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Energia oddziatywan elektrostatycznych, zdefiniowana jako pierwsza poprawka w
rachunku zaburzen, moze miec najistotniejszy wktad do catkowitej energii odziatywan. Jest to
szczegdlnie prawdziwe dla czgsteczek polarnych, takich jak makromolekuty o znaczeniu
biologicznym: biatka, nici DNA/RNA. Czesto nosi ona nazwe energii kulombowskiej, gdyz
przypomina energie oddziatywania zamroZonych tadunkéw znang z mechaniki klasycznej. Stad
najprostsze modele starajgce sie opisa¢ oddziatywania elektrostatyczne opierajg sie o tadunki
punktowe umiejscowione na atomach oddziatywujgcych czgsteczek. Zaletg tego typu
uproszczenia jest wyjatkowo krotki czas obliczed. Z drugiej strony btad tej metody jest
stosunkowo duzy, gdy przyréwna sie wyniki do obliczer ab initio. Spowodowane jest to,
przede wszystkim, brakiem opisu anizotropii tadunku czy efektéw penetracyjnych. O ile na
duzych odlegtosciach efekty te sg zaniedbywalne, o tyle juz na odlegtosciach rownowagowych,
brak uwzgledniania ich w opisie odziatywan, powoduje duze odchylenie od wartosci
rzeczywistych. Na przestrzeni ostatnich lat powstaje coraz to wiecej rozwigzan probujacych w
doktadny sposdb szacowaé elektrostatyke, nie generujac przy tym duzego kosztu
obliczeniowego. Modele te zazwyczaj opierajg sie na wyzszych momentach multipolowych
przy szacowaniu efektdw anizotropowych tadunku, zas efekty penetracyjne sy zazwyczaj
estymowane przy pomocy réznego rodzaju funkcji wygaszajacych. Przy tym nalezy podkreslié,
Zze im wiecej parametrow pochodzgcych z procedury dopasowywania do danych
eksperymentalnych, tym bardziej empiryczny bedzie nowopowstaty model. Moze stac sie to
wadg wtedy, gdy badany uktad bedzie inny niz ten, przy ktérym model byt parametryzowany.

Ciekawa odpowiedzg na wyzej wymienione zagadnienia byta adaptacja podejscia
gestosciowego - znanego i wykorzystywanego powszechnie w krystalografii. Bank
asferycznych pseudoatomdéw UBDB (University at Buffalo DataBank) jest w stanie szybko
zrekonstruowacé usredniong gestos¢ elektronowg molekut. Korzystajgc z UBDB mozna w
stosunkowo krotkim czasie oszacowad wtasciwosci elektrostatyczne czgsteczek. Wstepne,
dobre wyniki tego typu podejscia zasugerowaty potrzebe dalszych badan.



W mojej pracy badawczej staratem sie okresli¢ zarowno geneze dobrej doktadnosci,
jak i granice stosowalnosci powyzszej metody. Podejscie gestosciowe z definicji powinno
poprawniej opisywac elektrostatyke niz punkowe monopole, czy punkowe wyzsze multipole
(Bojarowski et al., 2017). Gdy oddziatywujgce molekuty znajduja sie na tyle blisko, ze chmury
elektronowe przenikajg sie wzajemnie, nastepuje tak zwana penetracja tadunku. Tego typu
naktadanie sie chmur elektronowych powoduje, ze jadra czasteczek sg mniej ekranowane, a
zatem ich oddziatywanie z elektronami przeciwne] czgsteczki jest silniejsze. Stad energia
elektrostatyczna zawierajgca efekty penetracyjne jest zawsze bardziej ujemna w poréwnaniu
do analogicznych wartosci, gdy uwzglednia sie jedynie oddziatywania punktowych multipoli. Z
przeprowadzonych przeze mnie badan wynika, ze energia penetracji dla czasteczek polarnych
moze wynosi¢ nawet 50% juz dla odlegtosci rownowagowej. Dla tej samej odlegtosci, dla
czgsteczek niepolarnych energia penetracyjna moze stanowi¢ 100% i by¢ jedynym
wyjasnieniem stabilno$ci kompleksu.

Nalezy podkreslié, ze podejscie gestosciowe stoi w kontrze do wszelkiego typu empirycznych
funkcji wygaszajacych, starajagcych sie jedynie imitowac efekty wynikajace z penetracji
tadunku. Opis elektrostatyki przy uzyciu UBDB pozostaje zgodny z fizykg zagadnienia.

Z drugiej strony, doktadnos¢ szacowania elektrostatyki przy uzyciu UBDB mogta by¢

spowodowana bardzo dobrym opisem anizotropii fadunku. Formalizm, z ktérego UBDB
korzysta, zapisuje asferyczno$¢ gestosci elektronowej za pomocga rozwiniecia multipolowego
do heksadekapoli wtgcznie. Z przeprowadzonych przeze mnie badan wynika jasno, ze tak duze
rozwiniecie multipolowe, dla wiekszosci czgsteczek jest zbedne. Zgodnie z intuicjg najwieksze
wkfady do oddziatywan wnoszg monopole, dipole i kwadrupole.
Poréwnanie miedzy wktadem od efektéw penetracyjnych a wktadem od efektow
anizotropowych wskazato, ze w przypadku UBDB, wieksze znaczenie ma ten pierwszy. Tym
samym tak wysokie obciecie rozwiniecia multipolowego ma mniejsze znaczenie dla
poprawnego szacowania energii oddziatywan elektrostatycznych. Do jej szacowania UBDB,
wraz z hybrydowg metodg EPMM, korzysta z catki kulombowskiej na blizszych odlegtosciach
oraz z sumy oddziatywan multipoli na odlegtosciach dalszych. Daje to mozliwosé¢ w miare
szybkiej estymacji oddziatywan elektrostatycznych na poziomie doktadnosci chemicznej (1,0
kcal/mol) dla matych dimerdw organicznych przy odlegtosci rownowagowej. Nie mniej jednak
metoda ta jest zbyt kosztowna obliczeniowo by stosowa¢d jg do dynamiki molekularnej.

Powyzsze spostrzezenia zasugerowaty odejscie od rozwiniecia multipolowego UBDB

na rzecz znacznego uproszczenia modelu (Bojarowski et al., 2016). Zaproponowany przeze
mnie model aug-PROmol to model promolekuty, czyli sumy sferycznych gestosci atomowych,
rozszerzonej o tadunki punktowe. We wstepnych etapach badan, fadunki te pochodzity z
procedury dopasowywania do potencjatéw elektrostatycznych wyliczonych bezposrednio dla
badanych czasteczek, metodami chemii kwantowej (RESP). Rezultatem zastosowania aug-
PROmol dla tych samych uktadow sg wyniki na tym samym dobrym poziomie (doktadnos$é
chemiczna — 1,0 kcal/mol) co w przypadku UBDB.
Ograniczenie modelu gestosci elektronowych jedynie do sferycznych wktaddw sprawito, ze
caty model jest katowo niezalezny. Zatem opis gestosci mozna zastgpi¢ prostg funkcjg
analityczng zalezng jedynie od odlegtosci. A w konsekwencji mozna poming¢ procedure
catkowania. Tego typu funkcje analityczne wydtuzajg czas obliczen jedynie o 20% w stosunku
do modelu kulombowskich oddziatywan tadunkéw punktowych.

Ostatnim etapem procedury wdrazajgcej nowy model elektrostatyki, byto
zastosowanie innych tadunkdédw punktowych niz te z bezposredniego dopasowywania
(Bojarowski et al., 2018). Tego typu tadunki punktowe (RESP) dajg doskonaty doktadnos$é, ale



wymagajg tez czasochtonnych wyliczen potencjatu elektrostatycznego. Dodatkowo
bezposrednie dopasowywanie sprawia, ze tak zbudowany model moze nie by¢ w petni
transferowalny. Dlatego tez przetestowatem aug-PROmol z tadunkami punktowymi z
popularnej metody pétempirycznej AM1-BCC oraz ze stabelaryzowanymi tadunkami RESP z
bazy IPC. Wyniki ulegty nieznacznemu pogorszeniu i tylko w niektérych przypadkach. W
ogdlnosci pozostajg na podobnym poziomie co w przypadku badanego wczesniej UBDB.
Dodatkowo potencjaty elektrostatyczne wygenerowane przy uzyciu aug-PROmol dla kilku
czasteczek (np. dla benzen, AcOH, AcNH2) wskazujg zaskakujgco dobry opis asferycznosci
czasteczki, podobny do tego z UBDB, jak i do tego wyliczonego metodami ab intitio.

Zatem model aug-PROmol posiada wszystkie zalety podejscia gestosciowego UBDB,
jednoczesnie bez jego najwiekszej wady. Aug-PROmol pozwala na szybkie i doktadne
szacowanie energii oddziatywan elektrostatycznych, a dodatkowo jest transferowalny.
Przyktadem jego zastosowania moze byc¢ czton elektrostatyczny w polach sitowych albo tez
samodzielna funkcja oceny w procedurze dokowania. Podsumowujgc, aug-PROmol moze
stuzy¢ jako narzedzie do szacowania wiasciwosci elektrostatycznych czasteczek w
modelowaniu molekularnym, w tym i w dynamice molekularnej.
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