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Moisted

Halogeenside — mittekovalentne side halogeeni ning teise aatomi vahel, mis tekib halogeeniga
kovalentselt seotud aatomiga vérreldes umbes 180° nurga all

Vesinikside — vesiniku ning elektronegatiivse alaga aatomi vahel tekkiv mittekovalentne side

Konformeer — konformeerne isomeer, mis satub kokku potentsiaalse energia pinna lokaalse
miinimumiga

XB — halogeenside

HB — vesinikside

PM3 — Parametric Method 3

B3LYP — Becke, 3-parameter, Lee-Yang-Parr funktsionaal

MO06 — Minnesota 06 funktsionaal



Sissejuhatus

Kdesolevas t66s uuriti arvutuskeemilistel meetoditel flurotetrajodofeniildiproliini konformatsiooni ja
elektronstruktuuri, et leida, kas antud molekul on stabiilsetes konformatsioonides vbimeline looma
halogeensidet. Lisaks sellele uuriti, kas uuritav molekul annab samaaegselt vesiniksidemeid ning kuidas
vesinikside mojutab halogeensideme tugevust.
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Joonis 1 Uuritav molekul

Halogeenside on mittekovalentne side, mille tekkimise aluseks on halogeeni aatomil moodustuv
elektropositiivne ala, mida nimetatakse sigma-auguks. Sellesse alasse on vdimalik elektronegatiivsel
aatomil seonduda. Halogeenside on vorreldes vesiniksidemega jdik: enamasti on see 180 + 10 kraadise
nurga all halogeeniga kovalentselt seotud aatomiga. [1]

Uuritava molekuli puhul on suurim vdimalus halogeensideme tekkimiseks feniilrihmaga seotud oleval

joodi aatomil.



1. Kirjanduse lilevaade

1.1. Vesinikside

Vesinikside on mittekovalentne side, mis tekib elektronegatiivse aatomiga kovalentselt seotud vesiniku ja
elektrondonoorse aatomi vahel. [2]

Vesiniksideme moiste pakkusid esimesena valja 1920. aastal Latimer ja Rodebush. Nad t&id vilja, et
sideme polaarsus ja elektronegatiivsus vGib viia vesiniku aatomi jagamiseni kahe molekuli vahel. [2]

Nad toid valja, et ammoniaak seob kergesti vesinikku. Vesinikkloriid loovutab kergesti vesiniku, kuid vesi
vOib nii siduda kui loovutada vesiniku ning selle t6ttu on voimalik, et vesinikku on vGimalik jagada kahe
vee molekuli vahel viisil, mis seoks need kaks molekuli omavahel. Alguses arvati, et interaktsioon on
kovalentne, sest vesiniksideme interaktsiooni seletus pdhines Lewisi valentsi teoorial. [2]

Alternatiivne vaade arenes valja peale seda, kui Pauling |6i elektronegatiivsuse skaala, mille alusel pakuti
vdlja, et vesiniksideme moodustumisel on dipool-dipool efektil suurem roll kui kovalentsel interaktsioonil
ja kommenteeriti, et vesiniksideme tugevus on seotud vesiniksidet moodustavate aatomite
elektronegatiivsuse tugevusega. [2]

Elektronegatiivsuste erinevus oli lihtne viis kuidas seletada vesiniksideme tugevust ning seda efekti
kasutati, et seletada vesiniksidemega sidestumise kaitumist kristallograafias 20. sajandi keskel.
Vesiniksideme kristallograafia uuringutele toetudes tdi Donohue [3] vélja, et kdik molekuli happelised
vesinikud kasutatakse dra vesiniksidemete loomisel kristallilises Gihendis. Antud ideed laiendati Etteri[4]
toodes 1980. ja 1990. aastatel, kus Etter t6i vilja, et kéiki hdid vesiniksideme doonoreid ja vesiniksideme
aktseptoreid kasutatakse kristalli struktuuri moodustamisel dra ning parim doonor otsib vélja parima
aktseptori antud protsessis.[3][4]

1960. aastal pakkusid Pimentel ja McClellan [5] vdlja, et interaktsiooni X-H-Y vdib nimetada
vesiniksidemeks isegi juhul, kui X ja Y rihmade aatomid ei ole suure elektronegatiivse erinevusega
vesinikust, kui on olemas tdestust, et on tekkinud sidestus. Selline tdhendus, mis ei piiranud X ja Y
aatomeid vOi keemilisi gruppe, avas uurijatele palju erinevaid uurimissuundi vesiniksideme tekkes
kristallstruktuurides, mida polnud vdimalik varasema definitsiooni jargi uurida vesiniksidemetena, sest
need ei kditunud traditsioonilise vesiniksideme moodi. [5]

1.2 Halogeenside

1.2.1 Halogeensideme ajalugu

Halogeenside on mittekovalentne side, mis tekib halogeeni aatomil juhul, kui see on kovalentselt seotud
teise aatomiga. Selle kdigus tekib halogeeni aatomil elektronvaene piirkond 180 kraadise nurga all
kovalentse sidemega, mida nimetatakse sigma-auguks, mis on véimeline looma vesiniksidemega sarnast
interaktsiooni. Halogeensidet tahistatakse tekstides jargmiselt: RXB. Siin on R halogeeniga kovalentselt
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seotud keemiline riihm, X on halogeen ning B on halogeensideme aktseptoorne riihm, millega halogeen
X moodustab mittekovalentse sideme. RXB on ka liihemana tekstides tahistatud kui XB. [1]

Voimalik, et esimest korda taheldati XB tekkimist aastal 1814, kui J. J. Lucas siinteesis joodist ja
ammoniaagist l,"NH3; kompleksi. Antud reaktsiooni tdpne molekulaarne olemus tehti kindlaks alles 50
aastat hiljem, kui F. Guthrie kasutas antud kompleksi saamiseks jahvatatud joodi ja vedelat ammoniaaki
ning oli esimene, kes tdi valja |, "NH3 struktuuri voimaluse tekkinud vedelikus. Sellele vaatamata kulus veel
Gle 100 aasta enne, kui suudeti kirjeldada kompleksi tekkemehhanismi, sest siis avastasid Mulliken ja
Hassel laengu tlemineku interaktsiooni kompleksi tekkimise. [1][6][7]

Jargmisena taheldati broomi ja kloori elektronaktseptorina 19. sajandi 16pus, kuid fluori tdheldati selles
rollis alles 80 aastat peale seda. Selle kaudu on kindlaks tehtud, et halogeensideme tugevus on jarjestatud
jargmiselt: F<CI<Br<I. Fluor suudab luua halogeensidet ainult juhul, kui see on seotud elektrone tdmbava
ni-elektron siisteemiga, milles on teisi fluori aatomeid.

Kahekiimnendal sajandil nahti keemilistes uurimustes halogeensideme rolli tdusu. Alguses lihtsalt margiti
seda Ules, kuid ei leitud Ghist naitajat, mis seletaks sideme tekkimise mehhanismi. Sellel ajavahemikul ei
tuntud seda veel halogeensidemena, kuid see oli tdhtsaks osaks nii R. Mullikeni 1966. aasta Nobeli
keemiapreemia saamisel kui ka O. Hasseli 1969. aasta Nobeli preemia t60s. [1][8]

Halogeensideme tunneb &ra jargnevast kolmest omadusest. Halogeensideme puhul on halogeeni ja
temaga kovalentselt seotud aatomi kovalentne side pikem kui ilma halogeensidemeta (ihendis.
Halogeenside on liihem kui aatomite van der Waalsi raadiuste summa. Halogeensideme nurk kovalentse
sideme suhtes on 180 kraadi Iahedane. Antud omadused leiti esimesena O. Hasseli 1954. aasta
rontgenkristallograafia toodes, kus Hassel kirjeldas Bry~O(CH2CH;).0O kdrvalreaktsiooni produkti kui
I6pmatuid halogeensildasid, mis Gihendasid dioksaani molekule. [1]

Halogeensildasid, mida leiti Br,~O(CH,CH3)>0O molekulis, tdheldati Hasseli poolt 1958. ja 1959. aastal ka
halogeenide ja benseeni reaktsioonides. Antud struktuurides olid Br,~CgHs ja ClyCeHs, mis moodustasid
teoreetiliselt I6pmatuid ahelaid, milles vaheldusid benseenid ja dihalogeenid. Antud struktuurid olid
teadlastele huvitavad, sest need naitasid, et m-elektronsiisteemid kadituvad elektrondoonoritena ka tahkes
faasis ja sellest vois jareldada, et antud struktuurid voivad asuda aromaatika ja killastumata ihendite
halogeenimise reaktsiooni rajal, mis jargnevatel kimnenditel testati dra. Lisaks sellele tGestas J. K. Koch,
et m-elektrondonoorsed regioonid molekulis moodustavad kdrvalreaktsiooni produkte halogeeniga
seotud sisinikega. [9]

Jargnevatel paaril aastakiimnel leiti mitmeid kristallstruktuure, mis vdéimaldasid halogeensideme
moodustumist, kuid teadlased ei uskunud, et halogeenid on vdimelised olema elektronaktseptoorsed,
sest halogeenid on kdige elektronegatiivsemad aatomid. Seda kuni 1990-ndate aastateni, kui J. S. Murray
ja P. Politzeri kvantkeemilised elektrontiheduse uuringud naitasid ebaiihtlast eletronjaotust halogeenidel,
mis on loonud ainult Gihe kovalentse sideme ning pakkusid valja antud mdiste “sigma-auk” ehk regioon,
milles ei ole elektrone ja millel on positiivne elektrostaatiline potentsiaal halogeeni aatomite valisel kihil.

(1]

Koikide eelnevalt mainitud avastuste tottu asus teaduslik kogukond looma Uhtset kirjeldust fenomenile
ning esimene selline artikkel oli 2001. aastal iimunud Metrangolo ja Resnati “Halogen Bonding: A Paradigm



in Supramolecular Chemistry” [10]. Antud artikkel tdi vdlja selle, et halogeenide elektrofiilne kditumine on
Uldine fenomen, mis mdjutab kdiki uurimusvaldkondi, kus molekuli disain ja selle manipuleerimine omab
suurt rolli. Peale (ihtse kirjelduse loomist hakkas mdiste ,halogeenside” kas pealkirjas voi abstraktis
sisaldavate uurimuste arv (ihtlase trendiga tdusma ning tanapaeval on teema aktuaalne nii orgaanilises
keemias, meditsiinilises keemias, arvutuskeemias kui ka teisteski keemia valdkondades. [1]

Publication Year 6
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Joonis 2 Scifinderi graafik artiklitest, milles sisaldub mdiste “halogen bond”

1.2.2. Halogeenside kataliisaatorites

Orgaanilise keemia mittekovalentsetel interaktsioonidel pShinevas katallilisis on vesinikside manginud
olulist rolli. Kuna vesinikside ja halogeenside jagavad sarnaseid karakteristikuid, hakati uurima
halogeensidemete kasutamist mittekovalentsetes katallisaatorites. Suhteliselt kiiresti mdisteti, et
halogeensideme potentsiaal antud valdkonnas on seotud erinevustega vesiniksidemega vorreldes naiteks
parem suunalisus, mida saab kasutada multidentaatse XB doonori ehituses, mille iga seondumispunkt voib
olla suurema selektiivsusega erinevate substraatide suhtes. Halogeeni muutmisega halogeensideme
doonoris on véimalik interaktsiooni tugevust mojutada, lisaks sellele on halogeenside hiidrofoobsem kui
vesinikside ning seetdttu ei teki konkurentsi vesikeskkonnas vesiniksideme donoorsete vGi vesiniksideme
aktseptoorsete solvenditega. Halogeensideme donoorsed molekulid on ndrgad Lewisi happed, mis
mdjutab halogeensidemel pShinevatel organokataliisaatorite substraadi selektiivsust. [1]

Halogeensidemega vahellhendeid on margatud erinevate reaktsioonide radadel, naiteks alkeenide
bromeerimise mehhanismi rajas on naidatud mittekovalentset kompleksi, kus Br, ldheneb sisinik-susinik
kaksiksidemele 180 kraadise nurga all. Lisaks sellele on sarnaseid vahelihendeid taheldatud haliidide ja
organometallilistes reaktsioonides, kuid antud reaktsioonid ei ole katallitilised, sest XB doonor
kasutatakse reaktsioonis ara. [1]



I, on hasti tuntud orgaaniliste reaktsioonide kiirendaja ning selle kasutust on pdhjalikult dokumenteeritud.
Kuid enne 2015. aastat ei oldud veel kindlad, mis on [, kataliiitilise voime alusmehhanismiks [1]. Oli
olemas kaks teooriat, et kas I annab halogeensidemeid voi toimub peidetud HI katallilis, mis viib
reaktsiooni edasi. 2016. aastal Breugst, Detmar ja von der Heiden [11] t6id oma artiklis valja, et suure
tdendosusega on |, katalliltilise toime aluseks halogeensideme moodustumine, mitte Brgnstedi
happekataliits. [1][11]

Erinevalt I-st oli 2010. aastaks valja toodud, et ICl; kataliisib L-laktaadi ahela avamis
poliimeriseerimist 1-bromo-1-undekanooli juuresolekul. Antud reaktsiooni uuriti nii infrapunaga kui
tuumamagnetresonantsiga ning leiti, et suure tdendosusega toimub mdlema ainega tekkinud
halogeensideme tottu reaktsiooni aktiveerimine.[1]

Esimene sihtotstarbeline halogeensideme kasutamine toodi vilja 2008. aasta uuringus Bolmi jt [1]
[12] poolt, milles kasutati haloperfluoroalkaane 2-feniilkinoliini taandamisel Hantzchi estri poolt.
Autorid tdid tuumamagnetresonantsi °F ja 13C spektritel vilja, et substraadi taandamise aktivatsioon
toimus labi halogeensideme moodustumise katallisaatori | ja Br ning kinoliini N aatomite vahel. Antud
uuringus toodi veel ka vilja, et pikemad perfluoro-alkaanid andsid parema saagise. Lisaks sellele toodi
sama reaktsiooni jaoks vélja ka teine halogeensidemeid moodustav katallisaator, mis on bidentaatne ja
on baseeruv dihtidroimidasoolil. [9]

Huber jt. kasutasid 2011. aastal multidentaatseid XB doonoreid, et aktiveerida vG6i katallitisida orgaanilist
slinteesi [6]. Esimene reaktsiooni tllp, mida aktiveerisid XB doonorid, mida Huberi grupp kirjeldas, oli
Ritteri tlilipi reaktsioon, mille kdigus benshidriilbroomidi solvoliiiisiti asetonitriilis ning saadi saadusena
N-benshidridlatsetamiid. Benshiidritilbromiidi C-Br sideme ndrkuse téttu ning haliidide anioonide voime
kaituda XB sideme aktseptorina alusel pUstitas grupp hiipoteesi, et tugeva XB doonori juuresolekul peaks
olema kerge aktiveerida substraadi nukleofiilse ataki reaktsiooni. Antud reaktsioon v&ib olla nii Sy2 voi
Sn1 tddpi. Antud reaktsioon ei toimu ilma katallisaatorita ning samuti ei toimu seda siis, kui kasutada
monodentaalset XB doonorit. Lisaks antud reaktsioonile suutis sama grupp 2014. aastal [12]
demonstreerida, et dikatioonseid XB doonoreid, millel on mittekoordineerivad vastasanioonid, vdivad
aktiveerida neutraalseid karbontitli substraate Diels-Alderi reaktsioonide suunas. [1][12]

Kdesolevas t66s uuritavale molekulile sarnase struktuuriga ehk XB donoorse riihmaga aminohappe voimet
kdituda XB sidet moodustava katallisaaatorina on toonud valja Bergamaschi jt [13] uuringus, kus
demonstreeriti 4-jodotetrafluorofenidlalaniini naitel, et XB side on ammendav kirjeldus antud molekuli
katalldtilise efekti kirjeldamiseks vesikeskkonnas bis-heterotsuklilistes metaanides, kuid antud uuringus
on vélja toodud, et molekul on stabiilses konformatsioonis. [13]

1.3 Proliini konformeerid

Proliin on (ks 20st a-aminohappest. Proliin koosneb karboksiiiilhappe rihmast ning kdrvalahelast, mis
koos aminoriihmaga moodustab viieliikmelise tstikli. Proliin on iks vahestest a-aminohappetest, mis on
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vOimeline pollpeptiidis loomas cis-konformeeri. Lisaks sellele on tsiiklilise kdrvalahela tdttu vGimeline
andma lisaks pollpeptiidi selgroo konformeeridele ka kdrvalahela konformeere. Need konformeerid
jagunvad ekso ja endo konformeeriks. Kus endo konformeeril on kdrvalahel suunatud peptiidsideme
suunas ning ekso konformeeril peptiidsidemest eemale. Asendamata diproliini puhul eelistab diproliin olla
ekso-trans konformeeris. [14]

1.4 Kvantkeemiline teooria
Kvantkeemia on keemia haru, mille eesmark on kirjeldada kvantfiilisika printsiipidest lahtudes, mis joud
mangivad rolli keemiliste sidemete moodustumisel ning kuidas m&jutavad antud jdud molekuli stabiilsust.

Kvantmehaanika on lles ehitatud Schrodingeri vorrandi Gimber, milleni joudis Erwin Schrodinger aastal
1925 ning mille ta avaldas 1926. aastal. Kontseptuaalselt on Schrédingeri vérrand kvantmehhaaniline
vaste Newtoni 2. seadusele klassikalises mehhaanikas. [15]

Schrédingeri vorrandi tldkuju on
., 0 =

kus i on imaginaarihik, A on taandatud Plancki konstant, 5 On tuletis aja jargi, Y(t) on ajast séltuv

lainefunktsioon. H on Hamiltoni operaator, mis on vdrdne H=(-A%/2m)*V2+V(r"). r~ on ainult
ruumikoordinaatidest sdltuv vektor ning V2 on Laplace’i operaator.

Schrédingeri vorrandi erikuju Ghedimensionalse mitterelativistlikku osakese jaoks on jargnev:

ih (e t) = [~ -2+ V(x,60)] p(x, 1), ¥

kus i on imaginaarthik, A on taandatud Plancki konstant, 1 (x, t) on lainefunktsioon, mis maarab igale
punktile x igal ajal t kompleksarvu, m on aineosakese mass ning V(x,t) on keskkonna potentsiaal, kus
osake vdib eksisteerida.

Kolmemd&d&tmeliste siisteemide, nagu molekulid, jaoks on ajast mitteséltuva Schoéringeri vorrandi kuju,

[(-2) v + V)| * b(® = Eb(®, 3)
kus E on osakese energia. [15]

Schrodingeri vorrandi avaldamise (1926. a) jarel arendati jargnevatel aastatel vélja valentssidemete
meetod, millega kirjeldati sideme tekkimist elektronpaaride interaktsiooni kaudu.[16]

1929. aastal pakkusid Hund ja Mulliken valja, et aatomite elektronid ei ole valentssideme jargi kindlates
ruumipiirkondades elektronorbitaalidel, vaid on delokaliseerunud lle kogu molekuli. Seda lahenemist
tuntakse molekulorbitaalide meetodi nime all. Antud meetod, kuigi keemikutele ebaintuitiivne, on
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paremini suutnud ennustada spektroskoopilisi omadusi kui valentssidemete meetod ning on Hartree-
Focki ning jargnevate meetodite kontseptuaalne alus. [17]

Kdesolevas t606s kasutab autor nii poolempiirilisi kui tihedusfunktsionaalide teooria meetodeid.

Poolempiirilised kvantkeemia meetodid on Hartree-Focki meetodil pdhinevad, kuid erinevalt Hartree-
Fockist tehakse vaga palju lihtsustusi ning osad parameetrid voetakse empiirilistest andmetest. Esimene
poolempiiriline meetod oli Hiickeli meetod, mille 16i Erich Hickel aastal 1930 ning mida ta kasutas
molekulorbitaalide arvutamiseks aatomorbitaalide lineaarkombinatsioonina. Antud meetod ennustab -
elektronide molekulaarorbitaali m-delokaliseeritud molekulides, naiteks butadieenis v6i benseenis. [18]

Kaesolevas t66s kasutatakse poolempiirilise meetodina NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap)
meetodi edasiarendust PM3-e. NDDO meetodis asendatakse kattumisintegraalide maatriks S
Uhikmaatriksiga, mille tottu on vdimalik asendada Hartree-Focki valem |H—ES|=0 lihtsama |H—E|=0-ga.
Kaheelektronsetest integraalidest, mis Uldjuhul on 1-4-tsentrilised, on NDDOs 1- ja 2-tsentrilised
integraalid lihtsustatud ning parameetriseeritud katseandmetele tuginedes ning 3-4-tsentrilised
integraalid jaetakse valja. Tavaliselt kasitletakse ainult valentselektrone kvantmehhaaniliste osakestena.
(17]

PM3 (Parametric method 3) on MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) meetodi, mis omakorda
pohineb NDDO ldhendusel, edasiarendus. MNDO meetodile lisati tuumade tGukumist stabiliseeriv Gaussi
funktsioon, saades nii meetod AM1 aastal 1985. AM1-le tehti jargnevatel aastatel parameetrilisi
optimatsioone ning selle abil saadi meetod PM3, mis on vdimeline suhteliselt tapselt kirjeldama
vesiniksideme interaktsioone. [19]

PM3 meetod valiti kdesoleva t60 arvutusteks, sest meetod on suhteliselt vdikese arvutusvéimsuse
vajadusega ning autoril oli vaja lihikese ajaga filtreerida vélja alg-geomeetriad, millest lahtudes
optimeeritud geomeetriad ei ole eriti stabiilsed voi siis on steeriliselt véimatud. [20]

Tihendusfunktsionaalide teoorial pdhinevatest meetoditest oli algselt plaanis kasutada
B3LYP-D3/6-311G(dp)//M06-2X-D3/6-311G(dp). Antud meetod on hubriid kahest
tihendusfunktsionaalmeetodist, millele on lisatud Grimme D3 dispersioonparandus.

B3LYP (Becke, 3-parameter, Lee—Yang—Parr) meetod on hibriidfunktsionaalne tihedusfunktsionaalide
teoorial pShinev kvantkeemiline meetod, mis kasutab Becke 3-parameetrilist vahetusfunktsionaali ning
Lee-Yang-Parri mittelokaalset korrealatsioonifunktsionaali [21][22]. Mainitud funktsionaalid arendati
vdlja 1988. aastal ning aastal 1993 pakkus Becke vilja, et tihedusfunktsionaalide hibridiseerimine
Hartree-Focki meetodiga annab lihtsa viisi, kuidas parandada tihendusfunktsionaalteoorial pdhinevate
meetodite tdpsust.[23]

MO06-2X on 2006. aastal valja arendatud Prof. Donald Truhlari uurimisriihma poolt. Antud meetodis on
54% kaaluga kasutatud HF lahendust. Antud meetodil on 32 empiiriliselt optimeeritud parameetrit
vahetus-korrelatsiooni funktsionaalis. [24]

Moélema meetodi juurde margitud D3 kirjeldab Grimme poolt védlja arendatud tihedusfunktsionaali teooria
dispersiooni parameetri parandusele. DFT-D3 erinevalt varasematest DFT-D meetoditest margistab
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aatomite dispersiooni muutused tlesse koordinatsiooni arvudena, mis méddavad kovalentsete sidemete
arvu ainult geomeetriliste andmete alusel. [25]

Eelnev hiibriidfunktsionaalne meetod sai valitud, sest Zhu jt [26] uuringust tuli valja, et B3LYP-D3/6-
311G(dp) oli kdige tdpsem nurkade arvutamiseks ning MO06-2X saavutas uuritavatest meetoditest
tdpsemaid energia tulemusi. [26]
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2. ToO eesmargid

Bakalaureuset66 eesmargiks on leida flurotetrajodofentildiproliini stabiilseimad konfiguratsioonid ning
analllsida, miks antud konfiguratsioonid on stabiilsed.

Kontrollitakse hlipoteesi, et stabiilsemates konformatsioonides esineb molekulisisene vesinikside.

Elektrostaatilise potentsiaali arvutuse kaudu kontrollitakse, kas molekul on véimeline moodustama
halogeensidet.
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3. Metoodika

Bakalaureusetoo eesmargiks on leida flurotetrajodofenidldiproliini stabiilseimad konfiguratsioonid ning
analttsida miks antud konfiguratsioonid on stabiilsed.

Selleks viidi labi rida kvantkeemilisi arvutusi, mille jaoks autor valmistas kvantkeemia programmi Gaussian
09 jaoks Uldkujulise sisendfaili (LISA1). Python programmeerimiskeeles koostati skript, mille to6eesmark
oli viia Uldkujulisse faili kuuel erineval failireal kindlate marksdnade asemel sisse etteantud
vaandenurkade vaartused ning kirjutada tulemused failidesse, mille nimetustes kajastusid kasutatud
vaandenurgad.(LISA2) Tulemusena saadi failid, mis sisaldasid erinevaid ldahtegeomeetriaid konformeeride
leidmiseks geomeetria optimiseerimisel.

Sisendfail oli loodud PM3 meetodi jaoks.

Edasi oli plaan saadud tulemuste viimased geomeetriad viia lle jargmise meetodi tldkujulise faili juurde,
mille puhul oleks kasutatud B3LYP-D3/6-311G(dp)//M06-2X-D3/6-311G(dp) meetodit. Kahjuks jai see osa
toost ajapuuduse tottu sooritamata.

Sisendfailide geomeetriad optimiseeriti Gaussian 09-ga ning saadud logifailidest eraldati |0ppgeomeetria
kohta kdivad andmed.

Antud andmete kadttesaamiseks tulemuste failidest kasutas autor Chauncey Garretti skripte [27], mis olid
loodud Mac’i operatsioonisiisteemi jaoks. Autor pidi kohandama need Windowsi ja Linuxi jaoks. Lisaks
lisati antud skriptidele juurde tors skript (p6hineb Turbomole’i analoogsel skriptil) [28], mille abil saadi
optimeerimise |0pp-geomeetriatest katte vaandenurgad, mis kirjeldasid molekuli konformatsiooni
optimeerimise IGpus.

Eelnevalt mainitud skriptide abil koostati CSV (Comma Separated Values) failid, mille autor viis sisse
Excelisse ning antud andmete alusel autor jarjestas andmed energia kasvamise jarjekorda. Esimesena
eemaldati valikust k&ik konformeerid, mis ei jdudnud I6puni v6i mille energia oli positiivne. Jargmisena
vorreldi antud tulemuste Idppgeomeetriaid programmis Avogadro ning eemaldati valikust esiteks k&ik
failid, mille I6ppgeomeetria ei kujutanud enam tetraflurojodofeniildiproliini. Sellele jargnevalt kasutati
programmi Avogadro, et visualiseerida allesjadnud geomeetriad ning tehti kindlaks Gldine optimumide
arv. Optimumide analiilsi on kirjeldatud tulemuste peatiikis.
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4. Tulemused

PM3 meetodiga tegi autor 3072 optimeerimist programmiga Gaussian, millest 1774 koondusid. Neist
optimeerimistest, mis [6puni joudsid, oli 1085 konfiguratsioooni, mis olid flurotetrajododifentililproliinid.
Ulejaanud tulemused kujutasid mdnda muud keemilist (ihendit. Selline olukord tekkis sellest, et osades
alg-geomeetriates olid aatomid nii ebasobivas asendis, et Gaussian ei saanud hakkama molekuli keemilise
struktuuri hoidmisega. See on illustreeritud joonistel 3 ja 4, kus esimesel on ndidatud optimeerimise
|6ppkonformatsioon, mis ei ole flurotetrajododiproliin. Teisel joonisel on naidatud
flurotetrajodofenidldiproliini.

Joonis 33 Néide ebadnnestunud arvutuse I6ppgeomeetriast
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Joonis 4 4 Ndide énnestunud arvutuse I6ppgeomeetriast

Antud joonistelt on ndha, et esimesel joonisel kujutatud geomeetrias on moodustunud mitmeid tsiklilisi
rihmasid, mis on atomaarselt taiesti erinevas jarjekorras kui teisel joonisel ndhtaval Ghendil.

Pohjus, miks tekkisid Idppgeomeetriad nagu joonisel 2 on see, et lldkujulises sisendfailis on kuus erinevat
poorlemispunkti, mille vaandenurk voib muutuda. Arvutuste jaoks sisendfaili generatsiooni jaoks loodud
skriptiga tuli iga pdorlemispunkti jaoks luua 360° amplituud, et oleks vdimalikult suur vGimalus leida
molekuli madalaima energiaga konformeeri. Joonisel 3 kujutatud geomeetriani viinud sisendfaili
algkonformatsioonil oli mitmeid aatomeid, mis olid Uksteisele vaga ldhedal nagu kujutatud joonisel 5.

Joonis 5 5 Joonisel 2 oleva Ioppgeomeetriani viinud alggeomeetria.
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Joonisel 6 on tetraflurojodofeniiildiproliin jagatud varvidega erinevateks osadeks, mille abil antud
molekuli kirjeldati. Sinise ja roosaga on margitud proliinl , punasega proliin2, rohelisega (Fls)Phe-riihm
ning roosaga proliinl karboksuilhappe rihm. Nimetust , diproliin® kasutame proliinl, proliin2 ning neid
Uhendava peptiidsideme kohta tervikuna. Vaandenurkade tahistamiseks kasutatud aatomite
numeratsioon on dra toodud joonistel 7 ja 8.

N\ o

\(R)
N
R
\ IR) ’
o o)

Joonis 66 Molekuli osade mdrgistamine

Paljudel juhtudel viis optimeerimine erinevatest |ahtegeomeeteriatest samasse miinimumi. Kokku leidis
autor 287 energiaoptimumi, mida on umbes kuus korda vahem kui |dhtegeomeetriaid. Naiteks koige
madalama energiaga optimumini joudsid 20 erinevat arvutust. Viljatoodud kahekiimne konformeeri
energiad, konformeeri osade konfiguratsioonid ning vdandenurgad D1-D6 on vialjatoodud jargnevas
tabelis 1.
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Suheli- Proliinl | Proliin2 | Peptiid | Peptiid | COOH Vaandenurgad D1-D2-D3-D4-D5-D6
ne konfigu- | konfigu- | -sidel | -side2 | vesiniku
energia | ratsioon | ratsioon suund
(kJ/mol) coo

suhtes
0 ekso ekso trans trans poole 158.0-(-150.4)- 178.7-( -165.2)- (-23.4)- 88.2
2.3 ekso ekso trans trans eemale 159.5-140.7-179.1-( -166.7)-(-23.1)-87.8
3.0 ekso ekso trans trans eemale 165.3-134.5-179.0-(-164.3)-( -23.1)- 87.8
33 ekso endo trans trans poole 157.0-(-148.3)-178.8-(-159.4)-(-40.2)-(-86.9)
3.3 ekso ekso trans trans poole 158.5-27.3-(-178.1)-(-166.4)-(-23.6)-88.2
3.7 ekso ekso trans trans poole 179.0-34.2-(-178,0)-179.2-(-42.1)-(-86.0)
3.7 ekso ekso trans trans poole 155.3-20.7-(-178.3)-(-130.9)- 143.3-(-78.9)
4.0 endo endo trans trans poole 49.6-(-13.2)-(-179.2)-132.1-(-47.1)-(-84.0)
5.2 endo endo trans trans poole -174.8-(-148.0)- 178.4-168.7-( -25.5)- 89.4
5.5 endo endo trans trans eemale 166.0-136.1-179.0-(-157.9)-( -39.5)- (-86.9)

Tabel 1

Maksimaalse ja minimaalse energiaga optimumide energiavahe oli 361,9 kJ/mol. Antud optimumidest
valis autor kiimme madalaima energiaga optimumi, mille konformatsiooni osasid analliUsiti lahemalt, et
mdista, miks antud molekul just nendes optimumides on k&ige stabiilsem.

Madalaimate energiatega konformeeride hulgas ei olnud Uhtegi konformeeri, milles esinenuks
intramolekulaarne vesinikside. Sellest voib jareldada, et antud molekuli madalaima energiaga
konformeerid ei sisalda vesiniksidemeid. Jargnevalt on analllsitud nende kahekiimne optimumi diproliini
konformatsiooni. Leitud kahekiimnes optimumis olid kdik diproliinid trans-konformeerina, lisaks sellele
olid konformeeride m&lemate proliinide viieliikmelised tstklid twist-konformeerid, mis olid kas endo voéi
ekso konformeeris. Suurimaid erinevusi tdheldas autor proliinide vddndenurkades peptiidsideme timber.
KGige madalama energiaga optimumis oli proliinl asendi ehk C2-N1-C1-O1 vdandenurgaks 158,0° (D1),
happeriihma kaksiksidemega seotud hapniku asendi ehk 02-C5-C4-H6 vaandenurgaks ning proliinl a-
stsinikuga seotud vesiniku ehk 02 vaandenurgaks oli -150,4° (D2), karboksuilriihma -OH riihma hapniku
ning 02 vaheline vaandenurk ehk 03-C5-C4-02 oli 178,8° (D3), proliin2 a-susinikuga seotud vesiniku ja
diproliini  hapniku ehk H10-C7-C1-O1 vaandenurk oli -165,2° (D4), (FI4)Phe ja proliin2
peptiidsidemehapniku ja diproliini peptiidsideme hapniku ehk 04-C8-N2-01 vaandenurk oli -23,4° (D5)
ning (Fl4)Phe fluoriga seotud stsiniku ning 04 ehk C13-C12-C8-04 vaandenurgaks oli 88,2° (D6). Samas
energialt kahekiimnenda optimumi vaandenurgad olid jargmised D1=-110,16°, D2=118,76°, D3=175,28°,
D4=-151,33°, D5=155.50° ning D6=85.74°. Toodud kahe optimumi vaandenurgad on vaga erinevad ning
seetottu kasutame nende vordluseks jargnevaid jooniseid 7 ja 8.
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Joonis 88 Autori valiku k&rgeima energiaga konformeer(+5,5kJ/mol)

Jooniseid vaadates tuleb vilja, et antud molekulid erinevad kdige enam diproliini vdandumis osas,
Glejaanud poorlemise kohad on piisavalt sarnased, et voib 6elda, et need on selles osas samad. Antud
joonistelt saab veel vdlja lugeda, et 04 ning proliini karboksuilriihm on stabiilses asendis erisuunalised.

Jargnevalt vordles autor madalaima energiaga konformeeri ning madaluselt teise energiaga konformeeri.
Nende konformeeride ainsaks erinevuseks oli karbokstdlriihma OH vesiniku suund. Madalama energiaga
konformeeril on see vesinik suunatud teise karboksudlriihma hapniku suunas, samas kdrgema energiaga
konformeeril on antud hapnik suunatud teisest karboks(ililrihma hapnikust eemale. Selle p&hjuseks on
D2 290° erinevus. Sellest tingituna on terve karbokstlilrihm erinevas asendis, mis on pdhjuseks, miks
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karboksudlriihma vesinik on suunatud antud optimumis kaksiksidemega hapnikust eemale. Selle
visualiseerimiseks on jargneval joonistel 8 ja 9 antud konformeerid Uksteise all vdlja toodud.

Joonis 9 9 ja 10 KGige madalama energiaga ja madaluselt teise energiaga konformeerid

Joonistelt 9 ja 10 saadud visualisatsioonist jareldab autor, et karbokstulriihma vesinik on stabiilsem juhul,
kui see on suunatud kaksiksidemega hapnikku suunas.

Jargmisena tuli andmetest vilja, et energialt kolmas madalaim konformeer on vdga sarnane energialt teise
konformeeriga. Ainuke erinevus on antud konformeeridel proliinl konfiguratsioonis. Joonisel 10 oleval
konformeeril on proliinl endo konformeeris ning joonisel 11 on proliinl ekso konformeeris.
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Joonis 11 Energialt 3. madalaima energiaga konformeer
Sellest saab jareldada, et proliinl on stabiilsem endo konformeeris.

K&ige madalama energiaga konformeerile tehti ESP(Electron Surface Potential) arvutus M06-2X/def2-
TZVP meetodil Andrus Metsala poolt ning selle tulemusi visualiseerib joonis 11. [29]

Joonis 12 Uuritava molekuli ESP[29]

Joonisel 12 on sinakate toonidega margitud elektronvaesed alad ning punakate toonidega
elektronrikkad alad. Jooniselt on véimalik tdheldada sigma-auku joodi aatomi juures, ehk uuritav
molekul on véimeline looma halogeensidet.
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5. Jareldused

Tulemuste osas margitud infost saab jareldada, et uuritav molekul on vdimeline moodustama
halogeensidet ning see on kdige stabiilsemas konformatsioonis juhul, kui mdlemad proliinid on endo
konformeeris ning peptiidsidemed on (iksteise suhtes trans-asendis. Lisaks sellele peab vaandenurk D6
olema vaartusega 87,0°4£2°. Lisaks sellele mdjutab molekuli stabiilsust karboksuilrihma vesiniku suund,
vorreldes karboksidlriihma kaksiksidemega hapniku suhtes. Kdesolevas t60s tuli valja, et vesinik peab
olema suunatud kaksiksidemega hapniku poole, et suurendada molekuli stabiilsust. Kuigi autor oli
plstitanud hipoteesi, et molekuli stabiilseimad konformatsioonid omavad vesiniksidemeid, tuli
tulemustest vilja, et hlipotees ei pea paika.

Kdesoleva t66 tulemusi saab kasutada edaspidi uuritava molekuli uurimiseks tihendusfunktsionaalteooria
meetoditel ning lisaks sellele on véimalik kasutada tulemusi teiste sarnaste molekulide uurimiseks.
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Kokkuvote

Kdesolevas t66 eesmargiks oli teha tetraflurojodofeniildiproliini molekulile arvutuskeemiline
konformatsioonianallils ning leida konformatsiooni ning stabiilsuse vahel seoseid. Lisaks sellele taheti
kindlaks teha, kas uuritav molekul on voimeline looma halogeensidet tetraflurojodofentilriihma joodi
aatomil.  Selleks tehti arvutuskeemilise  meetodiga PM3 tetraflurojodofentildiproliinile
konformatsioonianallilis, milleks kasutati arvutuskeemia programmi Gaussian09 ning Uldkujulisest
sisendfailist loodud 3072 sisendfaili. Sisendfailid laadis autor HPC klastrisse ning viis labi geomeetria
optimeerimised. Keskmine optimeerimine vottis aega umbes 4 minutit. Kokku joudis I6pp-punkti 1774
optimeerimist, millest 1085 olid uuritavad molekulid. 1085 tulemusest leiti 287 eristuvat
energiaoptimumi, millest madalaima ning kdrgeima energiavahe oli 361,9 kJ/mol. Autor valis
konformatsiooni analiilisiks 10 madalaima energiaga konformeeri, millest kdrgeima ja madalaima
energiavahe oli 5,5 klJ/mol ning vérdles konformatsiooni m&ju konformeeri energiale.

Selgus, et tetraflurojodofendildiproliin on stabiilseimas konformeeris, kui tetraflurojodofentil-rihma
joodiga seotud siisinik on diproliini ja riihma siduva peptiidsideme hapniku suhtes 87,0°+2° vaandenurga
all, diproliin on trans-asendis ning molemad proliini tstiklid on endo konformeeris ning diproliini
karboksudlriihma -OH vesinik on suunatud CO hapniku poole. Lisaks sellele sai tehtud madalaima
energiaga konformeerile ESP arvutus, mis kinnitas, et antud konformeer on vdimeline moodustama
halogeensidet.
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Abstract

In this work the author performed a conformational analysis of tetrafluroiodophenyldiproline molecule
using computational chemistry methods to find connections between molecular stability and
conformation of the molecule. In addition to that, this work tried to determine, if the iodine of
tetrafluroiodophenyl is capable of being an halogen bond donor. For this the author generated 3072 input
configurations from a template file, which were then optimized with the PM3 method in Gaussian09. The
input files where uploaded onto the HPC cluster and their geometries optimized. From the 3072 input
files, only 1774 files reached a conversion point of which only 1085 retained the original bonding
structure. The average time of optimisation was 4 minutes. There were a total of 287 different conformers
in the 1085 optimisations. The energy difference between the most stable and least stable conformer was
361,9kJ/mol. From the 287 conformers the author chose the 10 conformers with the lowest energy and
analysed the connection between conformer and its energy.

The optimisations showed that tetrafluroiodophenyldiproline in its most stabile conformer has an torsion
angle between iodine and the oxygen of the peptide bond that connects the diproline and
tetrafluroiodophenyl group at 87,0°+2°, the backbone peptide bonds are in trans configuration, both
sidechains of proline are in endo configuration and in the -COOH group, -OH hydrogen is turned towards
the CO oxygen.

Additionally, an ESP calculation was done to the most stabile conformer, which confirmed that the
molecule can be an halogen bond donor.
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LISAD

LISA1 Sisendfaili lildkujuline versioon
# pm3 opt
Loputoo,pm3, z-matrix optimiseerimine

01

Cl

01 C1 1.3

N1 C1 1.5 01 110.0

Xx1 N1 1.0 C1 130.0 O1 AA

C2 N1 1.5 C1 130.0 Xx1 120.0
H2 C2 1.0 N1 120.0 Xx1 120.0
H3 C2 1.0 N1 120.0 HZ 240.0
C3 C2 1.5 N1 100.0 H2 120.0
H4 C3 1.0 C2 120.0 H2 10.0
H5 C3 1.0 H4 120.0 H2 70.0
C4 N1 1.5 C1 120.0 Xx1 240.0
H6 C4 1.0 N1 120.0 Xx1 10.0
C5 C4 1.5 N1 120.0 Xx1 180.0
C6 C4 1.5 N1 120.0 Xx1 90.0
H7 C6 1.0 C4 120.0 H6 10.0
H8 C6 1.0 C4 120.0 H6 220.0
02 C5 1.3 C4 140.0 H6 BB

03 C5 1.5 02 120.0 C4 cCC

HS 03 1.0 C6 140.0 02 60.0
C7 Cl 1.5 01 120.0 N1 180.0

H10 C7 1.0 C1 120.0 O1 EE

N2 C7 1.5 C1 120.0 H10 120.0
Xx2 N2 1.0 C7 120.0 H10 0.0
C8 N2 1.5 C7 120.0 Xx2 120.0
C9 C7 1.5 Cl 120.0 H10 240.0
H12 C9 1.0 C7 120.0 H10 240.0
H13 C9 1.0 C7 120.0 H12 120.0
Cl0 N2 1.5 C7 120.0 C9 0.0

H14 C10 1.0 N2 120.0 Xx2 0.0
H15 C10 1.0 N2 120.0 H14 120.0
Cll C10 1.5 N2 100.0 C9 0.0

H16 C11 1.0 C10 120.0 H15 240.0
H17 C11 1.0 C10 120.0 Hl1e 120.0
04 C8 1.3 N2 120.0 O1 FF

Cl2 C8 1.5 04 120.0 N2 180.0
Cl3 Cl12 1.5 C8 120.0 04 GG

Cl4 Cl2 1.3 C8 120.0 C13 180.0
I C13 2.3 Cc12 120.0 C14 180.0
Cl5 C13 1.3 C12 120.0 I 180.0
F1 C15 1.5 C13 120.0 I 0.0

Cle C15 1.5 C13 120.0 C12 0.0
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F2 Cl6 1.5 C15 120.0 C12 180.0
Cl7 Cl6 1.3 C15 120.0 C14 0.0
F3 C17 1.5 Cl6 120.0 F1 180.0
F4 C14 1.5 Cl12 120.0 F3 180.0
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Lisa 2

1=[]

for rida in fin:
l.append(rida.strip())

fin.close ()

for a in (10, 100, 190, 280):
for b in (0, 90, 180, 270):
for ¢ in (120.0, 180.0, 240.0):
for d in (0.0, 90.0, 180.0, 270.0):
for e in (80.0, 170.0, 260.0, 350.0):
for £ in (80.0, 170.0, 260.0, 350.0):

aa=str(a)+".0"
bb=str(b)+".0"

name="C:\\Users\\andre\\Desktop\\Gaussian\\pm3 "+str(a)+' "+str (b)+"\\
pm3 "+str(aa)+"-"+str (bb)+"-"+str(c)+"-"+str(d)+"-"+str(e)+"-
"t+str(f)+".gau"
with open (name, 'w') as fout:
for el in 1:
el=el.split ()

for i in el:

if 1 == 'AA':nr =
el.index (i) ;el.remove (i) ;el.insert (nr, str(aa))

if 1 == 'BB':nr
el.index (i) ;el.remove (i) ;el.insert (nr, str(bb))

if i == 'CC':nr
el.index (i) ;el.remove (i) ;el.insert (nr, str(c))

if 1 == 'EE':nr
el.index (i) ;el.remove (i) ;el.insert (nr, str(d))

if i == 'FF':nr
el.index (i) ;el.remove (i) ;el.insert (nr, str(e))

if 1 == 'GG':nr
el.index (i) ;el.remove (i) ;el.insert (nr, str(f))

for 1 in el:

fout.write (i+("\t"))

fout.write('\n")
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mille juhendaja on Toomas Tamm.
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Tallinna Tehnikadlikooli raamatukogu digikogu kaudu kuni autoridiguse kehtivuse tahtaja
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2. Olen teadlik, et kdesoleva lihtlitsentsi punktis 1 nimetatud digused jaavad alles ka autorile.
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1 Lihtlitsents ei kehti juurdepddsupiirangu kehtivuse ajal vastavalt iilidpilase taotlusele Iputééle juurdepddsupiirangu
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