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Przedmiot i cele rozprawy

Przedstawiona praca  doktorska jest poswiecona  zastosowaniu  obliczen
kwantowochemicznych oscylacyjnych i elektronowych widm chiralooptycznych w analizie
strukturalnej.

Celem rozprawy byla ocena przydatnosci technik obliczeniowych do przewidywania
wielko$ci fizycznych zwigzanych z powstawaniem widm chiralooptycznych niewielkich,
elastycznych molekut organicznych, zbadanie wptywu powzietych zalozen i modeli na
zgodno$¢ uzyskiwanych wynikow z danymi eksperymentalnymi, a takze rozpoznanie
kosztéw obliczeniowych zwigzanych z otrzymaniem widm o satysfakcjonujacej jakosci.

Szczegolnie duzg uwage w pracy poswiecono problemowi symulowania $§rodowiska
wodnego 1 wplywu jego oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych na konformacje 1
oscylacyjne widma chiralooptyczne na przyktadzie aminokwasu cysteiny. Do tej czgsci
obliczen wykonano seri¢ badan eksperymentalnych przy réznych pH, w celu weryfikacji
zastosowanych modeli. Motywacja do wykonania stosownych pomiaréw byt takze brak w
literaturze widm ramanowskiej aktywnosci optycznej i wibracyjnego dichroizmu kotowego
cysteiny.

W celu przeprowadzenia obliczef elektronowych widm chiralooptycznych dla przejsé
wzbronionych spinowo napisano 1 udostepniono publicznie kod komputerowy,
pozwalajacy w prosty sposob uzyskac stosowne wielkosci fizyczne. Zastosowanie metody
funkcjonatu gestosci zaleznej od czasu (TDDFT) do obliczen tych wielkosci byto tematem

nowym i wartym poswigcenia uwagi.

Struktura i problematyka rozprawy

W czgéci literaturowej pracy przedstawiono szczegdétowy opis historyczny odkry¢
dotyczacych aktywnosci optycznej, od pierwszych obserwacji skrecalnosci optycznej, do
stosunkowo niedawnych postepdw w oprzyrzgdowaniu. Przedstawiono rowniez teori¢
zjawisk oraz podstawowe metody chemii obliczeniowej, stuzace wyznaczaniu
odpowiednich wielkosci fizycznych.

Czeg$¢ eksperymentalno-obliczeniowa pracy dzieli si¢ na dwa dzialy, z ktoérych
pierwszy poswigcony jest elektronowym widmom chiralooptycznym. W dziale tym kod

komputerowy stuzacy do obliczen residuéw kwadratowych funkcji odpowiedzi w ramach



teorii funkcjonalu gestosci wykorzystano do obliczen sil rotacyjnych spinowo
wzbronionych przej§¢ elektronowych. Wielkosci fizyczne zwigzane ze spinowo
wzbronionym dichroizmem kotowym i fosforescencja spolaryzowang kotowo obliczono
dla zestawu czasteczek testowych — nadtlenku wodoru i wybranych siedmiu ketonow
bicyklicznych, w tym trzech ze sprzezonymi wigzaniami podwdjnymi. Zbadano tu
zalezno$¢ obliczonych wielkosci od rodzaju i rozmiaru bazy funkcyjnej oraz kwesti¢
zachowania niezmienniczosci cechowania dla operatora elektrycznego momentu
dipolowego wyrazonego poprzez operator dtugosci i pedu. Oceniono rowniez dziatanie
dwoéch przyblizonych operatoréw sprzgzenia spinowo-orbitalnego: $redniego pola
atomowego 1 efektywnego tadunku, w odniesieniu do pelnego, dwuelektronowego
operatora spinowo-orbitalnego Breita-Pauliego.

W dziale drugim pracy, techniki wibracyjnej spektroskopii chiralooptycznej:
ramanowska aktywno$¢ optyczng i wibracyjny dichroizm kotowy wykorzystano do
badania struktury cysteiny w roztworach zwyklej i cigzkiej wody o roéznej kwasowosci.
Ciezka wodg zastosowano przy pomiarach wibracyjnego dichroizmu kotowego, w celu
odslonigcia interesujacych pasm cysteiny, ktorych energia zblizona jest do pasma
absorpcyjnego wody lekkiej. Widma obliczone za pomoca przyblizenia harmonicznego 1
teorii funkcjonatu gestosci zaleznej od czasu, przy zastosowaniu roéznych modeli
rozpuszczalnika, pordwnano z wynikami przeprowadzonych pomiaréw instrumentalnych.

Omowiono metodyke przeprowadzonych obliczen oraz techniki eksperymentalne.

Metodyka oraz wyniki badan
Elektronowe widma chiralooptyczne

Z powodu stosunkowo wysokich kosztow proponowanego protokotu obliczeniowego,
do wstgpnego sprawdzenia wptywu wielko$ci zestawu funkcji bazy oraz przyblizonych
operatorow spinowo-orbitalnych na otrzymywane wyniki wybrano chiralny konformer
nadtlenku wodoru. Dalszg cz¢$¢ obliczen wykonano dla zastawu ketonow bicyklicznych,
ktorych czasteczki nie wykazuja wysokiej zmienno$ci konformacyjnej, co znaczaco
upraszcza problem ewentualnego poréwnania otrzymanych wielkos$ci z niedostgpnymi
jeszcze danymi eksperymentalnymi.

W przypadku obliczen testowych dla nadtlenku wodoru, zaproponowany protokot

obliczeniowy okazat si¢ by¢ dos¢ niewrazliwy na wybor zestawu funkcji bazy, natomiast w



przypadku ketonow bicyklicznych roznice miedzy sitami rotacyjnymi obliczonymi z
wykorzystaniem bazy aug-cc-pVDZ i aug-cc-pVTZ nie przekraczaty 10%. Najbardziej
korzystne z punktu widzenia wydajnosci obliczeniowej okazato si¢ uzycie zestawow
funkcji podwdjnie rozszerzonych (ang. doubly augmented).

Obliczenia dla nadtlenku wodoru wykonane z wyrazeniem operatora elektrycznego
momentu dipolowego poprzez operator pedu nie wykazywaty zaleznosci wynikow od
wyboru poczatku uktadu wspotrzednych dla potencjalu wektorowego, a zalezno$¢ ta dla
wynikow otrzymanych z uzyciem operatora dlugosci okazata si¢ rézna dla trzech przejs¢
elektronowych wzigtych pod uwage. Zbiezno$¢ wynikow z rozmiarem bazy byla
nieznacznie wolniejsza dla obliczen z uzyciem operatora pedu, niz dla tych z operatorem
dhugosci, a rozmiar zestawu funkcji bazy nie wptywal znaczaco na zalezno$¢ wynikéw od
wyboru poczatku uktadu wspoirzednych.

Zaobserwowano znaczne odchylenia wynikéw obliczen z uzyciem przyblizonych
operatorow spinowo-orbitalnych od wynikéw dla operatora dwuelektronowego, jednakze
znak obliczonych sit rotacyjnych byt zgodny we wszystkich przypadkach.

Odnotowano, ze powierzchnia energii potencjalnej trypletowych stanéw wzbudzonych
odpowiadajacych wzbudzeniu HOMO-LUMO niektorych badanych ketonéw posiada dwa
minima. Zauwazono, ze sita rotacyjna obliczona dla jednego z tych miniméw ma czg¢sto
przeciwny znak od sily rotacyjnej wzbronionego spinowo dichroizmu kotowego stanu

podstawowego.

Wibracyjna spektroskopia chiralooptyczna

Przestrzen konformacyjna r6znych form protonacyjnych cysteiny przeszukiwana byta
poprzez permutacje katdéw dwusciennych czasteczki, a takze przy uzyciu klasycznych
symulacji dynamiki molekularnej, z wykorzystaniem pola silowego AMBER. Efekty
solwatacyjne wody uwzgledniono za pomocg modelu polaryzowalnosci osrodka ciagglego
oraz poprzez reczne dotgczenie czasteczek wody, w celu oceny wydajnosci tych podejs¢ w
relacji do jako$ci odtworzenia widm eksperymentalnych za pomocg obliczen. Najlepsze
efekty dla roztword6w neutralnych uzyskano dla podejscia, w ktérym do geometrii
czasteczek cysteiny uzyskanych przez systematyczne przeszukiwanie przestrzeni
konformacyjnej dotaczano recznie czasteczki wody. Podejscie to zastosowane zostato
zatem do obliczen widm w roztworach 1,2M HCI/DCI, 1,2M NaOH/NaOD i 4M NaOH/
NaOD.



Najwierniejsze odtworzenie widm eksperymentalnych przez obliczenia odnotowano dla
formy jonu obojnaczego cysteiny dominujacej w roztworze neutralnym. Znaczng poprawe
zgodno$ci obliczonych 1 zmierzonych widm oscylacyjnych roztworoéw neutralnych
zaobserwowano, kiedy zamiast u$redniania widm znalezionych stabilnych geometrii z
uzyciem rozkladu Boltzmanna, uwzgledniono w koncowych widmach wktad od
konformerow z atomem siarki w tylko jednym z mozliwych polozen. Zaleznos¢ ta
zaobserwowana zostata dla wszystkich badanych sposobdéw uwzgledniania efektow
rozpuszczalnikowych. W przypadku symulacji dynamiki molekularnej, gdzie ostateczne
widma uzyskano z wykorzystaniem S$redniej arytmetycznej widm 100 konformacji
posrednich, takze stwierdzono poprawe zgodno$ci widm obliczonych z eksperymentem po
zablokowaniu atomu siarki w jednym z potozen.

W przypadku struktur podwdjnego anionu cysteiny, odpowiadajacych za widma w
najbardziej zasadowych roztworach, zauwazono wyrazng zalezno$§¢ znaku sygnatu
ramanowskiej aktywno$ci optycznej drgania rozciggajacego wigzania wegiel-siarka od
kata torsyjnego zdefiniowanego przez atom siarki, atom wegla £, atom wegla o i zwigzany
z nim atom wodoru. Stwierdzono prawdopodobna zmiang preferowanego polozenia atomu
siarki w czasteczce cysteiny podczas przejscia od roztworu neutralnego do silnie
zasadowego.

Na podstawie wykonanych obliczen zaprezentowane zostalo przypisanie pasm
eksperymentalnych widm Ramana, ramanowskiej aktywnos$ci optycznej, podczerwieni 1
wibracyjnego dichroizmu kolowego do typow drgan normalnych czasteczki cysteiny,
pozwalajace na interpretacj¢ zmian zachodzacych w widmach pod wplywem zmian pH. W
przypadku jonu obojnaczego uzyskane przypisanie pasm poréwnano z danymi

literaturowymi, uzyskujac dobra zgodno$¢ wynikow.

Whioski

Wykazano, ze proponowany protokot obliczen sit rotacyjnych, zaimplementowany w
prostej w uzyciu formie w pakiecie oprogramowania Dalton, pozwala na tatwe
rozszerzenie obliczen luminescencji spolaryzowanej kotowo i dichroizmu kotowego,
wykonywanych dla stanéw singletowych, na spinowo wzbronione przej$cia elektronowe.

Stwierdzono znaczgce i do$¢ trudne do przewidzenia odchylenia mi¢dzy wartoSciami



uzyskiwanymi z wykorzystaniem pelnych 1 przyblizonych operatorow spinowo-
orbitalnych, jednak z zachowaniem zgodno$ci znaku otrzymywanych wielkosci.

Obliczenia dla ketondw bicyklicznych ze sprzezonymi wigzaniami podwoéjnymi, w
ktorych grupa karbonylowa pozostaje ptaska po relaksacji geometrii wzbudzonego stanu
trypletowego, wykazaly, ze zmiana znaku sity rotacyjnej nie wynika w prosty sposéb ze
zmiany geometrii czasteczki.

W przypadku obliczen widm oscylacyjnych cysteiny, modelem rozpuszczalnika
pozwalajagcym na najwierniejsze odtworzenie widm eksperymentalnych okazato si¢
systematyczne przeszukiwanie przestrzeni konformacyjnej czasteczki, a nastepnie rgczne
dotaczenie czasteczek wody. Metoda wykorzystujaca dynamike molekularng okazata si¢
do$¢ kosztowna obliczeniowo, cho¢ stosunkowo dobra, jednak wylacznie w przypadku
zastosowania podczas symulacji pola sitowego dajacego prawidtowy rozktad standéw
konformacyjnych czasteczki. Zastosowane w obliczeniach pole sitowe AMBER okazato
si¢ nieadekwatne do opisu zachowania si¢ w roztworze wodnym pojedynczej czasteczki
cysteiny.

Poréwnanie widm obliczonych z eksperymentalnymi pozwolito cze$ciowo, cho¢ z dos¢
duzym prawdopodobienstwem, na wnioskowanie, jakie konformacje moze przyjmowac
czasteczka cysteiny w roztworach obojetnych 1 zasadowych. Problematyczne okazato sig¢
natomiast uzyskanie dobrej zgodnosci wynikow obliczen 1 pomiarow spektroskopowych
dla $rodowiska kwasnego. Jako najbardziej prawdopodobng przyczyne tego problemu
zidentyfikowano mozliwo$¢ pominigcia podczas optymalizacji geometrii struktur
poczatkowych konformacji kationu cysteiny kluczowych dla odtworzenia wiasciwego
ksztattu widma. W celu rozwigzania problemu zaproponowano uwzglednienie czgsteczek
wody podczas wstepnego przeszukiwania przestrzeni konformacyjne;.

Zidentyfikowano 1 usuni¢to cze$¢ problemow sprzetowych pogarszajacych jakosé
mierzonych widm. Zaproponowano dalsze dziatania oraz modyfikacje aparatury, ktorych
wprowadzenie powinno znaczaco obnizy¢ udziat artefaktow pomiarowych w widmach i

pozwoli¢ na skrocenie czasu pomiaru.



