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§ 1. UVOD 

Utjecaj supstituenata na osnovni spoj jedna je od najširih tema organske kemije. Od mnogih 

načina izražavanja utjecaja supstituenata Hammettove sigma konstante su među 

najkorisnijima upravo zbog svoje jednostavnosti i široke primjenjivosti. Korištene su za svrhe 

proučavanja reakcijskih mehanizama, opisa energija nekovalentnih veza, predviđanja pomaka 

u nuklearnoj magnetskoj rezonanciji protona te mnoge druge. 

Hammettove konstante definirane odnosom konstante disocijacije supstituirane benzojeve 

kiseline prema nesupstituiranoj. Benzojeva kiselina i disocija kiselog protona u vodi uzete su 

kao referentan spoj i referentna reakcija. Poznavajući konstante za referentnu reakciju moguće 

je, mjereći ih ponovno na manjem broju spojeva, za drugu reakciju i/ili drugo otapalo odrediti 

korekcijski faktor rho koji omogućuje predviđanje ponašanja ostatka spojeva, čije konstante 

su poznate, u toj reakciji tj. otapalu. 

Nažalost zbog specifičnosti korekcijskog faktora za svaku kombinaciju reakcije i otapala 

nije uvijek moguće pronaći isti u literaturi, a eksperimentalno određivanje može biti 

dugotrajan postupak nezanemarivih financijskih zahtjeva. Iz navedenog je jasno vidljiva 

korist koju bi jednostavna metoda predviđanja ponašanja supstituiranih spojeva u kombinaciji 

reakcije i otapala za koju korekcijski faktor nije poznat predstavljala. 

Ovaj rad pokazuje korištenje funkcionala gustoće za račun termodinamičkih parametara 

kojima je moguće izravno odrediti odnos konstante disocijacije supstituirane benzojeve 

kiseline prema nesupstituiranoj u otapalu različitom od vode. Korištene su metode 

PBE0/def2-TZVPD za račun geometrije, energije solvatacije i frekvencija te B2PLYP/def2-

QZVPPD za račun konačne energije. Termodinamički ciklusi homodezmotskih reakcija 

omogućili su finalni račun Hammettovih  konstanti. Rečene metode izabrane su zbog 

njihove umjerene zahtjevnosti i visoke razine točnosti koja je provjerena usporedbom 

izračunatih konstanti disocijacije onima prisutnim u literaturi.  
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§ 2. LITERATURNI PREGLED 

2.1. Hammettova korelacija 

Hammettova korelacija produkt je rada Louisa Placka Hammetta. Nakon pregleda tada 

poznatih primjera povezanosti brzine reakcije i pripadajuće konstante ravnoteže1 Hammett 

1937. godine objavljuje rad Utjecaj strukture na reakcije organskih spojeva: derivati 

benzena2 u kojem formulira ovisnost 

 

log (
𝐾

𝐾o
) = 𝜎 𝜌 

 

Konstante K i Ko su konstante brzine ili konstante ravnoteže promatrane reakcije. K 

pripada supstituiranom, a Ko nesupstituiranom (referentnom) spoju, parametar  karakterizira 

supstituent na benzenskom prstenu i ne ovisi o reakciji, a parametar  ovisi samo o reakciji, 

otapalu i temperaturi. U radu je pokazano da ta ovisnost (tzv. linearna ovisnost slobodnih 

energija, LFER) vrijedi za širok spektar supstituenata i reakcija. 

Budući da se parametri  i  pojavljuju kao umnožak, bilo je potrebno izabrati referentnu 

reakciju i referentni spoj. S obzirom na veliki broj poznatih konstanti kiselosti, za referentnu 

reakciju je odabrana disocijacija supstituiranih benzojevih kiselina u vodi pri 25° C, kojoj je 

proizvoljno dodijeljena  vrijednost jedan. Vrijednosti parametra  za referentnu skupinu, H, 

dodijeljena je vrijednost nula, pa se  vrijednost za skupinu X može izračunati iz razlike pKa 

vrijednosti za nesupstituiranu i supstituiranu benzojevu kiselinu: 

 

X  =  pKa(H) − pKa(X) 

 

Tri godine kasnije, Hammett je u svojoj knjizi Physical Organic Chemistry objavio  

vrijednosti za 44 supstituenata i  vrijednosti za 51 kemijsku reakciju.3 Drugi autori kasnije su 

povećali broj dostupnih  i  vrijednosti,4 proširili primjenjivost ovog odnosa na druge klase 

spojeva,6 izdvojili steričke efekte supstituenta u zasebnu konstantu,7 te objavili tablice svih 

poznatih  vrijednosti.5 Tijekom druge polovice dvadesetog stoljeća objavljen je velik broj 



§ 2. Literaturni pregled 3 

Matej Kern Diplomski rad 

radova temeljenih na Hammettovoj korelaciji i njenim varijantama, kao i više revijalnih 

radova koji analiziraju njene aspekte.8,9,10 

 

2.2. Teorijsko modeliranje solvatacije 

Budući da se većina kemijskih reakcija provodi u otopini, modeliranje utjecaja otapala od 

iznimne je važnosti za primjenjivost rezultata bilo kojeg računalnog modela na stvarne 

probleme. Energija solvatacije, bilo ona reaktanata, produkata ili prijelaznog stanja, ima toliki 

utjecaj na konstante ravnoteže i konstante brzine reakcija da njihove razlike između plinske 

faze i otapala dosežu do deset redova veličina.11,12 Pristupi modeliranju solvatacije mogu se 

podijeliti u svije skupine, na implicitnu i na eksplicitnu solvataciju. Dok implicitni modeli 

promatraju samo prosječni utjecaj otapala na solut u polarizabilnom kontinuumu, eksplicitni 

modeli razmatraju pojedinačne molekule otapala oko soluta, realnije opisujući njihove 

specifične interakcije. 

Implicitna solvatacija je zbog svoje jednostavnije izvedbe i manje zahtjevnosti računa, 

prva ušla u upotrebu.13 Ranim modelima implicitne solvatacije značajnu grešku unosila je 

činjenica da se svojstva otapala u prvoj solvatacijskoj ljusci razlikuju od onih u ostatku 

otapala. Također je bilo upitno kako odrediti oblik šupljine u koju se smješta proučavani 

sustav. Rješavanje tih problema obrađeno je u više preglednih članaka i knjiga.14,15,16  

Implicitna solvatacija daje dosta dobre rezultate kod molekula kod kojih ne dolazi do 

značajne lokalizacije naboja. Dok za nenabijene i ne jako polarne solute pristup daje vrlo 

dobre standardne Gibbsove energije solvatacije,17 za nabijene solute rezultati nisu tako 

dobri.18 Među najčešće korištene modele implicitne solvatacije spadaju PCM,21 Truhlarovi 

SMx i SMD modeli20 i COSMO-RS.19 

Eksplicitni modeli reprezentiraju otapalo pojedinačnim molekulama. S obzirom da je za 

realan opis solvatacije potrebno mnogo molekula otapala, one se često opisuju nižom razinom 

teorije nego solut. Jedan od češćih načina opisa je molekularna mehanika, tj. polje sila, koja 

rasčlanjuje energiju molekula na doprinose od istezanja veza, savijanja kuteva, torzije, 

elektrostatskih interakcija nevezanih atoma itd. Potrebni parametri obično se dobivaju 

kvantno-mehaničkim računom visoke razine teorije.23 Jedno od trenutno najboljih polja sila je 

AMOEBA,24 koje namjesto fiksnih naboja u obzir uzima i multipolni razvoj i polarizaciju 

molekula otapala. 
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Sljedeća vrsta opisa eksplicitnog otapala je EFP25 (effective fragment potential). Ta 

metoda tretira molekule otapala kao fragmente zamrznute geometrije čija je interakcija sa  

solutom opisana dodatnim potencijalom njegovom hamiltonijanu soluta, koji se sastoji samo 

od jednoelektronskih doprinosa. Parametri potrebni za opis interakcije fragmenata, tj. 

molekule otapala, i soluta računaju se kvantno-mehanički i na MP2 razini rezultiraju s vrlo 

dobrim slaganjem s računom koji sve molekule otapala i soluta opisuje MP2 razinom teorije. 

Metoda je ograničena na opis fragmenata bez nesparenih elektrona. Noviji radovi proširili su 

njenu primjenjivost na makromolekule26 i molekulsku dinamiku miješanih otapala.27 

Višeslojni modeli (npr. ONIOM) omogućuje podjelu područja oko soluta na više ljusaka 

u kojima se otapalo može opisati različitim razinama teorije.28 

Kombinacija eksplicitnog i implicitnog pristupa rezultirala je metodama koje se obično 

nazivaju implicitno-eksplicitnim ili klaster-kontinuum metode. One se zasnivaju na dodavanju 

molekula otapala solutu te stavljanju cijelog klastera u kontinuum otapalo. Pokazano je da 

izravno uključivanje bar jedne molekule otapala u promatrani sustav vodi povećanju točnosti 

računa konstanti disocijacije.22 Dodavanjem sve većeg broja molekula otapala nailazi se na 

problem vrlo velikog broja mogućih konformacija klastera i potrebom da se važe njihov 

doprinos ukupnoj energiji što je vrlo vidljivo iz rada kojeg je objavio Ozminski 2013. 

godine.36 

Vrsta računa u kojoj se često susreće problem adekvatnog opisa solvatacije je račun 

konstante disocijacije. Kako bi se izračunala standardna reakcijska Gibbsova energija koja 

odgovara disocijaciji neke kiseline moguće je koristiti više termodinamičkih ciklusa. 

 

AH →  A− + H+   

AH + OH− → A− + H2O 

AH + H2O → A− + H3O+ 

 

Točnost pKa vrijednosti koje je moguće izračunati korištenjem ovih termodinamičkih 

ciklusa ovisi točnosti eksperimentalnih ΔsolG° podataka za H+, H2O odnosno OH−, od kojih je 

najtočnije izmjeren onaj za H+, što je 2007. pokazala Sadlej-Sosnowska.37 
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§ 3. TEORIJSKA OSNOVICA 

Računalna kemija najvećim dijelom počiva na djelotvornoj numeričkoj implementaciji 

kvantno-mehaničkog opisa promatranih mikroskopskih sustava. Schrödingerova jednadžba 

pridružuje energiju sustava njegovoj valnoj funkcij djelovanjem Hamiltonijana, operatora 

energije. Hamiltonijan sadrži doprinose potencijalne i kinetičke energije uključenih čestica: 

 

𝐻𝛹 = 𝐸𝛹 

𝐻 =  𝑇𝑛 + 𝑇𝑒 + 𝑉𝑛𝑒 + 𝑉𝑒𝑒 + 𝑉𝑛𝑛 

 

Nažalost, za gotovo sve osim najjednostavnijih sustava, Schrödingerova jednadžba nije 

analitički rješiva. Njenom se rješavanju pristupa primjenom niza aproksimacija. Prva je Born-

Openheimerova, koja temeljem velike razlike u masama jezgara i elektrona pretpostavlja da je 

svaki odziv elektrona na promjenu položaja jezgara trenutačan, te da se zbog toga valna 

funkcija ukupnog sustava može izraziti kao umnožak elektronske i nuklearne valne funkcije. 

U Hartree-Fockovoj metodi pojedinačni elektron osjeća prosječni potencijal ostalih elektrona, 

a valna funkcija se aproksimira (Slaterovom) determinantom. 

 

3.1. Møller-Plesset perturbacijska teorija 

Perturbacijska teorija pretpostavlja da se Hamiltonijan realnog sustava dade izraziti kao zbroj 

Hamiltonijana za sustav koji je rješiv i njegove (male) perturbacije. Valna funkcija i pripadna 

energija mogu se razviti u Taylorov red čiji su članovi odgovarajuće perturbacijske korekcije. 

U principu, uključivanje dovoljno velikog broja korekcija dalo bi točne energije, ali se u 

praksi najčešće koristi MP2 metoda, koja uključuje drugu korekciju energije relativno prema 

Hartree-Fockovom rješenju. 

3.2. Teorija funkcionala gustoće 

Teorija funkcionala gustoće zasniva se na radu Hohenberga i Khona koji su pokazali da 

elektronska energija osnovnog stanja sustava u potpunosti ovisi o elektronskoj gustoći.29 

Značaj tog dokaza vidljiv je iz činjenice da valna funkcija sustava s N elektrona ovisi o 4N 

varijabli, dok elektronska gustoća ovisi o svega tri prostorne varijable, neovisno o broju 

elektrona. To znači da bi zahtjevnost DFT računa trebala rasti linearno s veličinom sustava. 
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Za dobivanje energije Kohn i Sham su promatrali hipotetski sustav koji se sastoji od N 

neiteragirajućih elektrona, čija je elektronska gustoća jednaka gustoći realnog sustava. Za 

takav sustav se energija može računati pomoću sljedećeg funkcionala: 

 

𝐸[𝜌(𝑟)] = 𝑇𝑒[𝜌(𝑟)] + 𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)] + 𝑉𝑛𝑒[𝜌(𝑟)] + 𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)] 

 

gdje su potencijali Vee i Vne  

 

𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝒓)] =
1

2
∬

𝜌(𝒓1)𝜌(𝒓2)

|𝒓1 − 𝒓2|
𝑑𝒓1𝑑𝒓2 

𝑉𝑛𝑒[𝜌(𝒓)] = ∑ ∫
𝑍𝑘

|𝒓 − 𝒓𝑘|
𝜌(𝒓)𝑑𝒓

𝑘

 

 

a član 𝑇𝑒[𝜌(𝑟)] klasična kinetička energija neinteragirajućih elektrona. Posljednji član nazvan 

je izmjensko-korelacijskim članom, koji uključuje energije svih neklasičnih aspekata sustava. 

Nepoznavanje točnog oblika izmjensko-korelacijskog člana uzrok je postojanja velikog 

broja objavljenih aproksimacija funkcionala gustoće, dobivenih različitim pristupima tom 

problemu. Vrlo često se se izmjensko-korelacijski funkcional sastoji od izmjenskog i 

korelacijskog funkcionala čije oznake, u tom redosljedu, daju ime ukupnog funkcionala. LDA 

(local density aproximation) funkcionali temelje se na pristupu da izmjensko-korelacijska 

energija ovisi samo o (lokalnoj) elektronskoj gustoći i rabi model homogenog elektronskog 

plina. Slijedeća skupina funkcionala naziva se GGA (generalized gradient approximation) 

funkcionalima. U toj skupini, zbog nehomogenosti elektronske gustoće, uvodi se korekcija da 

je izmjensko-korelacijski član ovisan o gradijentu gustoće naboja. Kod meta-GGA 

funkcionala, uvodi se ovisnost i o laplasijanu gustoće. Sljedeća skupina u hijerarhiji 

funkcionala gustoće su hibridni funkcionali, u kojima se energiji izmjene dodaje udio točne 

energije izmjene dobivene Hartree-Fock računom. Danas su najtočniji, ali i najsporiji, tzv. 

dvostruko hibridni funkcionali, kod kojih se energiji dodaje i udio MP2 korelacijske energije. 

Hibridni GGA funkcionali čine većinu trenutno korištenih funkcionala na području kemije. 

 

3.3. Implicitna solvatacija 

Prilikom korištenja implicitnog pristupa modeliranja solvatacije hamiltonijanu sustava dodaju 

se članovi koji opisuju interakcije soluta i otapala različitih fizikalnih podrijetla. Standardna 
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Gibbsova energija solvatacije obično sadrži sljedeće doprinose (Truhlar ima nešto drugačiji 

pristup). 

 

∆𝐺°sol = ∆𝐺kav + ∆𝐺el + ∆𝐺dis + ∆𝐺rep + ∆𝐺term 

 

Prvi član je energija kavitacije, drugi je elektrostatski doprinos, obično najvažniji, slijede 

energije disperznih i repulzivnih interakcija, te korekcija za termalno gibanje.  

Kavitacijski doprinos Gibsovoj energiji, tj energija potrebna za stvaranja šupljine u 

kontinuumu, je pozitivan. Šupljina se formira preklapanjem sfera radijusa Ri centriranih na 

položajima jezgara. Energija ovisi o udjelima površine koja ostaje dostupna otapalu, koji su 

dani faktorima Ai. Metode određivanja tog faktora značajno se razlikuju kod različitih 

solvatacijskih modela. Iznos Gibbsove energije potrebne za nastanak šupljine svake pojedine 

sfere dobiven je na temelju eksperimentalnih podataka solvatacije plemenitih plinova.32 

 

∆𝐺𝑘𝑎𝑣 = ∑
𝐴𝑖

4𝜋𝑅𝑖
𝐺𝑖

𝑖

 

 

Nejednolika raspodjela naboja soluta uzrokuje polariziraciju otapala kao kontinuuma. 

Posljedica je tzv. reakcijsko polje na mjestu soluta, koje povratno uzrokuje promjenu 

raspodjele njegovog naboja. Elektrostatski doprinos standardnoj Gibbsovoj energiji 

solvatacije posljedica je interakcije reakcijskog polja i naboja soluta. Adekvatan opis te 

pojave nužno zahtjeva proces samousklađenja, a vrši se dodavanjem potencijalnog člana u 

ukupni Hamiltonijan čiji je oblik dan Poissonovom jednadžbom. 

 

∇[𝜀(𝑟)∇𝑉scrf(𝑟)] = −4𝜋𝜌(𝑟) 

 

Poissonova jednadžba nije analitički rješiva osim u slučaju sferične šupljine koja nije 

adekvatna za opis velike većine molekula. Numeričkom rješavanju pristupa se podjelom 

generirane površine šupljine na manje površine svakoj od kojih se pripisuje naboj iz čijeg se 

iznosa računa vrijednost električnog polja u smjeru okomitom na danu površinu. Računalna 

zahtjevnost numeričkog rješavanja poissonove jednadžbe rezultirala je korištenjem 

generaliziranog bornovog modela koji se temelji na spomenutom analitičkom rješenju 

poissonove jednadže za sferičnu šupljinu. Elektrostatski doprinos u tom je modelu izražen kao 

suma interakcija točkastih naboja na položaju jezgara i reakcijskih polja čiji nastanak 
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uzrokuju34. Solvatacijski modeli temeljeni na generaliziranom bornovom modelu opisa 

elektrostatskog doprinosa, poput SMx modela, postigli su visoku razinu točnosti i često su 

rabljeni. 

Doprinos disperznih interakcija, čiji točan oblik ovisi o diskretnim molekulama otapala 

koje su u implicitnoj solvataciji zanemarene,  izražava se koristeći funkciju ovisnu o površini 

dostupnoj otapalu, indeksu loma svjetla i ionizacijskoj energiji otapala te svojstvima soluta. 

Doprinosi odbojnih interakcija posljedica su penetracije elektronske gustoće soluta u područje 

izvan generirane šupljine. One se također uključuju u obliku parametriziranih funkcija33. 
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§ 4. EKSPERIMENTALNI DIO 

Geometrije svih vrsta promatranih u ovom diplomskom radu, uključivši i njihove klastere s 

nekoliko molekula otapala, optimizirane su na PBE0/def2-TZVPD razini teorije, uz tight 

kriterij konvergencije, koristeći program Gaussian 16.38 Nespecifičan utjecaj otapala 

modeliran je Truhlarovom SMD kontinuum metodom.20 Optimiziranim strukturama potom su 

na istoj razini teorije izračunate i vibracijske frekvencije, kako da bi se potvrdilo da su 

dobivene geometrije minimumi na plohi potencijalne energije, tako i radi računanja 

termodinamičkih parametara. Specifična solvatacija modelirana je dodatkom jedne do tri 

molekule vode u slučaju vode kao otapala, odnosno jednom molekulom DMSO-a u slučaju 

DMSO-a kao otapala. 

Konačne energije svih vrsta u otapalu dobivene su single-point računom u programu 

ORCA 4.1,39,40 na PBE0/def2-TZVPD geometriji, pomoću dvostruko hibridnog funkcionala 

B2PLYP-D341,42 koji uključuje Grimmeovu korekciju za disperzne interakcije, u kombinaciji 

s quadruple-zeta osnovnim skupom koji uključuje difuzne osnovne funkcije, def2-QZVPPD. 

Radi znatnog ubrzanja računa, korištene su RI aproksimacija za račun MP2 korelacijske 

energije, i RIJK aproksimacija za račun Coulombskih i integrala izmjene. Pomoćni osnovni 

skupovi automatski su generirani korištenjem ključne riječi AutoAux. Gustoća integracijske 

mreže bila je zadana kombinacijom ključnih riječi Grid5 i FinalGrid6. Konačna standardna 

Gibbsova energija u otapalu dobivena je zbrajanjem B2PLYP-D3 potencijalne energije u 

otapalu i termičkih korekcija izračunatih u vodi na PBE0/def2-TZVPD razini teorije. 

Specifična solvatacija modelirana je dodatkom jedne do tri molekule vode u slučaju vode 

kao otapala, odnosno jednom molekulom DMSO-a u slučaju DMSO-a kao otapala. Odabir 

početnih položaja diskretnih molekula vode oko supstituirane benzojeve kiseline i njenog 

aniona temeljen je na klasterima vode i octene kiseline odnosno acetatnog aniona, dobivenim 

u doktorskoj disertaciji Igora Rončevića.43 
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§ 5. REZULTATI I RASPRAVA 

5.1. Račun u vodi 

Cilj ovog rada je pronaći kvantno-mehaničku, po mogućnosti DFT, razinu teorije na kojoj bi 

se mogle pouzdano računati Hammettove  konstante (u vodi), te nakon toga proučiti utjecaj 

promjene otapala kako na samu reakcijsku konstantu , tako i na implicitnu pretpostavku da 

promjena otapala utječe samo da reakcijsku konstantu, ali ne i na konstante supstituenata . 

Transformacijom Hammettove jednadžbe za reakciju disocijacije benzojeve kiseline u 

vodi ( = 1,00), dobiva se izraz pomoću kojeg se računaju  konstante supstituenta X: 

 

𝜎X =   p𝐾a(H) − p𝐾a(X) 

 

Ka su konstante kiselosti nesupstituirane i supstituirane benzojeve kiseline, čije se apsolutne 

vrijednosti mogu izračunati iz standardnih reakcijskih Gibbsovih energija za disocijaciju u 

vodi  

𝐾a = 𝑒−∆r𝐺°/R𝑇 

p𝐾a =
∆r𝐺°

R𝑇𝑙𝑛(10)
 

 

U Tablici 1 prikazane su standardne Gibbsove energije za disocijaciju benzojevih kiselina 

u vodi izračunate na RI-B2PLYP-D3-SMD/def2-QZVPPD//PBE0/def2-TZVPD-SMD razini 

teorije prema formuli 

 

∆r𝐺°(X) = 𝐺°(XC6H4COO−, aq) + 𝐺°(H+, aq) − 𝐺°(XC6H4COOH, aq) 

 

gdje je G°(H+,aq) vrijednost za solvatirani proton (265,9 kcal/mol) preuzeta iz literature.31 U 

tablici su dane i pKa vrijednosti izračunate iz tako dobivenih standardnih Gibbsovih energija, 

kao i, za usporedbu, literaturne pKa vrijednosti i pripadne standardne Gibbsove energije. 
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Tablica 1. Teorijske (kontinuum model) i literaturne standardne reakcijske Gibbsove energije 

(u kcal/mol) i pKa vrijednosti za disocijaciju benzojevih kiselina u vod. 

 

X ΔrG°rač ΔrG°exp   (pKa)rač  (pKa)exp 

4-H 9,53 5,72 6,98 4,19 

4-CF3 10,59 4,98 7,76 3,65 

4-CH3 9.52 5,96 6,98 4,37 

4-Cl 8.97 5,43 6,57 3,98 

4-CN 8.20 4,84 6,01 3,55 

4-F 9.30 5,65 6,82 4,14 

4-NH2 10.77 6,71 7,89 4,92 

4-NO2 7,80 4,68 5,72 3,43 

4-OCH3 9,88 6,10 7,24 4,47 

4-OH 9,68 6,23 7,09 4,57 

 

Slaganje izračunatih s eksperimentalnim vrijednostima očito nije dobro. Energija je u 

prosjeku veća za oko 4 kcal/mol, a pKa vrijednosti za oko 3 jedinice, što je najvećim dijelom 

posljedica lošeg opisa solvatacije karboksilata, ali vjerojatno i nekih supstituenata, kontinuum 

pristupom. Bolje slaganje može se dobiti ako se pKa konstante i pripadne rG° vrijednosti 

računaju relativno prema pKa benzojeve kiseline: 

 

p𝐾a(X)   =   p𝐾a(H)  +
∆r𝐺°(X) − ∆r𝐺°(H)

R𝑇 𝑙𝑛(10)
 

 

Ovako dobivene konstante kiselosti znatno su bliže eksperimetalnim vrijednostima (MAD 

0.84), što sugerira dugačiji pristup računanju ovih veličina. Izraz u brojniku drugog člana je 

zapravo standardna reakcijska energija za sljedeću hipotetsku homodezmotsku reakciju: 
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koja je zapravo razlika sljedećih dviju realnih kemijskih reakcija, disocijacije supstituirane 

 
 

i nesupstituirane benzojeve kiseline 

 

 

Homodezmotske reacije su reakcije u kojima je s lijeve i desne strane kemijske jednadžbe 

jednaki broj atoma iste vrste i istog stupnja hidridizacije. Za očekivati je da će se kod takvih 

reakcija greške zbog korištene neoptimalne razine teorije dobrim dijelom poništiti. Također, 

za očekivati je da će se i greške zbog neadekvatnog opisa solvatacije također dobrim dijelom 

poništiti. Standardna Gibbsova energija homodezmotske reakcije je 

 

∆HD𝐺°(aq) = 𝐺°(XC6H4COO−, aq) + 𝐺°(C6H5COOH, aq)                

− 𝐺°(XC6H4COOH, aq)  − 𝐺°(C6H5COO−, aq) 

 

iz koje se može izračunati  konstanta skupine X pomoću formule 

 

𝜎𝑋 =
∆HD𝐺°(aq)

𝑅𝑇 𝑙𝑛(10)
 

 

Znatno kvalitetniji pristup modeliranju solvatacije nego što je to nudi kontinuum model 

predstavljaju tzv. klaster–kontinuum ili implicitno–eksplicitni modeli, u kojima se utjecaj 

specifične solvatacije modelira dodavanjem solutu diskretnih molekula otapala. Radi boljeg 

opisa mikrosolvatacije karboksilne i karboksilatne skupine, odlučili smo u račun u kontinuum 
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vodi svakoj uključenoj vrsti dodati jednaki broj diskretnih molekula vode. Početne geometrije 

konstruirane su na temelju klastera octene kiseline i acetatnog aniona koje su na sustavan 

način dobivene u okviru doktorata Igora Rončevića.43  

 

 

 

Slika 1 Klasteri benzojeve kiseline i benzoata 
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Standardne Gibbsove energije za gornju homodezmotsku reakciju, ΔHDG°, u kojoj su sve 

uključene vrste kompleksirane s istim brojem diskretnih molekula vode izračunate pristupom 

opisanim u eksperimentalnom dijelu rada, dane su u Tablici 2. U Tablici 3 dane su pKa 

vrijednosti izračunate iz ΔHDG°.  

 

Tablica 2 Ovisnost ΔHDG° o broju molekula vode u klasterima. 

 ΔHDG° / kcal mol-1 

X 1 voda 2 vode 3 vode iz lit. pKa 

4-CF3 -1,078 -0,731 -0,960 -0,737 

4-CH3 -1,492 0,151 0,287 0,232 

4-Cl 0,983 -0,399 -0,487 -0,314 

4-CN -1,940 -1,305 -0,521 -0,900 

4-F -0,607 -0,278 -0,174 -0,082 

4-NH2 1,472 1,700 1,745 0,900 

4-NO2 -2,108 -1,694 -1,126 -1,064 

4-OCH3 -0,373 0,894 1,282 0,368 

4-OH 0,737 0,578 0,157 0,505 
 

 

Tablica 3 Ovisnost pKa o broju molekula vode u klasterima 

 pKa 

X 1 vode 2 vode 3 vode lit. 

4-H 4,25 4,02 4,04 4,19 

4-CF3 3,46 3,49 3,33 3,65 

4-CH3 3,16 4,13 4,25 4,37 

4-Cl 4,97 3,73 3,68 3,98 

4-CN 2,83 3,07 3,66 3,55 

4-F 3,80 3,82 3,91 4,14 

4-NH2 5,33 5,27 5,32 4,92 

4-NO2 2,70 2,78 3,21 3,43 

4-OCH3 3,98 4,68 4,98 4,47 

4-OH 4,79 4,45 4,15 4,57 

 

Na temelju standardnih reakcijskih Gibbsovih energija navedenih u Tablici 3 izračunate su 

 vrijednosti supstituenata i prikazane u Tablici 4. 
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Tablica 4 Ovisnost izračunatih Hammettovih  konstanti o broju molekula vode prisutnih u 

klasteru i njihovo slaganje s literaturnim vrijednostima 

 σ vrijednosti 

X 1 voda 2 vode 3 vode lit. 

4-CF3 0,79 0,54 0,70 0,54 

4-CH3 1,09 -0,11 -0,21 -0,17 

4-Cl -0,72 0,29 0,36 0,23 

4-CN 1,42 0,96 0,38 0,66 

4-F 0,45 0,20 0,13 0,06 

4-NH2 -1,08 -1,25 -1,28 -0,66 

4-NO2 1,54 1,24 0,83 0,78 

4-OCH3 0,27 -0,66 -0,94 -0,27 

4-OH -0,54 -0,42 -0,11 -0,37 

RMS 0,70 0,30 0,34  

R2 0,54 0,95 0,81  

 

Očito je da je uključivanjem molekula vode u sustav postignuto znatno bolje slaganje s 

eksperimentom. MAD vrijednost za slaganje standardnih reakcijskih Gibbsovih energija 

homodezmičke reakcije s 'eksperimentalnim' za dvije i tri molekule vode iznosi svega 0,3 

kcal/mol, znatno bolje nego kod kontinuum solvatacije. Slično vrijedi i za pKa vrijednosti. 

Na slici koja slijedi prikazana je ovisnost izračunatih  vrijednosti o literaturnima za 

klastere s dvije i tri molekule vode. Interesantno je primjetiti da  vrijednosti klastera s 3 

molekule vode, iako lošije koreliraju s literaturnim vrijednostima, rezultiraju manjim 

regresijskim koeficijentom proporcionalnosti koji je znatno bliži  vrijednosti dodijeljenoj 

vodi (1,00) nego je to kod korelacije  vrijednosti izračunate iz klastera s 2 molekule vode. 
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Slika 2 Ovisnost  vrijednosti izračunatih iz klastera s dvije i tri molekule vode o 

literaturnima 

 

5.2. Račun u dimetilsulfoksidu 

Iako su Hammettove  konstante definirane u vodi, rutinski se koriste za korelacije i u drugim 

otapalima. Ako promjena otapala utječe samo na reakciju, karakteriziranu konstantom , a ne 

i na supstituente, ili na njih utječe tek proporcionalno njihovoj  vrijednosti, za očekivati da 

su korelacije u drugim otapalima jednako dobre kao u vodi. Literaturna vrijednost  konstante 

za disocijaciju benzojevih kiselina u dimetilsulfoksidu pri 25° C je poznata i iznosi 2,6.35 To 

je posljedica činjenice da voda bolje solvatira karboksilatne ione nego DMSO, pa je 

disocijacija u DMSO-u posjetljivija na promjenu supstituenata. Međutim, prilično je malo 

vjerojatno da je priroda mikrosolvatacije različitih supstituenata na benzenskom prstenu ista u 

različitim otapalima. Voda se kao polarno protično otapalo ponaša prilično različito od 

aprotičnih otapala poput acetona, DMSO-a, DMF-a, itd. Za početno računalno proučavanje 

utjecaja promjene otapala na Hammettove korelacije izabran je DMSO. Iako se radi jednom 

od najviše korištenih nevodenih otapala u organskoj kemiji i farmaceutskoj industriji, broj 

radova koji analiziraju Hammettove korelacije u DMSO-u niti izdaleka nije tako velik kao za 

reakcije u vodi.  
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U Tablici 5 dane su teorijske i literaturne ΔHDG° vrijednosti dobivene prije opisanom 

procedurom uz korištenje kontinuum solvatacije. Također dane su i izračunate vrijednosti  

konstanti. 

 

Tablica 5 Teorijske i literaturne vrijednosti ΔHDG° (u kcal/mol) i Hammettovih  konstanti. 

X ΔHDG°rač  ΔHDG°exp σrač σexp 

4-CF3 -1,721 -1,915 1,26 0,54 

4-Cl -1,109 -0,816 0,81 0,23 

4-CN -2,115 -2,341 1,55 0,66 

4-F -0,617 -0,213 0,45 0,06 

4-NH2 2,862 2,341 -2,10 -0,66 

4-NO2 -2,581 -2,767 1,89 0,78 

4-OCH3 1,444 0,958 -1,06 -0,27 

4-OH 0,928 1,312 -0,68 -0,37 

 

Usporedba izračunatih ΔHDG° vrijednosti i onih koje odgovaraju literaturnim σ 

konstantama korigiranim za literaturni  rezultira prosječnom apsolutnom pogreškom MAE = 

0,3 kcal/mol. Ovisnost izračunatih σ literaturnima σ vrijednosti prikazan je na Slici 3.  

 

Slika 3 Ovisnost izračunatih o literaturnim σ vrijednostima 
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Linearna regresija dobivene ovisnosti rezultira nagibom od  = 2,63 što je izuzetno blisko 

eksperimentalno određenoj vrijednosti. Ovakvi rezultati pokazuju da je doprinos specifičnih 

interakcija u DMSO-u dovoljno malen da su skoro zanemarive. Iako je slaganje  vrijednosti 

dobivenih kontinuum solvatacijom s koreliranim literaturnim vrijednostima u DMSO-u 

podjednako dobro kao slaganje klaster−kontinuum vrijednosti s literaturnima u vodi, ipak su 

provedeni i računi koristeći klaster−kontinuum solvataciju. Klasteri dobiveni optimizacijom 

geometrije benzojeve kiseline i benzoatnog aniona s jednom molekulom DMSO prikazani su 

na Slici 4. 

 

 

Slika 4 Klasteri benzojeve kiseline i benzoata s molekulom DMSO-a. 
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Tablica 6 Teorijske i literaturne vrijednosti za klastere s jednom molekulom DMSO-a. 

X ΔHDG°rač  ΔHDG°exp σrač σexp 

4-Cl -0,644 -0,816 0,47 0,23 

4-F -1,046 -0,213 0,77 0,06 

4-NH2 2,930 2,341 -2,15 -0,66 

4-NO2 -3,319 -2,767 2,43 0,78 

 

Vidljivo je da su rezultati dobiveni klaster−kontinuum metodom s jednom uključenom 

molekulom otapala zapravo lošiji nego oni dobiveni uporabom kontinuum solvatacije. Razlog 

tog neočekivanog rezultata tek treba provjeriti dodatnim računima. 
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§ 6. ZAKLJUČAK 

Na temelju malih odstupanja izračunate i eksperimentalne standardne Gibbsove energije za 

disocijaciju supstituiranih benzojevih kiselina u vodi (MAD manji od 0,3 kcal/mol), može se 

zaključiti da je korištena razina teorije − PBE0/def2-TZVPD za račun geometrije, energije 

solvatacije i termičkih korekcija u kombinaciji sa BPLYP-D3/def2-QZVPPD single point 

energijama − dobar odabir za modeliranje reakcija na kojima se zasniva Hammettova 

korelacija. 

Pokazalo se da za opis solvatacije kontinuum modeli nisu dovoljni. Dobri rezultati 

dobiveni su tek s dvije do tri diskretne molekule vode u klaster−kontinuum pristupu. Za 

očekivati je da će korištenje većeg broja klastera u sustavnom pristupu dati još bolje rezultate. 

Izračunate  konstante prilično su blizu eksperimentalnim vrijednostima, ali ostaje za 

vidjeti koliko utječe solvatacija na supstituente na benzenskom prstenu. 

Rezultati dobiveni u DMSO-u kontinuum metodom slične su kvalitete onima dobivenima 

klaster−kontinuum pristupom u vodi, što sugerira da je mikrosolvatacija u tom otapalu znatno 

manje važna nego u vodi. Rezultati dobiveni klaster−kontinuum metodom u DMSO-u s 

jednom uključenom molekulom otapala neočekivano su lošiji nego oni dobiveni uporabom 

kontinuum solvatacije. Razlog tog rezultata tek treba provjeriti dodatnim računima. 
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