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Promotor pracy: dr Tomasz A. Olszak

Recenzent pracy: prof. dr hab. Mieczystaw Grabowski

» 28 maja 2003 — doktor nauk chemicznych, Wydziat Fizyki i Chemii, Uniwersytet tédzki

Dysertacja pt. Struktura czasteczek i krysztatéw nowych pochodnych N,N'-podstawionego fosfonylowanego tiomocznika.
Promotor pracy: prof. dr hab. inz. Maria Bukowska-Strzyzewska (Politechnika £6dzka)
Recenzenci pracy: prof. dr. hab. Zofia Kosturkiewicz (Uniwersytet A. Mickiewicza w Poznaniu)

dr hab. inz. Wojciech Wolf (Politechnika £6dzka)
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> od 2003 - adiunkt w Katedrze Chemii Teoretycznej i Strukturalnej, Wydziat Chemii, Uniwersytet £dzki
» 2002 — 2003 - asystent w Zakfadzie Krystalografii i Krystalochemii, Wydziat Fizyki i Chemii, Ut

» 1999 - 2003 - student- doktorant, Wydziat Fizyki i Chemii, Ut

Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

Tytut osiggniecia naukowego

Charakterystyka wigzan chemicznych i oddziatywan niekowalencyjnych w oparciu o teoretyczny
i/lub eksperymentalny rozktad gestosci elektronowe;j.

Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego

Lilianna Checinska, Stawomir J. Grabowski*

F-H---F-C hydrogen bonds -The influence of hybridization of carbon atom connected with F-acceptor on
their properties.

Chemical Physics (2006). 327, 202-208.

Lilianna Checinska, Stefan Mebs, Christian B. Hibschle, Diana Forster, Wolfgang Morgenroth,
Peter Luger*

Reproducibility and transferability of topological data: experimental charge density study of two
modifications of L-alanyl-L-tyrosyl-L-alanine.

Organic & Biomolecular Chemistry (2006). 4, 3242-3251.

Da’san M.M. Jaradat, Stefan Mebs, Lilianna Checinska, Peter Luger*

Experimental charge density of sucrose at 20 K: Bond topological, atomic and intermolecular
quantitative properties.

Carbohydrate Research (2007). 342, 1480-1489.



Lilianna Checinska 3
Autoreferat - zatgcznik 2a

HA4. Lilianna Checinska, Sergey I. Troyanov, Stefan Mebs, Christian B. Hibschle, Peter Luger*
Examination of intermolecular electronic interactions in the crystal structure of Cgy(CF3)1, by
experimental electron density determination.

Chemical Communications (2007). 4003-4005.

H5 Lilianna Checinska,* Simon Grabowsky, Magdalena Matecka, Agnieszka J. Rybarczyk-Pirek,
Andrzej Jozwiak, Carsten Paulmann, Peter Luger
Experimental and theoretical electron density study of three isoindole derivatives: topological and
Hirshfeld surface analysis of weak intermolecular interactions.
Acta Crystallographica (2011). B67, 569-581.

H6 Lilianna Checinska,* Wolfgang Morgenroth, Carsten Paulmann, Dylan Jayatilaka, Birger Dittrich
A comparison of electron density from Hirshfeld-atom refinement, X-ray wavefunction refinement and
multipole refinement on three urea derivatives.
CrystEngComm (2013). 15, 2084-2090.

H7 Lilianna Checinska,* Stefan Mebs, Borys O$miatowski, Anna Zakrzewska, Krzysztof Ejsmont,
Miroslav Kohout
Tuning the electronic properties of the dative N—B bond with associated O—B interaction — the
electron localizability indicator from X-ray wavefunction refinement.
ChemPhysChem (2016). DOI: 10.1002/cphc.201600223.

H8 Maria Kasprzak,* Matgorzata Fabijariska, Lilianna Checiniska, Leszek Szmigiero, Justyn Ochocki
New look on 3-hydroxyiminoflavanone and its palladium(Il) complex: crystallographic and
spectroscopic studies, theoretical calculations and cytotoxic activity.

Molecules (2016). 21, 455.

4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdéw wraz z omdwieniem ich ewentualnego
wykorzystania

Wstep

Moja przygoda z krystalografig rozpoczeta sie w roku 1998, w trakcie wykonywania pracy magisterskiej. Wtedy
po raz pierwszy prowadzitam samodzielnie krystalizacje substancji, wybieratam monokrysztat do badan oraz
uczestniczytam w wykonywaniu pomiaru dyfraktometrycznego. Badania strukturalne oparte na eksperymencie
rentgenowskim kontynuowatam przez kilka kolejnych lat w trakcie studidw doktoranckich na Wydziale Fizyki
i Chemii Uniwersytetu tddzkiego. W latach 1999-2003 badatam struktury krysztatow fosfonylowych
pochodnych tiomocznika pod kierunkiem prof. Marii Bukowskiej-Strzyzewskiej z Politechniki tédzkiej, rowniez
niezaleznie badatam struktury zwigzkéw syntezowanych w Zaktadzie Chemii Bionieorganicznej Uniwersytetu
Medycznego w todzi w ramach wspodtpracy z grupg prof. Justyna Ochockiego. Jednoczesnie w Zaktadzie
Krystalografii i Krystalochemii Ut wspdlnie z prof. Stawomirem Grabowskim prowadzitam swoje pierwsze
projekty z modelowymi kompleksami tiomocznika, wykorzystujgc Kwantowa Teorie Atoméw w Czgsteczkach
Richarda Badera.’ Byto to pierwsze zetkniecie z teoretycznym rozktadem gestosci elektronowej uzyskanym na
podstawie obliczern kwantowo chemicznych. Analiza topologiczna wigzan wodorowych w oparciu o teoretyczne
modele pozwolita wnika¢ w analizowane struktury na poziomie elektronowym, co byto znacznym osiggnieciem
w moich dotychczasowych badaniach strukturalnych opartych jedynie na modelu atomdéw niezaleznych (IAM-
Independent Atom Model). W roku 2006 z sukcesem sfinalizowali§my projekt [H1], w ktérym rozwazatam
nature niekonwencjonalnych odziatywan F—H---F—C.
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Informacje o strukturze elektronowej mozna uzyskac nie tylko w oparciu o obliczenia kwantowo chemiczne, ale
sg one réwniez dostepne z eksperymentu rentgenowskiego dla asferycznych modeli strukturalnych. W trakcie
stazu podoktorskiego w grupie prof. Petera Lugera (Free University Berlin) zapoznatam sie
z eksperymentalnymi metodami uzyskania rozktadu gestosci elektronowej. W ciggu kilku miesigcy stazu bratam
czynny udziat w prowadzonych tam projektach badawczych. Wtedy wtasnie powstaty moje pierwsze prace
w oparciu o eksperymentalny rozktad gestosci elektronowej. Praca [H2] nad dwiema modyfikacjami tripeptydu
L-Ala-L-Tyr-L-Ala byta pierwszym osobistym sukcesem w tej dziedzinie: samodzielnie wykonatam obliczenia
krystalograficzne w celu uzyskania poprawnego modelu multipolowego i zweryfikowatam rezultaty
z eksperymentu za pomoca obliczent kwantowo chemicznych dla zadanej geometrii z krysztatu. W miedzyczasie
bratam udziat w innych projektach zwigzanych z modelowaniem eksperymentalnego rozktadu gestosci
eIektronowej2 [H3,H4].

Po powrocie do todzi, pomimo braku dyfraktometru w zaktadowym laboratorium, kontynuowatam badania
dzieki otrzymaniu grantu na wykonywanie wysokorozdzielczych pomiaréw rentgenowskich w osrodku
synchrotronowym Hasylab/DESY w Hamburgu. Pomiary rentgenowskie wykonane w ramach dwodch projektéw,
ktorych bytam kierownikiem, zostaty wykorzystane w kilku publikacjach, m. in. w pracy [H5], w ktorej
poruszytam tematyke stabych oddziatywan z udziatem elektronéw ©m w pochodnych izoindolu, oraz w pracy
[H6], w ktérej zostat wykorzystany wysokorozdzielczy pomiar dla metylomocznika wykonany
w ultra-niskiej temperaturze 8K na stacji badawczej D3/Hasylab. Prace obliczeniowe zawarte w publikacji [H6]
wykonatam w trakcie stypendium DAAD (Niemiecka Centrala Wymiany Akademickiej) w Uniwersytecie Georga-
Augusta w Getyndze. Znajomos¢ nowych technik badawczych opartych na dopasowaniu funkcji falowej do
danych dyfrakcyjnych, dajacych mozliwos¢ wykorzystania niskorozdzielczych danych w modelowaniu rozktadu
gestosci elektronowej, wykorzystatam w pracach zwigzanych z difluoropochodnymi zwigzkéw boru® [H7] oraz
przy okresleniu struktury pochodnych flawanonu [H8]. Kolejne stypendium wyjazdowe do Bremy (Niemcy)
pozwolito mi zaréwno utrzymaé bezposredni kontakt z eksperymentem rentgenowskim, jak rowniez rozwingc
techniki badawcze w oparciu o obliczenia kwantowo chemiczne.

Cel naukowy

Podsumowujac, moja dziatalnos¢ naukowa po osiggnieciu stopnia doktora nauk chemicznych od 2003 roku jest
zwigzana z eksperymentalnym i teoretycznym rozktadem gestosci elektronowej zwigzkow organicznych.
Gtéwnym celem wszystkich prac w tym zakresie jest interpretacja charakteru wigzan chemicznych i zgtebienie
natury oddziatywan niekowalencyjnych.
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[H1] Charakterystyka oddziatywan niekowalencyjnych: wigzania wodorowe typu F—H---F—C.

W pierwszej publikacji [H1], wchodzacej w sktad cyklu habilitacyjnego, zostata podjeta tematyka specyficznych,
niekonwencjonalnych wigzan wodorowych typu F—H---F—C w oparciu o obliczenia kwantowo chemiczne.
Inspiracjg byt wzrost zainteresowania oddziatywaniami z atomem fluoru. W tym projekcje czgsteczka
fluorowodoru jest donorem protonu, a fluoropochodne metanu, etenu i etynu sg akceptorami protonu.
Przyktadowe badane uktady zostaty przedstawione na Rysunku 1. Zgodnie z definicjg Paulinga, zaktadajaca, ze
wigzania wodorowe sg tworzone pomiedzy silnie elektroujemnymi atomami powigzanymi atomem wodoru,*
atom fluoru moze by¢ zaréwno donorem, jak i akceptorem protonu. W literaturze czasteczka HF jest
postrzegana jako silny donor protonu,5 podczas gdy fragmenty strukturalne typu C—F jako stabe akceptory
protonu.6 Przeprowadzone badania miaty na celu analize wtasciwosci oddziatywan typu F—H---F-C, ze
szczegllnym naciskiem na wptyw hybrydyzacji atomu wegla na aktywnos¢ akceptorowa atomu fluoru z nim
zwigzanego. Ponadto rozwazany byt takze efekt podstawnikowy, czyli wptyw podstawienia kolejnych atoméw
fluoru w czagsteczkach akceptora protonu na moc tworzonych oddziatywan.

(a) () (c)

Rysunek 1. Grafy molekularne wybranych komplekséw: H;CF---HF (a), H,C=CHF---HF (b) oraz HC=CF---HF (c).

Metodyka: Petna optymalizacja geometrii badanych komplekséw zostata wykonana na kilku poziomach
przyblizenia, uzywajac zaréwno metody DFT, jak i Mgllera-Plesseta (MP2): B3LYP/6-311++G(d,p), MP2/6-
311++G(d,p), MP2/aug-cc-pVDZ. Energie wigzgce kompleksdw zostaty skorygowane poprzez zastosowanie
poprawki wg Boys & Bernardi’ na btad superpozycji bazy (ang. basis set superposition error). W badaniach
wykorzystano Kwantowg Teorie Atomow w Czgsteczkach w celu scharakteryzowania punktéw krytycznych
wigzan, szczegdlnie tych przypisanych oddziatywaniu proton---akceptor protonu H---F, wigzaniu donorowemu
H—F oraz wigzaniu C—F w ugrupowaniu akceptorowym.

W oparciu o obliczenia na poziomie przyblizenia MP2/aug-cc-pVDZ mozna zaobserwowac¢ wydtuzenie wigzania
donorowego H-F (czasteczka fluorowodoru) w wyniku kompleksowania z czasteczkami fluoropochodnych
weglowodoréw w zakresie 0,001 — 0,01A. Dtugo$¢ wigzania H—F w czasteczce wolnego fluorowodoru wynosi
0,925A, podczas gdy najdtuzsze wigzanie donorowe H—F (0,935A) wystepuje w kompleksie fluorometanu
z fluorowodorem, zas$ najkrotsze (0,926A) mozna wskazaé w kompleksach: F;CF---HF, HC=CF---HF oraz
FC=CF---HF. Najkrétsze oddziatywanie proton---akceptor protonu (dy.;=1,740A) odpowiada najdtuzszemu
wigzaniu donorowemu HF we wspomnianym kompleksie H;CF---HF. Energie wigzgce badanych komplekséw
korelujg liniowo z parametrami geometrycznymi, tj. dtugoscig wigzania donorowego HF i akceptorowego H-:-F.
Najwyzsza warto$¢ energii wigzacej wynosi 5,96kcal/mol dla kompleksu H;CF--HF, a najnizsze wartos$ci ponizej
1kcal/mol mozna wskaza¢ dla akceptoréw typu F;CF, HC=CF, FC=CF.
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Rysunek 2. Wykres zaleznos$ci pomiedzy energig wigzacg a laplasjanem gestosci elektronowej w punkcie

krytycznym oddziatywania H---F (poziom przyblizenia MP2/aug-cc-pVDZ).

Zgodnie z wczesniejszymi pracami na temat charakterystyki wigzan wodorowych nieco lepsze korelacje od tych
rozpatrujgcych energie wigzania wodorowego vs. parametry geometryczne mozna wykresli¢ dla parametréw
topologicznych.8 Rysunek 2 przedstawia zalezno$¢ liniowg pomiedzy wartosciami energii wigzacej
a wartosciami laplasjanu gestosci elektronowej w punkcie krytycznym oddziatywania H---F. W przypadku
badanych komplekséw korelacje liniowe (zaréwno te wykresSlone dla parametrow geometrycznych,
jak i topologicznych) ze wspdtczynnikami korelacji (R) bliskimi jednosci moga wynikac z jednolitego charakteru
rozpatrywanych uktadéw. Nalezy tutaj wspomnie¢, ze wszystkie trendy i korelacje pomiedzy parametrami
geometrycznymi, topologicznymi i energetycznymi znalezione w oparciu o wyniki z obliczenn na poziomie
MP2/aug-cc-pVDZ mozna roéwniez wskaza¢ dla pozostatych pozioméw obliczer: B3LYP/6-311++G(d,p), MP2/6-
311++G(d,p), przy czym trudno wskazac ogdlne tendencje dla podobienstw i réznic w otrzymanych wartosciach
na roznych poziomach przyblizenia.

Najwazniejsze obserwacje i wnioski:

» Miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe typu F—H:--F—C sg stabymi oddziatywaniami, energie

wigzace badanych komplekséw utozsamiane z energig oddziatywania miedzyczasteczkowego H---F
zostaty oszacowane w zakresie 5,96 — 0,82 kcal/mol.

» Zaobserwowano widoczny wptyw hybrydyzacji atoméw wegla na wtasciwosci rozpatrywanych
uktadow. Rozpatrujgc wigzanie C—F w czasteczce bedgcej akceptorem protonu, moc wigzania

wodorowego wzrasta w kolejnosci C(sp)—)C(spz)—>C(sp3).

» Wptyw podstawnika fluorowego: energia wigzaca badanych komplekséw maleje wraz ze wzrostem
liczby atoméw fluoru bezposrednio zwigzanych z atomem wegla w czgsteczce akceptora, przyktadowy
szereg dla fluoropochodnych metanu: H;C—F, H,FC—F, HF,C—F, F;C—F. Podobny efekt podstawnikowy
jest rowniez obserwowany dla komplekséw z fluoropochodnymi etenu i etynu.

Zastosowanie:

W ostatnich latach zauwazalne jest zwiekszone zainteresowanie oddziatywaniami z grupa akceptorowg C—F,
tzw. organicznym fluorem (ang. organic fluorine), w zwigzkach organicznych ze wzgledu na szerokie
zastosowanie organicznych fluoropochodnych w przemysle farmaceutycznym i agrochemicznym9 oraz
w medycynie.10 Tym samym wzrosta liczba badan strukturalnych, w ktérych istotng role odgrywajg
oddziatywania z atomem fluoru, np. oddziatywania C-H-F-c."w tym kontekscie wyniki przeprowadzonych
badan w projekcie [H1] rozpatrujgcym wigzania wodorowe typu F—H---F—C oraz wnioski z nich ptyngce stanowig
solidng podstawe merytoryczng do kolejnych projektdw na temat pokrewnych oddziatywan.
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[H2] Odtwarzalnos¢ i przenaszalnos¢ wtasciwosci atomowych i wigzan w badaniach eksperymentalnej gestosci
elektronowe;j tripeptydu L-Ala-L-Tyr-L-Ala.

Publikacja [H2] jest drugg sposrdod pieciu w ramach projektu obejmujgcego badania eksperymentalnego
rozktadu gestosci elektronowej tripeptydéw o ogdélnym wzorze L-Ala-Xxx-L-Ala (gdzie Xxx jest jednym z 20
naturalnie wystepujacych aminokwaséw).12 Pierwsze opublikowane wyniki dotyczyty referencyjnego tripeptydu
L-Ala-L-Ala-L-Ala.**®
L-Tyr-L-Ala: w formie hydratu [Cy5H;1N305%x2,634H,0] (1) oraz w formie solwatu z etanolem

Projekt [H2] obejmowat badania gestosci elektronowej dwdéch modyfikacji tripeptydu L-Ala-

[Ci5H21N305%xC,H50H] (2) (Rysunek 3). Rdézne modyfikacje badanego tripeptydu zostaty otrzymane w wyniku
zastosowania odmiennych technik krystalizacji. Struktury molekularne i krystaliczne zostaty wczesniej
opublikowane w formie raportu strukturalnego, a w rozpatrywanej pracy [H2] cata uwaga zostata skupiona na
analizie struktur elektronowych w oparciu o eksperymentalny model multipolowy badanych modyfikacji
i porownaniu ich z modelem teoretycznym uzyskanym z obliczern kwantowo chemicznych. Dysponujac dobrej
jakosci danymi rentgenowskimi dla dwéch modyfikacji tego samego tripeptydu, gtéwnym celem wnikliwej
analizy opartej na technice AIM byto okreSlenie zakreséw odtwarzalnosci i przenaszalnosci zaréwno
parametrow topologicznych wigzann chemicznych, jak i zintegrowanych witasciwosci atomowych. Zakresy
odtwarzalnosci i przenaszalnosci w badaniach tzw. gestosciowych byly wczesniej opracowane m. in. dla
heksapeptydu i strychniny w réznych warunkach eksperymentu rentgenowskiego.13 Niemniej jednak analiza
rozktadu gestosci elektronowej dla tej samej czgsteczki tripeptydu w réznym (choé poréwnywalnym ze wzgledu
na podobienstwo oddziatywan miedzyczasteczkowych) otoczeniu krystalicznym (woda versus etanol) oraz
w réznych warunkach przeprowadzenia eksperymentu (promieniowanie synchrotronowe, T=9K versus MoKa,
T=20K) pozwolita rozszerzy¢ zakres mozliwych czynnikéw wptywu. Dodatkowym aspektem byto okreslenie
wptywu zmiany centralnego aminokwasu na przenaszalnos¢ badanych parametréw poprzez poréwnanie ich
z tymi uzyskanymi dla referencyjnego tripeptydu L-Ala-L-Ala-L-Ala. W roku 2009 nastgpito podsumowanie
projektu L-Ala-Xxx-L-Ala."**

(a) (b)

Rysunek 3. Struktury molekularne dwdéch modyfikacji tripeptydu L-Ala-L-Tyr-L-Ala: w formie hydratu (a) oraz
solwatu C,HsOH (b).

W niniejszym projekcie analizie topologicznej zostaty poddane réowniez wigzania wodorowe charakterystyczne
dla obu form krystalicznych. W oparciu o wartosci energii wigzania wodorowego [energia oszacowana na
podstawie relacji zaproponowanej przez Espinose i in. E.3=25300xexp(-3,6x(H---A)) kJ/moI],14 grupa
hydroksylowa tyrozyny tworzy najsilniejsze wigzanie wodorowe, a najstabsze oddziatywania sg typu
Npep—HOpep.  Miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe w krysztale formy (2) zostaly graficznie
zaprezentowane na powierzchni Hirshfelda (pmo/peyt=0,5) (Rysunek 4a). Obszary charakteryzujgce sie
podwyzszonymi wartosciami gestosci elektronowej wskazujg miejsce i moc wigzah wodorowych.
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Rysunek, wygenerowany za pomocg programu MOLISO, " ktory umozliwia réwniez wizualizacje czasteczki
w trzech wymiarach, zostat zauwazony przez edytora czasopisma Organic & Biomolecular Chemistry
i umieszczony na oktadce woluminu z publikacjg [H2].

0.347
0.278
10.209
0.120 |
af 0| AYA-water mm—m .
0.070 @ AYA-ethanol === 20 Je
T AAA-T w0 g
- i AAA-T = g
~ ~
) T
§ 2
) & £
L €0 A
a of
2 =3
{-2
1}
0 4 i i -100
Moliso (c) 2008 Christian B. Hilbschie OpepCpep NpepCpep NpepCa CaCpep CaCp

(a) (b)

Rysunek 4. Powierzchnia Hirshfelda modyfikacji (2) tripeptydu z etanolem z naniesiong gestoscia elektronowg
z krysztatu (w e,&'a) (a). Porownanie eksperymentalnych wtasciwosci topologicznych (gestos¢ elektronowa
i odpowiadajacy jej laplasjan) réznych typdéw wigzan w tafcuchu peptydowym dla dwdch modyfikacji
tripeptydu L-Ala-L-Tyr-L-Ala oraz dwéch niezaleznych czgsteczek L-Ala-L-Ala-L-Ala (b).

Najwazniejsze obserwacje i wnioski:

» Odtwarzalno$¢ podstawowych topologicznych wtasciwosci 23 wigzan chemicznych (z wykluczeniem
tych do atoméw wodoru), tj. gestosci elektronowej w punkcie krytycznym wigzania (ppcp)
i odpowiadajacego jej laplasjanu (Vzpbcp) dla dwdch modyfikacji tripeptydu L-Ala-L-Tyr-L-Ala, ksztattuje
sie na poziomie 0,07eA™ oraz 4,9eA” (wartoéci $rednie).
Stad, biorgc pod uwage wczesniejsze rezultaty, w badaniach eksperymentalnej gestosci elektronowej
odtwarzalnos¢ tych wiasciwosci zostata zaproponowana w przedziale do 0,1eA* dla Pocp Oraz 3-5 eh”
dla V*pyep-

» Zgodno$é ww. parametréw topologicznych dla modelu multipolowego dwdch modyfikacji tripeptydu
L-Ala-L-Tyr-L-Ala (eksperyment) z tymi uzyskanymi dla modelu teoretycznego za pomocg obliczer dla
zadanej geometrii z krysztatu (obliczenia kwantowo chemiczne) jest porownywalna z ww. zakresami
odtwarzalnosci (przy wykluczeniu w rozwazaniach wigzan polarnych O—C, dla ktérych znaczace
niezgodnosci zostaty przypisane wtasciwosciom funkcji radialnych).

» Odtwarzalno$¢ podstawowych zintegrowanych wfasciwosci atomowych tj. objetosci basenu
atomowego (V1) i tadunku (Qgo1) W taricuchu peptydowym dwéch modyfikacji tripeptydu L-Ala-L-Tyr-
L-Ala, wynosi odpowiednio 0,8/‘-’\3 oraz 0,1e.

» Przenaszalnos$¢ topologicznych wtasciwosci wigzan chemicznych oraz zintegrowanych wiasciwosci
atomowych obserwowana dla dwdch modyfikacji tripeptydu L-Ala-L-Tyr-L-Ala i dwéch niezaleznych
czasteczek tripeptydu referencyjnego L-Ala-L-Ala-L-Ala w taricuchu peptydowym miesci sie w tych
samych zakresach, co wyzej wskazana odtwarzalnos¢ (Rysunek 4b).

Zastosowanie:

Zweryfikowana w projekcie odtwarzalnosé i przenaszalnos$¢ wtasciwosci topologicznych potwierdza zasadnosc
stosowanych przyblizen najblizszego i nastepnego najblizszego sgsiada w badaniach nad rozwijaniem baz
pseudoatomow i innych im podobnych, szczegdlnie pomocnych w modelowaniu makromolekut.

Wysokorozdzielcze dane dla obu form tripeptydu L-Ala-L-Tyr-L-Ala zostaty wykorzystane do udokfadnienia
rozktadu gestosci elektronowej za pomoca alternatywnej metody maksymalnej entropii (MEM).16
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[H3] Charakterystyka wigzan kowalencyjnych i oddziatywan niekowalencyjnych: badania eksperymentalnej
gestosci elektronowej dla sacharozy.

Pomimo ze popularny ‘cukier’ znany jest na naszych stotach od dawna, dopiero w potowie XX wieku zostato
opublikowane pierwsze doniesienie na temat struktury sacharozy w oparciu o dane rentgenowskie, za$ kolejne
bardziej doktadne charakterystyki w oparciu o badania zaréwno rentgenowskie, jak i neutronowe pojawity sie
w latach 70-tych ubiegtego wieku."” W roku 2012 opublikowano strukture wysokocisnieniowej odmiany
polimorficznej (+)-sacharozy.18 Miedzy innymi ze wzgledu na znaczng liczbe atomdéw tworzacych czgsteczke,
sacharoza (podobnie do wiekszosci innych weglowodandw) przez dtugi czas nie byta obiektem badan
eksperymentalnej gestosci elektronowej. Brak informacji o takich doniesieniach sktonit nas do podjecia préby
otrzymania eksperymentalnego rozktadu gestosci elektronowej i poréwnania go z rozktadem teoretycznym
otrzymanym z obliczen dla zadanej geometrii z krysztatu na poziomie B3LYP/6-311++G(3df, 3pd).

Gtéwnym celem projektu byto otrzymanie struktury elektronowej sacharozy oraz charakterystyka wigzan
chemicznych i mostkéw wodorowych w oparciu o wysokorozdzielczy model multipolowi (Rysunek 5).

Rysunek 5. Struktura molekularna sacharozy.

Jakosciowy opis struktury elektronowej sacharozy zostat oparty na analizie wtasciwosci punktéw krytycznych
dwadch podstawowych typow wigzan chemicznych O—C oraz C—C. Przyktadowo zostata zaobserwowana bardzo
dobra zgodnos¢ eksperymentalnych i teoretycznych parametréw topologicznych dla niepolarnych wigzan C-C;
roznica Srednich wartosci gestosci elektronowej dla obu modeli wyniosta 0,04eA>, zaé¢ w przypadku Srednich
wartosci laplasjanu jedynie 0,2eA”. Szczegbtowe] analizie topologicznej zostato poddanych réwniez 9 wigzan
wodorowych typu O-H---O, sposrdéd ktorych dwa oddziatywania sg wewnatrzczagsteczkowe, a reszta
miedzyczgsteczkowych. W pracy zostaty przedstawione mapy statycznej gestosci deformacyjnej obrazujace np.
Znaczne przesuniecie obszaru wolnej pary elektronowej atomu tlenu 02 w strone atomu H10’ w poréwnaniu ze
znacznie stabszym efektem deformacyjnym obserwowanym dla atomu tlenu O5 w kierunku atomu wodoru
H60’. Na podstawie analizy parametrow geometrycznych, topologicznych i energetycznych stwierdzono, ze
wewnatrzczasteczkowe oddziatywanie 01-'H10’---02 jest silniejsze od 0O6'—H60’---05. Najstabszymi
oddziatywaniami okazaty sie miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe: 04-H40---02’ oraz 04-H40---06
tworzace uktad podwadjnie donorowo rozwidlonego wigzania wodorowego.

Dla wigzan wodorowych typu O—H---O wystepujgcych w krysztale sacharozy zostaty wykreslone zaleznosci
gestosci elektronowej, laplasjanu oraz parametru A; w funkcji odlegtos¢ proton---akceptor protonu H---O.
Otrzymane krzywe zostaty poréwnane z analogicznymi relacjami Iiteraturowymi.19



Lilianna Checinska
. 10
Autoreferat - zatgcznik 2a

Moliso (c) 2005 Christian B. Hiibschle

Rysunek 6. Eksperymentalny potencjat elektrostatyczny naniesiony na izopowierzchnie gestosci elektronowe;j
czasteczki sacharozy (p:O,SeA'a).

Ponadto w rozwazaniach nad strukturg elektronowg sacharozy zostato réwniez podjete zagadnienie rozktadu
potencjatu  elektrostatycznego.  Powszechnie wiadomo, e tréjwymiarowy rozktad potencjatu
elektrostatycznego moze by¢ pomocny w okresleniu reaktywnosci badanych substancji. Regiony z ujemnym
potencjatem s3 identyfikowane z centrami nukleofilowymi, podczas gdy obszary z dodatnim potencjatem
elektrostatycznym sg potencjalnymi centrami elektrofilowymi. W niniejszym projekcie potencjat
elektrostatyczny dla czgsteczki sacharozy zostat obliczony z wysokorozdzielczych danych eksperymentalnych
przy uzyciu metody Su i Coppensa20 oraz przedstawiony na izopowierzchni gestosci elektronowej (Rysunek 6).
Dla czgsteczki sacharozy widoczny jest obszar ujemnego potencjatu elektrostatycznego wokét atomow tlenu,
podczas gdy obszary wokdét atoméw wodoru odznaczajg sie dodatnimi wartosciami. Ponadto warto zauwazyg,
ze atomy wodoru bioragce udziat w wigzaniach wodorowych (w grupach hydroksylowych) charakteryzujg sie
bardziej dostatnim potencjatem (obszary oznaczone kolorem fioletowym, patrz legenda do Rysunku 6)
niz atomy wodoru zwigzane z atomami wegla.

Najwazniejsze obserwacje i wnioski:

» Analiza eksperymentalnego rozktadu gestosci elektronowej dla czasteczki sacharozy dostarczyta
informacji na temat wtasciwosci atoméw, wigzan chemicznych i oddziatywan niekowalencyjnych.

» Zaobserwowany zostat wptyw anomerycznego atomu wegla. Endocykliczne wigzania typu O—C do
anomerycznych atoméw wegla tj. O5—C1 w pierscieniu 5-cztonowym i 02'C2" w pierScieniu
6-cztonowym charakteryzujg sie o 10-20% wyzszg gestosciag elektronowg w punkcie krytycznym niz w

przypadku wigzan O05—C5 oraz 02’'—C5’.
Zastosowanie:

W roku 2009, prezentowany w pracy [H3] model multipolowy sacharozy na bazie wysokorozdzielczych danych
rentgenowskich (d=0,43A, T=20K) zostat poréwnany z alternatywnym udoktadnieniem tej struktury za pomoca
metody Inwarioméw”" opartym na pomiarze niskorozdzielczym (d=0,85A, T=20K).** Analiza poréwnawcza tych
modeli wykazata dobrg zgodnos¢ parametréow topologicznych i zintegrowanych, a tym samym potwierdzita
wiarygodnos¢ formalizmu Invariomow.
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[H4] Charakterystyka oddziatywan niekowalencyjnych: oddziatywania miedzyczgsteczkowe w Cgo(CF3)15,.

Kolejny projekt badawczy oparty na analizie eksperymentalnego rozktadu gestosci elektronowej dotyczy
trifluorometylowej pochodnej fulerenu, Cg(CFs);, (Rysunek 7a). Tytutowy zwigzek krystalizuje w grupie
przestrzennej R3. Symetria S charakteryzuje zaréwno pojedyncza molekute, jak réwniez organizacje czasteczek
w sieci krystalicznej. Taka niepowtarzalna symetria ma wptyw na wtasciwosci fizyczne, m.in. na rozpuszczalnosé
i lotnoé¢.”> Celem badan w oparciu o rozktad eksperymentalnej gestosci elektronowej byto okreslenie struktury
elektronowej Cgo(CF3)1, ze szczegdlnym uwzglednieniem oddziatywan miedzyczasteczkowych. W strukturze
krystalicznej czgsteczki zwigzku uktadajg sie w kolumny wzdtuz krystalograficznej osi Z. Odlegtos¢ pomiedzy
‘biegunowymi’ 6-cztonowymi pierécieniami (szeéciokatami) wynosi 3.311A. Takie upakowanie prawdopodobnie
stabilizuje strukture podczas procesdéw rozpuszczania i parowania.

0.037
0.030
0.023
0.016

0.008

(a) (b)

Rysunek 7. Schemat oddziatywania miedzyczasteczkowego pomiedzy 6-cztonowymi pierscieniami w krysztale
Ceo(CF3)1, (a). Powierzchnia Hirshfelda czgsteczki Cgo(CF3)12 z naniesiong gestoscig elektronowa z krysztatu
(w eA”) (b).

Najwazniejsze obserwacje i wnioski:

» Zaobserwowano widoczny wptyw podstawienia trzech atomoéw fluoru zaréwno na wtasciwosci atomu
wegla, do ktdérego sg przytaczone, jak rowniez na atomy wegla z klatki fulerenowej bezposrednio
zwigzane z grupami —CF; Dla atomu wegla w grupie —CF; mozna wskaza¢ znaczne zmniejszenie
objetosci basenu atomowego, Vyy;,C(exo-F;)=3,24(4) A wspomagane dodatnim tadunkiem, Q=1,69e,
kompensujacym w znacznej mierze wptyw trzech ujemnie natadowanych atomow fluoru.

» Wzmocnienie ww. efektu podstawnikowego zostato zweryfikowane w czasteczce CF, na podstawie
teoretycznego rozktadu gestosci elektronowej. Kolejny atom fluoru powoduje dalsze zmniejszenie
objetosci basenu atomowego wegla (1,89A%) i wzrost dodatniego fadunku tego atomu (2,52e).

» Analiza topologiczna punktéw krytycznych wigzania, pierscienia i i klatki dla miedzyczasteczkowego
oddziatywania pomiedzy ‘biegunowymi’, niepodstawionymi pierscieniami w czgsteczce fulerenu
wykazata niskie wartosci gestosci elektronowe;j 0,002-0,0046,5(3, niemniej jednak wizualizacja
powierzchni Hirshfelda badanej czgsteczki z naniesiong gestoscig elektronowg z krysztatu w sposdb
jednoznaczny pozwala zidentyfikowac rozlegty obszar stabego oddziatywania (Rysunek 7b).
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[H5] Charakterystyka oddziatywan niekowalencyjnych: analiza stabych oddziatywan miedzyczgsteczkowych
w oparciu o eksperymentalny i teoretyczny rozktad gestosci elektronowej trzech pochodnych izoindolu.

W oparciu o wysokorozdzielcze pomiary synchrotronowe zostata przeprowadzona analiza eksperymentalnego
rozktadu gestosci elektronowej dla modeli multipolowych trzech pochodnych (aza)izoindolu. Uktad dwéch
skondensowanych pierscieni (5- i 6-cztonowych), stanowigcy szkielet badanych czgsteczek, charakteryzuje sie
rozlegtym obszarem zdelokalizowanych elektrondw =, co zostato potwierdzone przez analize indeksu
aromatycznosci HOMA,** wspotczynnika delokalizacji25 oraz eliptycznosci wiagzania.26 Ponadto w badanych
strukturach mozna wyrdézni¢ jeden lub dwa pierscienie fenylowe. Gtdwnym celem pracy byta analiza stabych
oddziatywan miedzyczasteczkowych, poczagwszy od bardziej popularnych typu C—H---O, poprzez te z udziatem
wspomnianych elektronéw m, a skonczywszy na wzbudzajagcych kontrowersje kontaktach typu H---H.
Oddziatywania typu C—H---t s reprezentowane przez bliskie kontakty C---H, za$ oddziatywania stakingowe m---m
odpowiednio przez C---N oraz C---C.

Analiza topologiczna tych oddziatywarn w oparciu o Kwantowg Teorie Atoméw w Czasteczkach ujawnita, ze
wartosci gestosci elektronowej w punkcie krytycznym kontaktéow H---C(w) sg nieco nizsze niz dla kontaktéw
(C)H---0. Rdznice sg bardziej widoczne w gestosciach energii lokalnej, gdzie dla oddziatywan typu C—H--m
wartosci G, Vi H (gestosc energii kinetycznej, potencjalnej i catkowitej elektronéw) sg o potowe nizsze niz dla
mostkéw (C)H---O. Ponadto dla stabych oddziatywan z udziatem elektronéw 1 zachowana jest tendencja, ze
suma odlegtosci d; i d,, czyli tych od punktu krytycznego do atomu, jest nieco dtuzsza (0,03-0,05A) niz
bezposrednia odlegtos¢ miedzy atomami d. Jednoczesnie dtugosc¢ catkowitej Sciezki kontaktu / jest znacznie
dtuzsza (az do 0,4A) od odlegtoéci geometrycznej d. Dla poréwnania dla tzw. wigzar bananowych typu C—O oraz
C—C w epoksydach réznica pomiedzy bezposredniag dtugoscig wigzania a dtugoscig odpowiadajacych jej Sciezek /
wynosi jedynie 0,01-0,02A.>’ Dla kontaktéw C---C oraz C---N charakteryzujgcych oddziatywania stakingowe m---w
mozna wskazac te same zaleznosci pomiedzy parametrami topologicznymi jak dla kontaktow H---C(rt) pomimo
znacznej réznicy w ich dtugosciach. Takie relacje potwierdzajg poréwnywalng moc ww. oddziatywan z udziatem
elektronéw . Poréwnujac parametry topologiczne, jak gestos¢ elektronowa i odpowiadajgcy jej laplasjan, oraz
parametry energetyczne zalezne od topologicznych, tj. G, V, H, eksperyment kontra obliczenia kwantowo
chemiczne dla zadanej geometrii z krysztatu, widoczna jest tendencja utrzymywania sie wyzszych wartosci dla
modelu multipolowego. Mozna to przypisywac wzajemnemu wzmacnianiu miedzyczgsteczkowych oddziatywan
poprzez wptyw pola krystalicznego, tj. zachowaniu kompletu oddziatywan w sieci. Nalezatoby tutaj wykluczy¢
wptyw efektéw geometrycznych, gdyz obliczenia zostaty przeprowadzone dla uktaddéw kilku czasteczek
z zachowaniem geometrycznych relacji z krysztatu. Analiza QTAIM miedzyczasteczkowych kontaktéw H---H, dla
ktorych zostato potwierdzone istnienie punktéw krytycznych i $ciezek wigzan, wykazata podobienstwo
parametrow topologicznych tych oddziatywan do tych z udziatem elektrondw =, jakkolwiek okazaty sie one
stabsze od dotychczas analizowanych w literaturze.”®

W pracy zostaty przedstawione powierzchnie Hirshfelda badanych czgsteczek pochodnych (aza)izoindolu
Z naniesiong gestoscig elektronowg i potencjatem elektrostatycznym z krysztatu (Rysunek 8 a-b) i poréwnane
z powierzchniami Hirshelda z naniesiong znormalizowang funkcja geometryczng d,om Stosowang
W oprogramowaniu CrystaIEprorer29 (Rysunek 8c). Parametr d,om jest sumg stosunkow odlegtosci od punktu
na powierzchni Hirshelda do najblizszego atomu wewnatrz (d;) i na zewnatrz (d.) powierzchni oraz promieni van

der Waalsa tych atomow (rinW).30

Zastosowane podejscia umozliwiajg weryfikacje oddziatywan
miedzyczgsteczkowych oraz ich graficzng interpretacje. Druga ze wspomnianych metod umozliwia rowniez
iloSciowg analize wszystkich kontaktéw za pomocg dwuwymiarowego histogramu, przedstawiajgcego
kombinacje wartosci d; i d. (Rysunek 8d). Taka reprezentacja graficzna, zwana odciskiem palca, pozwala na
uzyskanie dodatkowych informacji o oddziatywaniach w badanych strukturach, np. mozliwa jest selekcja
poszczegdlnych typow kontaktow i okreslenie ich udziatu procentowego. W trzech badanych strukturach
izoindoli najwiekszy udziat w tworzeniu struktury supramolekularnej jest przypisany oddziatywaniom H---H,
co nie jest zaskoczeniem, gdyz atomy wodoru stanowig zewnetrzng ‘warstwe’ czgsteczek, co sprzyja tworzeniu

bliskich kontaktow H---H (cho¢ niekoniecznie tych najkrétszych).
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Rysunek 8. Powierzchnia Hirshfelda czasteczki zwigzku (II) z naniesiong asferyczng gestoscig elektronowg

z krysztatu (w e/f\'g) (a) oraz z naniesionym potencjatem elektrostatycznym z krysztatu (w eA™) (b) (reprezentacje
MolecoolQT).*" Powierzchnia Hirshfelda czasteczki zwigzku (Il) z naniesionym parametrem geometrycznym
dnorm (€) oraz odpowiadajacy jej tzw. odcisk palca (d) (reprezentacje Crystal Exlorer).

Najwazniejsze obserwacje i wnioski:

» Na podstawie eksperymentalnego i teoretycznego rozktadu gestosci elektronowej dla trzech
pochodnych (aza)izoindolu zostaty scharakteryzowane stabe oddziatywania miedzyczasteczkowe typu
C-H---0, C—H---m, m---m oraz miedzyczasteczkowe kontakty typu H---H. Oddziatywania z udziatem
elektronéw 7w zostaty opisane na podstawie kontaktéow typu H---C(m) oraz C,N(m)---C,N(m) (patrz
dyskusja).

» Analiza molekularnych powierzchni Hirshfelda z naniesionym parametrem geometrycznym dnorm
umozliwia identyfikacje wszystkich typdéw oddziatywan miedzyczasteczkowych wraz z okresleniem ich
procentowych udziatéw, natomiast te same powierzchnie molekularne z naniesiong gestoscig
elektronowg lub potencjatem elektrostatycznym z krysztatu pozwalajg rozrézni¢ udziaty kowalencyjne
od elektrostatycznych dla tych oddziatywan.

» Interpretacja charakteru kontaktow H--H (np. rozréznienie oddziatywan przyciggajacych od
odpychajacych) opiera sie na subtelnych zmianach w rozktadzie gestosci elektronowej i moze sie réznic
w zaleznosci od uzytej metody badawczej, tak jak ma to miejsce w omawianym projekcie w przypadku
pordéwnania eksperymentalnego rozktadu gestosci elektronowej z teoretycznym na podstawie obliczen
kwantowo chemicznych dla zadanej geometrii z krysztatu.

Zastosowanie:

Whioski z pracy stanowig materiat do dalszych badan eksperymentalnych i rozwazan teoretycznych32 nad
zrozumieniem charakteru stabych oddziatywan miedzyczgsteczkowych, ktdre sg odpowiedzialne za tworzenie
struktur supramolekularnych.
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[H6] Charakterystyka wigzan chemicznych: pordéwnanie modelu multipolowego z rozktadem gestosci
elektronowej uzyskanym z udoktadnienia funkcji falowe;j.

Celem projektu badawczego [H6] byta rekomendacja tzw. modelu reprezentacji bazowej, uzyskanego
z udoktadnienia funkcji falowej z wiezami pochodzacymi z dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego
(ang. X-ray wavefunction reﬁnement-XWR),33 w badaniach eksperymentalnej gestosci elektronowej. Obecnie
najbardziej popularnym asferycznym modelem strukturalnym jest model multipolowy. W udoktadnieniu
multipolowym gestos¢ elektronowa w krysztale jest sumg atomowych funkgji gestos',ci.34 Asferycznos$¢ atomoéw
(zwanych pseudoatomami) uzyskuje sie poprzez wprowadzenie do udoktadnienia parametréw multipolowych.
Zamiast jednak modelowaé tzw. pseudoatomy, funkcje asferycznej gestosci atomowej mozna otrzymad
z obliczen kwantowo chemicznych, na czym bazuje metoda atoméw Hirshfelda (ang. Hirshfeld-atom
refinement - HAR).35 Strategia tej metody jest oparta na zatozeniu, ze krysztat sktada sie z czgsteczek, ktérych
gestos¢ elektronowa jest superpozycjg teoretycznej gestosci izolowanej czasteczki. Nastepnie technika
partycjonowania Hirshfelda®® pozwala na wydzielenie tzw. atoméw Hirshfelda, czyli na podziat gestosci
molekularnej na funkcje asferycznej gestosci atomowej. Atomy Hirshfelda s3 udokfadniane metoda
najmniejszych kwadratéw i w efekcie uzyskuje sie potozenie asferycznych atoméw w komérce elementarne;j.
Jednoczes$nie w metodzie HAR, dla asferycznego modelu czasteczki w krysztale, mozna wygenerowad
odpowiadajgcg mu funkcje falowa, ktdrg nastepnie mozna wykorzysta¢ w procedurze dopasowywania funkcji
falowej do danych pochodzacych z dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego. Procedura dopasowywania
funkcji falowej do danych eksperymentalnych (ang. X-ray constrained wavefunction fitting - XCW)37 faczy idee
metody najmniejszych kwadratéw z metodg wariacyjng. Systematyczny wzrost wartosci zmiennego parametru
A przy jednoczesnej minimalizacji statystycznego czynnika zgodnosci xz prowadzi do udoktadnienia parametréow
elektronowych w granicach akceptowalnego btedu eksperymentalnego. W 2012 roku kombinacja ww. metod,
HAR oraz XCW, zostata nazwana w literaturze jako udokfadnienie funkcji falowej z wiezami pochodzacymi
z dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego.33

W pracy [H6] zostato przedstawione porownanie kilku asferycznych modeli strukturalnych trzech pochodnych
mocznika w oparciu o wysokorozdzielcze dane rentgenowskie: model multipolowy jako model referencyjny
(znany w literaturze fachowej) oraz model reprezentacji bazowej HAR z symulacjg pola krystalicznego (+/-)
poprzez wprowadzenie do obliczen klastra tadunkéw i dipoli wokét udoktadnianej czasteczki, model
reprezentacji bazowej HAR bez symulacji pola krystalicznego oraz model reprezentacji bazowej XWR (Rysunek
9). Wszystkie modele reprezentacji bazowej, HAR oraz XWR, zostaty otrzymane przy pomocy programu Tonto>®
z wykorzystaniem funkcjonatu BLYP* oraz baz Dunninga: cc-pVDZ oraz cc-pVTZ.40

W dyskusji wynikdw przedstawionej w pracy [H6] zostaty poréwnane parametry koricowe kazdego rodzaju
udoktadnienia badanych struktur, mapy szczatkowej i deformacyjnej gestosci elektronowej, geometrie
rozwazanych czasteczek, podstawowe parametry topologiczne (pycp, Vzpbcp) w punktach krytycznych wigzan
oraz wiasciwosci atomowe (Vgo1, Ngo;, Q) po integracji basendw atomowych zgodnie z metodg Atomédw
w Czgsteczkach.

Na szczegdlng uwage zastuguja niemalze identyczne mapy szczatkowe] gestosci elektronowej wygenerowane
po udoktadnieniu metodg atomoéw Hirshfelda i procedurze dopasowywania funkcji falowej do eksperymentu.
Jednak nie ich podobienstwo jest tutaj najwazniejsze (skutek matego wptywu pola krystalicznego na
czasteczke), ale fakt, ze rdznig sie one zasadniczo od mapy wygenerowanej dla modelu multipolowego. Mapy
dla modelu reprezentacji bazowej sg niemalze catkowicie ptaskie w przeciwienstwie do modelu multipolowego,
co wskazuje na znacznie lepszg jakos¢ modelu strukturalnego HAR czy tez XCW (Rysunek 10).

Ponadto czynnik zgodnosci XZ okazat sie jest lepszg miarg doktadnosci dopasowania eksperymentalnych
czynnikéw struktury do tych wynikajgcych z zaproponowanego modelu, zaréwno w metodzie HAR, jak i XCW,
gdyz szczegdlnie w tej drugiej procedurze, zgodnie z wczesniejszymi wnioskami tworcow metody, zmiany
powszechnie stosowanego wskaznika niezgodnosci R sg mniej dynamiczne niz w przypadku xz.
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Rysunek 9. Schemat przedstawiajgcy rozwazane modele strukturalne i zaleznosci miedzy nimi.
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Rysunek 10. Mapy szczatkowej gestosci elektronowej dla N-metylomocznika po udoktadnieniu metodg atomdw
Hirshfelda (+/-) (a), po przeprowadzonej procedurze dopasowania funkcji falowej do eksperymentu (b) oraz dla
modelu multipolowego (c).

Najwazniejsze obserwacje i wnioski:

» Wskazniki poprawnosci udoktadnienia badanych struktur (R, Ry, S, XZ) uzyskane z wykorzystaniem
bazy cc-pVTZ s3g najlepsze, przy czym na uwage zastuguje fakt, ze te uzyskane za pomoca bazy cc-pVDZ
dajg porownywalne rezultaty. W oparciu o ten wniosek, baza cc-pVDZ jest szczegdlnie zalecana dla
struktur bardziej rozbudowanych, dla ktérych z réznych wzgleddéw baza ‘triple zeta’ jest wykluczona.

» Zaletg metody udoktadnienia atomow Hirshfelda jest udoktadnienie atoméw wodoru bez wiezow w
pozycjach wskazujgcych zgodnos¢ dtugosci wigzan X—H (gdzie X=N, C) z danymi neutronograficznymi.

» Asferyczny model struktury uzyskany metodg atoméw Hirshfelda jest doktadniejszy od asferycznego
modelu multipolowego, o czym S$wiadczg miedzy innymi mniejsze odchylenia standardowe
parametrow geometrycznych.

» Rozktad gestosci elektronowej uzyskany za pomocg dwuetapowej procedury (HAR+XCW)
udoktadnienia funkcji falowej jest poprawny (w oparciu o weryfikacje podstawowych kryteriow oceny
jakosci modelu asferycznego) i zastuguje na uwage krystalografow.

Zastosowanie:

Metoda udokfadnienia atomoéw Hirshfelda dostarcza informacji o strukturze molekularnej i z powodzeniem
moze by¢ stosowana rowniez w oparciu o standardowe, niskorozdzielcze dane rentgenowskie3 [H7,H8].
Asferyczny model reprezentacji bazowej, pomimo wielu dotad nierozwigzanych ograniczen technicznych (brak
mozliwosci udoktadnienia nieuporzgdkowania atomoéw i kilku czasteczek w czesci symetrycznie niezaleznej
komorki elementarnej), moze sie wkrotce okazac konkurencyjny dla modelu atoméw niezaleznych (IAM).
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[H7] Charakterystyka wigzan chemicznych: parametry Indeksu Lokalizowalnosci Elektronowej (ELI-D) uzyskane
z udoktadnienia funkcji falowe;j.

Barwniki bedace difluoropochodnymi zwigzkéw boru cieszg sie ogromnym zainteresowaniem ze wzgledu na ich
wiasciwosci fluorescencyjne.* Pomimo licznych badan strukturalnych tego typu zwiazkéw, szczegélnie w
oparciu o dane spektroskopowe czy obliczenia teoretyczne w tym zakresie,* pierwsza analiza wiazar typu B—X,
gdzie X=N,O,F, tworzacych rdzern N-BF,—-0O, zostata przedstawiona w roku 2013.° Projekt badawczy [H7] wigze
sie ze wspomniang pracg: dwa zwigzki boru [difluoroboranyl 2-benzoilometylenochinoliny (1) oraz
difluoroboranyl 2-(4-trifluorometylo)benzoilometylenochinoliny  (2)], dla ktérych poprzednio zostaty
przedstawione struktury elektronowe w oparciu o udoktadnienie funkcji falowej z niskorozdzielczych danych
dyfrakcyjnych, zostaty wuzyte do poréwnania z trzecia pochodng [difluoroboranyl salicylideno-
(4-izopropylo)aniliny (3)], dla ktérej réwniez zaproponowano eksperymentalny model bazowy XWR.

Interpretacja charakteru wigzan N—B oraz O—B zostata przeprowadzona w oparciu o zestaw tzw. wskaznikow
przestrzennych (ang. real-space bonding indicators), otrzymanych dzieki zastosowaniu dwdéch uzupetniajgcych
sie metod: Kwantowej Teorii Atomoéw w Czgsteczkach oraz Indeksu Lokalizowalnosci EIektronowej43, (ELI-D).
Kombinacja obu tych metod zaréwno dostarcza informacji o charakterze wigzan chemicznych i oddziatywan
wewnatrzczasteczkowych, jak réwniez pozwala okresli¢ obszary niewigzace, np. wolne pary elektronowe.

Do najwazniejszych i najczesciej uzywanych wskaznikdw przestrzennych zaliczajg sie nastepujgce parametry:
gestos¢ elektronowa w punkcie krytycznym wigzania (o) | 0dpowiadajacy jej laplasjan (Vzp,)cp), eliptycznos¢
wigzania (g), indeks delokalizacji (3), stosunek gestosci energii kinetycznej do gestosci elektronowe;j (G/pbcp)Sa
zwany stopniem jonowosci oraz stosunek gestosci energii catkowitej do gestosci elektronowej (H/,obcp)Sa zwany
stopniem kowalencyjnosci. Ponadto zastosowanie metody zwanej Indeksem Lokalizowalnosci Elektronowej
dostarcza informaciji na temat populacji domen ELI-D (ELI,,,) oraz ich objetosci (Voos '), Wskaznikiem, ktory
taczy w sobie techniki QTAIM oraz ELI-D, jest indeks Raub-Jansena™ (RJI), ktéry ilosciowo (np. procentowo)
okresla liczbe elektronéw domeny ELI-D pozostajgcg w obrebie okreslonego basenu atomowego.

Dla wszystkich trzech struktur krystalicznych wfasciwosci ELI-D zostaty otrzymane nie tylko dla czasteczek
w fazie gazowej po optymalizacji geometrii (model opt), ale réwniez dla modelu teoretycznego o geometrii
zgodnej z tg z krysztatu (model sp). Jednak najwazniejszym osiggnieciem jest uzyskanie parametréow ELI-D
z funkcji falowej dopasowanej do danych rentgenowskich (Rysunek 11). Do tej pory tylko dwukrotnie podjeto
taka prc')b(:.45

W celu zgtebienia natury wspdtistniejacych ze sobg wigzan typu N-B oraz O—B zaproponowano réwniez
dziesie¢ uktaddw modelowych, ktére pozwalajg zbada¢ wptyw zmiennego otoczenia. Dzieki temu mozliwe byto
takze okre$lnie efektu podstawnikowego przy zmianie dwdch atoméw fluoru na atom/atomy wodoru.
Uzupetnieniem analizy wigzan w oparciu o wskazniki przestrzenne byta charakterystyka tych oddziatywan
w oparciu o orbitale Fermiego46 uzyskane dla trzech form referencyjnego uktadu modelowego (F,/FH/H,)
(Rysunek 12d-e).
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Rysunek 11. Reprezentacja eksperymentalnych domen ELI-D dla zwigzku (1) (Y = 1.50) (a); rozktad ELI-D

naniesiony na domene wigzania N—B (b) oraz O—B (c) dla zwigzku (3).
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Rysunek 12. Reprezentacja teoretycznych domen ELI-D dla referencyjnego uktadu modelowego z dwoma

.

atomami fluoru (a), jednym atomem fluoru i wodoru (b) oraz dwoma atomami wodoru (c) (Y=1.40).
Przyktadowe reprezentacje orbitali Fermiego dla basenu atomu boru w referencyjnym modelu z dwoma
atomami fluoru: do atomu azotu (d) i atomu tlenu (e).

Kazdemu basenowi atomowemu B, N, O, F (lub H) w obrebie rdzenia N—BF,—O zostato przypisanych pie¢
orbitali Fermiego: orbital rdzenia atomu, orbitale opisujgce wigzania chemiczne danego atomu i orbitale
wolnych par elektronowych. Miedzy innymi niskie obsadzenie orbitali (0,2 — 0,3) zintegrowanych w basenie
atomu boru potwierdza ich mate przenikanie. Tym samym mata ilo$¢ uwspdlnionych elektronéw wskazuje na
niskie udziaty kowalencyjne w wigzaniach do atomu boru.

Najwazniejsze obserwacje i wnioski:

» W rzeczywistych strukturach krysztatow 1 — 3 pierscien benzenowy skondensowany z pierscieniem
heterocyklicznym zawierajgcym rdzen N—B—O (struktury 1 i 2) wptywa podobnie jak podstawienie
grupy fenylowej przy atomie wegla sgsiadujgcym z atomem tlenu (struktura 3) na wskazniki
przestrzenne opisujgce nature wigzann N-B oraz O—B. Analiza odpowiednich uktadéw modelowych
odzwierciedla podobny wptyw sprzezenia wigzan w badanych uktadach rzeczywistych.

» W rzeczywistych strukturach krysztatéow 1 — 3 oraz zwigzkach modelowych z rdzeniem N-BF,—O
wigzaniu N—B zostata przypisana natura wigzania koordynacyjnego (ang. dative bond), a wigzanie O—B
scharakteryzowano jako silnie spolaryzowane, cho¢ poréwnywalne wartosci wielu wskaznikow
przestrzennych pozwalajg réwniez okreslic te wigzania jako posrednie miedzy spolaryzowanymi
a koordynacyjnymi.

» Wptyw zmiany podstawnikdw z dwdch atoméw fluoru na jeden atom fluoru i jeden atomu wodoru
oraz dwa atomy wodoru do atomu boru w ukfadach modelowych z rdzeniem N-B-O jest zauwazalny
w nieznacznym wydtuzeniu wigzann N—B oraz O—B, wzroscie udziatéw jonowych i eliptycznosci tych
kontaktow, przy czym wspomniane trendy sg bardziej wyrazne dla wigzania O—B.

» Dla atoméw fluoru zwigzanych z atomem boru zostat oszacowany znaczny udziat w kontaktach
niewigzacych z dalej potozonymi atomami (tutaj F, N, O) w obrebie rdzenia N-B—O modelowych
pierscieni (indeksy delokalizacji tych kontaktdw wynoszg przyblizeniu 0,16). Taka wtasciwos¢ atoméw
fluoru wydaje sie kontrastowac z polarnym charakterem wigzania F—B.

» Atomy wodoru zwigzane z atomem boru wykazujg rowniez niespotykanie wysoki udziat w kontaktach
niewigzacych, porownywalny do udziatu w tworzeniu wigzania H—B.

» Wptyw koniugacji jest widoczny poprzez poréwnanie referencyjnego uktadu sprzezonego z uktadem
nasyconym. W tym drugim nastepuje znaczne wydtuzenie wigzania N—B przy jednoczesnym skréceniu
wigzania O—B oraz maleje efektywny tadunek na atomie azotu, a wzrasta na atomie tlenu. Atom azotu
wraz z przytagczonym do niego atomem wodoru oddaje elektrony do taricucha C—C—C-0.
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Szczegotowa wiedza na temat wtasciwosci elektronowych badanych uktadéw moze zosta¢ wykorzystana przy

Zastosowanie:

projektowaniu nowych struktur w kategorii barwnikéw fluorescencyjnych.

Ponadto zaproponowany zestaw wskaznikéw przestrzennych, wynikajacy z zastosowanych technik QTAIM oraz
ELI-D, w potaczeniu z analizg orbitali Fermiego pozwala opisa¢ nature wigzan chemicznych w réznych
aspektach.

[H8] Charakterystyka wigzan chemicznych: struktura elektronowa syntetycznych pochodnych flawanonu

W ostatnich latach obserwuje sie wzmozone zainteresowanie zastosowaniem flawonoidéw w przemysle
medycznym i farmaceutycznym ze wzgledu na ich potencjalne dziatanie przeciwwirusowe, antybakteryjne oraz
przeciwnowotworowe. W literaturze zostalty rowniez opisane oddziatywania synergiczne pomiedzy
flawonoidami i jonami metali, co dodatkowo wptyneto na zintensyfikowanie badan biologicznych
ukierunkowanych na kompleksy z ligandami zawierajgcymi azot w poszukiwaniu mniej toksycznych i bardziej
selektywnych srodkéw przeciwnowotworowych.47

W artykule [H8] badania strukturalne zostaty wykorzystane w celu okreslenia struktury krystalicznej
syntetycznej pochodnej flawanonu (1) i kompleksu palladu(ll) z tym ligandem (2) (Rysunek 13). Dla obu
badanych zwigzkéw zostat udokfadniony model atomdéw niezaleznych oraz zostata przeprowadzona
optymalizacja geometrii czasteczek na poziomie BLYP/cc-pVTZ. Taki sam poziom przyblizenia zostat
zastosowany w udoktadnieniu funkcji falowej z wiezami pochodzacymi z dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego przeprowadzonym dla liganda (1) w oparciu o niskorozdzielcze dane dyfrakcyjne. Dla modeli
strukturalnych uzyskanych zaréwno z obliczen XWR, jak i kwantowo chemicznych zostata przeprowadzona
analiza wigzan chemicznych w oparciu o wskazniki przestrzenne. Podobnie jak w poprzedniej pracy [H7] zostata
wykorzystana Kwantowa Teoria Atomdw w Czasteczkach oraz metoda Indeksu Lokalizowalnosci Elektronowe;.

Rysunek 13. Struktura molekularna liganda (1) (a) oraz kompleksu palladu z tym ligandem (2) (b).

Podstawowym fragmentem strukturalnym czasteczki wolnego liganda (1) jest pierscien benzenowy
skondensowany z 6-cztonowym pierscieniem zawierajgcym atom tlenu. Pierscien heterocykliczny jest
podstawiony grupa fenylowg, atomem tlenu oraz grupg =N-O-H. Uktad dwdch skondensowanych ze sobg
pierscieni jest ptaski. W strukturze badanego kompleksu palladu (2) ligand wystepuje w formie anionowe;j.
Kation palladu chelatowany jest przez dwa atomy tlenu (02 i O5) oraz dwa atomy azotu (N1 i N2), co prowadzi
do koordynacji ptasko-kwadratowej. Szesciocztonowe pierscienie heterocykliczne sg pofatdowane i przyjmuja
konformacje 1,3—-dwuplanarng. Parametry asymetrii, odpowiednio C,=3.9(3)° oraz (,=1.2(3)°, wskazujg na
wystepowanie osi dwukrotnej przechodzacej przez wigzanie 01-C9 (ligand 1) oraz 04—C24 (ligand 2).
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W obrebie analogicznych fragmentéw strukturalnych: 02—C7-C8-N1-03 i 05-C22-C23—-N2-06 (ligand
1/ligand 2) mozna wskaza¢ znaczna delokalizacje elektronéw w. Znacznemu skréceniu wigzan C7—C8/C22—-C23
oraz N1-03/N2-06 w stosunku do wolnego liganda (1) towarzyszy wydtuzenie wigzan 02—C7/05-C22 oraz
N1-C8/N2—C23. Zmiany geometryczne majg swoje odzwierciedlenie w wartoSciach gestosci elektronowej w
punktach krytycznych tych wigzan oraz odpowiadajgcych im laplasjanéw (gestos¢ elektronowa maleje przy
wydtuzeniu dtugosci wigzania i odpowiednio wzrasta przy znacznym jego skréceniu). Réwniez obserwuje sie
istotne zmiany wartosci parametrow takich jak eliptycznos¢ wigzania czy indeks delokalizacji. Wykorzystujac
metode ELI-D, mozliwa byta analiza domen wolnych par elektronowych atoméw tlenu i azotu.
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Rysunek 14. Mozliwe formy rezonansowe kompleksu palladu(ll) (2).

Najwazniejsze obserwacje i wnioski:

» W strukturze krystalicznej kompleksu Pd(Il) (2) monoanionowe formy liganda otaczajg jon centralny
w konfiguraciji cis.

» Dla czasteczki kompleksu palladu mozna wskazaé dwie mozliwe formy rezonansowe (Rysunek 14). Na
podstawie analizy struktury elektronowej tego kompleksu - forma 1 wydaje sie byé w krysztale
dominujgca nad forma 2, przy czym znaczna delokalizacja elektrondw obejmuje analogiczne regiony
O—C—C—N—O w obrebie obu liganddéw.

» Oddziatywania Pd—0 majg charakter jonowy, natomiast wigzania Pd—N majg charakter polarny.
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Podsumowanie [H1 — H8]

Analiza rozktadu gestosci elektronowej w oparciu o dane dyfrakcyjne i/lub obliczenia kwantowo chemiczne
[H1-H8] dostarczyta informacji o strukturze elektronowej badanych uktadow witacznie z informacjg o lokalizacji
par elektronowych i charakterystyka wigzan chemicznych oraz stabych oddziatywan niekowalencyjnych.
Zaproponowana kombinacja technik badawczych tj. QTAIM oraz ELI-D pozwolita rozszerzy¢ zestaw wskaznikéw
przestrzennych pomocnych w interpretacji charakteru wigzan i natury oddziatywan miedzyczasteczkowych.

Zarowno metoda udoktadnienia atoméw Hirshfelda, jak i procedura dopasowania funkcji falowej do
eksperymentu (dwa etapy sktadajace sie na udoktadnienie funkcji falowej) s3 ciggle mato rozpowszechnione
w $rodowisku chemikow-krystalograféw. Publikacja [H6] byta jedng z pierwszych, w ktorej te metody zostaty
wykorzystane w badaniach strukturalnych, od czasu pojawienia sie w literaturze fachowej oryginalnych
publikacji z wprowadzeniem ich metodologii (2008, 1998-2002). Na swiecie jest tylko kilka osSrodkéw, gtownie
skupionych wokdt autoréw tych metod, ktére promuja te stosunkowo nowe techniki badawcze.

W ostatnich dwdch projektach [H7,H8] istotng role odegrata metoda Indeksu Lokalizowalnosci Elektronowej,
ktora jest zasadniczo stosowana w badaniach strukturalnych dla modeli teoretycznych. W tym kontekscie na
szczegdlng uwage zastuguje otrzymanie parametréw ELI-D z eksperymentalnego rozktadu gestosci
elektronowej na podstawie udoktadnienia funkcji falowej w oparciu o niskorozdzielcze dane dyfrakcyjne
w ramach projektéw badawczych [H7,H8].

4.4. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Moje pozostate osiggniecia naukowo-badawcze opublikowane zostaty w 27 artykutach naukowych oraz siedmiu
raportach strukturalnych, z czego 24 publikacje i trzy raporty strukturalne ukazaty sie po doktoracie. Oproécz
prac opartych na badaniach eksperymentalnej gestosci elektronowej, innych niz te wymienione w osiggnieciu
naukowym do habilitacji, dominujg projekty interdyscyplinarne, w ktérych méj udziat polega na wykonaniu
badan strukturalnych opartych na rentgenowskiej analizie krysztatdw. Analiza struktury krysztatéw dotyczy
przede wszystkim zwigzkdw kompleksowych m.in. platyny, palladu, rutenu oraz srebra. To wtasnie synteza
kompleksow srebra(l) z réznymi ligandami i przeciwjonami, analiza rentgenowska krysztatéw oraz badanie
potencjalnej aktywnosci mikrobiologicznej i cytotoksycznej nowych kompleksow srebra sg podstawg grantu
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki w latach 2015-2018. Beneficjentem grantu jest zespot
profesora Justyna Ochockiego z Uniwersytetu Medycznego w todzi. Wspdlne osiggniecia naukowe-badawcze
zaowocowaty trzema nagrodami zespotowymi za cykl publikacji od Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi
oraz nagrodg zespotowg Ministra Zdrowia. W dorobku naukowym mam rdéwniez trzy zespotowe nagrody
Rektora Uniwersytetu tddzkiego za cykl publikacji.
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