grupy NO,. Pozycje orto
I para pier§cienia aromatycznego, przy ktorych znajdujg si¢ atomy wodoru, staja si¢
jedynymi centrami elektrofilowymi, w ktorych mozliwa jest reakcja nukleofilowa
prowadzaca w pierwszym etapie do powstania c"-adduktu. Dodatkowa mozliwoscia jest
reakcja, w ktorej w wyniku ataku nukleofila nastepuje podstawienie grupy ni‘urowej,134 lecz
ten wariant nie bedzie tutaj omawiany.

Dla reakcji addycji nukleofili 1-VI w pozycje 2 i 4 (orto i para) pierScienia
nitrobenzenu obliczylem profile energetyczne dla kazdej ze Sciezek. W wyniku ataku
kazdego z nukleofili, niezaleznie od polozenia centrum elektrofilowego, nastepuje
utworzenie produktu addycji w postaci o"-adduktu. Profile energii swobodnej Gibbsa
(AG w kcal/mol) okres$laja wysoko$¢ barier aktywacji dla poszczegdlnych reakcji oraz

wzgledng stabilno$¢ produktow addycji (Tabela 11). W oparciu o nominalne wartosci energii
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charakteryzujace poziomy stanéw przejSciowych mozliwym jest okreslenie, ktory

z nukleofili reaguje szybciej.

Tabela 11. Obliczone wartosci energii swobodnej Gibbsa (AG w kcal/mol)
mi¢dzyczasteczkowych reakcji nukleofilowych w pozycje 2 1 4 pierScienia nitrobenzenu.

H H
Elektrofil  Nukleofil  Substraty TS-orto © 2ddUKt g ., o -addukt
orto para
S0zPh
' "\:C' 0 11,1 2.1 9,2 1,7
/SO;Me
e 0 6,8 41 5,1 27
N
I \\\ /Ph
NO, e 0 13,3 10,4 13,3 10,7
N
N
\ Ph
vV \-°<CH 0 17,1 16,0 14,8 13,0
I-E ’
Ph
Vi, 0 8,1 2.4 5,0 3,0
e
Vi O 0 - 16,1 . 145

Centrum elektrofilowe znajdujgce si¢ obok grupy nitrowej jest znacznie bardziej ograniczone
przestrzennie, niz to zlokalizowane w pozycji para. Sasiedztwo grupy NO, powoduje, ze aby
doszto do skutecznego ataku nukleofila konieczne jest utworzenie stanu przejsciowego
0 okreslonej geometrii, w ktérej rozbudowana struktura nukleofila nie koliduje z atomami
elektrofila. Natomiast pozycja para jest wolna od ograniczen przestrzennych. W przypadku
reakcji anionow | i Il addycja nukleofila w pozycje para wymaga mniejszych energii niz
konkurencyjna addycja w pozycje orto. Oba nukleofile s3 swoimi analogami strukturalnymi,
anion | jest wigkszy przestrzennie od anionu Il gdyz zawiera pier§cien aromatyczny
W miejsce grupy metylowej. Wplyw rozmiaru nukleofila na parametry Kinetyczne
zaobserwowa¢ mozna poprzez poréwnanie nominalnych warto$ciach barier aktywacji, ktore
pokazuja, ze im wigksza czasteczka, tym potrzebna jest wigksza warto$¢ energii w celu
aktywacji procesu. Reakcje anionu | sg realne syntetycznie, a anion ten jest flagowym

przyktadem nukleofila stosowanego w reakcji SyArH w  wariancie VNS Dane
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eksperymentalne wskazuja, ze w przypadku reakcji prowadzonych w obnizonej temperaturze
I w DMF jako rozpuszczalniku, szybszym procesem jest reakcja podstawienia wodoru
W pozycji orto. Sprzeczne z t3 obserwacjg eksperymentalng sg przedstawione dane
teoretyczne. Réznice w barierach aktywacji moga wynika¢ z zastosowanego przyblizenia
obliczeniowego. Obliczenia w fazie gazowej nie uwzgledniaja wplywu rozpuszczalnika,
przeciwjondw czy stezenia, poniewaz odnoszg si¢ wylacznie do niezaktoconych oddziatywan
elektronowych migdzy czasteczkami reagentow. Problem ten w kontek$cie omawianej
reakcji bedzie przedmiotem rozwazan w nastepnych rozdziatach pracy, dotyczacych
modelowania efektow rozpuszczalnika.

Eksperymentalne przeprowadzenie reakcji tego typu z udzialem nukleofila Il jest
niemozliwe, gdyz anion wygenerowany w takiej czasteczce, zanim zdazy przereagowac
z nukleofilem, ulegnie wewnatrzczasteczkowej reakcji Ramberga-Béicklunda, prowadzacej
do eliminacji czasteczki SO2.*> Anion Il zostal jednak wykorzystany w analizie wynikow
teoretycznych, gdyz jest cennym modelem poréwnawczym w konteksécie roznic wielko$ci
nukleofili I oraz 11 i ich wpltywu na parametry energetyczne reakcji.

Reagentem, ktorego centrum nukleofilowe zlokalizowane jest na atomie azotu jest
anion V. Pokazuje on znaczacy wplyw wielkosci nukleofila na mozliwosci utworzenia
produktow addycji. Brak sgsiedztwa podstawnikow w pozycji para powoduje, ze reakcja
addycji wymaga znacznie nizszej energii aktywacji niz konkurencyjna reakcja w pozycji
orto. Dalsza przemiana tak powstatych o -adduktow jest znana w przypadku reakcji
prowadzonej w rozpuszczalniku, ktorej produktem finalnym jest produkt utlenienia
w warunkach reakcji ONSH. ™

Nukleofile 111 oraz 1V sg swoimi homologami, réznigcymi si¢ rzgdowoscia, co wpltywa
na zdolnos¢ do tworzenia o"-adduktéw w pozycjach orto i para. Bariery aktywacji nukleofila
111 dla reakcji addycji w obu alternatywnych pozycjach sa do siebie zblizone. Zr6znicowanie
szybkos$ci reakcji obserwowane jest W przypadku reakcji nukleofila 1V. Z powodu wielkos$ci
nukleofila preferowana energetycznie jest §ciezka prowadzaca do produktu addycji w pozycji
para. Addycja w pozycji orto jest mniej korzystna ze wzglgdu na zawadg Steryczng
wywotang obecno$cig grupy NO,. Wplyw budowy przestrzennej centrow elektrofilowych
obserwowany jest rowniez w przypadku stabilnosci powstatych o -adduktéw. Produkt
posredni powstalty w sgsiedztwie grupy nitrowej cechuje mniejsza stabilno$¢ niz
alternatywny produkt w pozycji para.

Centrum nukleofilowe anionu VI jest zlokalizowane na atomie tlenu anionu fenolu.

Charakter reagenta powoduje, ze proces addycji w obie pozycji orto i para jest silnie
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endotermiczny bez wyraznego stanu przejéciowego. Stezenia " -adduktow, zaréwno orto jak
I para, sa znikome, co znajduje potwierdzenie w braku znanych reakcji SNArH z udziatem

nitrobenzenu i anionu fenolanowego.

111.3.1.2. Reakcje nukleofili z para-fluoronitrobenzenem

Struktura para-fluoronitrobenzenu umozliwia przebieg dwoéch konkurencyjnych
procesow: SNArH oraz SyAr. Podobnie jak w przypadku nitrobenzenu, pozycjami
aktywnymi na atak nukleofila sa dwie pozycje orto i jedna pozycja para wzgledem grupy
nitrowej. Charakter elektrofilowy pozycji orto i para wynika z obecnos$ci grupy nitrowej,
a dodatkowym czynnikiem aktywujacym pozycje orto jest efekt indukcyjny atomu fluoru.
W celu poréwnania nominalnych wartosci barier aktywacji oraz stabilnos$ci produktow
reakcji addycji wykonatem obliczenia warto$ci energii swobodnej Gibbsa (AG w kcal/mol)
(Tabela 12.).

Tabela 12. Obliczone wartosci energii swobodnej Gibbsa (AG w kcal/mol)
mi¢dzyczasteczkowych reakcji nukleofilowych w pozycje 2 i 4 pier§cienia para-
fluoronitrobenzenu.

. . GH-addUkt GF'addUkt - PSNAr-
Elektrofil Nukleofil Sub. TS-orto orto TS-para para PsnartF +HE
ISOZPh
I °\;‘°' 0 73 -6,7 8,7 -5.6 179  -335
/SOzMe
I e 0 39 8,1 4.4 -30,4 136  -375

H

N

NO, AN
I \_c<:" 0 94 58 98 04 274 318

13,9 12,0 11,7 3,1 29,3 -

v \ 0 228 223 231 9,9 ] ]

Vi O 0 45 -1,9 - 9,2 9,7 -

Sub.- substraty.
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Addycja nukleofili 1 i Il w pozycje orto wymaga przekroczenia mniejszych barier
aktywacji niz w przypadku reakcji w alternatywng pozycje para. W obu przypadkach reakcja
prowadzi do utworzenia stabilnego produktu posredniego, odpowiednio o"- oraz
o -adduktow. Pomimo znacznie bardziej ograniczonej przestrzeni wokol centrum
elektrofilowego w pozycji orto, addycja w ta pozycje jest o wiele szybsza, niz reakcja addycji
do atomu wegla, przy ktorym znajduje si¢ fluor. Porownujac struktury anionow | i 1l
obserwowana jest zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig nukleofila a wartoscig barier aktywaciji.
Znacznie mniejszy anion Il wymaga dostarczenia dwa razy mniejszych warto$ci energii w
celu inicjacji procesu.

Sztywna struktura anionu Il powoduje, iz bariery aktywacji prowadzace w obie
alternatywne pozycje orto i para sg do siebie zblizone. Efekt steryczny, utrudniajacy addycje
do wegla przy ktorym znajduje si¢ wodor, jest w tym przypadku znacznie wyraZzniejszy.
Potwierdza to rowniez profil energetyczny obliczony dla anionu 1V, ktory zawiera
dodatkowa grupe metylowg przy centrum nukleofilowym. Trzeciorzgdowy anion IV wymaga
wyzszych energii w celu przekroczenia barier aktywacji niz jego mniejszy analog 1.
Dodatkowo, w wyniku warunkow przestrzennych addycja w pozycje para jest o 2 kcal/mol
mniej wymagajaca niz addycja w pozycje orto. Powstaty o -addukt jest znacznie bardziej
stabilny niz o"-addukt, ktorego struktura jest ostabiona z powodu oddzialywan
przestrzennych z grupa nitrowa.

W wyniku addycji anionu fenolowego VI w pozycj¢ orto nastgpuje przekroczenie
bariery aktywacji na poziomie 4,5 kcal/mol, prowadzace do utworzenia stabilnego
o"-adduktu. Konkurencyjna reakcja polegajaca na addycji do atomu wegla, przy ktérym
znajduje si¢ fluor nie wymaga zadnej bariery aktywacji i reakcji egzotermicznej prowadzi do

utworzenia stabilnego o -adduktu o energii -9,2 kcal/mol.

111.3.1.2. Reakcje nukleofili z para-chloronitrobenzenem

Charakter elektrofilowy pierécienia para-chloronitrobenzenu 111-E, podobnie jak
w przypadku para-fluoronitrobenzenu I1-E, przejawia si¢ aktywacja pozycji orto i para
wzgledem grupy nitrowej, przy czym pozycja orto jest aktywowana dodatkowo efektem
indukcyjnym atomu chloru. Zmiany wywotane obecno$cig w pierscieniu aromatycznym
elektrofila atomu chloru w pozycji para wzgledem grupy nitrowej przedstawi¢ na podstawie
parametrow  energetycznych  reakcji  modelowych  nukleofili I-VI z  para-
chloronitrobenzenem 111-E (Tabela 13).
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Tabela 13. Obliczone wartosci energii swobodnej Gibbsa (AG w kcal/mol)
miedzyczasteczkowych reakcji nukleofilowych w pozycje 2 1 4 pierScienia para-
chloronitrobenzenu.

. . ¢ addukt ) - Psnar
Elektrofil Nukleofil Sub. TS-orto orto TS-para [PsyartCl] PsyartCl +HCI
ISOZPh
I °\:C' 0 65 7.9 13,5 -39,9 -18,6  -33,9
/SOZMe
I °\‘H‘°' 0 33 9.1 7.2 -39,3 229 -378
N.
X
NO, A
1] \_c<Ph o 91 47 118 -298 91 -32.1

12,5 10,1 13,9 -25,9 -1,3 -
1-E

v N\c 0 137 12,3 18,3 -12,1 - -

vi O 0 29 35 72 395 268 -

Sub.- substraty.

W przypadku wszystkich modelowych nukleofili 1-VI reakcje prowadzace do
powstania o"-adduktow sa uprzywilejowane energetycznie. Bariery aktywacji procesu
addycji w pozycji orto sa zawsze nizsze niz konkurencyjne reakcje w pozycji para. Efekty
steryczne, wynikajagce z wielkosci nukleofila, rowniez s3 zachowane. Latwiej jest
przeprowadzi¢ reakcje przylaczenia nukleofila do atomu w sgsiedztwie grupy nitrowe;j
mniejszych nukleofili 11 i 111 niz ich bardziej rozbudowanych analogow 1 i 1V. Wolniejsze
procesy addycji nukleofili w pozycje para zwiazane sg z natychmiastowym odejsciem anionu
chlorkowego. Reakcje typu SnAr przebiegajace z udzialem atomu chloru sg reakcjami
pierwszorzedowymi (jednoetapowymi). Bariery aktywacji dla reakcji podstawienia chloru
nukleofilami 1-VI sa zawsze wyzsze i prowadza do produktow bardzo stabilnych.
Natychmiastowa eliminacja anionu chlorkowego jest zwigzana z utworzeniem oboj¢tnego
produktu podstawienia chloru.

Uzyskane wyniki wskazujg jednoznacznie, ze w reakcjach para-chloronitrobenzenu
z nukleofilami zawsze dominuje addycja w pozycji orto wzgledem grupy nitrowej, nawet dla

stosunkowo duzych aniondw, takich jak 1V, a dopiero w sytuacji, gdy utworzony o"-addukt
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nic moze ulec przeksztalceniu w produkt reakcji SyArH, przebiega wolniejsza, ale

nieodwracalna addycja w pozycje para i powstaje produkt reakcji SyAr.

I11.3.2 Reakcje wewnatrzczasteczkowe

W niniejszym podrozdziale przeprowadze analize¢ podobnych do siebie nukleofili
w kontekscie ich reakcji wewnatrzczasteczkowych. Aniony VIla-c, VIlla-c i 1Xa-c
zawieraja w swej strukturze podstawowy blok budulcowy, jakim jest pierscien nitrobenzenu,
zwierajacy w przypadku zwigzkow z serii b i ¢ atom fluoru lub chloru w pozycji para
wzgledem grupy nitrowej. Tak wigc nalezy tu oczekiwac reakcji analogicznych do opisanych
w podrozdziale 111.3.1 z tg r6znica, ze w tym przypadku elektrofil i nukleofil s elementami
tej samej czasteczki. Reakcje anionéw VI1la-c zostaly szeroko opisane w rozdziale 11.1.3
w kontekscie badan eksperymentalnych w fazie gazowej 1 obliczen. Rezultaty poprzednich
badan zostang poréwnane z wynikami obliczen dotyczacych nukleofili VIlla-c oraz 1Xa-c,

posiadajacych odmienng budowg centrum nukleofilowego.

111.3.2.1. Reakcje pochodnych nitrobenzenu

Reakcje wewnatrzczgsteczkowej addycji nukleofilowej mogg, jak zwykle, przebiegaé
na atomach wegla orto i para wzgledem grupy nitrowej. Centrum nukleofilowe
zlokalizowane na atomie wegla tancucha bocznego jest donorem pary elektronowej, dzigki
ktérej mozliwe jest utworzenie nowego wigzania sigma. Reakcje struktury modelowej Vlla
zostaly juz opisane w kontekscie badan eksperymentalnych prowadzonych z wykorzystaniem
spektrometru mas. W wyniku fragmentacji modelowych anionow obserwowany byt produkt
z grupa nitrozowa. Powstawanie tego produktu mozliwe jest jedynie na drodze eliminacji
czasteczki wody z produktu posredniego, powstalego w wyniku addycji centrum
nukleofilowego w pozycje orto, a sama reakcja addycji prowadzaca do utworzenia
o"-adduktu w pozycji orto jest szybsza niz alternatywna $ciezka reakcji addycji w pozycji

para.
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Tabela 14. Obliczone wartosci energii swobodnej Gibbsa (AG w kcal/mol)
wewnatrzczasteczkowych reakcji nukleofilowych w pozycje 2 i 4 pierScienia nitrobenzenu.

¢ addukt ¢ addukt
Reagent Substraty TS-orto orto TS-para para
NO,
Vila °
Jo.. o 11,5  -196 11,5 -20,4
N“" “CH;
EH,
NO,
Vllla i
A 0 132  -109 114  -134
n,
NO,
IXa @\ WP
l:lf '\CHE 0 6,7 '8,8 7,0 '7,8
CH,

Centra nukleofilowe obu anionéw Vlla oraz 1Xa zlokalizowane sa na atomach wegla
grupy metylowej i sg z punktu widzenia budowy przestrzennej bardzo do siebie podobne.
W wyniku tego, bariery aktywacji prowadzace do utworzenia c"-adduktéw w pozycjach
orto i para sg rowne lub bardzo bliskie sobie. Roznice migdzy anionami VIla i IXa wynikaja
z budowy sasiedztwa centrum nukleofilowego. Nominalne warto$ci barier aktywacji
W pozycje orto i para anionu Vlla (11,51 11,5 kcal/mol) sg wyzsze niz anionu 1Xa (6,71 7,0
kcal/mol). Jedng z przyczyn tego zjawiska moze byé wieksza dlugo$¢ wigzania N-S
w strukturze stanu przejsciowego 1Xa (1.813 A), niz odpowiedniego wigzania N-C anionu
Vlla (1.428 A). Czasteczka 1Xa moze tatwiej przyjaé¢ konformacje umozliwiajaca powstanie
o' adduktu. Charakter tych wigzan w powstalym produkcie addycji thimaczy¢ moze rowniez
powod dla ktorego produkty addycji 1Xa sag mniej stabilne niz ich odpowiedniki powstate na
drodze reakcji anionu VIla. Dhugo$¢ wiazania N-S w uformowanym o' addukcie wynosi
1.713 A, odleglos¢ ta znacznie utrudnia zjawisko rezonansu wigzan podwojnych co skutkuje
obnizeniem stabilno$¢ produktu. W o™ addukcie powstatym w wyniku addycji nukleofilowej
anionu Vlla odpowiednie wigzania N-C jest znacznie krotsze i wynosi 1.378 A. Mniejsza
odleglo$¢ migdzy atomami sprzyja wystepowaniu efektu rezonansowego, ktérego wynikiem
jest znacznie wigksza stabilno$¢ produktow.

Wplyw czynnika sterycznego obserwowany jest w reakcji anionu VIlla. Struktura catej

czasteczki jest taka sama jak anionu Vl1la, z wyjatkiem centrum nukleofilowego. Na atomie
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wegla obecny jest dodatkowy atom chloru, ktoéry zwieksza objeto$¢ centrum reakcyjnego.
W wyniku obserwowanej wigkszej zawady sterycznej bariera aktywacji addycji w pozycji
orto wzgledem grupy nitrowej jest wieksza, a stabilno$¢ powstatego o"-adduktu mniejsza niz
ma to miejsce w reakcji anionu VIla. Brak widocznej zawady sterycznej w pozycji para

powoduje, ze addycja w tej pozycji wymaga dostarczenia mniejszej warto$ci energii.

111.3.1.2. Reakcje pochodnych para-fluoronitrobenzenu

Podobnie jak w przypadku reakcji miedzyczasteczkowych, procesy wewnatrzczastecz-
kowe, przebiegajace w obrebie pierScienia para-fluoronitrobenzenu, nie maja
jednoznacznych preferencji kinetycznych. Obliczone wartosci energii swobodnych Gibbsa
dotyczacych stanéw przejSciowych i1 produktéw reakcji wnosza wiele informacji na temat
charakteru omawianych procesow (Tabela 15).

Reakcje anionu VI1Ib sa preferowane kinetycznie w kierunku reakcji addycji w pozycji
orto wzgledem grupy nitrowej. Wskazuje na to mniejsza bariera aktywacji niz alternatywna
Sciezka reakcji prowadzaca do powstawania ¢"-adduktu w pozycji para.

Trend kinetyczny zostaje odwrocony w przypadku anionéow VIIIb oraz 1Xb. Zmiana
kierunku $ciezki uprzywilejowanej energetycznie w przypadku VIIIb wynika z r6znicy
w budowie centrum nukleofilowego. Podobnie jak w przypadku reakcji z udziatem
pierScienia nitrobenzenu, bardziej zatloczona pozycja orto wptywa na spadek stabilnos$ci
produktow addycji (-14,9 kcal/mol) wzgledem odpowiedniego o"-adduktu powstatego w
wyniku reakcji anionu VIIb (-24,7 kcal/mol). Wysokos¢ barier aktywacji dla reakcji anionu
IXb sugeruja, iz procesem wymagajgcym mniejszej energii, a wigc przebiegajagcym szybciej
jest reakcja addycji w pozycje zajmowang przez atom fluoru. Rdznica energetyczna
pomiedzy addycja w pozycje orto i para nie jest znaczaca i wynosi ok. 1,0 kcal/mol i moze

wynika¢ z subtelnych réznic w strukturze elektronowej stanow przejsciowych.
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Tabela 15. Obliczone wartosci energii swobodnej Gibbsa (AG w kcal/mol)
wewnatrzczasteczkowych reakcji nukleofilowych w pozycje 2 i 4 pierScienia para-
fluoronitrobenzenu.

¢ addukt ¢ addukt ; ;
Reagent Sub. TS-orto orto TS-para para PsnartF Psnar tHF
NO,
VIIb i
ey 0 83 -23,.2 8,9 -24.7 110  -575
2
Poodn,
NO,
VIib i
A, 0 89 149 78 307 08  -596
b,
NO,
IXb Q2
M 0 43 -115 @ 34 -21,6 5,1 -45,9
N7 CH;
F  CH,

Sub.- substraty.

Wpltyw dlugosci wigzan N-S oraz N-C w strukturach anionu VIIb oraz 1Xb, podobnie jak
w przypadku reakcji pochodnych nitrobenzendéw petnig decydujaca rolg w ksztattowaniu si¢
profili energetycznych. Dhugie wigzanie N-S w strukturze stanu przejsciowego (1.814 A)
utatwia formowanie si¢ struktury adduktu . Efekt ten obserwowany jest poprzez relatywnie
niskg bariere aktywacji. Krotsze wigzanie N-C (1.428 A) w strukturze stanu przejsciowego
nukleofila VIIb utrudnia rotacj¢ wigzania prowadzacag do utworzenia produktu, stad proces
ten wymagana wickszej warto$ci energii. Roznice w dlugosciach wigzan powstalych
produktéw addycji maja rowniez podstawowe znaczenie w konteks$cie ich wzglednej
stabilnoéci. Addukt zwierajagcy atom siarki zwiera dlugie wigzanie N-S (1.714 A), ktoére
istotnie utrudnia zjawisko reorganizacji wigzan w strukturach pier§cieni, powodujac znaczne

obnizenie stabilno$ci produktu w poréwnaniu z produktem reakcji nukleofilowej anionu
VIb (rN-C 1.377 A).

111.3.1.2. Reakcje pochodnych para-chloronitrobenzenu

Parametry energetyczne okreslajace ksztalt reakcji anionow VIlc-1Xc, wskazuja
wyraznie, ze w kazdym z przypadkéw preferowana kinetycznie jest reakcja addycji
W pozycji orto wzgledem grupy nitrowej (Tabela 16).
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Tabela 16. Obliczone warto$ci energii swobodnej Gibbsa (AG w kcal/mol)
wewnatrzczasteczkowych reakcji nukleofilowych w pozycje 2 i 4 pier§cienia para-
chloronitrobenzenu.

H N
Reagent Sub. TS-orto ° §Slt(1ukt TS-para [PsnartCl] PsyartCl Ef—"\lé:rl
NO,
Vilc o 0 63 247 101 62,6 452 564
N7 CH;
Cl  CH,4
NO,
Vilic )OL 0 72 -15,9 8.9 49,2 356  -59,9
N CH™
) \
Cl CH,
NO,
IXc A2 0 41 12,3 52 50,2 31,8  -466
Cl CH,

Sub.- substraty.

Jednoetapowa reakcja podstawienia atomu chloru typu SyAr wymaga przekroczenia znacznie
wyzszych barier aktywacji. Roznice barier aktywacji pomiedzy konkurencyjnymi procesami
wynoszg odpowiednio dla VIIc 3,8, VIIIc 1,7 i IXc 1,1 kcal/mol na korzys$¢ $ciezki
powstawania o -adduktow. Niezaleznie od wielkoéci przeszkod — przestrzennych
wynikajacych z geometrii centrow nukleofilowych, atom chloru jest trudniej podstawialny
w reakcji SnAr niz proces, ktorego efektem jest utworzenie o' -adduktow w pozycji orto.
Podobnie jak w przypadku reakcji anionow VIla,b oraz 1Xab rowniez dla reakcji
pochodnych zwierajacych atom chloru decydujacy wplyw na wysokos$¢ barier aktywacji
reakcji anionéw VI1lc oraz I1Xc ma dlugo$¢ wigzan w strukturach nukleofili. W czasteczce
stanu przejéciowego VIIc wigzanie N-C wynosi 1.421 A i jest znacznie krotsze niz
odpowiednie wigzanie N-S w 1Xc, ktore wynosi 1.807 A. Te same wigzania w powstatych
produktach addycji wynosza odpowiednio 1.380 oraz 1.705 A. Dhuzsze wigzanie utatwia atak
centrum nukleofilowego poprzez swobodniejszg rotacje grupy bocznej, w wyniku czego
nastepuje obnizenie barier aktywacji, jednocze$nie utrudniajagc wystepowanie efektu

rezonansowego w strukturach produktow obnizajac ich stabilnos¢.
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111.3.4 Wnioski

W  powyzszym rozdziale przedmiotem analizy byly reakcje o charakterze
miedzyczasteczkowym 1 wewnatrzczasteczkowym, polegajace na addycji - centrum
nukleofilowego w pozycje orto i para wzgledem grupy nitrowej pierscienia aromatycznego.
Podstawowymi platformami elektrofilowymi byly trzy pochodne aromatyczne: nitrobenzen,
para-fluoronitrobenzen oraz para-chloronitrobenzen. Wybrane nukleofile réznity sie od
siebie budowg przestrzenna, skladem atomowym, masg i wielko$cig. Odmienny charakter
czynnikow nukleofilowych wynikal réwniez z typu atomowego centrum nukleofilowego,
ktory zlokalizowany byt zardwno na atomach wegla, azotu jak i tlenu.

W przypadku addycji nukleofili w pozycje¢ orto i para pierscienia nitrobenzenu oraz
para-fluoronitrobenzenu preferencje energetyczne, czyli w ktérym kierunku reakcja wymaga
mniejszej bariery aktywacji wynika za kazdym razem z indywidualnych cech strukturalnych
nukleofili. Za kazdym razem wysokos$¢ barier aktywacji 1 poziom stabilnosci produktéw
zalezy od rozmiardw reagentow 1 rodzaju centrum nukleofilowego. Istotne réznice w
wysokosci barier aktywacji zaobserwowane zostaly dla reakcji anionéw 0 rozbudowanej
strukturze. Czwartorzedowe nukleofile o sztywnej budowie wymagaja dostarczenia wigkszej
energii w celu przekroczenia barier aktywacji dla reakcji addycji w pozycji orto pierscienia.
Pozycja znajdujaca si¢ obok grupy nitrowej charakteryzuje si¢ wigkszym zattoczeniem
przestrzennym niz otoczenie wokot w pozycji para. W przypadku gdy efekty steryczne nie
odgrywaja istotnej roli, czyli gdy budowa centrum nukleofilowego jest mata, energie
potrzebne do uformowania si¢ stanow przejsciowych reakcji addycji w pozycjach orto i para
zawierajacych zaréwno wodor jak i fluor sg do siebie zblizone.

W przypadku para-chloronitrobenzenu wszystkie badane nukleofile reagowaty szybciej
dajac addukt " w pozycji orto. Powstawanie o -adduktow jest procesem o wyraznym
charakterze kinetycznym, co wynika zarowno z nizszej bariery aktywacji tego procesu, jak
I mniejszej stabilno$ci produktow addycji. Konkurencyjne reakcje podstawienia chloru typu
SnAT sa procesami jednoetapowymi, w trakcie ktorych réwnolegle z addycja nukleofila
nastepuje odejscie anionu chlorkowego. Wysokie bariery aktywacji tego procesu §wiadcza
o niskim potencjale nukleofugowym atomu chloru. Termodynamiczny charakter reakcji typu
SNAr wynika z znaczacej stabilnosci produktéw koncowych, ktorych powstawaniu sprzyja

wzrost czynnika entropowego napedzanego eliminacja grupy opuszczajace;.
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I11.4 Nukleofilowos$é, elektrofilowos¢ i aromatycznos$é w reakcjach SNArH i1 SyAr

Ilosciowy opis parametrow charakteryzujacych reaktywnos$é zwiazkoéw organicznych
(nazywanych tez deskryptorami, wskaznikami badz indeksami reaktywnosci), takich jak
nukleofilowo$¢, elektrofilowos¢ 1 aromatyczno$¢, jest od dawna stosowany do wyjasniania
i przewidywania kierunku reakcji tych zwigzkow. W kolejnych podrozdziatach przedstawie
wyniki badan teoretycznych, ktore opisuja zmiany iloSciowe oraz jakosciowe parametréw
nukleofilowos$ci, elektrofilowosci oraz aromatycznosci w trakcie addycji modelowego
nukleofila, anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego do pierécieni nitrobenzenu, para-
fluoronitrobenzenu oraz para-chloronitrobenzenu, zgodnie z mechanizmami reakcji SNArH

oraz SnAr. Szczegoty dotyczace sposobu obliczania tych parametrow zostaty opisane

NO,
N02 / X' )jfsozph
Cl

SO,Ph
+ -7
~

w rozdziale V.6.

/
H

cl .
NO,
X ‘\ H CI
SO,Ph
X

Rysunek 43. Modelowe reakcje polegajace na addycji nukleofila do pierScienia
aromatycznego w pozycje orto i para wzglgdem grupy nitrowe;j.

I11.4.1 Aromatycznos$¢

Pierwszym deskryptorem zmian w strukturze elektronowej reagentow w trakcie
przebiegu reakcji SNAr i SyArH jest indeks aromatycznosci. Dzigki przesledzeniu zmian
aromatycznoS$ci pier$cienia pochodnych nitrobenzenu wzdluz $ciezki reakcji, mozliwe jest
okreslenie zdolnos$ci do opuszczania pierScienia przez grupy odchodzace oraz okre$lenie
wzglednych poziomow stabilnosci produktow posrednich. Analiz¢ parametru aromatycznosci
przeprowadzitem w oparciu o zmian¢ odlegtosci miedzyatomowych wegiel-wegiel
W pierScieniu nitroarenow. W celu przesledzenia tych zmian obliczylem indeks

aromatycznosci HOMA (Harmonic Oscillator Model of Aromaticity)*®” dla reakcji addycji
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nukleofilowej w pozycje orto i para wzglegdem grupy nitrowej. Obliczenia geometrii
reagujacych czgsteczek zostaly wykonane z wykorzystaniem metody PBE1PBE/6-31+G(d).
W trakcie addycji nukleofila do pier§cienia nitrobenzenu obserwowany jest proces
dearomatyzacji, czyli znieksztalcenia wyjSciowe] geometrii pierscienia aromatycznego,
prowadzacego do utraty sprz¢zenia pomie¢dzy elektronami sekstetu aromatycznego
I podwyzszenia energii uktadu. Wraz ze skracaniem si¢ dystansu migdzy centrami
reakcyjnymi, tadunek -elektronowy obecny na atomach nukleofila lokalizowany jest
w strukturze pierscienia weglowego. W przypadku addycji w pozycji orto najwigkszy
spadek aromatyczno$ci ma miejsce po osiggnig¢ciu stanu przej$ciowego, az do catkowitej
deformacji pierécienia w momencie utworzenia c"-adduktu (Rysunek 44). Parametr HOMA
przyjmuje warto$¢ 1 dla pier§cieni pochodnych nitrobenzenu przed reakcja, wskazujac na ich
wysoki charakter aromatyczny, porownywalny z aromatycznoscig pierscienia benzenowego.
Spadek wartosci HOMA do poziomu -0.4 $wiadczy o catkowitym zaniku aromatyczno$ci
pierscieni weglowych w momencie utworzenia stabilnych produktow posrednich reakcji,
w postaci o -adduktow. Rysunek 45 pokazuje réwnoczesnie, ze obecno$é podstawnika F lub
Cl w pozycji para do grupy nitrowej nie wptywa na ksztatt krzywej zmiany HOMA wzdtuz

sciezki reakcji.

1,00

0,80 -
0,60 -
0,40 -
o X=Cl
£ 020 __x-f
==
000 | —X=H
-0,20 -
-0,40 -
H
0,60 - Substraty 15 oH-addukt

Rysunek 44. Zmiana indeksu aromatyczno$ci HOMA wzdtuz $ciezki reakcji addycji
nukleofilowej w pozycje orto nitrobenzenu i jego para-fluoro- i para-chloropochodnych.

Deformacja pierScienia zwigzana jest z jednoczesng zmiang dlugo$ci wigzan wegiel-
wegiel, skutkujacg catkowita desymetryzacja uktadu aromatycznego. Rysunek 45

przedstawia réznice w dtugosciach wigzan pierscienia benzenowego pomigdzy strukturami
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izolowanych pochodnych nitroarenéw a strukturami produktow powstalych w wyniku

addycji nukleofilowej.

m X=H
W X=F
015 - x=cl

0,10 - :

0,05 -

O(OO - T T T . T - T - T L
R1 R2 l R4

| E R6 RC-X RC-H

Zmiana diugoéci wigzan miedzyatomowych w [A].

0,05 -

Rysunek 45. Zmiana dtugo$ci wigzan pomiedzy substratami i powstatymi " adduktami.

Tabela 17. Obliczone odleglosci (w A) miedzyatomowe pochodnych nitrobenzenu oraz
produktéw addycji w pozycji orto.

Wia- ¢ add. ¢ add. ¢ add.
zanie NB orto AR p-FNB orto AR p-CINB orto AR

R1 1,391 1,508 0,117 1,392 1,510 0,118 1,391 1,508 0,117
R2 1,391 1,506 0,115 1,389 1,504 0,116 1,389 1,507 0,118
R3 1,395 1,351 -0,044 1,389 1,343  -0,047 1,395 1,346  -0,048
R4 1,395 1,441 0,046 1,389 1,431 0,042 1,395 1,436 0,041
R5 1,391 1,368 -0,023 1,389 1,369  -0,020 1,389 1,369  -0,020
R6 1,391 1,413 0,022 1,392 1,410 0,018 1,391 1,409 0,018
RC-H | 1,084 1,102 0,018 1,084 1,102 0,018 1,084 1,102 0,018
RC-X | 1,087 1,102 0,016 1,340 1,365 0,025 1,731 1,762 0,031

o add.- sigma addukt, NB — nitrobenzen, p-FNB — para-fluoronitrobenzen, p-CINB — para-

chloronitrobenzen, AR — zmiana dtugo$ci wigzan w [A].
Najwieckszemu wydtuzeniu o ok. 0,11 A ulegaja wigzania R1 oraz R2 wokét centrum
reakcyjnego. Subtelnemu rozluznieniu ulegaja wiazania R4 o ok. 0,04 A oraz R6 o ok. 0,02
A. Odlegtoéci R3 oraz RS zmniejszaja sie o ok. -0,4 A oraz -0,2 A. Istotna z punktu widzenia
potencjatu elektrofilowego pochodnych nitrobenzenu jest rézna zdolnos$¢ do akumulacji
dodatkowego tadunku na wigzaniu RC-X w zaleznosci od podstawnika w pozycji para.
Wiazanie RC-X zwigksza swoja dlugos¢ w przypadku gdy X =H 0 0,016 A, X =F 0 0,025 A
oraz dla X = Cl 0 0,031 A. W przedstawionym trendzie upatrywaé mozna zmiane charakteru
elektrofilowego pochodnych nitroarendéw w zaleznosci od podstawnika, mierzong poprzez

wickszg zdolnos¢ do lokowania dodatkowego tadunku na wigzaniu C-X. W oparciu o analize¢
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dlugo$ci wigzan charakter elektrofilowy pierscieni zmienia si¢ w kierunku X = Cl > F > H.
Dzigki czemu juz na poziomie zmian geometrycznych nitroarenéw mozliwym jest okreslenie
roznic w potencjale elektrofilowym pierscieni aromatycznych w zalezno$ci od rodzaju
podstawnika.

Ogo6lny bilans zmian w ksztalcie pierScieni we¢glowych mozna zobrazowaé dzigki
obliczeniu wartosci dlugosci obwoddéw pierscieni pochodnych nitrobenzendéw, rozumianych

jako sume dlugosci wszystkich wigzan w zalezno$ci od stopnia zaawansowania reakcji

(Rysunek 46).
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Rysunek 46. Zmiana dtugosci obwodu pierscienia weglowego w trakcie addycji w pozycje
orto wzgledem grupy nitrowe;.

Wraz z postgpem reakcji dostarczany jest do atomow elektrofila dodatkowy tadunek
ujemny. Akumulacja gestosci elektronowej podczas addycji w pozycje orto, zwiazana jest ze
zwigkszeniem si¢ catkowitego obwodu pierscienia weglowego o ok. 2 % wzgledem wartosci
wyjsciowe;.

Addycja nukleofila w pozycje para réwniez zwigzana jest ze zmianami w ksztalcie
pierScienia aromatycznego nitroarenéw. W przypadku gdy centrum elektrofilowe jest
zajmowane przez atom wodoru, dearomatyzacja przebiega podobnie jak w przypadku reakcji
w pozycje orto. Gwaltowny spadek wartosci HOMA ma miejsce tuz po przekroczeniu
bariery aktywacji odpowiadajacej stanowi przejsciowemu i prowadzi do catkowitego zaniku
aromatycznosci, osiggajac poziom parametru -0.4 w punkcie utworzenia adduktu o

(Rysunek 47).
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Rysunek 47. Obliczona zmiana indeksu aromatycznosci HOMA wzdtuz wspotrzednej
reakcji addycji nukleofilowej w pozycje para nitrobenzenu i jego para-fluoro- i para-
chloropochodnych.

Reakcje zachodzace z udziatem typowych grup odchodzacych, atoméw fluoru i chloru,
odbiegaja swym charakterem od procesoOw addycji nukleofilowej do atomu wegla, przy
ktérym znajduje si¢ wodor. W przypadku gdy centrum reakcyjne zajete jest przez atom
fluoru, aromatyczno$¢ pierscienia weglowego w trakcie procesu zaczyna znaczgco spadac po
osiggnigciu stanu przejsciowego i prowadzi tylko do czgsciowego spadku parametru HOMA.
Warto§¢ HOMA w momencie utworzenia stabilnego produktu posredniego w formie
o -adduktu to ok. 0,2 co wskazuje na niecatkowity zanik aromatyczno$ci wywotany addycja
nukleofila. W sytuacji gdy addycja zachodzi z udzialem atomu wegla zwigzanego z atomem
chloru jako grupy odchodzacej, spadek indeksu HOMA obserwowany jest znacznie
wczesniej niz w przypadku poprzednich reakcji. Parametr aromatycznos$ci spada od samego
poczatku zblizania si¢ reagentdw 1 osigga swoje minimum na poziomie ok. 0,1, chwile po
uformowaniu si¢ struktury stanu przejSciowego. Nastepnie odrywa si¢ jon chlorkowy, ktéry
opuszczajac pierScien zabiera z sobg nadmiar tadunku pochodzacego od nukleofila,
powodujac powtdrng rearomatyzacje ukladu. Pierscien weglowy ponownie upodabnia si¢
swym ksztatltem do pierScienia benzenu (wzorca aromatyczno$ci) w momencie powstania
produktu reakcji SNAT.

Punkty odpowiadajace najnizszym wartoSciom parametru HOMA odnosza si¢ do
geometrii o-adduktow. Roznice miedzy nim wynikaja z ich stabilno$ci termodynamiczne;.
W przypadku addycji do atomu wegla, przy ktorym znajduja wodor lub fluor, struktury
najmniej aromatyczne sg stabilnymi termodynamicznie (lokalnie) produktami posrednimi,

bedacymi odpowiednio ¢"- oraz ¢ -adduktami. W przypadku gdy przy centrum reakcyjnym
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znajduje si¢ atom chloru, geometria 6°'-adduktu odnosi si¢ do niestabilnej termodynamicznie
struktury bedacej stanem przejSciowym, o energii rownej barierze aktywacji dla tego procesu
(Rysunek 48). Roéznice w stabilnosci i charakterze o-adduktow w kontekscie reakcji
nukleofilowych juz wczesniej =zostaly opisane w literaturze przez Fernandeza

15

i wspolpracownikéw,"® a w kontekécie reakcji elektrofilowych przez Gwaltneya'®

I wynikaja z wewnetrznego charakteru elektrofilowego pierscieni nitrobenzenow.

Rysunek 48. Struktury c“-adduktu jako stan przej$ciowy (po lewej) w ktorej odlegltosée
pomiedzy atomami wegla nukleofila i pierécienia aromatycznego Rc.c Wynosi 2,38 A oraz
struktura o' -adduktu (po prawej), w ktorej odlegtosé Re.c = 1,56 A.

Podczas reakcji SnAr procesowi dearomatyzacji towarzysza rowniez zmiany
W parametrach strukturalnych. Addycja nukleofila w pozycje para wzgledem grupy
nitrowej, we wszystkich przypadkach zwigzana jest reorganizacjg dlugosci wigzan. Ponizej
zostaly przedstawione parametry geometryczne, wskazujace na réznice w odleglos$ciach
migdzyatomowych migdzy strukturami wyjSciowymi nitrobenzenu oraz para-
fluoronitrobenzenu, a powstalymi w wyniku addycji produktami posrednimi: o™ oraz
o -adduktami (Rysunek 49). W przypadku reakcji z udzialem para-chloronitrobenzenu,
przedstawione warto$ci odnosza si¢ do roznic w dlugosciach wigzan pomigdzy substratem
a utworzonym c“-adduktem, bedacym stanem przejSciowym. Roznice w odleglosciach
miedzyatomowych wskazujg zakres zmian w geometrii reagentow w punkach o najwigkszej

I najmniejszej wartosci indeksu HOMA.
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Rysunek 49. Zmiana dlugos$ci wigzan pomie¢dzy substratami i strukturami 0" adduktow.

Tabela 18. Obliczone odleglosci (w A) miedzyatomowe pochodnych nitrobenzenu oraz
struktur 6*-adduktow.

Wia- ¢ add. ¢ add. ¢“' add.

zanie NB orto AR p-FNB orto AR p-CINB (TS) AR
R1 1,391 1,423 0,032 1,392 1,412 0,020 1,391 1,395 0,005
R2 1,391 1,357 -0,034 1,389 1,364 -0,025 1,389 1,383 -0,006
R3 1,395 1,506 0,111 1,389 1,473 0,083 1,395 1,401 0,007
R4 1,395 1,503 0,108 1,389 1,473 0,083 1,395 1,403 0,008
R5 1,391 1,355 -0,036 1,389 1,362 -0,027 1,389 1,386 -0,003
R6 1,391 1,428 0,037 1,392 1,417 0,025 1,391 1,391 0,001

RC-X 1,087 1,105 0,018 1,340 1,454 0,114 1,731 2,376 0,645

o™ add. - sigma addukt, NB - nitrobenzen, p-FNB — para-fluoronitrobenzen, p-CINB — para-chloronitrobenzen,
TS - stan przejciowy odpowiadajacy geometrii c*-adduktu, AR — zmiana diugosci wiazan.

Najbardziej istotne zmiany zachodza wokot centrum reakcyjnego, na wigzaniach R3
oraz R4, ktore ulegaja wydtuzeniu dla X =H 0 0,119 A, X = F 0 0,083 A oraz dla X = Cl
0 0.075 A. Skréceniu ulegaja wigzania R2 oraz R5 dla X =H 0-0.035 A, X =F 0 -0.026 A
oraz nieznacznie dla X = Cl 0 -0.004 A. Charakter wigzania pojedynczego wigzan przejawia
sie zwigkszeniem odleglosci R1 oraz R6 o wartosci dla X = H 0 0,034 A, X =F 0 0,023 A
oraz dla X = Cl 0 0,003 A. Wraz z deformacjg wigzan woko6t miejsca addycji (wigzan R3
i R4) wydluzeniu ulegajg wigzania pomigdzy atomem wegla a grupg opuszczajaca. Na etapie
reakcji, w ktorym odnotowatem najnizszg warto§¢ HOMA, wigzania RC-X wydtuzajg sie

odpowiedniodlaX =H 0 0.018 A, dlaX=F 00,114 A oraz dla X =Cl 0 0,645 A.
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Rysunek 50. Zmiana dtugosci obwodu pier$cienia weglowego w trakcie addycji w pozycje
para wzglgdem grupy nitrowe;.

Wraz ze spadkiem aromatycznosci rosnie catkowity obwdd pierScieni weglowych.
Utworzenie adduktow ¢ wigze si¢ ze wzrostem obwodu dla X = H o ok. 2%, dla X = F o ok.
1,7% oraz dla X = Cl o ok. 1,9%.

Ta cze$¢ badan w sposdb posredni, ale jednoznaczny wskazuje, iz w reakcji SNAr atom
fluoru wykazuje cechy najlepszej grupy odchodzacej, poniewaz w trakcie addycji nukleofila
nastgpuje najmniejsza utrata charakteru aromatycznego pierscienia. W zwiazku z tym uktad
atomowy w momencie utworzenia o -adduktu stanowi najdogodniejszy punkt wyjscia do
ponownego odzyskania calkowitej aromatycznosci, zwigzanej z eliminacjg jonu
fluorkowego. Atom chloru jest w tym kontekscie stabsza grupa odchodzaca, gdyz
maksymalny spadek indeksu HOMA wigze si¢ z wigksza deformacja pierScienia, niz
w przypadku atomu fluoru. Bez watpienia rowniez, najtrudniej eliminujaca czastka jest jon
wodorkowy, ktérego eliminacja na drodze samoistnej jest niemozliwa, stad obserwowana jest
najbardziej drastyczna dearomatyzacja pierScieni w momencie utworzenia stabilnych
o -adduktow.

Analiza zmian aromatyczno$ci wzdluz $ciezki reakcji z wykorzystaniem indeksu
HOMA pokazuje mozliwos¢ jakosciowego 1 ilosciowego przedstawienia stopnia utraty
aromatycznos$ci, na podstawie ktore] mozliwe jest rowniez okreslenie roznic w rzedowosci
badanych reakcji. Z przeprowadzonych obliczen jednoznacznie wynika, ze reakcje
aromatycznej substytucji nukleofilowej przebiegajacej na centrach elektrofilowych, przy
ktorych znajduje si¢ atom wodoru lub fluoru sg procesami dwuetapowymi, natomiast reakcja

podstawienia chloru jest procesem jednoetapowym.
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I11.4.2 Lokalna elektrofilowos¢ i nukleofilowos¢ reagentow

Z opisem procesOw nukleofilowej substytucji aromatycznej nierozerwalnie wigza si¢
koncepcje nukleofilowosci i elektrofilowosci. Od wielu lat podejmowane sa proby okreslenia
warto$ci tych parametrow dla réznych reakcji organicznych, zaréwno na drodze

51, 52, 139-147

eksperymentalnej jak i teoretycznej.t® M9 14811 jednak tylko podejécie

obliczeniowe daje mozliwo$¢ Sledzenia zmian jakosciowych oraz iloSciowych tych

. : .. 119
parametrow w trakcie reakcji.

Dodatkowym atutem tego podejscia jest mozliwosé
okreslenia wartosci elektrofilowosci i nukleofilowosci dla wybranych grup atoméw, dzieki
czemu mozemy przesledzi¢ subtelne zmiany tych parametréw dla atoméw nukleofila,
elektrofila czy samej grupy opuszczajacej. W ponizszym rozdziale przedstawi¢ wyniki
obliczen parametrow nukleofilowosci i elektrofilowosci dla modelowych reakcji addycji
nukleofilowej w pozycje orto i para pochodnych para-halonitrobenzenéw. Szczegodty

dotyczace metodyki obliczen 1 wykorzystanych rownan przedstawi¢ w podrozdziale V.6.

Rysunek 51. Modelowe struktury " oraz ™-adduktoéw powstatych na drodze addycji
SnArH oraz SyAr. Podziat na sektory grup atomowych przedstawia: PG — atomy elektrofila,
Nu — atomy nukleofila oraz LG — grupe opuszczajaca.

Wykorzystujac metodyke opisang w podrozdziale V.6 obliczylem parametry
elektrofilowosci®® oraz nukleofilowosci dla addycji nukleofila w pozycje orto wzgledem

grupy nitrowej (Rysunek 52).
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Rysunek 52. Zmiany elektrofilowosci dla atomow elektrofila (lewy gorny) i nukleofila (lewy
dolny) oraz nukleofilowosci dla atomow elektrofila (prawy gorny) oraz nukleofila (prawy
dolny) w trakcie addycji modelowego nukleofila w pozycje orto wzgledem grupy nitrowe;.

W opisanych w poprzednich cze$ciach rozprawy analizach parametrow kinetycznych
obserwowany byl istotny wplyw podstawnika znajdujacego si¢ w pozycji para pierscienia
nitrobenzenu na szybko$¢ addycji zachodzacej w pozycji orto. Obecnos$¢ atoméw halogenu
zZwigzanego z pierscieniem wzmacnia jego zdolnos¢ do kumulowania nadwyzki tadunku
pochodzacego od nukleofila na atomach elektrofila. Wptyw podstawnika na ksztatt zmian
elektrofilowosci i nukleofilowosci przedstawiony zostat powyzej (Rysunek 52, wykres lewy
gorny). Obliczone wartosci elektrofilowosci atomow PG na etapie substratow wskazuja,
ze najbardziej elektrofilowy jest kompleks nukleofila z para-chloronitrobenzenem,
a nastepnie kompleks z para-fluoronitrobenzenem i z nitrobenzenem. W trakcie addycji
nukleofila elektrofilowos¢ grupy PG zmniejsza si¢ wraz z postgpem reakcji, az do
osiggnigcia wartosci minimalnej w momencie utworzenia si¢ adduktow o. Odwrotng
tendencj¢ obserwujemy w przypadku obliczen zmian nukleofilowosci grupy PG w trakcie
reakcji. W przypadku analizy zmian parametru nukleofilowos$ci w odniesieniu do nukleofila
obserwujemy bardzo subtelne zmiany w trakcie przebiegu reakcji. Elektrofilowos$¢ atomow
Nu wzrasta bardzo nieznacznie wraz z postgpem reakcji i jest na bardzo niskim poziomie,
natomiast nukleofilowo$¢ Nu spada wraz ze skracaniem si¢ odleglo$ci migdzy centrami

reakcji.
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Podobne obliczenia przeprowadzilem dla reakcji typu SnAr przebiegajacej na

centrum reakcyjnym zlokalizowanym w pozycji para wzgledem grupy nitrowej. Wyniki

obliczen przedstawiaja zmiany elektrofilowos$ci oraz nukleofilowosci dla wybranych grup

atomow: nukleofila, elektrofila i grupy opuszczajacej (Rysunek 53).
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Rysunek 53. Zmiany elektrofilowosci dla atomow elektrofila NB (lewy goérny), nukleofila
Nu (lewy $rodkowy), grupy opuszczajacej LG (lewy dolny) oraz nukleofilowos¢ dla atoméw
elektrofila NB (prawy gorny), nukleofila Nu (prawy $rodkowy) oraz grupy opuszczajacej LG

(prawy dolny) w trakcie addycji modelowego nukleofila w pozycj¢ para wzgledem grupy
nitrowej.

Wyniki obliczen odnoszace si¢ do zmian elektrofilowosci elektrofila PG, wykazuja

znaczne podobienstwo do trendow zmian indeksu aromatycznosci HOMA wzdluz

wspotrzednej reakcji. Warto$¢ elektrofilowo$ci osigga swoje minimum w momencie
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utworzenia si¢ struktury c-adduktow. W przypadku pochodnych zawierajacych atom wodoru
lub fluoru ma to miejsce w momencie utworzenia stabilnych produktow posrednich,
a w przypadku atomu chloru najbardziej znaczacy spadek elektrofilowosci ma miejsce
w chwili osiggniecia stanu przejsciowego, po ktérym wraz z odejsciem anionu chlorkowego
nastepuje wzrost tego parametru dla PG. Odwrotna sytuacja obserwowana jest w przypadku
zmian nukleofilowosci elektrofila PG, ktorej trend rosnie odwrotnie proporcjonalnie do
zmian elektrofilowosci na przestrzeni reakcji addycji w pozycje para.

Elektrofilowos¢ nukleofila Nu utrzymuje si¢ na stalym niskim poziomie w trakcie catej
reakcji w przypadku nitrobenzenu i para-fluoronitrobenzenu. Obserwowany jest subtelny
spadek elektrofilowosci atomow nukleofila Nu po utworzeniu stanu przejsciowego w reakcji
z para-chloronitrobenzenem. Odwrotna sytuacja ma miejsce podczas modelowania
charakteru nukleofilowego nukleofila Nu, ktorego warto$¢ nieznacznie spada na drodze
reakcji w przypadku nitrobenzenu i pochodnej zawierajacej atom fluoru. Natomiast
w przypadku pochodnej zawierajacej atom chloru, parametr nukleofilowosci Nu ro$nie wraz
z chwilg odejscia jonu chlorkowego wraz z fadunkiem ujemnym. Obliczenia nukleofilowosci
1 elektrofilowosci atomoéw fluoru i chloru pokazuja réznice w charakterze nukleofugowym
grup odchodzacych. W poczatkowej fazie reakcji, zarowno fluor jak i chlor wykazuja niskie
warto$ci  obu rozpatrywanych parametréw, co sugeruje, ze najwigckszy potencjat
elektrofilowosci zlokalizowany jest na atomach pierScienia weglowego elektrofila PG,
a nukleofilowosci - na atomach nukleofila Nu. Pochodna zawierajaca fluor tworzy w wyniku
addycji stabilny o -addukt, z ktorego nie nastepuje natychmiastowa eliminacja anionu grupy
odchodzacej, stad stata niska warto$¢ nukleofilowosci tego atomu na przestrzeni catej reakc;i.
Pochodna para-chloronitrobenzenu ulega reakcji jednoetapowej, w ktorej zaraz po
utworzeniu stanu przejSciowego nastepuje eliminacja grupy odchodzacej. Od tego momentu

znaczaco wzrasta charakter nukleofilowy anionu chlorkowego jako grupy opuszczajacej LG.

111.4.2.1. Potencjal elektrofilowy centrum reakcyjnego a elektrofilowosé globalna

nitroarenow

Wspotczesne metody modelowania parametrow opisujacych charakter zwigzkow
chemicznych dajag mozliwo$¢ przedstawienia rdznic w potencjale elektrofilowym para

podstawionych nitrobenzenéw. Wykorzystujac réwnanie zaproponowane przez Parra
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i wspotpracownikow™® obliczylem wartosci elektrofilowosci  globalnej pochodnych

nitroarenow (Rysunek 54).

Elektrofilowos$¢ rozumiana jako zdolno$¢ do przyjmowania pary elektronowej przez
uktad atomow elektrofila w wyniku ataku nukleofila, jest w sensie koncepcyjnym silnie
zwigzana z wielkos$cig mierzalng eksperymentalnie, jaka jest warto§¢ powinowactwa do
elektronu, EA (Electron Affinity). Warto$¢ jednego i drugiego parametru zalezy od sktadu
atomowego pochodnych nitrobenzenu 1 ich zdolnosci do zagospodarowania w obrgbie

swoich orbitali molekularnych wprowadzanej nadwyzki elektronowe;.
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Rysunek 54. Zalezno$¢ eksperymentalne;j 131 wartosci powinowactwa do elektronu, EA [eV]
od teoretycznego™ parametru elektrofilowosci, o* [eV], para-podstawionych pochodnych
nitrobenzenu.

Tabela 19. Wartosci eksperymentalne®®* powinowactwa do elektronu, EA oraz teoretyczny
parametr elektrofilowosci [eV] para-podstawionych pochodnych nitrobenzenu.

X= OCH; H F Cl Br CFs CN

EA Eksp. [eV]** | 0,91 1,00 1,12 1,26 1,29 1,50 1,73

EA Teor. [eV] 087 107 114 129 133 150 1,91

o’ [eV] 2,98 3,40 3,45 3,57 3,59 3,93 4,50

X! Optymalizacja na poziomie PBE1PBE/6-31+G(d), analiza populacyjna na poziomie UPBE1PBE/6-
311+G(d,p).
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Tabela 19 przedstawia wartosci ®  obliczone za pomoca metody UPBEPBE/6-
311+G(d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d), oraz ecksperymentalne wartosci EA dla kazdej
z pochodnych. Szczegodty obliczen opisane zostaty w kolejnym podrozdziale.

Najnizsze wartosci dotycza pochodnej zawierajacg grupe metoksylows, ktorej
obecno$¢ mocno deaktywuje pierscien weglowy na atak nukleofila. Wzrost elektrofilowosci
ma miejsce wraz z mozliwoscig wyciggania elektronéw z pierscienia przez podstawnik.
Trend zmian elektrofilowosci pochodnych zawierajacych atom fluoru i chloru oraz zwigzku
niepodstawionego, obserwowany byt rowniez w przypadku modelowania lokalnych
parametrow elektrofilowosci 1 nukleofilowosci opisanych w poprzednim podrozdziale.
W przypadku pochodnych halogenowych globalna elektrofilowo$¢ rosnie w kierunku
F < Cl < Br, odwrotnie proporcjonalnie do elektroujemnosci. Najbardziej elektrofilowe sa
pochodne zawierajaca grupy CF3 i CN, ktore cechuje silny potencjal do wyciggania
elektrondéw z pier§cienia weglowego.

Powstate na drodze addycji modelowego nukleofila w pozycje orto do grupy nitrowej
o"-addukty, cechuje rozna stabilno$é termodynamiczna w zaleznosci od rodzaju podstawnika

(Rysunek 55).

NO, NO,
Cl
SO02Ph H
+ - 5
F\Cl 302Ph
H
X X

Rysunek 55. Modelowa reakcja nukleofila w pozycje orto wzgledem grupy nitrowe;j.

Pierwszym deskryptorem mowigcym o stabilno$ci o-adduktow jest entalpia ich
tworzenia, rozumiana tu jako rdznica entalpii adduktu i substratéw, z ktorych powstaje.
Charakter pierscienia nitrobenzenu wplywa na stabilno§¢ powstalego uktadu. Zaleznosé

miedzy elektrofilowoscia, a entalpig tworzenia, zostata przedstawiona ponizej (Rysunek 56).

Tabela 20. Obliczone wartosci entalpi reakcji prowadzacej do utworzenia o"-adduktow AH

[kcal/mol]
R= OCH3 H F Cl Br CF; CN
AH [kcal/mol]| -2.1 -2.1 -6.7 -7.9 -9.0 -10.3  -13.6

Obliczenia na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d).
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Rysunek 56. Zaleznos¢ entalpii tworzenia o-adduktow, AH [kcal/mol] od globalnej
elektrofilowosci para podstawionych nitrobenzenow, o+ [eV].

Najbardziej stabilne o"-addukty zawieraja grupy wykazujace najwickszy potencjat
elektrofilowy. Najmniej stabilna jest struktura zawierajaca grup¢ metoksylowa, ktorej
wspotczynnik elektrofilowos$ci jest najmniejszy. Nalezy zwroci¢ uwage na pogorszenie si¢
wspolczynnika korelacji tych dwoch parametréw w poroéwnaniu z zaleznoscig pomiedzy EA
oraz ®+. Punktem zdecydowanie odbiegajacym od linii prostej jest warto$¢ entalpii
tworzenia ¢"-adduktu nitrobenzenu, X = H. Wartos¢é AH dla X = H wskazuje jakoby mniej
elektrofilowy reagent prowadzil do utworzenia bardziej stabilnego adduktu. Roznica
pomiedzy stabilnoscig adduktow dla X = H 1 X = OCH3; nie jest znaczaca, cho¢ w oparciu
0 wartosci elektrofilowosci pierScieni, nalezatoby oczekiwa¢ znacznie wigkszej stabilnosci
w przypadku nitrobenzenu niz pochodnej zawierajacej grupe metoksylows. Bardzo dobra
korelacja teoretycznych parametrow elektrofilowosci o* z wartoéciami eksperymentalnymi
powinowactwa do elektronu EA, uwiarygodnia poprawno$¢ obliczonej elektrofilowosci
nitrobenzenu oraz sugeruje, ze powodow odchylenia nalezy upatrywac¢ gdzie§ indzie;.
Parametr elektrofilowosci odnosi si¢ do catej struktury pochodnej nitrobenzenu, bez
wyszczegollnienia charakteru danej pozycji w pierScieniu weglowym jako potencjalnego
miejsca ataku nukleofila. Natomiast, przedstawione wartosci AH odnoszg si¢ do stabilnos$ci
produktéw addycji w pozycje orto wzgledem grupy nitrowej. Z powodu, ze obecnos¢
ugrupowania NO, jest stala we wszystkich pochodnych zwroci¢ uwage nalezy na wptyw
drugiego podstawnika X na poziom stabilnosci produktow.

Nastepnym parametrem, ktory obliczytem, byla rdznica energii orbitali HOMO

i LUMO.™ Réznica energii pomiedzy najwyzszym poziomem obsadzonym przez elektrony,
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HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) a pierwszym nieobsadzonym orbitalem
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) powstatego o"-adduktu stanowi o jego

stabilnosci.

A NO,
H CI
SO02Ph
X ,sozph
LUMO 4°., _C""--CI
\
H
_ HOMO HOMO
=
2
w NO,
X
HOMO

Rysunek 57. Schemat pozioméw HOMO i LUMO dla modelowych substratow i o -
adduktow.

Przerwa energetyczna
pomiedzy HOMO a LUMO [ev]

0.0 T T T T 1
2,5 5 2.6 2.6 2.7 2.7 2.8 2.8 2.9 2.9

3.0 -
5 |
g 60
-
m
fiv]
T 9.0 -
g
-12.0 -
y=-34.184x + 84.177 .
R?=0.943 X=CN
-15.0 -

Rysunek 58. Zalezno$¢ entalpii tworzenia 6"-adduktow, AH [kcal/mol] od wartosci przerwy
energetycznej pomiedzy poziomami HOMO i LUMO c"-adduktow w [eV].

Zestawiajac ze soba dwa parametry §wiadczace o stabilno$ci produktéw addycji w pozycje
orto wzglgdem grupy nitrowej: przerwy energetycznej pomig¢dzy poziomami HOMO
i LUMO produktoéw oraz ich entalpii tworzenia odzyskujemy wysoki wspotczynnik korelacji
R? = 0,943. Nalezy zwréci¢ uwage na zamiang miejsc polozenia na wykresach punktow
odpowiadajacych pochodnym X = H oraz X = OCHs, z ktorych wynika, ze bardziej stabilny

cho¢ mniej elektrofilowy jest o"-addukt zawierajacy grupe metoksylowa (Tabela 21).
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Tabela 21. State Hammetta, energie pozioméw HOMO, LUMO oraz przerwy energetycznej

w [eV]
o' addukt* Przerwa
X= (omete, Energetyczna
[~ HOMO LUMO [eV]
H 0,00 -1,36 1,12 2,48
OCHj3 0,12 -1,44 1,12 2,56
F 0,34 -1,61 1,06 2,67
Cl 0,37 -1,70 1,02 2,72
Br 0,39 -1,73 1,01 2,75
CF; 0,43 -1,78 0,96 2,74
CN 0,56 -1,95 0,88 2,83
*Obliczenia metoda PBE1PBE/6-311+G(2d,p)[PBE1PBE/6-
31+g(d)

Inng, klasyczng procedurg stosowang do opisania wplywu podstawnika w pier§cieniu
aromatycznym na przebieg reakcji jest korelacja analizowanych parametrow ze statymi
Hammetta.’®> ** Stale ometa powstaly w wyniku zarejestrowania wplywu podstawnika na
szybko$¢ reakcji elektrofilowej zachodzacej] w pozycji meta wzgledem podstawnika
warunkujacego. W pewnym sensie odnosza si¢ do koncepcji nukleofilowo$ci centrum
atomowego, poniewaz im centrum jest bardziej nukleofilowe, tym jest mniej elektrofilowe.
Rysunek 59 przedstawia wykres korelacji wartoSci przerwy energetycznej HOMO-LUMO,
mowigcej o stabilnosci powstatych GH-adduktéw, ze stalymi Hammetta, Gyeta, Okreslajacymi

charakter nukleofilowy centrow reakcyjnych. Nalezy podkresli¢ wysoki wspotczynnik
korelacji R? = 0.987.

2.90

=
B 285 -
@0
C
&5 280
% 5
-
5 T 2.75
Q
5 g 2.70 -
g T
z E— 2.65 -
Jali ]
d g 260
[=]
2 255
2.50 4 y=0.6167x+ 2.4846
245 x=|.-| . . . R?=0.987
-0.05 0.05 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55
Om

Rysunek 59. Zaleznos¢ statych Hammetta, 6meta 0d Wartosci przerwy energetycznej
pomiedzy poziomami HOMO i LUMO c"-adduktow w [eV].
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W zakresie pochodnych zawierajacych pierscienie silnie elektrofilowe, czyli dla X = F,
Cl, Br, CF31 CN kolejnos¢ warto$ci jest taka sama, jak w przypadku poprzednich analiz.
Mozna sadzié, w oparciu o przedstawione dane, ze w tym zakresie parametroOw charakter
elektrofilowy pochodnych nitrobenzenu co do trendu jest odwrotnie proporcjonalny do
nukleofilowosci centréw reakcyjnych w pozycji meta wzglegdem podstawnika X. Odmienna
sytuacja ma miejsce w przypadku pochodnych X = H oraz OCHg;, dla ktorych stabilno$é¢
o"-adduktow w sposob wysoce zgodny koreluje ze statymi Hammetta, a — jak pokazatem
wyzej — nie koreluje z elektrofilowo$cia nitroarenu. Prawdopodobnie wiec nitrobenzen jest
bardziej podatny na atak nukleofilowy w pordwnaniu z para-metoksynitrobenzenem, ale
trwato$¢ o-adduktow jest zblizona.

Rozbieznosci dotyczace potozen pochodnych X = H oraz OCH3; w przedstawionych
zaleznos$ciach sa bardzo subtelne i moga wynika¢ z réznic w charakterze mierzonych
parametréw. Stabilno$¢ produktow opisana na przyktadzie wartosci przerw energetycznych
pomigdzy poziomami HOMO i1 LUMO oraz entalpii reakcji AH s3 parametrami
termodynamicznymi nawiazujacymi do niezaleznych struktur produktéw. Natomiast
elektrofilowos$¢ nitroarenéw, warto$ci powinowactwa do elektronu czy state Hammetta sa
pojeciami o charakterze kinetycznym, gdyz odnoszg si¢ do potencjalu reakcyjnego
czasteczek. Stad nie zawsze trend podstawnikdéw jest jednolity, czego witasnie przyktadem
jest rozbiezno$¢ pomiedzy parametrami dotyczacymi pierscieni nitrobenzenu oraz para-
metoksynitrobenzenu w zaleznosci od rodzaju zestawienia.

Niezwykle istotnym zagadnieniem, zwigzanym z reaktywno$cig pochodnych
nitrobenzenu, jest zalezno$¢ pomiedzy ogdélnym potencjalem elektrofilowym czasteczki,
a czastkowym potencjatem elektrofilowym centrum reakcyjnego. Przedstawione wyzej
analizy zwigzane z teoretycznym opisem charakteru elektrofilowego nitrobenzenow
pokazaly, ze przy pomocy metod obliczeniowych w sposob wiarygodny mozliwy jest opis
charakteru struktury elektronowej nitrobenzendéw. Idac dalej w tym kierunku obliczylem
deskryptory okreslajace potencjat elektrofilowy centrum reakcyjnego. Obliczone warto$ci
funkcji Fukui®™ f* dla centréw reakcyjnych zlokalizowanych w pozycji orto wzgledem
grupy nitrowej okreslaja zdolno$¢ do przyjmowania dodatkowej gestosci elektronowe;j
w obszarze swoich orbitali.

Obecno$¢ grupy nitrowej w pier§cieniu aromatycznym aktywuje aren na atak
nukleofilowy. Dostepnymi pozycjami dla reakcji nukleofilowej sa atomy wegla w orientacji

orto i para. Charakter pozycji orto wzmacniany jest dzigki natozeniu si¢ efektu indukcyjnego
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wywolanego obecno$cig podstawnika w pozycji para. Nalezy wigc oczekiwaé rdéznego
wptywu podstawnika na stopien reorganizacji gestosci elektronowej w centrach reakcyjnych
w zalezno$ci od jego typu. W celu okreslenia wptywu podstawnika na aktywnos¢ danej
pozycji obliczylem funkcje Fukui f* dla centrum reakcyjnego w izolowanych strukturach
nitrobenzendéw oraz dla struktur nitrobenzendw na etapie stanu przejSciowego modelowej

reakcji (Rysunek 60).

NO, NO, SO,Ph

-.:$CI
H

X / X

Rysunek 60. Schemat przedstawiajacy centra reakcyjne w izolowanych strukturach (lewy) i
na etapie stanu przejsciowego reakcji (prawy).

Spodziewana indukcja elektronowa w pier§cieniach aromatycznych, wywotana obecno$cia
podstawnikow i rozumiana jako pierwotna reorganizacja gestosci elektronowej w strukturach
izolowanych nitroarenéw, w wyniku ktorej pozycje orto wzgledem grupy nitrowej zyskuja
staty elektrofilowy charakter, nie istnieje. Dodatkowo, w zalezno$ci od rodzaju podstawnika
warto$é funkcji f* okreslajacej potencjat elektrofilowy powinna sie r6zni¢ i zmieniaé zgodnie
z potencjatem okreslajacym elektrofilowos¢ catego nitrobenzenu. Obliczone wartosci funkcji
Fukui dla pozycji orto w izolowanych strukturach nitroarenow nie wykazuja zadnej korelacji
(R? = 0.102) z globalnym charakterem elektrofilowym ® globana (Rysunek 61). Efekt
podstawnikéw W pozycji orto nie jest obserwowany dla izolowanych struktur pochodnych
nitrobenzenu.

Powyzsza obserwacja nasuwa pytanie, czy wplyw podstawnika na aktywno$¢ danej
pozycji jest zjawiskiem statycznym, czyli takim w ktorym w wyniku obecno$ci danego
ugrupowania atomowego nastepuje stale przesuniecie gestosci elektronowej i uwrazliwienie
pozycji orto na atak nukleofilowy, czy jest to zjawisko dynamiczne, obserwowane tylko

w wypadku oddziatywan z reagentem?
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Rysunek 61. Zalezno$¢ wartoéci funkcji Fukui f* centrum reakcyjnego od globalnej
elektrofilowo$ci ® " giobaina pochodnych nitrobenzenéw w [eV]. Funkcje Fukui f* dla
izolowanych nitrobenzendéw (Wykres gorny) oraz na etapie stanu przejsciowego (TS) reakcji

(wykres dolny).

Tabela 22. Wartosci funkcji Fukui f* centrum reakcyjnego oraz elektrofilowosci globalnej
pochodnych nitrobenzenéw w [eV].

X= OCH3 H F Cl Br CF; CN
; 1 [eV] 1,33 1,54 1,57 151 1,49 1,57 1,46
izolowany p-X-NB
f eVl
p-X-NBw TS 0,72 0,80 0,82 0,86 0,86 0,95 1,00
O "giobaina [€V] 2,98 3,40 3,45 3,57 3,59 3,93 4,50

p-X-NB — para podstawiony nitrobenzen, TS - stan przejsciowy.

W celu okre$lenia charakteru efektu podstawnikowego obliczytem wartosci funkcji
Fukui f*dla tych samych centrow reakcyjnych w pozycji orto, lecz w oparciu 0 geometrie
odpowiadajace stanom przejSciowym (TS) reakcji addycji nukleofilowej. Struktury
nitrobenzenow w punkcie TS ulegaja wptywowi gestosci elektronowej nukleofila, ktorego
fadunek elektronowy czgsciowo deponowany jest na atomach nitroarenu. W tym kontekscie
mamy do czynienia ze znieksztalcong struktura wyjSciowa reagentow, wywolang
wzajemnym przenikaniem si¢ chmur elektronowych, prowadzac do reorganizacji struktury
elektronowej pierscienia. Geometria TS odnosi si¢ do niestabilnego termodynamicznie
tworu, jakim jest stan przejsciowy o najwyzszej wartosci energii na PES, odpowiadajacej
barierze aktywacji reakcji addycji w pozycje orto. Przedstawione wartoéci funkcji Fukui f*

dla geometrii TS mozna traktowa¢ jako zmienne odnoszace si¢ do struktur o charakterze
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dynamicznym. Obliczone wartoéci f* dla atomu centrum reakcyjnego (Tabela 22) wykazuja
wysoka korelacje R? = 0946 =z warto$ciami globalnej elektrofilowosci 0)+g|0ba|na
nitrobenzenéw (Rysunek 61). Nominalne wartoSci sg znacznie mniejsze niz wartoSci
elektrofilowosci globalnej o giobaina, poniewaz odnosza si¢ do charakteru jednego atomu, wigc
stanowig jedynie element catkowitego potencjatu czasteczki.

Znaczaca poprawa korelacji parametru f* dla atoméw centrum reakcyjnego z o giobaina
w momencie osiggni¢cia przez uklad stanu przejsciowego, niesie za sobg konsekwencje
W sposobie pojmowania parametrow elektrofilowosci centrum reakcyjnego. Elektrofilowos¢
centrum ma charakter dynamiczny i przejawia si¢ dopiero w kontakcie z reagentem

nukleofilowym.

111.4.3 Wnioski

Wspdlczesne metody modelowania komputerowego niosg ze sobg mozliwos¢ obliczenia
wskaznikow reaktywnosci, takich jak aromatyczno$¢, elektrofilowos¢ czy nukleofilowos¢ dla
reagentdw uczestniczacych w procesach nukleofilowej substytucji aromatycznej. Badania
teoretyczne, w odréznieniu od eksperymentalnych, umozliwiaja przesledzenie zmian
omawianych parametrow wzdluz $ciezki reakcji, w dowolnie wybranym punkcie
powierzchni energii potencjalnej.

Indeks aromatycznosci HOMA obliczony dla produktow addycji modelowego
nukleofila w pozycje orto i para w sposob ilosciowy i jakosciowy okre§la spadek
aromatycznego charakteru pierscieni nitrobenzenowych. Dodatkowo, w oparciu o parametr
HOMA mozliwym bylo okreslenie charakteru grup odchodzacych w reakcji SNAr w pozycji
para. nukleofugowos¢ grup odchodzacych zmienia si¢ w kierunku F > C1 > H.

Obliczenia lokalnych parametrow elektrofilowosci oraz nukleofilowosci daty
mozliwos¢ S$ledzenia tych parametrow pod katem ilosciowym oraz jakosciowym dla
wybranych podstawnikow w zaleznosci od wspotrzednej reakcji. W wyniku obliczen
nominalnych warto$ci parametru elektrofilowosci globalne;j 03+g|0ba|na ustalitem elektrofilowy
szereg pochodnych para podstawionych nitrobenzenéw. Wzrost elektrofilowosci para
podstawionych nitroarenéw okresla rodzaj podstawnika i ro$nie w szeregu: OCHz ~ H < F <
Cl<Br<CF;<CN.

Teoretycznie obliczone wartoéci funkcji Fukui f* dla atomow wegla w pierécieniu

aromatycznym, w obrebie ktorych przebiegaja reakcje addycji, okreslaja ich potencjat
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elektrofilowy. Zroéznicowane wartos$ci funkcji Fukui w zalezno$ci od tego, czy dotycza
izolowanych struktur nitrobenzenow, czy odpowiadajacych im stanom przej$ciowym reakcji
addycji modelowego nukleofila, pozwolily na sformulowanie ogoélnej teorii dotyczacej
charakteru efektu podstawnikowego. Efekt indukcyjny podstawnika ma charakter
dynamiczny i zwigzany jest ze zdolno$cig struktury atomowej do efektywnej reorganizacji
gestosci elektronowej pochodzacej od nukleofila. Odstanianie jader atomowy centrow
reakcyjnych wywotanych obecnos$cig podstawnika nie wystepuje w izolowanych strukturach
reagentow, a przejawia si¢ dopiero w kontakcie z czynnikiem nukleofilowym. Rodzaj
I charakter podstawnika okresla z jaka szybkoscia dane centrum atomowe ulega addycji

nukleofilowej.
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I11.5 Wzgledne szybkosci reakcji addycji nukleofila do pierscienia podstawionego

nitrobenzenu

Opisane w podrozdziale II1.4 obliczone teoretycznie wskazniki reaktywnosci
pochodnych nitrobenzenu zawierajacych w pozycji para rézne podstawniki wyraznie
wskazujg, ze wraz ze wzrostem charakteru elektrofilowego pier§cienia rosnie stabilno$¢
produktéw 1 zmniejsza si¢ wysokos¢ barier aktywacji. Innymi stowy, gdy pierscien zawiera
grupy, ktére w sposdb bardziej efektywny potrafia zakumulowaé¢ nadwyzke gestosci
elektronowej pochodzacej od nukleofila tym szybciej maja szansg przebiegal procesy
Z udziatem nukleofili.

Powszechnie znana jest parametryzacja podstawnikow w pier§cieniu aromatycznym
dla reakcji elektrofilowych. State okreslajace wpltyw podstawnika na warto$¢ stalej
rownowagi reakcji dysocjacji aromatycznych kwaséw karboksylowych, autorstwa

Hammetta®®®

sprowadzaja si¢ do ograniczonej liczby pochodnych aromatycznych
zawierajacych jedng grupe nitrowa i nie analizujg wptywu budowy pierécieni na reakcje typu
nukleofilowej substytucji aromatycznej. Dlatego w ponizszym rozdziale przeprowadze
obliczenia wzglednych statych szybkosci addycji modelowego nukleofila, anionu sulfonu
chlorometylowo-fenylowego do pierscieni mono-, di- oraz tripodstawionych pochodnych
aromatycznych. Dane eksperymentalne'® dostepne w literaturze zostang poréwnane oraz
uzupelnione o dane teoretyczne dotyczace nowej 1 nieomawiane] wczesniej grupy
pochodnych nitrowych.

W celu okreslenia pozycji ataku nukleofila w pier§cieniu aromatycznym bede uzywac
podwdjnego nazewnictwa atomoéw wegla w pierScieniu aromatycznym. Postugiwac si¢ bede

numerami atomdéw w pierscieniu, rozpoczynajac od 1 dla atomu wegla, przy ktérym znajduje

si¢ grupa nitrowa oraz typowych nazw zwyczajowych: orto, meta i para.

111.5.1 Reakcje 4-X-nitrobenzenow

W pierwszej czgsci rozdziatu przedstawie wyniki obliczen teoretycznych dotyczacych
reakcji modelowego nukleofila, anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego z pierscieniem
para podstawionych nitrobenzenoéw. Reakcje przebiegaja w dwoch pozycjach pierscienia: w
pozycjach orto wzgledem grupy nitrowej, prowadzac do utworzenia odpowiednich

o"-adduktow (Rysunek 62) oraz w pozycje para prowadzac do utworzenia o™, 6~ adduktow
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lub produktow podstawienia chloru lub bromu (Rysunek 64). Procesy addycji zostaty
przedstawione dla dziesigciu pochodnych nitroarenéw, w ktdrych podstawnikami w pozycji

para sa odpowiednio t-Bu, CHs;, H, OCHs; F, Cl, Br, CN, CF3 NO,. Obliczenia

przeprowadzilem dla fazy gazowej] =z wykorzystaniem metody PBE1PBE/6-

311+G(2d,p)|[PBELPBE/6-31+G(d).

N02 NO,
Cl
/SozPh H
+ - 3
F\C| SO,Ph
H
X X

Rysunek 62. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 2 pierScieni 4-X-nitrobenzenow.

Poréwnanie obliczonych warto$ci barier aktywacji ze statymi ometa Hammetta (reakcja
przebiega w pozycji meta wzgledem podstawnika) wskazuje na ich wysoka korelacje (R* =
0,945). Zaleznos¢ jest odwrotnie proporcjonalna, co jest zrozumiate, bioragc pod uwage fakt,
ze stala ometa dotyczy reakcji elektrofilowych. Im grupa ma wigksza zdolnos¢ do akumulacji

tadunku nukleofila tym bariera aktywacji jest nizsza (Rysunek 63).

¥ o ::4|;|0 1 y =-14.856x + 11.279
3 R? = 0.945
X =
3
£
=
(1]
£
e
=]

T oo T T
-0.15 -0.05 0.05 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55
Ometa

0.65 0.75

Rysunek 63. Korelacja wysokosci barier aktywacji AG” reakcji addycji nukleofila w pozycje
orto pierscienia para podstawionych pochodnych nitrobenzenu 1 statych Hammetta ometa.

Proces addycji nukleofila w pozycje orto jest zwigzany ze znacza utratg entropii. W reakcji

dwoch niezaleznych reagentow powstaje jeden o uporzadkowanej geometrii, ktorego
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stabilno$¢ zalezy od budowy pier§cienia. Wraz ze wzrostem elektrofilowos$ci pierScienia
spadek entropii jest co raz mniejszy. Tworzeniu o -adduktow przez stabe elektrofile
X =t-Bu, czy CHj towarzyszy spadek entropii na poziomie -45,1 i -48,0 cal/(mol-K),
natomiast dla mocnych elektrofili, zwierajacych grupe nitrowa lub cyjanowa, spadek entropii

jest juz mniejszy i wynosi -28,4 oraz -28,3 cal/(mol-K) (Tabela 23).

Tabela 23. Obliczone parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycj¢ orto
pierécienia para podstawionych nitrobenzenow.

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol-K)]

fﬁ;; TS0 gHaddukt | 10T oMaddukt | |00 o™addukt

tBu 0 | 114 2,3 2,0 -11,2 -31,5 -45,1
CH; O 12,5 3,7 | -05 -10,6 | -43,4 -48,0
H 0 | 1113 211 | -1,0 11,1 | -406 -30,1
OCH; 0 | 11,14 213 | -10 11,3 | -40,8 -30,7
F 0 73 -6,7 | -46 -15,3 | -40,0 -28,7
Cl 0 | 65 7,9 | 51 16,4 | -39.1 -28,5
Br 0 | 53 -9,0 | -63 178 | -389 -29,6
CF; 0 4,3 103 | -81 -19,8 | -41,3 -31,7
CN 0 15 136 | -103 221 | -39,8 -28,3
NO, 0 1,0 142 | -111 227 | -405 -28,4

W przypadku konkurencyjnych reakcji addycji w pozycji para, mozliwe jest
powstawanie zarowno produktéw reakcji typu SyArH, jak i SyAr. Addycja nukleofila moze
prowadzi¢ do powstania stabilnych 6*-adduktow w przypadku gdy X = H i F lub produktow
podstawienia halogenu, gdy X = Cl i Br.

NO, NO, NO,
SOzPh )
+ —?\CI b —— + X
N _~80,Ph
X 2
X Cr Cl SO2Ph

Rysunek 64. Schemat reakcji nukleofilowej w pozycji para pierscieni para podstawionych
nitrobenzendw.

W Tabeli 24 zostaly zamieszczone wartosci funkcji stanu, ktore okreslaja wysoko$c¢
barier aktywacji AG, stabilnos¢ produktow AH oraz warto$¢ zmian czynnika entropowego AS

poszczegbdlnych procesow.
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Tabela 24. Obliczone parametry energetyczne reakcji addycji anionu sulfonu
chlorometylowo-fenylowego w pozycj¢ 4 pierscienia 4-X-nitrobenzenow.

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol+K)]
X= SUbl TSpara-X Gx-addUkt | TSpara-X ox-addukt | TSpara-X ox-addukt
H 0| 92 17 | 47 144 | -468 42,8
F 0| 87 56 | -42 -19,0 | -431 -44.8
| [Psnar + X ] | [Psnar + X_]| [Psnar+ X ]
cl 0| 134 399 | 23 518 | -425 -39,8
Br 0| 99 453 | -26 576 | 417 41,3

Sub. — substraty.

Na podstawie wysokosci barier aktywacji AG”, korzystajac z réwnania Eyringa-

Polanyiego®3 1%

(Rownanie 17) obliczytem wartoéci statych szybkosci dla kazdego
z proceséw. Nastepnie okreslitem wartosci wzglednych statych szybkosci reakcji, dla ktérych
szybkoscig odniesienia jest reakcji addycji nukleofila w pozycje orto w nitrobenzenie.
Wartosci w skali logarytmicznej zarowno dla reakcji typu SNArH, jak SyAr przedstawitem

ponizej (Tabela 25).

Tabela 25. Teoretyczne i eksperymentalne wartosci logarytmow wzglednych statych
szybkosci reakcji addycji nukleofila do pierscieni 4-X-podstawionych nitrobenzendw.

Addycja w pozycje orto | Addycja w pozycje
wzgledem grupy para wzgledem grupy
nitrowej nitrowej
x=  10g(kx/kn) log(kx/ke) [log(kx/kn) Tog(kx/kn)
Teor. Eksp. Teor. Eksp.
t-Bu -0,16 -0,44 - -
CH;  -0,97 - - -
H 0,00 0,00 1,39 -0,15
OCH;  -0,003 -0,05 - -
F 2,82 1,70 | 181 -
Cl 3,37 211 | 056 -
Br 4,29 218 | 092 -
CF, 5,05 281 | - -
CN 7,03 302 | - -
NO, 7,42 - - -

Wartos$ci  obliczone wzglednych szybkosci addycji nukleofilowej zestawitem

z odpowiadajacymi im warto$ciami eksperymentalnymi (Rysunek 65). Dobra zgodno$¢
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parametrow dos$wiadczalnych, dotyczacych reakcji w rozpuszczalniku z wynikami
pochodzacymi z symulacji w fazie gazowej, wynika z budowy i charakteru nukleofila.
Wzglednie duzy anion sulfonu chlorometylowo-fenylowego nie ulega w znaczacym stopniu
solwatacji, ktéra modyfikowataby istotnie jego wlasciwosci wynikajace z budowy czasteczki.
Brak atomow wodoru o charakterze kwasowym w strukturze nukleofila powoduje,
ze W Srodowisku rozpuszczalnika DMF nie tworzy on wigzan wodorowych, ktore moglyby

istotnie wptyna¢ na kierunek i szybkos¢ reakc;i.

4.0
3.5 -
3.0 -
2.5 -

2.0 -

log(k,/k,)
Eksp.

y =0.501x + 0.012
R?=0.946

-1.0 0,0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0

X =1t-Bu |°g(kx/ku)
-1.0 - Teor.

Rysunek 65. Zalezno$¢ logarytmow eksperymentalnych oraz teoretycznych wzglednych
statych szybkos$ci addycji nukleofila w pozycj¢ orto pierscieni 4-X-nitrobenzenow.

Obliczenia w fazie gazowej, ktore w dobry sposob koreluja z danymi
eksperymentalnymi dla reakcji prowadzonych w $§rodowisku aprotonowego rozpuszczalnika,
pozwalaja na poszerzenie spektrum badan wplywu podstawnika na szybkos¢ reakcji addycji

nukleofila w pozostate pozycje pierscieni aromatycznych.

111.5.2 Reakcje 3-X-nitrobenzenow

Kolejnej analizie poddalem reakcje modelowego nukleofila z pochodnymi
nitrobenzenu, podstawionych w pozycji 3 wzgledem grupy nitrowej. W przypadku tych

zwigzkow atak nukleofila jest mozliwy w pozycjach 2, 4 1 6. W pierwszej czesci ponizszego
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podrozdzialu omoéwie reakcje przebiegajace na atomie 6 pierScienia, czyli w pozycji 0orto
wzgledem grupy nitrowej i para wzgledem podstawnika (Rysunek 66).

NO, NO,
S0zPh H CI

. y SO,Ph

Rysunek 66. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycj¢ 6 pierScieni 3-X-nitrobenzenow.

Parametry energetyczne reakcji zostaly zamieszczone w tabeli 26. Nominalne wartosci
poziomoéw energetycznych wskazujg na obecnos¢ efektu podstawnikowego, ktéry przejawia
si¢ obnizeniem wysoko$ci barier aktywacji oraz zwigkszeniem stabilnosci produktow
zawierajacych silnie elektrofilowe pierScienie. Nalezy zwroci¢ uwage na brak bariery
aktywacji dla pochodnych zawierajacych grupe X = CN. Reakcje z para-
cyjanonitrobenzenem sg egzotermiczne i przebiegaja bez bariery aktywacji (w fazie

gazowej), co $wiadczy o bardzo silnej aktywacji centrum reakcyjnego na atak nukleofilowy.

Tabela 26. Obliczone parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycje 6
pierscienia 3-X-nitrobenzenow.

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol-K)]
Sub. | TSeno-H o"-addukt | TSomeH  o"-addukt | TSumeH  o"-addukt

CHs 0 | 127 40 | 00 99 | 425 48,7
H 0o | 111 21 | -10 111 | -406 -30,1
F 0 | 92 07 | -29 124 | -404 -43,8
cl 0 | 68 26 | 51 158 | -40,0 44,2
Br 0 | 55 40 | 62 171 | -39,2 -43,8
CFs 0 | o8 145 | 114 279 | -407 -44.9
CN o0 | - 46 | - 280 | - -45,0

Sub. — substraty.

Pomimo umiarkowanej liczby punktéw pomiarowych zestawitem ze soba wartosci barier
aktywacji AG” z odpowiednimi statymi Hammetta cpara (Rysunek 67). Wysoki wspotczynnik
korelacji wskazuje, ze obrany model teoretyczny dobrze odwzorowuje trendy obserwowane
eksperymentalne, dotyczace wplywu podstawnika na szybko$¢ reorganizacji struktury

elektronowej w trakcie addycji nukleofilowe;j.

1130]

http://rcin.org.pl
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y =-17.474x + 10.269
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Rysunek 67. Zaleznos¢ wysokosci barier aktywacji AG” reakcji addycji nukleofila w pozycje
6 pierscienia 3-X-nitrobenzenow od statych Hammetta cpara.

Podobnie jak w poprzednich przyktadach, na podstawie wysokos$ci barier aktywacji
obliczylem wzgledne stale szybko$ci reakcji. Wykorzystujac dostepne w literaturze dane
eksperymentalne, zestawilem ze soba wartosci wzglednych statych szybkosci w skali

logarytmicznej (Tabela 27 i Rysunek 68).

4.5 -

3.5 -
3.0

25 -

log(k/k,)
Eksp
x
I
o

2.0 | * 7
15 | X=Br

1.0 -
y =0.507x -0.039

R*=0.978

2.0 00 X=H 2.0 4.0 6.0 8.0

log(k,/k,)
X =CHz10 Teor.

Rysunek 68. Zalezno$¢ logarytméw eksperymentalnych oraz teoretycznych wzglednych
statych szybkos$ci addycji nukleofilowej w pozycj¢ 6 pierscieni 3-X-nitrobenzenow.

Wysoki wspotczynnik korelacji wskazuje na dobrze dobrany model nukleofila, ktéry nawet
w przyblizeniu fazy gazowej wykazuje dobrg zgodno$¢ z danymi eksperymentalnymi,

dotyczacymi wzglednych szybkosci reakcji w fazie skondensowanej. State szybkosci reakcji
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biegnacych w fazie gazowej sa zwykle okoto dwukrotnie wigksze niz ma to miejsce
w $§rodowisku rozpuszczalnika. Zjawisko to zwigzane jest obecnos$ciag czasteczek
rozpuszczalnika, ktore utrudniajg kontakt centrow reakcyjnych oraz wyrownuja réznice
w strukturze elektronowej centrow reakcyjnych. To zagadnienie bedzie szerzej rozpatrywane

w rozdziale 111.6.

Tabela 27. Logarytmy teoretycznych i eksperymentalnych wartosci wzglednych statych
szybkosci reakcji addycji nukleofila w pozycje 6 pierscieni 3-X-podstawionych
nitrobenzenow.

s = 10g(kx/ke) log(kx/ke)

Teor. Eksp.

CH, -1,14 -0,72
H 0,00 0,00
F 1,42 0,52
Cl 3,18 2,04
Br 4,16 1,94
CF, 7,59 3,70

Kolejna seria reakcji dotyczy addycji modelowego nukleofila w pozycje 2 (orto

w stosunku do grupy nitrowej i podstawnika X) w pier§cieniu 3-X-nitrobenzenow.

NO, NO,
S0zPh H CI

SO,Ph
x o2

Rysunek 69. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 2 pierscieni 3-X-nitrobenzenow.

Charakterystyczna dla tego centrum elektrofilowego jest spodziewana zawada przestrzenna
miejsca addycji. Sagsiedztwo grup nitrowe] oraz podstawnika w pozycji 3 pierScienia
znaczgco ogranicza mozliwos$¢ addycji rozbudowanych nukleofili. Drugorzedowy modelowy
anion sulfonu chlorometylowo-fenylowego w celu utworzenia produktow posrednich
potrzebuje dostarczenia wigkszych warto$ci energii, niZ ma to miejsce w przypadku addycji
do miejsc mniej zattoczonych (Tabela 28). Istotng obserwacjg jest brak koniecznosci
osiggniecia stanow przejsciowych dla reakcji z udziatem silnie elektrofilowych pierscieni
zawierajacych grupy CF; oraz CN. W przyblizeniu fazy gazowej, bez obecnosci

rozpuszczalnika, ktory zwykle powoduje spowolnienie reakcji i1 zwigkszenie barier
132
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aktywacji, reakcje tego typu przebiegaja z szybkoscig kontrolowana jedynie czgstoscia

zderzen czasteczek reagentow.

Tabela 28. Obliczone parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycje 2
pierscienia 3-X-nitrobenzenow.

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol-K)]
R= Sub.| TSew-H o¢™-addukt| TSyw-H e -addukt| TSew-H 6 -addukt
CH; 0 | 118 56 | -17 92 | 451 49,6
H o0 | 111 21 | -10 11,1 | -406 -30,1
F 0 | 92 09 | -29 124 | -404 -43,8
cl o | 68 26 | 51 158 | -40,0 44,2
Br 0 | 82 02 | -39 139 | -405 -46,0
CFs 0 | - 13 | - 161 | - 49,5
CN o0 | - 01 | - 230 | - -46 4

Sub. — substraty.

Reakcje przebiegajace w pozycji 2 pierscienia 3-X-nitrobenzenow sg zjawiskami
niejednoznacznymi. Rozbiezno$ci w szybkosciach reakcji poszczegdlnych pochodnych
odbiegaja od oczekiwanego trendu zaleznego od charakteru podstawnika i1 wynikaja
z trudnych do opisania oddziatywan pomiedzy czasteczka nukleofila a atomami
podstawnikow znajdujacych si¢ wokot centrum reakcyjnego. Czynniki, decydujace
0 szybkosci poszczegolnych procesow moga wynikaé z natozenia si¢ wielu efektow takich
jak wielkos$ci podstawnika w pozycji 3, rozmiar nukleofila jak réowniez z obecnosSci
rozpuszczalnika lub przeciw jonu. Trudne jest wigc jednoczesne okreslenie wszystkich
efektow wplywajacych na szybkos¢. Wyniki obliczen dla tych reakcji sa niejednoznacznie
W zwigzku z czym ich zestawienie postanowitem ograniczy¢ do przedstawienia obliczonych

danych w formie tabelarycznej (Tabela 29).

Tabela 29. Logarytmy teoretycznych i eksperymentalne warto$ci wzglednych statych
szybkosci reakcji addycji w pozycje 2 do pierscieni 3-X-podstawionych nitrobenzenow.

w= loglodke) loglklke) | 5 log(klk) log(kslks)
Teor. Eksp. Teor. Eksp.

CHs  -048 0,44 Br 215 2,57

H 0,00 0,00 |l cFs - -

F 1,63 1,26 | CN - 3,60

cl 1,55 2,77 |
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Ostatniag grupa reakcji przebiegajacych na drodze addycji nukleofilowej do pierscienia
pochodnych 3-X-nitrobenzenéw, sa procesy =z udzialem centrum elektrofilowego
zlokalizowanego w pozycji 4 pierscienia. Pozycja para wzgledem grupy nitrowej obarczona

jest zawadg steryczng, wywolana obecnoscig podstawnika w pozycji 3.

NO, NO,
S02Ph
¥ _?‘m <
X H X
H )~so,pnh

Rysunek 70. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 4 pierscieni 3-X-nitrobenzenow.

Addycja nukleofila w omawiang pozycje prowadzi do utworzenia struktur o"-
adduktow, ktorych stabilno$¢ zalezy od rodzaju podstawnika. Produkty posrednie reakcji
SNArH powstate z udzialem pierscienia zawierajacego podstawnik metylowy, odpowiadaja
poziomowi energetycznemu znajdujacego si¢ powyzej poziomu substratow. Odwracalna
reakcja addycji nukleofilowej do pierscienia o slabym charakterze elektrofilowym i
odpowiedniej kondycji termodynamicznej reagentdéw jest mocno przesunig¢ta w strong
substratow, w wyniku czego w srodowisku reakcji obserwowalne jest bardzo niskie stezenie
adduktow o. Przeciwna sytuacja ma miejsce w przypadku reakcji z udzialem silnie
elektrofilowych pierScieni, zwierajagcych atomy bromu, grupy trifluorometylowej czy
cyjanowej. Dla tych pochodnych réwnowaga reakcji, niezaleznie od wysoko$ci barier
aktywacji przesunigta jest w strong produktow. Niejednoznaczny opis teoretyczny poziomow
energetycznych produktéw posrednich dla nitrobenzenu, para-fluoro- i para-chloronitro-
benzenu wynika prawdopodobnie z niemozliwo$ci znalezienia wszystkich konformacji
produktow przy wykorzystaniu teoretycznych metod statycznych DFT. W wyniku czego
trend zmian stabilnosci produktow w zalezno$ci od rodzaju podstawnika nie jest

jednoznaczny (Tabela 30).
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Tabela 30. Obliczone parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycj¢ 4
pierscienia 3-X-nitrobenzenow.

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol+K)]
Si;l:t;/ ‘ TSorto'H GH-addUkt ‘ TSorto'H GH-addUkt ‘ TSorto'H GH-addUkt

CH: 0 | 100 74 | 29 638 | -434 -47,9
H 0 | 92 1,7 | 47 -144 | -468 -42,8
F 0 | 64 17 | 57 113 | -406 -43,8
cl o0 | a8 07 | 71 125 | -39,6 44,2
Br 0 | 29 10 | 88 139 | =392 43,2
CFs 0 | 19 43 | -106 179 | -417 -45,6
CN 0 | o8 103 | -104 241 | -378 -46,1

Sub. — substraty.

Na podstawie wysokosci barier aktywacji obliczylem wzgledne state szybkosci
powyzszych reakcji i zestawitem je z dostepnymi wartosciami eksperymentalnymi (Tabela
31). Cztery punkty eksperymentalne uniemozliwiaja wiarygodne zestawienie danych w

formie wykresu i wyciagnigcie znaczacych statystycznie wnioskow.

Tabela 31. Teoretyczne i eksperymentalne®® wartosci wzglednych statych szybkosci reakcji
addycji w pozycje 4 do pierscieni 3-X-podstawionych nitrobenzenow, w skali
logarytmicznej.

log(kslks) ~ Tog(kslks:)

X= Teor. Eksp
CHs; -0,72 -0,21
H 0,00 -0,15
F 0,52 1,41
Cl 2,04 -
Br 1,94 -
CF; 3,70 -
CN 3,11 4,00

111.5.3 Reakcje 2-X-nitrobenzenow

Ostatnig grupa dwupodstawionych pierScieni aromatycznych sa pochodne 2-X-
nitrobenzendw. Wykorzystane w ponizej analizie pochodne nitroarendéw zawieraja
nastepujace podstawniki X = CHs, H, F, Cl, Br, CF3, CN. Modelowe reakcje z udziatem

anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego moga przebiega¢ w pozycjach 6 i 4 z
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utworzeniem c"-adduktow oraz w pozycji 2 pierScienia aromatycznego z utworzeniem o”-
adduktow (produktéw posrednich lub stanéw przejsciowych reakcji SNAT).
W pierwszej czgsci przedstawie wyniki dotyczace reakcji addycji w pozycje 6

nitrobenzenu z utworzeniem c"-adduktéw (Rysunek 71).

NO, NO,

cl
SO.Ph X H

+ Z
C\CI SO,Ph

I

Rysunek 71. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 6 pierscieni 2-X-nitrobenzenow.

Wartos$¢ entalpii swobodnej AG, entalpii AH oraz entropii AS reakcji addycji nukleofila w
pozycje 6 zostaly przedstawione w Tabeli 32. Rozne wartosci barier aktywacji reakcji
addycji wynikaja z potozenia oraz typu podstawnika. Podstawnik znajduje si¢ W pozycji meta
wzgledem centrum reakcyjnego, w zwigzku z czym jego oddziatywanie ma charakter
indukcyjny. Utworzenie wszystkich ¢"-adduktow wymagaja pokonania bariery aktywacji.
Wymagania energetyczne poszczegdlnych procesoOw sa rozne i zaleza od charakteru
pierscienia. Podobnie jak w poprzednich przyktadach, wzrost elektrofilowosci uktadu jest

Scisle zwigzany ze wzrostem stabilnosci produktow.

Tabela 32. Obliczone parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycje 6
pierscienia 2-X-nitrobenzenu.

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol-K)]
=  Sub. | TSuo-H o¢"'-addukt| TSui-H o'-addukt| TSene-H 6"-addukt

CH: 0 | 122 36 | 02 99 | -403 454
H o | 111 21 | -10 -11,1 | -40,6 -30,1
F o | 79 13 | -39 147 | -396 -45,1
cl o | 80 16 | -38 148 | -393 445
Br o | 75 34 | 46 166 | -404 -44,3
CFs 0 | 52 48 | 68 182 | -402 44,8
CN 0 | 24 78 | -100 216 | 417 -46,2

Sub. — substraty.

Wartoséci barier aktywacji dla poszczegdlnych pochodnych korelujag na akceptowalnym

poziomie zgodnoéci ze statymi Hammetta opeta (Rysunek 72).

1136|

http://rcin.org.pl



y =-13.535x + 11.668
Ire R?=0.891
X=CH, 4
5
£
=
-]
£
e}
<]
L ]

2.0 X =CN

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Ometa

Rysunek 72. Zaleznos¢ wysokosci barier aktywacji AG” reakcji addycji nukleofila w pozycje
6 pierscienia 2-X-nitrobenzendw od statych Hammetta opeta.

Logarytmy obliczonych wzglednych statych szybkosci oraz odpowiednie wartosci log(kx/ky)
uzyskane na drodze eksperymentalnej *® zostaty przedstawione ponizej (Tabela 33 i Rysunek

73). Z pigciu punktéw pomiarowych uzyskana zostata korelacja na poziomie R?=0,891.

Tabela 33. Wartosci logarytméw wzglednych statych szybkosci reakeji addycji nukleofila w
pozycje 6 pierscienia 2-X-nitrobenzenu.

log(kx/ke)  log(Kx/Ke)

X= Teor. Eksp.
CHjs -0,81
H 0,00 0,00
F 2,35 1,32
Cl 2,34 0,93
Br 2,69
CF; 4,34 2,08
CN 6,41 3,23

Poréownujac ze soba eksperymentalne i teoretyczne wzgledne state szybkosci, z pieciu

punktow pomiarowych uzyskana zostata korelacja na poziomie R? = 0,986 (Rysunek 73).
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3.0
X=CN

2.5
S
;E‘ X=CF;
W15 X=Cl
=] *

1.0 - -

X=F
0.5 )( - H
y =0.502x - 0.037
2 _
0.0 | : : : | R '.0'986 |
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
-0.5 - log(k,/k,)

Teor.

Rysunek 73. Wykres zaleznos$ci migdzy teoretycznie obliczonymi a eksperymentalnymi
warto$ciami logarytmow wzglednych statych szybkosci reakcji addycji nukleofila w pozycje
6 pierScienia 2-X-nitrobenzenu

W kolejnej czgsdcei tego rozdzialu przedstawie wyniki obliczeniowe dotyczace reakcji 2-
X-nitrobenzenéw z modelowym nukleofilem w pozycje 4 pier§cienia aromatycznego, para

wzgledem grupy nitrowej i meta wzgledem podstawnika X (Rysunek 74).

NO, NO,
X SO0zPh X
¥ _F‘m ;
H H
SO,Ph
c 2

Rysunek 74. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 4 pierscieni 2-X-nitrobenzenow.

Parametry energetyczne wskazuja na znaczacy wpltyw podstawnika na wysoko$¢ barier
aktywacji oraz stabilno$¢ produktéw addycji (Tabela 34).

Potozenie centrum reakcyjnego pozwala na poroéwnanie wynikow obliczen reakcji
powstawania o' -adduktu w pozycji 4 pierécienia nitroarenéw ze statymi Hammetta Gpeta
(Rysunek 75). Dobra korelacja pomiedzy wynikami eksperymentalnymi dotyczacych reakcji
elektrofilowych oraz teoretycznych podejmujacych zagadnienie reakcji nukleofilowych,
wskazuje na wilasciwy 1 wystarczajacy poziom obliczen, wykorzystany do modelowania

omawianego zagadnienia.
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Tabela 34. Obliczone parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycje 4
pierscienia 2-X-nitrobenzenu.

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol+K)]
H H H
—_ _ c - 0o - ) c -
R= S“b" TSparaH addukt‘ TSparaH addukt‘ TSparaH gkt
CH: 0 | 91 40 | 19 91 | -369 43,9
H 0 | 9,2 1,7 | -4,7 14,4 | -46,8 -42,8
F 0 | 5,0 13 | -6,5 140 | -386 42,5
cl o | 5,1 16 | -6,1 142 | -376 42,3
Br 0 | 5,0 23 | 68 168 | -39,5 485
CF; 0 | 2,7 42 | -8,8 172 | -385 43,7
CN 0 | 0,2 72 | -121 205 | 411 44,6
Sub. — substraty.
12.0
y =-13.288x + 9.029
R?=0.908
10.0 +
0\1
X = CH,
8.0
35
£ 6.0 -
=
g
=
“ 4.0 +
Q9
L]
2.0
-0.1 o 0.0 Dil 0;2 013 014 0.‘5 0;6

Ometa

Rysunek 75. Zaleznos¢ wysokosci barier aktywacji AG” reakcji addycji w pozycije 4
pierscienia 2-X-nitrobenzenow, od statych indukcji Hammetta ometa.

Na podstawie wartosci entalpii swobodnej obliczylem logarytmy wzglednych statych
szybkosci addycji dla analizowanych pochodnych nitroarendw i poréwnalem je z danymi

eksperymentalnymi (Tabela 35 i Rysunek 76).
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Tabela 35. Wartosci logarytméw wzglednych statych szybkosci reakeji addycji nukleofila w
pozycje 4 pierscienia 2-X-nitrobenzenu.

X= log(kx/kn) log(kx/k)

Teor. Eksp.

CHs 1,48
H 1,39 -0,15
F 451 1,38
Cl 4,39 0,94

Br 4,50
CFs 6,20 1,79
CN 8,02 3,08

Pomimo dysponowania jedynie pigcioma eksperymentalnymi warto$ciami log(Kx/Ky)
dokonatem proby pordéwnania tych parametrow z warto$ciami obliczonymi teoretycznie.
Korelacja wykazuje dobry parametr zgodnosci, cho¢ trend jest obarczony btedem

niedoszacowania, wynikajacy z nieduzego zbioru punktéw pomiarowych (Rysunek 76).

3.5

X=CN
30 - ¢
2.5 -
£ ;20
= ¢
Eﬂ Wias5 |
1.0
05 1 y =0.474x - 0.915
X=H R? = 0.969
0.0 T i T T T T T T !
00 1.0 ’/2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0
05 log(k,/k.,)

Teor.

Rysunek 76. Wykres zalezno$ci miedzy teoretycznie obliczonymi a eksperymentalnymi
wartosciami logarytmow wzglednych stalych szybkosci reakcji addycji nukleofila w pozycje
4 pierscienia 2-X-nitrobenzenu.

Kolejnym obiektem badan byty reakcje addycji do atomu wegla w pozycji 2. Efektem reakcji
moze byé powstanie o”-adduktow w przypadku gdy X = H, F lub utworzenie produktow
klasycznej reakcji SyAr wskutek podstawienia atomu chloru lub bromu (Rysunek 77).
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NO, NO, NO; ¢

X S0:Ph el
+ _C (—--ﬁ % SOzph + X_
I>ci SO,Ph

Rysunek 77. Schemat reakcji nukleofilowej w pozycji 2 pierscieni 2-X-nitrobenzenow.

Wyniki modelowania reakcji addycji anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego zostaty
przedstawione w formie parametrOw energetycznych okres$lajgcych wysokos$¢ barier

aktywacji oraz stabilnosci produktow (Tabela 36).

Tabela 36. Obliczone parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycje 2
pierscienia 2-X-nitrobenzenu.

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol+K)]
R= Sub. | TSui-H ¢ -addukt| TSue-H o¢*-addukt| TSue-H o -addukt
H 0 | 92 17 | 47 144 | -46,8 -42,8
F 0 | 94 75 | 32 211 | 422 -45,6
| [Psnar + X1 | [Psnar + X1 | [Psnar+ X
cl 0 | 124 329 | -04 446 | -428 -39,3
Br 0 | 145 349 | 10 483 | 455 -44.8

Sub. — substraty.

Wiyniki obliczen wzglednych statych szybko$ci zamieszczone zostaty w Tabeli 37, ale brak
danych eksperymentalnych uniemozliwia zestawienie ich w formie korelacji z obliczonymi

wzglednymi szybkos$ciami reakcji.

Tabela 37. Wartosci logarytmow wzglednych statych szybkosci reakcji addycji nukleofila w
pozycje 2 pierscienia 2-X-nitrobenzenu.

we  log(kke) log(kulki)

Teor. Eksp.
H 1,39 -
F 1,27 1,34
Cl -0,93 -
Br -2,49 -
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111.5.4 Reakcje 2-X-4-Y -nitrobenzenéw

Wartosci wzglednych statych szybkosci reakcji addycji modelowego nukleofila do
pierscieni pochodnych nitrobenzenéw opisanych w powyzszych podrozdziatach uzupethitem
0 parametry kinetyczne dotyczace reakcji z udziatem dwu podstawionych nitroarendéw. Tak
skonstruowany zbior danych postuzy do konstrukcji macierzy wzglednych statych szybkos$ci
reakcji w zaleznosci od rodzaju podstawnikéw w pier§cieniu aromatycznym. W ponizszym
podrozdziale przedstawione zostang dodatkowe wyniki dotyczace reakcji addycji
modelowego nukleofila — anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego — w trzy alternatywne

pozycje: 2, 4 oraz 6 pier§cienia dipodstawionego nitrobenzenu.

NO,
Y ¢ ) so,ph
+ —C/
1 >cl
H
X

Rysunek 78.Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycj¢ 6 pierscieni 2-Y-4-X-
nitrobenzenow.

Reakcja addycji modelowego nukleofila do atomu wegla w pozycji 6, przy ktorym
znajduje si¢ wodor, przebiega z szybkos$cia zalezng od rodzajow podstawnikow. Dane

kinetyczne dla tego typu reakcji zostaty zebrane w Tabeli 38.

Tabela 38. Obliczone warto$ci logarytmow wzglednych statych szybkosci log(kx/ky) reakcji
addycji nukleofila w pozycj¢ 6 pierscieni 2-Y-4-X-nitrobenzenow.

X\Y H F Cl Br

CHs; | -097 135 148 169
H | 000 235 266 300
F 282 494 522 535
Cl | 337 529 527 557
Br | 429 559 557 654

CF; 5,05 7,28 7,32 7,50
CN | 7,03 9,25 9,34 9,63

Wzrost szybkos$ci reakcji addycji jest obserwowany dla pochodnych nitrobenzenu o

mocnym charakterze elektrofilowym. Obecno§¢ dwdch grup silnie wyciagajacych elektrony
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takich jak CFs;, CN czy Br powoduje, ze znacznie efektywniej tadunek elektrofila jest
rozpraszany w strukturze pierscienia aromatycznego, w wyniku czego reakcja zachodzi z
przekroczeniem wzglednie niskich barier aktywacji. Odwrotna sytuacja ma miejsce dla
pierscieni, ktorych charakter jest okreslany przez obecnos$¢ grup, ktore stabiej wyciagaja
elektrony. Grupa metylowa dezaktywuje pierScien na atak nukleofilowy, w wyniku czego
obecno$¢ tego podstawnika powoduje spowolnienie reakcji, na co wskazuje wartosé
wzglednej statej szybkosci mniejsza od 1 (ujemna warto$¢ logarytmu).

Inng mozliwg Sciezka reakcji jest proces substytucji nukleofilowej na atomie wegla w

pozycji 2 pierScienia nitrobenzenu (Rysunek 79).

Rysunek 79. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 2 pierscieni 2-Y-4-X-
nitrobenzendw.

Wiyniki obliczen wzglednych statych szybkosci zostaty przedstawione w Tabeli 39. Reakcja
podstawienia lub addycji przebiega na atomie wegla 2, przy ktorych znajduje si¢ podstawnik
X = H, F, Cl 1 Br. Pochodne zawierajace wodor lub fluor prowadza do utworzenia
odpowiednich c™ oraz ¢"-adduktow. Natomiast atak nukleofila w pozycje zajmowana przez
chlor i brom prowadzi w jednym etapie do utworzenia produktow podstawienia, ktérych
powstawanie zwigzane jest z natychmiastowym odej$ciem odpowiednich anionow
halogenkowych. W zaleznos$ci od charakteru podstawnika okres$lajacego elektrofilowosé
pierscienia, zmienia si¢ szybko$¢ poszczegélnych proceséw. Najszybszymi procesami sg
reakcje prowadzace do utworzenia odpowiednich o™ oraz "-adduktéw. Znaczaco wolniejsze

sg reakcje przebiegajace zgodnie z jednoetapowym mechanizmem SyAT.
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Tabela 39. Obliczone wartosci logarytméw wzglednych statych szybkosci log(kx/ku) reakcji
addycji nukleofila w pozycj¢ 2 pierscieni 2-Y-4-X-nitrobenzenow.

N H F cl Br

CHs | 097 085 -128  -4,39
H | 000 1,02 -093 -249
F 282 344 171 -1,70
cl | 337 394 188 116

Br 4,29 4,02 2,04 -0,24

CF; 5,05 5,46 1,89  -0,56
CN | 7,03 4,93 1,43 1,28

Ostatnig grupg reakcji omawianych w ramach tego rozdziatu sg reakcje przebiegajace w

pozycji 4 modelowych pier§cieni aromatycznych (Rysunek 80).

NO,
Y SO,Ph
/

Rysunek 80. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 4 pierscieni 2-Y-4-X-
nitrobenzenow.

Ograniczytem zbi6r pochodnych do szesnastu, w ktérych w obu pozycjach podstawnikami sg
wodor, fluor, chlor 1 brom. Wybrane podstawniki stanowig przyktady reagentow, dla ktorych
zachodzi¢ moze zaréwno reakcja typu SyArH, jak i SyAr. Wyniki obliczen wzglgdnych
statych szybko$ci reakcji addycji prowadzacej do utworzenia 6" oraz o -adduktéw oraz
produktow substytucji chloru i bromu przedstawione zostalty w skali logarytmicznej (Tabela
40).
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Tabela 40. Obliczone wartosci logarytmow wzglednych statych szybkosci log(kx/ky) reakcji
addycji nukleofila w pozycje 4 pierScieni 2-Y-4-X-nitrobenzenow.

log(kx/kn)

Teor.
Y
X\ H F cl Br
H 1,39 451 452 479
F | 181 566 461 465

Cl 0,56 1,75 3,42 3,44
Br 0,92 0,96 1,14 1,55

Istotng warto$¢ pogladowa maja mapy topologiczne logarytméw wzglednych stalych
szybkosci (Rysunek 81). W oparciu o rozklad wartosci wzglednych szybkosci addycji
nukleofilowych do atoméw wegla w pozycjach 2, 4, 6 w trdj podstawionych pierscieniach
aromatycznych, mozliwe jest projektowanie nowych S$ciezek  syntetycznych,

uwzgledniajacych roznice w szybko$ciach reakcji rozmaicie podstawionych pochodnych

nitroarenow.
NO, NO, NO,
Y r\ SO,Ph Y ‘ SO,Ph Y SO,Ph
+ + _C/
I~cl ~ci
H H
X X

2910 us-6

u 89 w45

w78 W34
567 m2-3

56 w12

u4-5 01

n3-4 ¢ m-10

Y=H F Cl Br
u23
ui1-2
01

u-1-0

CFy
Y=H F cl Br

CN
Y=F cl Br

Rysunek 81. Mapy topologiczne wartosci logarytmicznych wzglednych statych szybkosci
log(kx/kw) reakcji addycji modelowego nukleofila do pier§cieni 2-Y-4-X-nitrobenzenow
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Dzigki tak przedstawionym danym teoretycznym mozliwy jest dobdér odpowiednich
reagentOw o okre§lonym potencjale elektrofilowym pier§cieni aromatycznych. Mozliwosé
postuzenia si¢ mapami topologicznymi, ktorych zawarto$¢ obejmujaca szerokie spektrum
pochodnych nitroarenow, moze sta¢ si¢ waznym narzedziem na drodze projektowania

ztozonych struktur organicznych zawierajacych pierscienie aromatyczne.

111.5.6 Wnioski

Modelowanie parametrow kinetycznych konkurencyjnych reakcji typu SyArH oraz
SNAr w przyblizeniu fazy gazowej na poziomie metod DFT umozliwia okreslenie
parametréw kinetycznych badanych reakcji z bardzo dobrg zgodnoscia z danymi
eksperymentalnymi uzyskanymi na podstawie reakcji w fazie skondensowanej. Dla
przedstawionych przyktadow mozliwym bylto okreslenie subtelnych réznic w charakterze
elektrofilowym pier§cieni aromatycznych wywotanych obecno$cia podstawnikow. Na tej
podstawie przedstawilem parametryzacje wzglednych stalych szybkos$ci reakcji addycji
nukleofilowej w skali logarytmicznej, ktéra jednoznacznie opisuja zmienny potencjal
indukcyjny grup atomowych wokol pierScienia aromatycznego. Ogdlny trend okreslajacy
zdolnos¢ podstawnikdéw do przyspieszania reakcji nukleofilowych od najstabszego wptywu
do najwigkszego: t-Bu < CH3; < H > < OCHj3 < F < Cl < Br < CF; < CN < NO,. Badania
teoretyczne dotyczace wielu pochodnych nitrobenzenu, zawierajacych di- oraz
tripodstawione pierScienie aromatyczne, w znaczny sposob poszerzyly wiedze z zakresu
wpltywu podstawnikdéw na charakter pierscieni w kontekscie reakcji nukleofilowych. Dzigki
zastosowaniu metod obliczeniowych mozliwe byto okreslenie barier aktywacji dla reakcji
typu SyAr, prowadzacych do otrzymania produktéw podstawienia bromu, ktore to reakcje nie

sg dostepne metodami eksperymentalnymi.
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II1.6 Wplyw rozpuszczalnika i temperatury na parametry kinetyczne reakcji

Obok efektow wywotanych obecno$cig podstawnikdw w pierscieniu aromatycznym
istotnymi czynnikami decydujacymi o ksztalcie mechanizmu reakcji sg: obecnosé

rozpuszczalnika oraz wptyw temperatury.

I11.6.1 Wplyw rozpuszczalnika w ujeciu teoretycznym

Techniki chemii obliczeniowej w ramach metod statycznych zgodnych z formalizmem
Teorii Funkcjonalu Gestosci pozwalaja na uwzglednieniu wpltywu rozpuszczalnika na
parametry geometryczne i energetyczne czasteczek. Najprostsze podejscie polega na
uwzglednieniu tylko jednego parametru rozpuszczalnika - jego stalej dielektrycznej. Pozwala
to na efektywne modelowanie efektow solwatacyjnych bez znacznego wzrostu wymagan
komputerowych. Metody korzystajace z parametru ¢ (statej dielektrycznej) w celu okreslenia

wplywu rozpuszczalnika nosza nazwe metod ciagtych (continuum solvation).**

158, 159

Najczesciej
wykorzystywang metodg tego typu jest metoda PCM (Polarizable continuum model).
Bardziej ztozong i wymagajaca obliczeniowo jest metoda SMD™?® (Solvent Model based on
Density), ktora uwzglednia takze kilka innych parametréw rozpuszczalnika.

W ponizszym podrozdziale poréwnam ze sobg parametry energetyczne obliczen na
poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBELPBE/6-31+G(d) dotyczacych reakcji w fazie
gazowe] z wynikami uwzgledniajacymi N-N-dimetyloformamid (DMF; € = 37,219) jako
rozpuszczalnik. W tym celu wykorzystatem dwa wspomniane wyzej podejscia obliczeniowe:
modele PCM i SMD. Jako modelowa reakcj¢ wybratem standardowa w moich badaniach
addycj¢ anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego w pozycje orto i para pier§cieni
nitrobenzenu, para-fluoronitrobenzenu oraz para-chloronitrobenzenu.

Punktem wyjscia do rozwazan na temat wplywu rozpuszczalnika na ksztatt profili
energetycznych reakcji jest omoéwienie wynikéw obliczen dotyczacych procesow
przebiegajacych w fazie gazowej. Ksztatt struktur reagentow w prézni wynika jedynie z ich
wzajemnych odziatywan gegstosci elektronowej. Brak czasteczek rozpuszczalnika,
przeciwjondw czy pozostatych struktur reagentow powoduje, iz jedynym czynnikiem
decydujacym o preferencjach kinetycznych reakcji jest wytacznie indywidualny charakter
reagentow.

Wartosci energii swobodnej Gibbsa dla modelowej reakcji byly juz omawiane

wczesniej przy okazji dyskusji wynikow reakcji z udziatem roznych rodzajow nukleofili
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(Rozdziat 1I1.3). Zostang one przywotane powtdrnie ponizej w celu przedstawienia rdznic,
jakie wnosi obecno$¢ rozpuszczalnika. Wyniki obliczen parametréw energetycznych reakcji

w fazie gazowej zebrane zostaty w Tabeli 41.

Tabela 41. Obliczone wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol, w przyblizeniu
fazy gazowej reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego w pozycje orto i para
pierscieni para podstawionych nitrobenzenow.

X= Substraty TSorro-X o¢-addukt TSpara-Cl  ¢“-addukt

H 0 11,1 2,1 9,2 -1,7

F 0 73 6.7 8,7 5.6
[Psnar + Cl ']

Cl 0 6,5 -7,9 10,4 -39,9

Nalezy w tym miejscu zwrdci¢ szczeg6lng uwage na poziomy energetyczne okreslajace
stabilno$¢ produktow reakcji. Powstale na drodze addycji o"-addukty sa stabilne
termodynamiczne, a ich poziomy energetyczne znajduja si¢ ponizej poziomu substratow,

czyli ze rbwnowaga odwracalnej reakcji addycji przesunigta jest w strone produktow.

111.6.1.1 Modele rozpuszczalnika PCM oraz SMD

W celu przeprowadzenia obliczen, ktore uwzgledniajg obecno$¢ rozpuszczalnika
w §rodowisku reakcji wykorzystalem dwa modele PCM ora SMD, ktore dostepne sg
W pakiecie programow obliczeniowych Gaussian 09.%

Pierwszy model teoretyczny rozpatruje czasteczki rozpuszczalnika w postaci potencjatu
dielektrycznego dodawanego do rownan opisujgcych ksztatt i gestosé chmury elektronowej.
Niejawny opis czgsteczek rozpuszczalnika pozwala na znaczne skrocenie czasu
obliczeniowego i1 ograniczenie koniecznej mocy obliczeniowej. Ksztatt chmury elektronowe;j

137159 okreglany jest poprzez obliczenie czastkowych

czasteczki w ramach modelu PCM
fadunkow elektrostatycznych dla kazdego z atomoéw, a nastgpnie w oparciu o te wartosci
budowana jest sfera gestosci elektronowej odpowiadajagca molekularnym sferom van der
Waalsa. W tak skonstruowanym ksztalcie architektury atomowej uwzgledniany jest potencjat
danego rozpuszczalnika, ktory wptywa zaréwno na ksztatt figur statycznych jak rowniez na
ich zdolno$ci do wykonywania ruchéw, w postaci drgan, oscylacji czy oddziatywan

miedzyczasteczkowych czyli reakcji chemicznych.
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Drugie podejscie obliczeniowe wykorzystane w ponizszym rozdziale to model SMD
zaproponowany przez Truhlara®® i wspolpracownikéw jako alternatywne podejécie
w sposobie uwzgledniania rozpuszczalnika w teoretycznych modelach statycznych.
Zaproponowali oni rozwigzanie, w ktorym potencjal rozpuszczalnika € dodawany jest do
catkowitej gestosci elektronowej czasteczki, opisanej w wyniku dowolnie dobranego zbioru
funkcji bazy. Pozwala to na opis subtelnych zmian w strukturze reagentoéw wywotanych
obecnoscig rozpuszczalnika w odlegltych sektorach gestosci elektronowej, w ktorych jej
obecnos$¢ jest zanikajaca. W przeciwienstwie do standardowego modelu PCM, ktory
wymagatl zbudowania odpowiednich sfer van der Waalsa dla badanych czasteczek, model
SMD sigga po najdalej oddalone czesci uktadu elektronowego i rozpatruje go w catosci, co
jednocze$nie wymaga znacznie bardziej ztozonej parametryzacji

Modele PCM oraz SMD sg sprawdzonymi metodami stuzagcymi do opisu zjawisk
wynikajacych z obecnosci rozpuszczalnika dla struktur reagentéw, ktoére nie tworza
ztozonych wigzan wodorowych z czasteczkami fazy cieklej. Reakcja aromatycznej
substytucji nukleofilowej w DMF jako aprotonowym, polarnym rozpuszczalniku spetnia ten
warunek.

Sciezki reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego z trzema pochodnymi
nitroarenow z uwzglednieniem DMF jako rozpuszczalnika w modelu PCM oraz SMD zostaty
obliczone na tym samym poziomie obliczeniowym co reakcje w fazie gazowej. Wyniki
obliczen metoda PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+g(d) =zostaly przedstawione
w tabelach ponizej (Tabela 42 oraz Tabela 43).

Tabela 42. Obliczone wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol w modelu PCM
reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego w pozycje orto i para pierscieni para
podstawionych nitrobenzenow.

X= TSorto-X GH-addUkt TSPARA-Cl GCI-addUkt

H 22,1 9,2 21,9 8,4

F 20,9 6,9 21,4 3,9
[Psnar + Cl ']

Cl 19,9 6,5 23,7 -35,5
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Tabela 43. Obliczone wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol w modelu SMD
reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego w pozycje orto i para pier§cienia para
podstawionych nitrobenzendw.

X= TSorto-X GH-addlet TSPARA-C| GCI-addUkt

H 23,0 10,2 23,1 9,1

F 21,5 8,0 21,7 3,0
[Psnar + CI]

Cl 21,4 7,57 25,3 -35,4

Podstawowa zmiang w parametrach energetycznych wywolanych obecnoscig
rozpuszczalnika jest znaczace podwyzszenie wysokosci poziomoéw energetycznych dla
poszczegolnych struktur reagentéw. Bariery aktywacji wymagane dla poszczegdlnych
procesow wzrosly o $rednig wartos¢ 10 kcal/mol w modelu PCM oraz 11 kcal/mol
w przyblizeniu SMD. O ile w fazie gazowej wszystkie produkty addycji, w wyniku ktore;j
powstaly odpowiednie stabilne formy c-adduktow, lezaty ponizej poziomu substratow, po
uwzglednieniu potencjatu rozpuszczalnika staty si¢ one znacznie mniej stabilne. Potozenie
poziomoéw energetycznych produktow powyzej poziomu substratéw reakcji powoduja
przesunigcie rownowagi reakcji w kierunku substratoéw. Oznacza to, ze w odrdznieniu od
fazie gazowej w Srodowisku reakcyjnym, zawierajacym czasteczki rozpuszczalnika, znajduje
si¢ wigeej czasteczek substratow, niz powstatych wskutek reakcji adduktow. Zmiana ta
dotyczy oczywiscie wytacznie reakcji odwracalnych, czyli w tym przypadku tworzenia "
i o -adduktow. W reakcji nieodwracalnej i jednoetapowej, w ktorej nastepuje podstawienie
atomu chloru, potozenie poziomu energetycznego produktéw wskazuje, iz ich powstawanie
jest korzystne termodynamicznie zarowno w fazie skondensowanej, jak 1 w prozni, ale
W roztworze reakcja przebiega znacznie wolniej.

Obecnos$¢ czasteczek rozpuszczalnika utrudniajacych bezposredni kontakt centrow
reakcyjnych powoduje znaczne obnizenie si¢ nominalnych warto$ci barier aktywacji, a przez

to zmniejszenie si¢ statych szybkos$ci kazdego z procesow.
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Rysunek 82. Obliczone warto$ci wzglednych statych szybkosci addycji modelowego
nukleofila w pozycje orto i para. Wartosci eksperymentalne (czarne), teoretyczne w
przyblizeniu fazy gazowej (czerwone), model rozpuszczalnikowy SMD (zielone), PCM
(niebieskie).

Tabela 44. Obliczone i eksperymentalne parametry kinetyczne reakcji nukleofilowych w
pozycje orto i para pierscieni para podstawionych nitrobenzenow.

Addycja w pozycje orto
X= kx/kH |Og(kx/kH) kx/kH |Og(kx/k|-|) kx/kH |Og(kx/kH) kx/kH |Og(kx/kH)
Faza gazowa PCM SMD Eksp.
H 1 0 1 0 1 0 1 0
F 663 2,8 7,9 0,9 13,1 1,1 50 1,7
Cl 2370 3,4 42,5 1,6 15,2 1,2 130 2,1
Addycja w pozycje para
_ kxlky  log(kx/kp) | kx/kn  log(kx/kn) | kx/kn  log(kx/kn) | kx/kn  log(kx/Kwy)
B Faza gazowa PCM SMD Eksp.
H 12,3 1,1 0,8 -0,1 0,5 -0,3 0,7 -0,2
F 32,6 1,5 1,7 0,2 4,7 0,7 - -
Cl 1,8 0,3 0,07 -1,5 0,02 -2,0 - -

Obliczone wartosci wzglednych statych szybkosci wykazuja zadawalajaca zbiezno$¢ co do
trendu z wartosciami eksperymentalnymi z pelnym zachowaniem efektu podstawnikowego.
Addycja nukleofila w pozycje orto wzgledem grupy nitrowej zachodzi szybciej niz
alternatywne $ciezki reakcji przebiegajacych na atomie wegla w pozycjach para pier§cieni
para-fluoro- i para-chloronitrobenzenu. W przypadku nitrobenzenu roznice szybkosci
addycji w pozycje orto i para zacierajg si¢ i trudno na podstawie obliczen jednoznacznie
okresli¢ wyrazne preferencje.

Nominalne warto$ci uzyskane w ramach obliczen modelami PCM oraz SMD wykazuja
zgodnie, ze reakcje w DMF zachodza wolniej i co do trendu zblizone sa do wartosci
eksperymentalnych. Réznice wynikajace z wptywu podstawnika w pozycji para na proces

addycji w pozycje oOrto jest znacznie wyrazniej zarysowany Ww parametrach
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eksperymentalnych. Reprodukcja efektu podstawnikowego na drodze teoretycznej jest
trudniejsza, a rdznice pomi¢dzy warto§ciami obliczeniowymi sg znacznie bardziej subtelne.
Nie obserwuje si¢ wyraznej przewagi doktadnosci wynikéw uzyskanych metodag SMD
w zwigzku z czym obliczenia efektow rozpuszczalnikowych w reakcjach aromatycznego
podstawienia nukleofilowego mozna zawe¢zi¢ do badan z wykorzystaniem prostszej

| wymagajacej znacznie mniejszych zasobow sprzgtowych metody PCM.

I11.6.2 Wplyw temperatury na parametry reakcji

Zasadniczy wplyw zaré6wno na szybko$¢ reakcji, jak i na potozenie stanu rownowagi
reakcji odwracalnych ma energia uktadu, ktorej miarg jest temperatura. W celu
przeanalizowania zalezno$ci pomiedzy stabilno$cig struktur produktéw a temperatura,
obliczytem wartosci swobodnej energii Gibbsa (AG w kcal/mol) odpowiadajace produktom
reakcji i stanom przejsciowym dla modelowej reakcji para-chloronitrobenzenu z anionem
sulfonu chlorometylowo-fenylowego dla roznych wartoéci temperatur (25, 5, -15, -35, -55,
-75, -95 °C). Obliczenia przeprowadzitem w przyblizeniu fazy gazowej metoda PBE1PBE/6-
311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d).

Wiyniki obliczen dla reakcji addycji nukleofilowej w pozycje orto i para przedstawione
zostaly w Tabeli 45. Wynika z nich, ze wraz ze spadkiem temperatury wzrasta stabilno$¢
produktéw addycji przejawiajaca si¢ obnizeniem poziomow energetycznych o"-adduktow

wzgledem substratow.

Tabela 45. Parametry energetyczne AG w kcal/mol reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-
fenylowego z para-chloronitrobenzenem w pozycje orto i para, w zaleznosci od temperatury.

= -
T[°C] Substraty TS-orto ° igt%um TS-para [PsnartCl]  PsnartCl P5|’_\'|‘&+
25 0 6,5 -3,3 13,5 -39,9 -18,6 -33,9
5 0 5,7 -4,2 12,6 -41,3 -18,9 -34,1
-15 0 4,8 -5,2 11,6 -42,1 -19,3 -34,3
-35 0 3,9 -6,2 10,7 -43,0 -19,6 -34,6
-55 0 3,1 -7,1 9,7 -43,9 -19,9 -34,8
-75 0 2,2 -8,1 8,7 -44.7 -20,3 -35,0
-95 0 14 -9,0 7,8 -45,6 -20,6 -35,3

Zwigkszenie stabilno$ci produktéw zwigzane ze spadkiem energii uktadu, obserwowane jest

w rownym stopniu dla reakcji addycji nukleofila do atomu wegla, przy ktorym znajduje si¢
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wodor, jak i dla reakcji podstawienia chloru w pozycji para wzglgdem grupy nitrowej. W
przypadku reakcji odwracalnej, potozenie poziomu energetycznego produktow ma
podstawowe znacznie 1 wplywa na potozenie stanu rownowagi reakcji. Wzrost
egzoenergetycznosci reakcji oznacza przesunigcie statej rOwnowagi na korzy$¢ produktow.
Natomiast gdy produkt staje si¢ mniej stabilny, oznacza to, ze w og6lnym bilansie stezen
poszczeg6lnych form w przewadze wystepuja nieprzereagowane substraty. W zwigzku z tym,
obnizenie temperatury sprzyja przebiegowi reakcji SNArH, poniewaz wzrasta stezenie o' -
adduktu w uktadzie, a rownoczesnie maleje szybko$¢ jednoetapowej w tym przypadku
reakcji SyAr. Jest to w pelni zgodne z obserwacjami eksperymentalnymi.

Zjawisko obnizenia si¢ wysokos$ci barier aktywacji zwigzane ze spadkiem temperatury
moze prowadzi¢ do mylnych wnioskow. Stale szybkosci reakcji zaleza od wysokos$ci barier
aktywacji, a ich wzajemne poréwnywanie mozliwe jest tylko gdy znana jest doktadna
warto$¢ energii catkowitej uktadu reakcyjnego. Bez tej wiedzy mozliwe jest porownywanie
statych szybkos$ci poszczegdlnych procesow wylacznie w warunkach izotermy. Wraz ze
zmiang temperatury zmniejszeniu ulega rowniez energia wewngtrzna catego uktadu, ktorej
oszacowanie przy pomocy metod obliczeniowych jest trudne. Wiadomo, ze rownolegle ze
spadkiem nominalnych warto$ci barier aktywacji wywolanych obnizeniem temperatury,
zmniejszana jest rOwniez energia catkowita uktadu, ktéra wptywa na rzeczywistg szybkos¢
reakcji. Obnizenie temperatury uktadu powoduje spowolnienie zachodzacych w nim
procesow. Dzieje si¢ to w wyniku spowolnienia ruchow czasteczek wywotanych obnizeniem
intensywnos$ci drgan oscylacyjnych 1 rotacyjnych. W ramach obliczen metodami DFT
mozliwe jest jedynie obliczenie wartosci barier aktywacji 1 niemozliwym jest okreslenie
rzeczywistej i catkowitej energii uktadu, ktora warunkuje czy dany stan przejsciowy jest
mozliwy do osiggniecia w danych warunkach. W przypadku analizy wptywu temperatury na
parametry kinetyczne reakcji, energia calkowita powinna by¢ brana pod uwage w trakcie
wyliczania statych szybkosci. Postanowilem wigc w oparciu o rownanie Eyringa-Polanyiego
obliczy¢ stosunek szybkosci reakcji biegngcych w roznych temperaturach bez wyliczania ich
bezwzglgdnych warto$ci. Dzigki temu podejsciu mozliwym jest pominigcie trudnosci
zwigzanych z nieobliczalnym parametrem energii rzeczywistej ukladu. Podstawowe

réwnanie Eyringa-Polanyiego ma postac:
Rownanie 21. k =——Xerr

Rozwijajac powyzsze rownanie dla dwoch temperatur T, oraz T, w skali logarytmicznej:
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AG kgT

Réwnanie 22. In(k;) = — R—Tl +In E;l L
1

AG kgT:

Réwnanie 23. In(k,) = — R_Tz + In Bf; :
2

Réznica statych szybkos$ci procesow biegnacych w dwoch temperaturach przyjmuje forme:

, . _ _ [ _AG kBT1) _ (_ AG, kBTz)
Réwnanie 24. In(k;) — In(k,) = ( RTs + In — ey + In —-=
k A A
Réwnanie 25. In (—1) = (ﬁ — ﬂ) X (ln ﬂ) x 2
k2 T T, T, R

Gdzie k; to stala szybkosci w wyzszej temperaturze, k, stala szybkosci w nizszej
temperaturze, AG,, AG, to wysoko$¢ barier aktywacji poszczegolnych proceséw biegnacych
w temperaturze Ty oraz Ty, R to uniwersalna stata gazowa, K to stata Boltzmanna, h to stala
Plancka. Przeksztatcenie Rownania 24 powoduje redukcje liczby parametréw statych,
uzytych w przeliczeniach. Dzigki temu zabiegowi mozliwe stato si¢ obliczenie trendu zmian
statych szybko$ci w zalezno$ci od panujacej temperatury.

Na podstawie Rownania 25 obliczytem réznicg pomigdzy statymi szybkosci reakcji
addycji nukleofilowej biegnacych w réznych temperaturach wyzszej T; i nizszej T, (Tabela

46Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodla odwolania.).

Tabela 46. Obliczone stosunki statych szybkosci reakcji biegnacych w réznych

temperaturach.
ky kq kq kq
] ] In (k_2> In (k_2> k_z k_z
Tf*cl Tl Addycjaw Addycjaw | Addycjaw Addycjaw

orto para orto para
25 5 0.052 0.005 1.053 1.005
5 -15 0.065 0.007 1.068 1.007
-15 -35 0.083 0.009 1.086 1.009
-35 -55 0.106 0.013 1.112 1.013
-55 -75 0.142 0.017 1.153 1.018
-75 -95 0.191 0.024 1.211 1.025

Obliczony stosunek statych szybkosci ki/k, przyjmuje wartosci zawsze wigksze od 1, co
jednoznacznie wskazuje ze wraz ze spadkiem temperatury stata szybkos$ci maleje. Wzgledne

roznice miedzy statymi szybkosci reakcji addycji w pozycje orto 1 para pokazuja dodatkowo,
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iz reakcje biegnace na atomie zawierajacym wodor zwalniajg szybciej wraz ze spadkiem
temperatury niz konkurencyjne reakcje polegajace na podstawieniu chloru.

W celu obliczenia roéznic w szybkosciach pomig¢dzy konkurencyjnymi reakcjami
biegngcymi w pozycjach orto oraz para przy tej samej wartosci temperatury, wykorzystatem

Roéwnanie 26.

AG-20Gy
, . 2ky RT
Rownanie 26. —=ce
kci

Uwzgledniony zostal réwniez czynnik statystyczny, ktory wskazuje na to iz w strukturze
para halo nitrobenzenéw wystepuja dwie tozsame pozycje orto. W zwigzku z czym reakcje

prowadzace do utworzenia odpowiedniego adduktu o przebiegaja ze zdwojona szybkoscia
(Tabela 47).

Tabela 47. Zalezno$¢ szybkosci reakcji nukleofila z para-chloronitrobenzenem w pozycje
orto i para od temperatury.

[Ié] 2klker
25 2,62x10°
5 5,15x10°
-15 1,13x10°
-35 2,80%10°
-55 8,11x10°
-75 2,96x10’
95 1,42x10°

Wiyniki tej czesci obliczen wskazuja, iz wraz ze wzrostem temperatury stosunek szybkosci
powstawania produktow addycji w pozycji orto oraz szybkosci reakcji konkurencyjnej,
postawienia chloru maleje (Rysunek 83). Dodatkowo, przy kazdej rozpatrywanej
temperaturze, stosunek szybkos$ci jest zawsze korzystny dla reakcji SNArH, co oznacza ze
niezaleznie od warunkow termicznych reakcja addycji do wegla, przy ktorym znajduje sig

wodor przebiega szybciej niz konkurencyjna reakcja podstawienia chloru.
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Rysunek 83. Zaleznosc ilorazu statych szybkos$ci k—H od temperatury T [°C].
cl

111.6.3 WnioskKi

Metody PCM oraz SMD daja mozliwos¢ dobrego odzwierciedlenia warunkow reakcji
prowadzonych z udzialem aprotonowego rozpuszczalnika, DMF. Wplyw czasteczek
rozpuszczalnika w modelowych reakcjach przejawia si¢ podwyzszeniem wymagan
energetycznych dla poszczegodlnych procesdOw a co za tym idzie znaczne spowolnienie reakcji
nukleofilowych w porownaniu z procesami zachodzagcymi w prozni. W fazie
skondensowanej réwnowaga reakcji odwracalnych przesunigta jest w strone substratow,
powodujac iz w uktadzie czasteczek znajduje si¢ bardzo niskie stg¢zenie produktow addycji.

Obnizenie temperatury uktadu powoduje wzrost stabilnosci produktow, ktoéry jest
obserwowany poprzez obnizenie poziomow energetycznych poszczegdlnych struktur.
Bezposrednie obliczenie statych szybkos$ci reakcji w zalezno$ci od temperatury nie jest
mozliwe w ramach wykorzystanych metod DFT. Wynika to z trudno$ci okreslenia
rzeczywistej energii calkowitej uktadu, ktorej uwzglednienie jest konieczne podczas
okreslenia bezwzglednych wartosci statych szybko$ci reakcji. Mimo ograniczen podej$cia
obliczeniowego, za pomocg rownania Eyringa-Polanyiego okreslitem wzgledne roznice
pomiedzy poszczegdlnymi stalymi szybkosci reakcji w zaleznosci od temperatury. Ta czgsé
obliczen pokazata ze wraz ze spadkiem temperatury uktadu szybkosci addycji nukleofilowe;j
w pozycje orto jak i para maleja. Dodatkowo, niezaleznie od temperatury reakcja addycji do
wegla zawierajacego wodor jest zawsze szybsza niz konkurencyjna reakcja podstawienia

chloru.
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IV Wnioski koncowe

Celem opisanych w pracy badan eksperymentalnych i teoretycznych bylo poglebienie
wiedzy z zakresu mechanizméw reakcji czynnikow nukleofilowym z elektrofilowymi
nitrozwigzkami aromatycznymi. Eksperymenty spektralne oraz obliczenia metodami chemii
kwantowej miaty na celu weryfikacj¢ aspektow kinetycznych oraz termodynamicznych
konkurencyjnych reakcji typu SyArH oraz SyAr.

Na podstawie badan przeprowadzonych na drodze eksperymentalnej przy pomocy
spektrometru 4000 Q-Trap, ktorych przedmiotem byla wewnatrzczasteczkowa reakcja
aniono6w N-metylo-2-X-5-nitroacetoanilidéw, (X = H, F, Cl) mozliwym byla bezposrednia
obserwacja konkurencyjnych reakcji SNArH oraz SNAr. Bardzo waznym wynikiem tej czesci
badan bylo zaobserwowanie po raz pierwszy w fazie gazowej reakcji o -adduktow,
polegajacej na eliminacji czasteczki wody z utworzeniem zwigzkéw z grupa nitrozowa.
Dzieki temu stalo si¢ mozliwe okreslenie wzglednych szybkosci powstawania o™- i o
adduktow. Wyniki eksperymentalne wsparte danymi uzyskanymi przy pomocy metod Teorii
Funkcjonalu Gestosci (DFT) wykazaty, ze procesy w fazie gazowej prowadzace do
powstania " -adduktow w pozycji orto wzgledem grupy nitrowej pierécienia aromatycznego
przebiegaja szybciej, niz konkurencyjne reakcje podstawienia halogenu w pozycji para.
W przypadku, gdy potencjalng grupa odchodzaca byt chlor, w ogodle nie obserwowano
przebiegu reakcji SyAr, a w przypadku fluoru, ktory jest jedna z najlepszych grup
odchodzacych w reakeji SnAr, takze dominowata reakcji tworzenia adduktu ¢'.

Wyniki obliczen teoretycznych kinetycznego efektu izotopowego, KIE, przedstawione
w rozdziale drugim, potwierdzily eksperymentalnie zmierzone wartosci dla reakcji addycji
anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego do pierscienia 2-deutero-4-bromonitrobeznenu.
Zaobserwowanie odwrotnego kinetycznego efektu izotopowego (KIE < 1) dla modelowych
reakcji potwierdzily teorig, ze etapem limitujagcym szybkos$¢ catego mechanizmu addycji-
eliminacji w warunkach, gdy mozliwa jest natychmiastowa oraz ilo$ciowa transformacja
powstatych o-adduktow, jest etap pierwszy, w ktorym nastepuje addycja nukleofila do
pierscienia aromatycznego.

W kolejnej czgsci pracy przedmiotem modelowania molekularnego byty reakcje addycji
nukleofilowej w pozycje orto i para pierScieni para-podstawionych nitrobenzenow
Z udziatem roznych czynnikoéw nukleofilowych o odmiennej budowie, rozmiarze i sktadzie

atomowym, takich jak aniony: sulfonu chlorometylowo-fenylowego, sulfonu
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chlorometylowo-metylowego, fenyloacetonitrylu, a-fenylopropionitrylu, N-metyloaniliny
I fenolanowy. Wyniki tej czesSci badan pozwolity na obserwacje wpltywu budowy nukleofila
I jego wielkos$ci oraz zawady sterycznej wokoét centrum elektrofilowego na wysoko$¢ barier
aktywacji poszczegolnych procesow oraz wzgledna stabilno$¢ produktow addycji. Wyniki tej
czesci pracy pokazaty, ze preferencje kinetyczne reakcji przebiegajacych w pozycjach orto
I para pierscieni nitrobenzenu oraz para-fluoronitrobenzenu zaleza od wielu czynnikow.
Jednoznaczna sytuacja kinetyczna ma miejsce w przypadku reakcji wszystkich nukleofili
z para-chloronitrobenzenem. Addycja do atomu wegla w pozycji orto wymaga w kazdym
przypadku przekroczenia nizszej bariery aktywacji niz konkurencyjna reakcja podstawienia
atomu chloru.

Istotnym etapem badan przeprowadzonych w ramach powyzej pracy byta analiza
parametrow opisujacych ilosciowo reaktywnos¢, takich jak aromatyczno$é, elektrofilowosé
czy nukleofilowo$é. Wyniki obliczen pokazaty mozliwo$é wiarygodnego modelowania
teoretycznego tych parametrow wzdhluz $ciezki reakcji, co nie jest mozliwe w ramach
standardowych pomiarow eksperymentalnych. Parametr elektrofilowosci obliczony dla grup
opuszczajacych pozwolit na okreslenie charakteru nukleofugowego podstawianych atomow.
Szereg nukleofugowy atomow od najtrudniej podstawialnych zostal okreslony H < Cl < F.
Dodatkowo, na podstawie obliczen okreslitem ogo6lny szereg potencjalu elektrofilowego
struktur para-podstawionych nitrobenzenow, ktory w trendzie wzrastajacej elektrofilowosci
okreslony zostat X = OCH3 ~ H < F < Cl < Br < CF3 < CN. Szczegétowa analiza tego
parametru z punktu widzenia potencjatu elektrofilowego zlokalizowanego na atomie wegla
W pozycji orto wzgledem grupy nitrowej (centrum addycji nukleofila), pozwolito zrozumie¢
charakter efektu podstawnikowego. Elektrofilowo$¢ wybranych pozycji w pierscieniu
weglowym nie jest ich wlasnoscig immanentng, lecz wykazywana jest dopiero w kontakcie
z czynnikiem nukleofilowym jako zdolno$¢ do reorganizacji gestosci elektronowe;j
zdeponowanej w strukturze elektrofila w wyniku utworzenia nowego wigzania c.

Na podstawie obliczonych wartosci wzglednych szybkosci addycji modelowego
nukleofila — anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowego — w pozycje 2, 4 oraz 6 piericieni
2-X-4-Y -nitrobenzenow okreslitem ilosciowy wplyw podstawnika na szybkos¢ addycji
nukleofilowej do pierScienia aromatycznego. Szeroki zakres pochodnych umozliwit
skonstruowanie dwuwymiarowych macierzy statych szybkosci oraz odpowiadajacych im
map topologicznych log(kx/ky). Ta czes¢ badan pozwolita uzupetni¢ wiedze na temat efektu
podstawnikowego w wielu nieopisanych ani na drodze eksperymentalnej ani teoretycznej
pochodnych nitroarenow.
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W ostatniej cze$ci badan teoretycznych przedstawitem wplyw waznych czynnikow
wplywajacych na ksztalt mechanizmu reakcji nukleofilowych, takich jak obecnosé
rozpuszczalnika oraz efekty temperaturowe. W poréwnaniu z obliczeniami w fazie gazowej
wprowadzenie do uktadu obliczeniowego potencjatu rozpuszczalnika spowodowaty znaczne
podwyzszenie warto$ci barier aktywacji dla reakcji addycji nukleofilowych. Obecnos¢
rozpuszczalnika spowolnito reakcje oraz zmniejszylo rdznice pomiedzy efektami
wywotanymi obecnoscig roéznych podstawnikow. W fazie skondensowanej poziomy
energetyczne produktow reakcji podwyzszyty si¢, powodujac iz stata rownowagi reakcji
przesunela si¢ w strone substratow (przeciwnie niz w fazie gazowej), W wyniku czego
nastgpito obnizenie st¢zenia produktow addycji w uktadzie reakcyjnym.

Spadek temperatury systemu reagentdéw powoduje Wzrost stabilnos$ci czasteczek
produktéw. Obliczenia roéznic w statych szybkosci reakcji w szerokim zakresie temperatur
(-95 — 25 °C) pokazato, ze obnizenie temperatury powoduje jednoczesne spowolnienie
zarowno reakcji typu SyArH jak i SyAr. Wzrost temperatury powoduje zmniejszenie si¢
réznicy w szybko$ciach obu reakcji, mimo to niezaleznie od temperatury reakcja addycji
nukleofilowej do wegla zawierajacego wodor jest zawsze szybsza od konkurencyjnej reakcja
podstawienia chloru.

Podsumowujac, przeprowadzone przeze mnie badania doswiadczalne i teoretyczne
reakcji nukleofilowego podstawienia aromatycznego pozwolily na stworzenie bardziej
petlnego obrazu przebiegu tych reakcji. W szczegdlnosci zostaly uzasadnione na drodze
teoretyczne] liczne obserwacje doswiadczalne, dotyczace wzglednych szybkosci addycji
nukleofili do atomow wegla pier§cienia nitroarenu, zwigzanych z atomem wodoru lub grupa
opuszczajacg. Wykonane przeze mnie szeroko zakrojone obliczenia wykazaty, zZe
wspotczesne metody obliczeniowe chemii kwantowej pozwalaja na wierne odwzorowanie
rzeczywistego przebiegu reakcji zwigzkow organicznych 1 mogg stanowi¢ wiarygodna
metode nie tylko opisu znanych reakcji, ale takze przewidywania przebiegu reakcji danego

typu pomiedzy reagentami, ktore jeszcze nie byty testowane doswiadczalnie.
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V Cze¢sé eksperymentalna

Ponizszy rozdziat zawiera informacje techniczne dotyczace szczeg6téw eksperymentow
opisanych powyzej. Przedstawione zostaly metody syntezy zwigzkow modelowych wraz
Zz danymi spektralnymi identyfikujacymi ich strukture, szczegdty pomiardéw spektralnych
oraz ogodlne informacje dotyczace wykorzystanego oprogramowania, zasobow

obliczeniowych czy detali opracowania wynikow.

V.1 Synteza zwigzkéw modelowych

Synteza N-metylo-2-X-5-nitroanilidow kwasu malonowego, (X = H, F, CI).

Procedura ogdlna:

NO,
o o
TJI\)LOH
X

Do roztworu N-metylo-2-X-5-nitroaniliny, (X = H, F, ClI) (0,3 mmol)
W suchym chloroformie dodano 100 mg monochlorku kwasu malonowego (sporzadzonego
zgodnie z procedurg opisang w literaturze [160]) 1 pozostawiono na noc ciggle mieszajac
w pokojowej temperaturze. Nastepnie, rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczono przy pomocy HPLC na kolumnie Bionacom Velocity
C18 LPH (21,2 x 250 mm) z wykorzystaniem gradientu rozpuszczalnikéw od 50% roztworu
0,01% HCI w MeOH do 100% objetosci roztworu MeOH o czystosci 99,9% w 20 min. Z
zebrane] frakcji odparowano rozpuszczalnik do sucha, pozostalos¢ zwazono i1 poddano

analizie spektralne;j.

NO,
©\ o O
rIQJJ\/ILOH

N-metylo-3-nitroanilid kwasu malonowego otrzymano z wydajnoscia 53%.
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,17 (s, 2H); 3,40 (s, 3H); 7,60 (d, J = 7,5 Hz,1H);
7,72 (t, J=7,9 Hz, 1H); 8,13 (s, 1H); 8,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H);
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3¢ NMR (125 MHz, CDCl5) & (ppm): 37,80 (CH3); 37,78 (CH,); 122,40 (CH); 123,99 (CH);
131,52 (CH); 133,17 (CH); 142,84 (C); 149,32 (C); 167,14 (C); 168,97 (C);

HRMS (ESI(-)) Obliczona masa teoretyczna dla CjoHgN2Os: 237,0511; Zmierzona:
237,0504.

NO,
(o] (o]
TU"”
F

N-metylo-2-fluoro-5-nitroanilid kwasu malonowego otrzymano z wydajnoscig 62%.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 3,19 (uktad AB*, 2H); 3,36 (s, 3H); 7,45 (t, J = 8,6 Hz,
1H); 8,27 (d, J =4,4 Hz, 1H); 8,36 (d, J = 8,3 Hz, 1H);

13C NMR (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 37,41 (CHs); 37,65 (CH,); 121,89 (d, J = 22,67 Hz,
CH); 125,54 (CH); 126,60 (d, J = 9,83 Hz, CH); 130,28 (d, J = 14,56 Hz, CH); 144,82 (C);
167,14 (d, J = 261,80 Hz, C); 167,69 (C);168,89 (C);

HRMS (ESI(-)) Obliczona masa teoretyczna dla CioHgN,OsF: 255,0417; Zmierzona:
255,0415.

*Zbyt mata warto$¢ statej sprzezenia uktadu AB uniemozliwia jednoznaczne okreslenie jej wartosci.

NO,
o o
rlJJI\)LC,H
Cl

N-metylo-2-chloro-5-nitroanilid kwasu malonowego otrzymano z wydajnoscia 67%.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 3,33 i 3,25 (uktad AB, J = 18,9 Hz, 2H); 3,34 (s, 3H):
7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 8,24 (s, 1H); 8,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H);

3¢ NMR (125 MHz, CDCl5) & (ppm): 36,36 (CH3); 37,04 (CH,); 124,83 (CH); 125,47 (CH);
132,12 (CH); 139,78 (CH); 139,85 (C); 147,69 (C); 166,49 (C); 169,40 (C);

HRMS (ESI(-)) Obliczona masa teoretyczna dla CioHgN2OsCl: 271,0122; Zmierzona:
271,0117.

Oryginalne pliki z widmami NMR, zamieszczone zostatly na ptycie CD jako zalacznik.
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V.2 Ogoélne procedury pomiarow spektralnych

Widma masowe przedstawione w pracy zostaly zarejestrowane przy pomocy
spektrometru 4000 Q-TRAP, z wykorzystaniem standardowego zrodta typu elektrosprej
(Turbo lon Spray) oraz potrdjnego kwadrupola jako liniowego analizatora masy.

Probki zostaty rozpuszczone w metanolu, a nastepnie nastrzykiwane bezposrednio do
zrodla. Warunki zrodta jonéw zostaty kazdorazowo optymalizowane w celu uzyskania
najwyzszej intensywnos$ci sygnalow analizowanych [M-H] lub [M-H-CO;]
w zaleznos$ci od rodzaju eksperymentu. Widma fragmentacyjne zostaty zarejestrowane przez
fragmentacj¢ wybranych jondow w komorze zderzen pod wptywem obojetnego gazu przy
roznych energiach (0, 5, 10, 15, 20 eV). Azot zostal wykorzystany jako gaz rozpraszajacy,
ostonowy oraz jako gaz kolizyjny. Dane spektralne zostaly opracowane w programie Analyst
1.6 (AB Sciex). Widma zamieszczone w teks$cie glownym zostaty poddane wygtadzeniu.
W wyniku pojawiajacych si¢ zanieczyszczen w analizowanych probkach pochodnych
kwasow w celu uzyskania widm wysokiej czystosci (zamieszczonych w teksécie gtownym) do
nastrzyku wykorzystatem metode HPLC/MS. Rozdzial przeprowadzitem z wykorzystaniem
chromatografu  Prominence LC-20 HPLC (Shimadzu, Japonia) sprz¢zonego ze
spektrometrem 4000 Q-TRAP. Do rozdzialu uzytem kolumny Phenomenex Gemini 5p C6-
Phenyl 110A 150 x 4,6mm z liniowym gradientem eluenta, zaczynajac od proporcji
metanol/woda w stosunku 20:80 do 100% objetosci roztworu MeOH o czystosci 99,9% w
czasie 20 minut. Predkos$¢ przeptywu wynosita 0,2 ml/min.

Dodatkowo, wszystkie eksperymenty zostaly powtorzone =z wykorzystaniem
spektrometru Synapt G-2S HDMS (Waters Inc.) w celu wykonania pomiaréw masy z trybie
wysokiej rozdzielczosci. Uzyskane wyniki doktadnych pomiar6w masy potwierdzity wzory
sumaryczne jonow molekularnych i fragmentacyjnych.

Pliki zrodlowe dotyczace wszystkich zarejestrowanych pomiardw spektralnych

zamieszczone zostaly na ptycie CD w formie zalgcznika.
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V.3 Widma fragmentacyjne

Widma fragmentacyjne zarejestrowane w komorze zderzen spektrometru 4000 Q-TRAP

w wyniku nastrzyku bezposredniego do zrodta ESI(-) roztworu probki w MeOH.
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Rysunek 84. Widma fragmentacyjne anionu 2a o masie 237 Da.
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Rysunek 86. Widma fragmentacyjne anionu 2c o masie 271 Da.
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Rysunek 88. Widma fragmentacyjne anionu 1b o masie 211 Da.
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Rysunek 90. Widma fragmentacyjne anionu 3 o masie 235 Da powstatego w wyniku reakcji

anionu 2c.
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V.4 Oprogramowanie i infrastruktura obliczeniowa

Znaczacg czeS¢ obliczen, ktorych wyniki omawiam w ponizszej pracy, wykonatem
z wykorzystaniem zasobow komputerowych klastra obliczeniowego Zespotu Spektrometrii
Mas w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk. W jego sktad wchodza dwa
komputery, posiadajace 32 i 16 rdzeni, pracujace pod kontrolag sytemu operacyjnego Linux.
Pozostate obliczenia zostaty zrealizowane z wykorzystaniem klastrow Wroctawskiego

161

Centrum Sieciowo-Superkomputerowego (WCSS)™" oraz Interdyscyplinarnego Centrum

Modelowania Matematycznego i Komputerowego Uniwersytetu Warszawskiego (ICM).*2
Modele zwigzkéw chemicznych uzytych w badaniach mechanizméw reakcji
opisywanych w rozprawie zostaly skonstruowane przy pomocy programow Molden,®

GaussView*™ i Avogadro'®

. Te same programy zostaly wykorzystane do wizualizacji
wynikéw obliczen. Struktury ptaskie zwigzkoéw organicznych przedstawionych w pracy
powstaly w programie Symyx Draw 4.0, nalezacego do pakietu Accelrys Draw.

Obliczenia kwantowo-chemiczne zostaty wykonane przy pomocy pakietu programow
Gaussian 09 w wersji A.02 oraz D.01.%

Do przetworzenia wynikow liczbowych oraz sporzadzenia wykresow wykorzystalem

program Microsoft Excel.
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V.5 Szczegoly ogolnej procedury obliczeniowej metodami DFT

W tekScie gldéwnym pracy zostaly zamieszczone wyniki badan teoretycznych
opartych o obliczenia z wykorzystaniem Teorii Funkcjonatu Ggstosci, wykonanych przy
pomocy pakietu programéw Gaussian 09 w wersji A.02 oraz D.01.% obliczenia prowadzitem
z wykorzystaniem szeregu roznych funkcjonatow: B3LYP,'™ PBE1PBE,'® CAM-B3LYP®
i M06-2X.2® Podstawowa metoda obliczeniowa, ktorej wyniki zostaly przedstawione
W powyzszej pracy jest PBEIPBE/6-311+G(2d,p)||PBEL1PBE/6-31+G(d). W ramach ktorej
optymalizacje¢ struktur oraz obliczenia czestosci drgan przeprowadzilem z wykorzystaniem
umiarkowanej funkcji bazy 6-31+G(d), a energi¢ elektronowg obliczytem w punkcie
statycznym w poszerzonej bazie 6-311+G(2d,p), co znacznie skrocito czas obliczen, nie
pogarszajac jakosci wynikow.

Struktury standw przejsciowych zostaly potwierdzone na podstawie analizy
obliczonych czesto$ci drgan czasteczek. W ich przypadku wystgpowata jedna czgstosé
urojona. Do obliczenia warto$ci poszczegdlnych wartosci funkcji stanu (entalpia, entalpia
swobodna, entropia) wykorzystalem  wartosci  energii  elektronowej  obliczone
z wykorzystaniem poszerzonej bazy funkcyjnej oraz poprawki: ZPE (Zero-point energy)
i korekty termiczne obliczone z wykorzystaniem mniejszej bazy. Dane energetyczne w calej
pracy, z wylaczeniem rozdzialu II1.6.2, zostaly obliczone dla temperatury 25 °C.
W przypadku gdy dla kazdego z proceséw mozliwym bylo okreslenie wigcej niz jednej
geometrii stanu przejsciowego lub produktu koncowego reakcji, roznigcych si¢ konformacja,
wkiad w przedstawione wartosci energetyczne wszystkich struktur zostat uwzgledniony
Z wykorzystaniem standardowego rozktadu Boltzmanna.

Oryginalne pliki wejsciowe oraz wynikowe z przeprowadzonych obliczen zostaty

zalaczone do pracy na ptycie DVD.
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V.6 Szczegoly obliczen wskaznikow reaktywnosci

Optymalizacje geometrii reagentow, na podstawie ktorych przeprowadzitem
obliczenia parametrow aromatycznos$ci, elektrofilowosci i nukleofilowosci w rozdziatach
I11.4.1 oraz II.4.2, odnoszacych si¢ do poszczegdlnych etapdéw reakcji, wykonatem na
wykorzystujgc metode PBE1PBE/6-31+G(d). Aby okresli¢ struktury geometryczne
odpowiadajace poszczegdlnym etapom reakcji przeskanowatem powierzchnie energii
potencjalnej wzdluz zmiennej okreslajacej odlegtos¢ migdzy centrum elektrofilowym
w pozycjach orto i para wzgledem grupy nitrowej, a centrum nukleofilowym nukleofila.
Reagenty byly zblizane do siebie z krokiem 0,15 A, a struktury w kazdym kroku byly
optymalizowane. W przypadku reakcji SyAr, gdzie w konsekwencji addycji nukleofila
nastgpuje eliminacja grupy odchodzacej, pelng Sciezke reakcji obrazuje zmiana dwoch
odlegtosci Nu-C i C-LG. Przedstawienie obu wartoéci na jednym wykresie jest
skomplikowane, stad na zamieszczonych w pracy rysunkach zostala wprowadzona o$
wirtualna, na ktorej kazdy krok reakcji ma stalag warto§¢ umowna, a znaczace punkty na
Sciezce reakcji, odnoszace si¢ do substratow, standw przejSciowych oraz produktéw reakcji
zostaty dodatkowo okreslone w formie opisowej. Zabieg ten zostal zaproponowany przez
autorow pracy, na ktorej si¢ wzorowatem. ™

Analize¢ odlegtosci miedzyatomowych wykonalem w oparciu o geometrie
zoptymalizowane metoda PBEIPBE/6-31+G(d). Analize populacyjng gestosci elektronowe;j
na atomach czasteczek obliczytem w punkcie, bez dodatkowej optymalizacji, metoda

Hirshfelda®®’ na poziomie UPBE1PBE/6-311+G(d,p).

V.6.1. Indeks aromatycznosci HOMA

Model oscylatora harmonicznego HOMA™’ (The Harmonic Oscillator Model of
Aromaticity) wykorzystalem w celu opisania zmian aromatycznosci pier§cieni modelowych
nitrobenzendéw wzdhuz $ciezki reakcji. Indeks aromatycznosci HOMA obliczylem w kazdym
punkcie omawianych reakcji w oparciu o parametry geometryczne pier§cienia obliczonych

metodg PBE1PBE/6-31+G(d). Wartos¢ indeksu HOMA opisuje rownanie:

Rownanie 27. HOMA =1 — %Z(Ropt — R))?
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gdzie n to liczba wigzan w pierScieniu aromatycznym, a to stala empiryczna (257,7), Ropt
optymalna odlegtoéci C-C w pierécieniu aromatycznym (1,388 A) oraz R; to obliczona

odlegtos¢ migdzyatomowa.

V.6.2. Elektrofilowos$¢ i nukleofilowos¢ globalna i lokalna

Podobnie jak w przypadku zmian aromatyczno$ci, ponizsze parametry obliczylem na
podstawie geometrii odnoszacych si¢ do poszczegolnych etapdw reakcji, obliczonych metoda
PBE1PBE/6-31+G(d). Analiz¢ populacyjng gesto$ci elektronowej na atomach czasteczek
obliczytem w punkcie metoda Hirshfelda'®” na poziomie UPBE1PBE/6-311+G(d,p).

Parametr globalnej nukleofilowosci struktur obliczytem wykorzystujac rownanie

o , . o168,
zaproponowane przez Jaramilo 1 wspolpracownikow ~:

- [MNu=X(UNu——1pG)?]
Rownanie 28. w =
globaina [2X(MNu—+1P6)?]

Globalng elektrofilowo$¢ struktur obliczylem w oparciu o rOwnanie zaproponowane

przez Parra i wsp(’)lpracownik()w,149 W nastepujacej postaci:

2
. . + _u
Rownanie 29. Wglobalna = o

. . S o1
Potencjat chemiczny u definiuje rownanie: 69

Réwnanie 30. U=- % (IE — EA)

170

Parametr okreslajacy tzw. twardo$¢ chemiczng (chemical hardness) n, =™ obliczytem zgodnie

Z.
Réwnanie 31. n=I1E—-FEA

gdzie IE to energia jonizacji (ionization energy), ktora okre$la zmiang energii ukladu

wywolang oderwaniem elektronu. Oznacza to, ze warto$¢ IE to entalpia swobodna, ktorag
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nalezy dostarczy¢ do ukladu w celu oderwania od niego jednego elektronu, obliczona

zgodnie z rbwnaniem:

Roéwnanie 32. IE = AGy_1 — AGy

Drugi czton réwnania okreslajacego warto$¢ twardosci chemicznej, odnosi si¢ do wartosci

powinowactwa do elektronu EA (electron affinity) zdefiniowanej réwnaniem:

Rownanie 33. EA = AGy — AGy 44

gdzie AGy to entalpia swobodna uktadu N-elektronowego oraz, odpowiednio,
AGpy,q - uktadu zawierajacego N+1 elektronéw oraz AGy_; - ukladu o N-1 liczbie
elektronow. Do obliczen dotyczacych globalnej elektrofilowosci oraz nukleofilowosci
entalpia swobodna AGgopaing dla ukladow substratow obliczona zostala zgodnie z

rOéwnaniem:

Réwnanie 34. AGgiopaina = AGyp + AGyy-

gdzie AGgopaina 10 SUMa entalpii swobodnej nitrobenzenu AGyg oraz nukleofila AGy,,-.

Lokalne parametry nukleofilowosci oraz elektrofilowo$ci obliczytem w oparciu

0 rownania: % 1%

Réwnanie 35. Wiokalna = ZkeG fr wg_lobalna

, . + _ +, .+
Roéwnanie 36. Wiokalna = ZkeG fk Wylobaina

gdzie k to numer atomu nalezgcego do lokalnej grupy atoméw G a f;, fi" to warto$ci funkcji

Fukui,* obliczone zgodnie z rOwnaniami:

Réwnanie 37. () =py@) — py_1(F)
Roéwnanie 38. fr@) = pye1 () — py (@)

gdzie py (), pn-1(7), py+1(7) to gestosci elektronowe uktadow atomowych zwierajacych
odpowiednio N liczbe elektronow, N-1 oraz N+1 liczby elektronow, obliczonych metoda
Hirshfelda™®’ na poziomie UPBE1PBE/6-311+G(d,p).
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V.7 Wyboér metody obliczeniowej oraz dodatkowe parametry energetyczne

reakcji

Podstawowsg metodg obliczeniowg przedstawiong w powyzszej pracy jest PBE1PBE/6-
311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d) w ramach Teorii Funkcjonatlu Gestosci. W trakcie
doboru odpowiedniej metody obliczeniowej do modelowania reakcji anionowych w fazie
gazowej, przetestowatem szereg funkcjonalow DFT. Wyniki tych obliczen zostaty
zamieszczone ponizej.

Obliczenia przedstawione w rozdziale III.1, dotyczace modelowej reakcji
wewnatrzczasteczkowej addycji centrum nukleofilowego do pierScienia aromatycznego w
reakcji anionu N-metylo-2-chloro-5-nitroacetoanilidu, pozwolity na wybdr optymalnego
poziomu obliczeniowego. Przeprowadzitem obliczenia czterema metodami: PBE1PBE/6-
311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d), B3LYP/6-311+G(d,p), CAMB3LYP/6-311+G(d,p)
i M06-2X/6-311+G(d,p).

NO,
20 _
102 Moy 0 Ts-cl
TS-H : .
a 0 4 e ';'JLC"'Z_ e
N T, €l CHy P
0 - \ S oy o
ci CHg 7 A
— -10 -
o] 5
£ .
= -20
S ; ]
& 3 _
— |oH-addukt NO,
@ -30 ;
+CIr
40 |
N—CH;
.50 |—PBE1PBE/6-311+G(2d,p)| | PBE1PBE/6-31+g(d) by
——B3LYP/6-311+G(d,p) iH 0
60 - — -
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) :
[Psnar+ CI1]
-70 |—MO06-2X/6-311+G(d,p)

Rysunek 91. Diagram energetyczny reakcji SyArH i SyAr anionu 2¢ obliczony czterema
metodami..

Wszystkie przedstawione metody umozliwiaja uzyskanie zblizonych parametrow
energetycznych modelowej reakcji. Réznice wartosci poszczegdlnych barier aktywacii
I poziomow okreslajacych stabilnosci produktow réznig si¢ do kilku kcal/mol, ale wszystkie

cztery metody prowadza do tych samych wnioskow jakosciowych.
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Tabela 48. Wartosci entalpii swobodnej Gibbsa AG w [kcal/mol] dla modelowej reakcji
anionu 2c na czterech poziomach obliczeniowych.

An’ TS-H GH-addUkt TS-CI [PSNAr + C|-]
PBE1PBE/6-311+G(2d,p)|| ] ]
PBE1PBE/6-31+g(d) 0 63 24,1 101 62,6
B3LYP/6-311+G(d,p) 0 7,7 -14,5 10,4 -58,4
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) 0 8,9 -18,9 13,3 -62,4
M06-2X/6-311+G(d,p) 0 8,8 -19,4 12,5 -58,5

Dodatkowa poglebiong analiz¢ stosowalno$ci metod przeprowadzitem w kontekscie
wynikow obliczen przedstawionych w rozdziale II1.5. Przy pomocy czterech metod DFT
wykonalem obliczenia reakcji addycji modelowego nukleofila, anionu sulfonu

chlorometylowo-fenylowy z 4-X-nitrobenzenami.

10.3 ~

y = 11.365x-0.094
R?=0.921
g3 |v=10.892x-0.107 X = NO,
R? = 0.945
y=11.114x-0.525 X3
R?=0.892 ]
3 63 1y=10.351x-0.133
< R?= 0.885
X O
w F
2 23 -
23 _
X = tBu =
X =CH, =
. 0_3 -
-0.1‘ . 0.08 0.18 0.28 0.38 0.48 0.58 0.68
Om
1.7 ! L

+ PBE1PBE/6-3114G(2d,p)| PBEIPBE/6-31+G(d) M B3LYP/6-311+G(d,p)
M06-2X/6-311+G(d,p) @ CAM-B3LYP/6-311+G(d,p)

Rysunek 92. Poréwnanie metod obliczeniowych zastosowanych do obliczenia wzglednych
stalych szybkosci reakcji addycji modelowego nukleofila w pozycje 2 pierscieni 4-X-
nitrobenzenow i ich korelacji ze statymi Hammeta Gpeta.

Podobnie jak w przypadku reakcji wewnatrzczasteczkowych, wyniki obliczen réznymi
metodami wzglednych szybkos$ci procesow miedzyczasteczkowych nie r6znig si¢ znaczaco.
Przedstawiona na Rysunku 94 korelacja obliczonych wzglednych statych szybkosci 1 statych
Hammetta ometa wskazuje, ze najwyzszy parametr korelacji R%*=0,945 maja wyniki obliczone
z wykorzystaniem funkcjonatu PBE1PBE. Wzglednie umiarkowany rozmiar funkcji bazy 6-

31+G(d) wykorzystany do optymalizacji geometrii i obliczen czestosci jest wystarczajacy
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I daje bardzo dobry obraz struktury elektronowej reagentow. Dodatkowo, metoda taczona,
W ktorej obliczenia geometrii wykonywane s3at na nizszym poziomie, a obliczenie
parametrOw energetycznych w punkcie z zastosowaniem wiekszej bazy 6-311+G(2d,p),
powoduje znaczne skrocenie czasu obliczeniowego.

Biorac pod uwage powyzsze wyniki, jako metod¢ podstawowa wybratem PBE1PBE/6-
311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+G(d). Moje dotychczasowe doswiadczenie w modelowaniu
wlasciwosci aniondw S$redniej wielkosci czasteczek organicznych, a w szczegdlnosci
parametru powinowactwa do protonu (PA) szeregu pochodnych aromatycznych kwasoéw
karboksylowych oraz odpowiadajacych im anionéw fenidowych, pokazaty wyjatkowo dobra
zbieznos¢ wynikéw uzyskanych ta metoda z danymi eksperymentalnymi.'”* Inne popularne
funkcjonaty takie jak B3LYP czy M06-2X cechowaly o wiele wigksze wskazniki btedoéw
wzglednych. Dodatkowo, przeprowadzenie setek obliczen dotyczacych zwigzkéw
organicznych $redniego rozmiaru pokazaly, ze zastosowanie umiarkowanej bazy 6-31+G(d)
pozwala na dobry opis budowy przestrzennej czgsteczek. Obliczenie energii w punkcie na
wyzszym  poziomie 6-311+G(2d,p), pozwala na doprecyzowanie parametréw
termodynamicznych i kinetycznych w oparciu o wysoce doktadny opis gestosci elektronowej
w badanych czasteczkach. Dalsze zwickszenie bazy funkcyjnej nie zmienia poziomu
doktadnosci w przypadku metod DFT. W konsekwencji, wybrana metoda obliczen jest
rozsagdnym kompromisem pomigdzy doktadno$cig obliczen i czasem ich wykonania oraz

wymaganiami sprzetowymi.
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Zalacznik do rozdziahu I11.3

Tabela 49. Wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-fenylowy w pozycje orto i para
pierscienia z para-chloronitrobenzenem.

NO,
S0,Ph
¢
T\
H
Cl
Metoda DFT Substraty TS-H ¢ addukt TS-Cl [PsnartCl] PsnartCl Psnar HCI
PBE1PBE/6-311+G(2d.p)|| ] ] ] ]
PBE1PBE/6-314q(d) 6,5 7,9 10,4 39,9 18,6 33,9
B3LYP/6-311+G(d,p) 0 7,7 -14,5 10,4 -58,39 -20,4 -32,4
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) 0 8,9 -18,9 13,3 -62,39 -23,3 -32,7
MO06-2X/6-311+G(d,p) 0 8,8 -19,4 12,5 -58,49 -20,4 -32,4

Tabela 50. Wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-metylowego w pozycje orto i para
pierscienia z para- chloronitrobenzenem.

NO,
!sozr.ne
+ _C{""CI
H
cl
Metoda DFT Substraty TS-H ¢ addukt TS-CI [PsnartCl]  PsnartClT Psyar HCI
PBE1PBE/6-311+G(2d.p)|| ] ] ] ]
PBE1PBE/6-31+g(d) 0 3,3 9,1 7,2 39,3 22,9 37,8
B3LYP/6-311+G(d,p) 0 6,3 -2,4 10,0 -37,4 -22,5 -34,9
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) 0 6,4 -6,0 11,4 -48,5 -25,0 -34,9
M06-2X/6-311+G(d,p) 0 -1,2 -14,5 2,7 -52,1 -26,4 -37,3
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Tabela 51. Wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol reakcji anionu fenyloacetonitrylu w pozycje orto i para pierscienia z para-
chloronitrobenzenem.

NO,

_C'-\H
cl
Metoda DFT Substraty TS-H ¢ addukt TS-CI [PsnartCl]  PsnartClT Psyar HCI

PBE1PBE/6-311+G(2d,

PBElPBE/6-31+g(;(d)p)” 0 9,1 4,7 11,8 -29,8 9,1 -32,1

B3LYP/6-311+G(d,p) 0 12,7 11,0 14,2 -28,5 -9,8 -31,3
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) 0 11,2 6,1 15,0 -33,5 -14,9 -30,7

MO06-2X/6-311+G(d,p) 0 4,5 -0,2 8,3 -32,7 -12,4 -30,4

Tabela 52. Wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol reakcji anionu N-metyloaniliny w pozycje orto i para piericienia z para-
chloronitrobenzenem.

NO,
Ph
+ - N\
CH,
Cl
Metoda DFT Substraty TS-H ¢ addukt TS-ClI [PsnartCl]  PsnartClT Psyar HCI
PBE1PBE/6-311+G(2d,p)|| ] ] ] ]
PBE1PBE/6-31+(d) 0 33 3,5 7.2 395 268
B3LYP/6-311+G(d,p) 0 6,6 3,1 9,4 -38,6 -28,5 -
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) 0 6,2 2,1 10,3 -42.8 -32,9 -
MO06-2X/6-311+G(d,p) 0 -0,3 -9,6 1,6 -45,7 -31,7 -
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Tabela 53. Wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol reakcji anionu fenolanolowego w pozycje orto i para pierscienia z para-
chloronitrobenznem.

NO,
-0
Cl
Metoda DFT Substraty TS-H ¢ addukt TS-Cl [PsnartCl] PsnartCl Psnar HCI
PBE1PBE/6-311+G(2d.p)|| ]
PBE1PBE/6-3140(d) 0 8,9 10,1 10,1 17,0 -7,9 -
B3LYP/6-311+G(d,p) 0 12,5 14,0 12,0 -16,6 -8,8 -
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) 0 11,1 12,0 11,8 -20,1 -12,6 -
MO06-2X/6-311+G(d,p) 0 5,1 6,3 6,0 -23,2 -12,6 -

Tabela 54. Wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol reakcji wewnatrzczasteczkowych anionu N-metylo-2-chloro-5-
nitrochloroacetanilidu.

: i
NJLCH'
| \
Cl  CH,
Metoda DFT Substraty TS-H 6" addukt TS-Cl [PsnartCl]  PsnartClT Psnar HCI
PBE1PBE/6-311+G(2d,p)|| ] ]
PBE1PBE/6-31+0(d) 0 7,2 15,9 8,9 49,2 -35,6 -59,9
B3LYP/6-311+G(d,p) 0 7,8 12,1 8,4 -51,0 -39,0 -60,6
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) 0 9,5 -15,0 11,6 -53,9 -41,7 -59,6
MO06-2X/6-311+G(d,p) 0 9,8 -15,8 10,5 -52,0 -36,1 -55,8
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Tabela 55. Wartosci energii swobodnej Gibbsa, AG w kcal/mol reakcji wewnatrzczasteczkowych anionu N-metylo-(2-chloro-5-nitro)-
metanosulfoanilidu.

NO,
W7
hll/ \C HE
Cl CH,
Metoda DFT Substraty TS-H ¢ addukt TS-CI [PsnartCIl]  PsnartClT Psyar HCI
PBE1PBE/6-311+G(2d.p)|| ] ] ] ]
PBE1PBE/6-31+9(d) 0 4,1 12,3 5,2 50,2 31,8 46,6
B3LYP/6-311+G(d,p) 0 7,1 -6,0 7,3 -49,2 -31,5 -455
CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) 0 1,8 -10,3 8,7 -52,6 -31,5 -45,5
M06-2X/6-311+G(d,p) 0 8,3 -9,0 13,7 -46,9 -27,4 -39,1
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Zalacznik do rozdziahu II1.5

NO,

/302Ph
Y-
C\CI = SO,Ph

Rysunek 93. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 6 pierscienia 2-F-4-X-
nitrobenzenu.

Tabela 56. Parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycj¢ 6 pierscienia 2-F-4-
X-nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+g(d).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
= Substraty | TSorro-H 6"-addukt | TSorto-H 6™-addukt | TSorro-H  ¢'-addukt

CH, o | 93 03 | -33 41 | 421 -48,1
H 0o | 79 13 | -39 147 | -396 451
F 0o | 4,4 54 | 13 188 | -394 -45,2
Cl o | 3,9 67 | -76 200 | -387 -44.6
Br o | 35 78 | 87 21,3 | 411 -45,3
CF3 o | 12 93 | -114 236 | 422 -47,9
CN o | -15 185 | -13.2 259 | -393 -25,0

NO, NO,

Cl /s 0,Ph Cl H CI
* C\m == S0,Ph
X X

Rysunek 94. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 6 pierscienia 2-Cl-4-X-
nitrobenzenu.

Tabela 57. Parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycj¢ 6 pierscienia 2-Cl-
4-X-nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+g(d)

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol°K)]
X=Substraty| TSorro-H ¢"-addukt | TSorro-H 6™-addukt | TSorro-H 6"-addukt
CH, 0 | 91 03 | -33 143 | -416 47,0
H 0 | 75 1,6 | 42 -148 | -39,2 -44,5
F o | 40 57 | 15 189 | -388 -44,3
cl o | 40 62 | 77 194 | -390 -44,6
Br 0 | 35 77 | -84 20,7 | -399 -43,5
CF; o | 12 96 | -109 233 | -405 -45,7
CN o | -16 121 | -136 255 | -40,1 -45,0
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NO, NO,

B Cl
r /SOZPh Br H

o, SO,Ph

X X

Rysunek 95. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 6 pierScienia 2-Br-4-X-
nitrobenzenu.

Tabela 58. Parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycj¢ 6 pierscienia 2-Br-
4-X-nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+g(d)

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
= Substraty | TSorro-H  ¢™-addukt | TSorro-H 6™-addukt | TSorro-H  ¢™-addukt

CH, o | 88 17 | -38 158 | -425 -47,3
H 0 | 7,1 34 | 50 -16,6 | -403 -44,3
F o | 38 75 | 82 206 | -403 -43,9
Cl o | 35 91 | -86 215 | -406 -41,6
Br o | 22 99 | -98 235 | -403 -45,6
CF; o | 09 103 | -106 242 | -386 -46,7
CN o | 20 136 | -138 266 | -397 -43,4

NO, NO,

Cl
/SOzPh
* c, b —4 SO,Ph
Cl
X X

Rysunek 96. Schemat reakcji addycji nukleofila w pozycje 2 pierscienia 2-F-4-X-
nitrobenzenu.

Tabela 59. Parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycj¢ 2 pierscienia 2-F-4-
X-nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+g(d)

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]

X= Substraty| TSorro 6 -addukt | TSorro o -addukt | TSorro ¢ -addukt
CH;, o | 100 59 | 33 203 | 446 -48,4
H 0o | 9,7 102 | 47 255 | -484 51,3
F o | 64 119 | 61 257 | 421 -46,2
cl o | 58 128 | 67 266 | 41,9 -46,5
Br o | 57 136 | 71 217 | 429 -47,6
CF; o | 37 148 | -86 296 | -41,0 -49,5
CN 0 | 44 185 | 82 323 | 424 -46,2
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NO; ¢
cl

SO;Ph +cI-

X

Rysunek 97. Reakcja podstawienia chloru w pozycji 2 pier§cienia 2-Cl-4-X-nitrobenzenu.

Tabela 60. Parametry energetyczne reakcji podstawienia chloru w pozycji 2 pierscienia 2-Cl-
4-X-nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+g(d)

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
X=__Substraty | TSorro _ [Psnar+X 1| TSorto  [Psnar+X 1| TSorto  [Psnar+ X |
CHs 0o | 129 351 | -06 476 | -453 -41,8
H 0 | 124 329 | -04 446 | -42,8 -39,3
F o | 88 353 | -40 47,2 | -42,9 -40,0
Cl o | 86 343 | -40 465 | -42,2 -40,9
Br o | 84 349 | -43 -46,7 | -425 -39,7
CF; o | 86 366 | -45 -489 | -44,0 -41,5
CN 0 | 92 377 | -32 499 | -414 -40,9
NO2 NO; ¢
Br
+ SO.,Ph + By
X X

Rysunek 98. Reakcja podstawienia bromu w pozycji 2 pierécienia 2-Br-4-X-nitrobenzenu.

Tabela 61. Parametry energetyczne reakcji podstawienia bromu w pozycji 2 pier§cienia 2-
Br-4-X-nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-

31+g(d)

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
= Substraty | TSorto _ [Psnar+ X 1 | TSorto _ [Psnar+ X1 | TSorto  [Psnar+ X |
CHs o | 171 350 | -19 479 | -638 -43,4
H 0 | 145 349 | 10 483 | 455 -44.8
F 0 | 135 364 | 56 497 | -64,0 -44,7
Cl 0o | 127 365 | 55 497 | -61,0 -44.4
Br 0 | 115 -406 | -09 527 | -415 -40,8
CF; 0 | 119 379 | -48 514 | -559 -45,2
CN 0 | 94 -400 | -32 530 | -424 -43,7
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NO, NO,

SO,Ph
+ _C/ b ——_ + X7
\c
X SO2Ph
CI” ~80,pPh

Rysunek 99. Reakcja nukleofilowg w pozycji 4 pierScienia 2-F-4-X-nitrobenzenu.

X

Tabela 62. Parametry energetyczne reakcji nukleofilowej w pozycji 4 pierscienia 2-F-4-X-
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||[PBE1PBE/6-31+g(d).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
X= SUbStraty | TSparA Gx-addUkt | TSparA Gx-addUkt | TSparA Gx'addUkt
H 0o | 50 1,3 | -65 140 | -376 -42,3
F o | 34 99 | 75 234 | -417 -43,7
| [Psnar + X7] | [Psnar + X7] | [Psnar + X
cl o | 87 415 | -85 534 | -39.3 -39,3
Br 0o | 138 467 | 1,0 594 | -415 -41,9
NO; NO, NO,
cl cl cl
SO,Ph )
+ —C: ﬁ _____ > _— + X
Cl
X ’ 502 Ph
X (of CI” "SO2Ph

Rysunek 100. Reakcja nukleofilowa w pozycji 4 pierscienia 2-Cl-4-Y -nitrobenzenu.

Tabela 63. Parametry energetyczne reakcji nukleofilowej w pozycji 4 pierscienia 2-Cl-4-Y -
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+g(d).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
X= Substraty | TSpara  6*-addukt | TSpara 6*-addukt | TSpara  ¢*-addukt
H 0 | 50 -16 | -63 142 | -376 -42,3
F o | 48 97 | 76 22,7 | 417 -43,7
| [Psnar + X1 | [Psnar + X1 | [Psnar + X1
cl o | 65 417 | 53 534 | -39,3 -39,3
Br 0 | 96 463 | -2.8 58,7 | -415 -41,9
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NO, NOZ NO,
Br Br Br
SO,Ph
¥ _C! == e + X
\
Cl ;
X cl CI” "SOzPh

Rysunek 101. Reakcja nukleofilowa w pozycji 4 pierscienia 2-Br-4-X-nitrobenzenu.

Tabela 64. Parametry energetyczne reakcji nukleofilowej w pozycji 4 pier§cienia 2-Br-4-X-
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||PBE1PBE/6-31+g(d).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
X= Substraty | TSpara 6 -addukt | TSpara  6”-addukt | TSpara  6*-addukt
H o | 46 2,3 | 7.2 155 | -394 -44,3
F 0o | 48 105 | 72 238 | -403 -44,4
| [Psnar+ X1 | [Psnar+ X1 | [Psnar+ X1
cl 0o | 65 419 | 56 537 | -40,2 -39,5
Br 0 | 90 487 | 49 614 | -465 -42,8

Tabela 65. Parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycje 2 pierscienia 4-X-
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie B3LYP/6-311+G(d,p).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
X=  Substraty | TSorro-H o"-addukt | TSorro-H o"-addukt | TSorro-H  e"-addukt
tBu o | 140 70 | 41 61 | -334 43,8
CH; o | 142 84 | 12 57 | -435 -47,0
H o | 132 78 | 08 57 | -416 -45,2
OCH;, 0 | 154 74 | 32 58 | -410 -44,2
F o | 95 23 | 26 108 | -406 -44,0
cl o | 90 11 | 32 120 | -40,8 -44,0
Br o | 91 11 | 32 120 | 414 -43,9
CF; o | 63 12 | 63 152 | -425 47,1
CN o | 42 33 | 81 167 | -406 -44,7
NO, o | 28 50 | 95 183 | 413 -44,5
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Tabela 66. Parametry energetyczne reakcji nukleofilowej w pozycje 4 pierScienia 4-X-
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie B3LYP/6-311+G(d,p).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
X= Substraty | TSpara  6*-addukt | TSpara  6*-addukt | TSpara  6*-addukt
H o | 116 7.2 | -09 54 | -41,9 -42,3
F 0o | 95 257 | 28 -382 | -413 -41,6
| [Psnar + X | [Psnar+ X | [Psnar+ X7
cl o | 13, 410 | 07 528 | -42,0 -39,3
Br 0o | 169 441 | 47 558 | -41,0 -39,3

Tabela 67. Parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycje 2 piericienia 4-X-
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie M06-2X/6-311+G(d,p).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]

X= Substraty | TSorro-H ¢ -addukt | TSorro-H 6™-addukt | TSorro-H  6™-addukt
tBu o | 78 35 | 60 177 | 463 47,8
CH; 0 | 78 29 | 54 172 | -441 -47,8
H o | 76 40 | 53 175 | 432 -45,3
OCH;, 0 | 88 32 | 52 175 | 467 -48,1
F o | 33 85 | 93 225 | -423 -47,0
Cl o | 44 91 | 90 230 | 450 -46,5
Br o | 28 100 | 9.8 231 | 421 -44,1
CF; o | o1 121 | -128 264 | -434 -48,1
CN o | 13 139 | 142 278 | -434 -46,9
NO, 0o | -26 154 | -156 296 | -435 -47,6

Tabela 68. Parametry energetyczne reakcji nukleofilowej w pozycj¢ 4 pierScienia 4-X-
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie M06-2X/6-311+G(d,p).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
X= Substraty | TSpara  6*-addukt | TSpara  o6*-addukt | TSpara ¢ -addukt
H 0 | 84 2,7 | -41 170 | -418 -48,0
F o | 71 109 | 55 249 | -423 -47,2
| [Psnar+ X1 | [Psnar+ X1 | [Psnar + X1
Cl 0 | 95 474 | 32 594 | -42,8 -40,2
Br 0 | s1 543 | 14 661 | 419 -39,5
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Tabela 69. Parametry energetyczne reakcji addycji nukleofila w pozycje 2 pierScienia 4-X-
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie CAM-B3LYP/6-311+G(d,p).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]

X=_ Substraty | TSorro-H  ¢™-addukt | TSorro-H 6™-addukt | TSorro-H  6"-addukt
tBu 0 | 134 34 | 36 103 | 416 -46,2
CH, o | 174 47 | 41 97 | -447 -48,3
H o | 140 40 | 16 98 | -416 -46,2
OCH; 0 | 124 25 | 02 00 | -410 -8,4
F o | 96 25 | 25 11,0 | -407 -45,3
cl o | 92 23 | 29 156 | 40,4 -44,7
Br o | 86 29 | -35 159 | -406 -43,6
CF; 0o | 64 52 | 59 192 | -413 47,1
CN 0 | 44 73 | 16 20,7 | 401 -44,8
NO, o | 36 83 | -87 219 | 411 -45,6

Tabela 70. Parametry energetyczne reakcji nukleofilowej w pozycje 4 pier§cienia 4-X-
nitrobenzenu. Obliczone na poziomie CAM-B3LYP/6-311+G(d,p).

AG [kcal/mol] AH [kcal/mol] AS [cal/(mol*K)]
X= SUbStraty | TSPARA Gx'addUkt | TSPARA Gx'addUkt | TSpARA Gx'addUkt
H o | 121 4,7 | 00 -8,2 | -405 -43,2
F 0o | 93 65 | -30 200 | -411 -45,2
| [Psnar + X | [Psnar + X1 | [Psnar + X1
cl o | 12 410 | 03 52,8 | -417 -39,3
Br 0 | 125 441 | 01 558 | -414 -39,3
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Zatacznik do rozdziatu I11.6

Tabela 71. Parametry energetyczne AG [kcal/mol] reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-
fenylowego z para-chloronitrobenzenem na poziomie metod DFT w przyblizeniu PCM z
wykorzystaniem potencjatu DMF jako rozpuszczalnika.

TSORTO'H GH_addukt TSPARA'CI [PSNAr + Cl']

PBELPBE/6-311+G(2d,p)]|

PBE1PBE/6-31+g(d) 199 6 23,7 355
M06-2X/6-311+g(d,p) 16,4 0,0 22,0 -41,2
CAM-B3LYP/6-311+g(d,p) 23,0 7.9 318 -39,3
B3LYP/6-311+g(d,p) 22,2 11,7 28,3 -35,8

Tabela 72. Parametry energetyczne AG [kcal/mol] reakcji anionu sulfonu chlorometylowo-
fenylowego z para-chloronitrobenzenem na poziomie metod DFT w przyblizeniu SMD z
wykorzystaniem potencjatu DMF jako rozpuszczalnika.

TSorto-H o"-addukt TSpara-Cl [Psnar + CI

PBE1PBE/6-311+G(2d,p)||

PBE1PBE/6-31+g(d) 214 7.6 253 354
MO06-2X/6-311+g(d,p) 17,0 1,0 24,2 -39,0
CAM-B3LYP/6-311+g(d,p) 24,6 9,9 31,7 -38,1
B3LYP/6-311+g(d,p) 22,5 12,4 28,1 -37,7
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Skrocony opis pracy w jezyku polskim

BADANIA MECHANIZMOW REAKCJI ODCZYNNIKOW
NUKLEOFILOWYCH Z NITROARENAMI Z WYKORZYSTANIEM TECHNIK
SPEKTROMETRII MAS ORAZ METOD OBLICZENIOWCH

Kacper Btaziak

Celem mojej pracy bylo lepsze poznanie mechanizmu reakcji odczynnikow
nukleofilowych z pochodnymi nitrobenzenu. Procesy typu SyAr i SyArH, polegajace na
reakcji podstawienia halogenu i wodoru w pier§cieniu aromatycznym, zostaty zbadane na
drodze eksperymentalnej przy pomocy metod spektrometrii mas oraz teoretycznej
Z wykorzystaniem technik obliczeniowych Teorii Funkcjonatu Gestosci.

W pierwszej czgsci pracy zostaly przeprowadzone badania eksperymentalne
wewnatrzczasteczkowych  reakcji w  fazie gazowej anionow  N-metylo-2-X-5-
nitroacetanilidow (X = H, F, Cl), ktore w sposob bezposredni pozwolity na poréwnanie
konkurencyjnych reakcji typu SNAr i SNArH.

W celu okreslenia zalezno$ci pomiedzy budowa nukleofila, a szybkoscig jego
addycji, wymodelowane zostaty w wyniku obliczen teoretycznych reakcje addycji
aniondw organicznych o roznej budowie 1, w konsekwencji, r6znych wlasciwosciach do
para-podstawionych pierscieni aromatycznych pochodnych nitrobenzenu.

Obliczenia parametrow kinetycznych reakcji z udzialem mono-, di- oraz
tripodstawionych pierscieni aromatycznych pozwolity na poszerzenie dotychczasowej
wiedzy na temat wptywu podstawnikow w pierscieniu weglowym na szybkos$¢ addycji
nukleofilowej. Ta cze$¢ pracy doprowadzita do okreslenia szeregu podstawnikow: t-Bu <
CH3; <H = OCH;3 < F < Cl < Br < CF3 < CN < NOy, ktorych obecnos¢ w pierscieniu
zwigksza jego elektrofilowy charakter.

Wykorzystujac metody obliczeniowe zostaly przeanalizowane zmiany parametrow
nukleofilowosci, elektrofilowosci 1 aromatycznosci w trakcie przebiegu reakcji addycji
nukleofilowej. Dzigki wymodelowaniu trendow zmian tych parametrow dla wybranych
grup atomow w strukturach reagentow, okreslono charakter nukleofugowy grup
opuszczajacych, ktorych zdolno$¢ do opuszczania pierscienia maleje zgodnie z trendem

F> Cl > H. Dodatkowo, wykorzystujac metody obliczeniowe, przedstawiono efekty
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zwigzane z obecnoscig rozpuszczalnika, réznej wartosci temperatury oraz izotopowego
efektu kinetycznego na przebieg reakcji SNAr | SNArH.

Dane zebrane podczas prac eksperymentalnych oraz obliczeniowych potwierdzilty
ogblna teorie, Ze reakcja utworzenia o -adduktu w ramach addycji nukleofilowej jest
procesem duzo szybszym, niz alternatywna reakcja podstawienia chloru w pochodnych
para-chloronitrobenzenu. W przypadku reakcji pochodnych nitrobenzenu zawierajacych
atom fluoru, procesy utworzenia adduktow o™ i o' zachodza w sposob poréwnywalnie
szybki, a réznice wynikaja z budowy i charakteru nukleofila, zawady sterycznej wokot
centrum elektrofilowego oraz warunkow prowadzenia rakcji. Wyniki uzyskane na drodze
obliczen wspieraja ogdlng teori¢, mowigcag o tym ze powstawanie o"-adduktow jest
procesem pierwotnym i ma charakter odwracalny. W przypadku, gdy produkt addycji do
atomu wegla, przy ktorym znajduje sie¢ atom wodoru nie moze ulega¢ dalszej szybkiej
transformacji, nastepuje odtworzenie struktur substratow i dopiero wtedy mozliwa staje
si¢ wtorna reakcja, polegajaca na podstawieniu halogenu. Dodatkowo, wyniki badan
pokazuja, ze reakcje typu SNAr moga przebiega¢ na drodze dwoch réznych
mechanizmow. Pierwszy z nich to mechanizm dwustopniowy typu addycji-eliminacji
Z utworzeniem stabilnego kompleksu przejéciowego w formie o*-adduktow. Reakcja tego
typu ma miejsce w przypadku $ciezki prowadzacej do podstawienia fluoru lub wodoru.
Tworzenie o - oraz o -adduktu powoduje, ze jest to reakcja formalnie odwracalna,
chociaz etap oderwania anionu fluorkowego lub wymuszona eliminacja wodoru moga
byé szybsze. Drugi, to reakcja jednoetapowa, w ktorej o*-addukt jest stanem
przejSciowym, w ktorym nastepuje natychmiastowa eliminacja anionu halogenu. Wyniki
obliczen wskazuja, ze ta droga reakcji wystepuje jedynie w sytuacji, gdy podstawieniu
ulega atom chloru lub bromu. Stan przejsciowy reakcji jednoetapowej przypomina swa
naturg przestrzenng strukture c-adduktu, lecz stanowi twor niestabilny
termodynamicznie, dlatego nie moze by¢ obserwowalny eksperymentalnie. Reakcja

podstawienia chloru moze by¢ wiec traktowana jako reakcja nieodwracalna.
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Skrocony opis pracy w jezyku angielskim

MECHANISMS OF THE REACTIONS OF NUCLEOPHILES WITH AROMATIC
NITROCOMPOUNDS — A MASS SPECTOMETRY AND THEORETICAL STUDY

Kacper Btaziak

The aim of this Ph.D. dissertation is to describe the exact mechanism of Nucleophilic
Aromatic Substitution reactions between carbanions and aromatic nitrocompounds.
Investigation of the kinetic and thermodynamic preferences of the SyAr and SyArH processes
have been rationalized by the Density Functional Theory calculations and experimental
measurements of the reactions in the gas phase using mass spectrometry techniques.

In the experimental section intramolecular gas-phase reactions of N-(2-X-5-
nitrophenyl)-N-methylacetamide carbanions (X = H, F, Cl) have been examined to
investigate the direct competition between the SyAr i SNArH reactions. In this section, for the
first time it was proven that all three anions form cyclic ¢"-adducts and undergo elimination
of water reaction to form nitroso ionic compounds.

Theoretical calculations of the reactions between different types of nucleophiles and
para-substituted nitrobenzenes brought an important information about the dependence
between the structure of the carbanions and energetic requirements of the addition reaction.
Calculations of the potential energy surfaces of the nucleophilic substitution processes to the
mono-, di- and trisubstituted aromatic rings lead to the establishment of the theoretical
withdrawing effect scale of the substituents, from the weakest to the strongest: t-Bu < CH3 <
H = OCH3 < F < Cl < Br < CF3 < CN < NO,. This scale is in full agreement with the
experimental one.

In the other section the parameters of nucleophilicity, electrophilicity and aromaticity
have been determined computationally using DFT method. By the calculation of these
parameters for chosen groups of atoms of the reagents system it was possible to describe the
nucleofugal character of the leaving groups. It was shown that the best leaving group in the
case of aromatic substitution reaction is a fluorine atom. Chlorine atom is a much weaker
leaving group and the worst leaving group that is unable to departure spontaneously from the
ring is a hydrogen atom.
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Additionally, the influence of the solvent, temperature and isotopic kinetic effects have
been also examined using theoretical methods.

Thus general picture of Nucleophilic Aromatic Substitution in halonitroarenes that
emerges from described results is as follows: nucleophiles add initially at positions ortho or
para relative to the nitro group, occupied by hydrogen, to form ¢"-adducts. Providing that the
structure of nucleophile and reactions conditions are favorable, fast further conversion of the
o"-adducts, SNArH reaction takes place. Otherwise o'-adducts dissociate and nucleophiles
can add at positions occupied by halogens and SyAr reaction takes place. Based on the
theoretical results, two different mechanisms of the nucleophilic aromatic substitution
reaction have been observed. First, two-step addition-elimination process has been proposed
for reaction that proceed on the carbon atom occupied by hydrogen or fluorine. The first step
leads to the stable intermediate products o™~ or o -adducts, which make this part of the
mechanism reversible. From this point of potential energy surface in appropriate reaction
condition the elimination of the leaving group is much faster than the addition step. The
single step mechanism is observed for the nucleophilic substitution reaction of chlorine and
bromine atoms in nitroaromatic derivatives. According to this mechanism the o*-adduct is
also formed but it corresponds to the transition state rather than reaction intermediate, from
which the spontaneous elimination of the halogen ion takes place. That is why the

substitution of chlorine or bromine atoms are irreversible, one step reactions.
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