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Celem rozprawy doktorskiej byta analiza oddziatywan miedzyczasteczkowych na
poziomie rozkladu gestosci elektronowej przy uzyciu wysokorozdzielczej rentgenowskiej
analizy strukturalnej. W ostatnich latach wigzania niekowalencyjne staty si¢ przedmiotem
wielu badan niemal w kazdej dziedzinie chemii (synteza, kataliza, chemia supramolekularna,
projektowanie lekdéw, inzynieria krysztatow itd.), a takze np. w nauce o materiatach i biologii
strukturalnej. Pomimo rosngcego zainteresowania, wcigz niewielka liczba ukazujacych sie prac
bazuje na eksperymentalnym rozkladzie gestosci elektronowej, mimo oczywistych —
wydawatoby si¢ — korzysci z zastosowania takiej metody. Rodzi si¢ wiec pytanie, czy w ogole
jest to metoda uzyteczna w procesie analizy oddziatywan niekowalencyjnych, a jesli tak, to jak
bardzo moze by¢ uzyteczna i dostarcza¢ jako$ciowo nowych wynikow. Wyniki pracy
przedstawiono w cyklu czterech publikacji (P1-P4) w recenzowanych czasopismach

migdzynarodowych, sktadajacych si¢ na niniejsza rozprawe.

Realizacja postawionego celu pracy wymagata zebrania 1 analizy danych
wysokorozdzielczych dla krysztatow wybranych zwigzkow. Otrzymane wyniki po
udoktadnieniu multipolowym moga by¢ wykorzystane do dalszych badan np. poprzez transfer
parametroOw rozwini¢cia multipolowego do bardziej ztozonych struktur czy dokowanie
molekularne. Dokladny opis jest rowniez pomocny, a wrgcz niezbedny przy badaniu relacji
miedzy strukturg a funkcjonowaniem czasteczek, stad aktywnos$¢ biologiczna stanowita
dodatkowy atut wigkszosci wybranych zwigzkéw. W ramach przedstawionego cyklu prac (P1-
P4) przebadatam osiem zwigzkéw (ryc. 7): cytyzyne (1), N-metylocytyzyne (2), kompleks
trygoneliny z kwasem p-hydroksybenzenowym (TRG-HBA, 3), kompleks N-karboksymetylo-
N-metylopiperydyny z  kwasem  p-hydroksybenzenowym (MPB-HBA, 4), N-
(tetrachlorobutylo)ftalimid (5), 6-amino-2-tiouracyl (ATU, 6), imidazolidyno-2-tion (IMT, 7) i
tiazolidyno-2-tion (TT, 8). Pierwsze cztery struktury byly podstawa do analizy wigzan
wodorowych réznej mocy oraz stabszych oddziatywan takich jak C-H---m, 7 --mn. Analiza
chlorowej pochodnej ftalimidu (5) pozwolita na analiz¢ catej gamy oddziatywan, w ktorych
uczestniczy atom chloru np. C-Cl---O,C-H--Cl, CI---Cl. Z kolei modele multipolowe tioamidow
(6, 7, 8) dostarczyly informacji o oddziatywaniach, w ktére zaangazowany jest atom siarki ze

szczegolnym uwzglednieniem kontaktow S---S. Dla wszystkich struktur (1-8) opisano rozktad



gestosci  elektronowej za  pomocg modelu multipolowego  Hansena-Coppensa
zaimplementowanego w programie MoPro?*, a nastepnie przeprowadzono analize topologiczna
z wykorzystaniem teorii AIM w programie VMOoPrO. Szczegdlng uwage poswiecono
oddziatywaniom miedzyczgsteczkowym, rowniez tym o niewielkiej mocy. W sumie znaleziono
170 interakcji miedzyczasteczkowych dla ktorych gestos¢ w punkcie krytycznym byta > 0,2
e-A.Dla wszystkich kontaktow przeprowadzono analize w oparciu o parametry topologiczne

m.in. gestos$¢ elektronows p(r) i laplasjan gestosci elektronowej V2p(r).

Na podstawie przeprowadzonych badan mogltam wysunaé wniosek, ze skrupulatna
analiza parametrow topologicznych oraz rozktadu gestosci elektronowej pozwala okresli¢
charakter wigzania (oddzialywania), jego moc oraz ustali¢ hierarchi¢ oddziatywan. Analiza
topologiczna musi by¢ prowadzona w sposob kompleksowy, sama obecno$¢ punktu
krytycznego i S$ciezki wigzania jest kryterium koniecznym, ale niewystarczajacym do
stwierdzenia, ze wystepujace wigzanie jest przyciaggajace. Ustalajac hierarchi¢ oddziatywan nie
powinnismy opiera¢ si¢ jedynie na warto$¢ gestosci w punkcie krytycznym (w szczegolnosci,
gdy nie jest ona skorelowana z wartoscig laplasjanu i energii) ale na wszystkich zebranych
danych.

W przedstawionym cyklu prac zrealizowano rowniez cele szczegdétowe dotyczace bezposrednio

kazdej z prac:

e Zebrano dane wysokorozdzielcze dla dwoch biologicznie aktywnych zwigzkow:
cytozyny i jej metylowej pochodnej.

e 7 powodzeniem przeprowadzono eksperymentalne badanie rozktadu gestosci
elektronowej dwoch kokrysztatow: TRG-HBA i MPB-HBA. Interakcje wewnatrz- i
miedzyczasteczkowe zostaly znalezione i1 szczegdtowo przeanalizowane.

e Zanalizowano oddzialywania migdzyczgsteczkowe W strukturze tetrachloroftalimidu.
Stwierdzono, ze parametry geometryczne (w szczegoOlnosci, gdy nie sg to czyste
wigzania typu I lub II) nie moga by¢ jedynym kryterium klasyfikacji kontaktow
halogen-halogen (Cl---Cl) jako wigzania halogenowego, zgodnego z definicjag IUPAC
2013.

e Zbadano kontakty S---S pomigdzy grupami tionowymi, ktore powszechnie wystepujg w
tioamidach. Na podstawie eksperymentalnego rozktadu gestosci elektronowej oraz
obliczen teoretycznych stwierdzono, ze mimo bardzo krotkich odlegltosci pomigdzy
atomami siarki, obecno$ci punktu krytycznego i S$ciezki wigzania nie sg to

oddziatywania stabilizujace strukture.



