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IVADAS

Medziagos riigstinés bei bazinés savybés nulemia jos chemines ir fizikines savybes. Anot
Arenijaus (orig. Arrhenius), tirpinami vandeniniuose tirpaluose Sarminiai (baziniai) junginiai
Brionstedo (orig. Bronsted) rugsciy ir baziy teorija riigstj apibiidina kaip protony donorg, 0 Sarmg —
akceptoriy [1][2]. Stipresné riigstis yra linkusi lengviau atiduoti protong. Priklausomai nuo junginiy
rigstiniy ar Sarmininiy savybiy, skiriasi jy cheminés savybés ir reakcijos su kitomis medziagomis [3].
Rugsties disociacijos reakcijos pusiausvyros konstanta Ka nurodo pusiausvyra tarp disociacijos
reakcijos produkty ir reaktanty, 0 jos verté leidzia kiekybiskai jvertinti molekuliy gebéjima atiduoti
protonus — t.y. nusako ragsties stiprumg. Kuo reik§mé didesné, tuo medziaga labiau pasizymi
rigstinémis savybémis. Kiekviena reakcija turi savo Ka verte. Tipiné disociacijos reakcijos schema,
budinga riigStinei medZiagai tirpstant vandenyje, kur HA — tirpale disocijuojanti rugstis, H* —

protonas, 0 A" — konjuguota bazé:
HAyq © Hig +Ag, - (1.1)
Sios reakcijos pusiausvyros konstanta:

_ [H*][AT]
@7 [HA]

(1.2)

Kadangi (1.2) formuléje lauztiniai skliaustai atitinka junginiy molines koncentracijas, jy reikSmés
gali skirtis kelias deSimtis karty, todél K, vertémis naudotis tampa nepatogu, siekiant jvertinti
medZiagos gebéjimg atiduoti protonus. Dél Sios priezasties, kai kalbama apie disociacijos konstantg,

kalbama apie logaritming K, verte — pK, :
pK, = —logoK, . (1.3)

Medziagos ragstingumas yra tiesiogiai susijes su jos gebéjimu atiduoti protonus: kuo medziaga yra
linkusi labiau atiduoti protonus, tuo ji yra stipresné rugstis, tuo K, didesné, bet mazesné riigsties

disociacijos konstantos pK, verté.

Chemikams ir biochemikams yra itin svarbu Zinoti organiniy rag$¢iy ir baziy ragstingumo
konstantas [4], kadangi junginiai su skirtingomis pK, vertémis pasizymi skirtingais toksiSkumais,
reaktyvumo, spektrinémis ir kitomis savybémis [5]. Labai svarbu zinoti $ig konstanta farmacijos
srityje — tikrinant vaisty veiksnuma ir tinkamuma [6][7]. Siuo metu yra Zinoma tik keliy tikstanciy
junginiy pK, ver¢iy, tuo tarpu paciy junginiy yra keliasdesimt karty daugiau [4]. Disociacijos
konstantos vertés gali buti nustatomos eksperimenti$kai — naudojant kapiliaring elektroforeze kartu

su UV spektroskopija [7], UV-VIS spektroskopija, branduoliy magnetinio rezonanso spektroskopija
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(MRS) [8], — ta¢iau matavimai atima nemazai laiko, o rezultaty tikslumui didelés jtakos turi pats
bandinys, pavyzdziui, per silpnas ar stiprus bandinio riigStingumas, todél yra ieSkoma metody,
leidzian¢iy efektyviau jvertinti pK, vertes. Riigstingumo konstanty pK, ver¢iy modeliavimas taikant
Siuolaikinés kvantinés chemijos metodus bei termodinaminius ciklus laikomas daug zadanciu ir
perpektyviu metodu, kadangi teoriniy metody taikymas leidzia jvertinti disociacijos konstantas dar

nesusintetintiems junginiams ar sudétingoms medziagoms [9].

Sulfonamidai yra itin pla¢iai naudojami medicinoje, kaip sudedamoji vaisty dalis. Sie junginiai,
turintys sulfonamiding -SO2NH- grupe, naudojami skatinanciuose drusky iSsiskyrimg ar
antibakteriniuose vaistuose, laikomi kity vaisty ne$éjais ir kt. [10], todél yra itin svarbu zinoti Siy
junginiy savybes. Zinant, ar tiriami sulfonamidai pasizymi riigitinémis ar bazinémis savybémis,
galima nustatyti junginiy tirpuma, adsorbcija, pasiskirstymg ir kitas savybes. Taigi, pK, vertés

Zinojimas yra vienas esminiy dalyky, siekiant jvertinti junginiy charakteristikas ir veiksnumg [11].

DARBO TIKSLAS

ApskaiCiuoti antriniy benzenosulfonamidy riigStingumo konstantas, taikant tiesioginj ir protony
apykaitos termodinaminius ciklus bei jvairius tankio funkcionalo teorijos metodus, ir lyginant su

eksperimentinémis vertémis jvertinti taikyty teoriniy metody patikimuma.

DARBO UZDAVINIAI

1. Atlikti antriniy benzenosulfonamidy junginiy: 3-sulfanilamidopiridino, sulfapiridino, 2-
sulfanilamidopirazino, 3-sulfanilamidopiridazino, sulfadiazino, 5-sulfanilamido-pirimidino,
4-sulfanilamido-pirimidino, 2-sulfanilamido-4-metilpirimidino, 2-sulfanilamido-4-
aminopirimido, 2-sulfanilamido-4,6-dimetilpirimidino, 5-sulfanilamido-2-chloropirimidino,
2-sulfanilamidooksazolo, 5-sulfanilamido-3-metilizooksazolo, sulfanilylcianamido, N?*-
acetilsulfanilamido,  N!-benzoilsulfanilamido,  N!-chloroacetilsulfanilamido,  i§samia
konformacing analize B3LYP/6-31G* metodu.

2. Apskaiciuoti Siy junginiy pK, vertes, taikant tiesioginj ir protony apykaitos termodinaminius
ciklus bei jvairius tankio funkcionalo metodus.

3. Lyginant apskaiCiuotas ir eksperimentines pK, vertes, jvertinti taikyty teoriniy metody

patikimuma.



1. TEORINIS IVADAS

1.1 Termodinaminiai ciklai

Rigsties disociacijos konstanta apibtidina molekuliy protony disociacijos reakcijas. Kadangi
eksperimentiniai Sios konstantos matavimai gali bati apsunkinti pa¢ios medziagos savybiy, teoriniai
skai¢iavimai, pasinaudojus tinkamais teoriniais modeliavimo metodais, leidzia jvertinti bet kokiy

medziagy rugsStinguma gary ir tirpiklio fazeése [8].

Rigsties disociacijos vandenyje reakcijos (1.1) pusiausvyros konstanta Ka ir reakcijos

laisvosios Gibso energijos pokyti, AGgq, sieja rySys:

B AGgq

K, =e "rT . 1.4

Sia lygtj i8logaritmavus ir panaudojus (1.3) sarysj, (1.4) israiska virsta:

AGhq
PRa = rmio

(15)

¢ia R yra universalioji dujy konstanta (8,314472 ) ol), T — absoliutiné temperattira. Taigi, siekiant

K+*m

vertinti disociacijos konstantg pK, turime Zinoti disociacijos reakcijos vandenyje laisvosios Gibso
energijos pokytj AGg,. Sios energijos pokytj reikia sugebéti jvertinti pakankamai tiksliai, kadangi
5,69 kJ/mol netikslumas sukuria 1 pK, vnt. paklaida [9].

AGas N B
HA, — Hy + Ay

T —AG:(HA) ~L AG: (HY) ~l¢ AG:(AY)

AGhq

HAqq — Ha, + Azq

1.1 pav. Tiesioginis termodinaminis ciklas, kur HA - disocijuojanti rtigstis, H" — protonas ir A" — konjuguota
baze, AG — laisvosios Gibso energijos pokytis, AG, — solvatacijos energija.

Tipiskai disociacijos reakcijos vandenyje laisvosios Gibso energijos pokytj biity galima jvertinti i$

reaktanty laisvyjy Gibso energijy atimant pradingés riigsSties laisvajg Gibso energija:

AGgq = Gag(HY) + Ggq (A7) — Ggq(HA), (1.6)



taciau tiksliai jvertinti ragsties ir bazés absoliucias Gibso energijas yra labai sunku, be to protonui
neturint elektroninés struktiiros, nejmanoma jo Gibso energijos jvertinti kvantmechaniskai. Taip pat,
absoliu¢iy Gibso energijy jvertinimg apsunkina tai, jog yra sunku jvertinti tirpinio ir vandens
molekuliy sgveikas. Tokiu atveju, disociacijos reakcijos vandenyje laisvosios Gibso energijos
pokycio yra ieSkoma pasitelkus tiesioginj termodinaminj ciklg [8], pavaizduota 1 pav. Remiantis Siuo

ciklu,
AGhy = MGl + AAGE + AGO™ (1.7)

Cia AGg,s — ragsties disociacijos reakcijos gary fazéje (vakuume), esant 1 atmosferos slégiui, laisvoji
Gibso energija, AAG; Zymi protono ir Konjuguotos bazés bei pirminés rugsties solvatacijos energijy
pokytj, o AG°~* — energijos pokytj, atsiradusj dél standartiniy biiseny poky¢io (i$ 1 atm. j 1 mol/l).
Pastarasis energijos pokytis jvertinamas AG°~* = RTIn(24.4654). Israiska (1.7) galime i$skleisti:

AGus = Glas(HY) + GZas(A7) — GZas(HA), (1.8)
AAGE = AG;(HY) + AGZ (A7) — AG: (HA), (1.9)
Sia
AGS (A7) = Gaq(A7) — Gyac (A7) (1.10)
AG;(HA) = Gaq(HA) — Gpoc (HA). (1.11)

Siame darbe yra naudojamos protono laisvosios Gibso energijos vertés gary fazéje ir protono
solvatacijos energija, atitinkamai AGg,s(H*) = —26,3 k]/mol ir AGs(H*) = —1112,5 k]/mol [8].
Kiti dydziai randami atliekant kvantcheminius skai¢iavimus. Taigi, atlikus Siuos skai¢iavimus ir

pasinaudojus (1.5) — (1.11) israiskomis, galime jvertinti ragsties disociacijos konstantg pK,,.

AGYqs

HA,  + B, = HB, + A;

T —AG; (HA) T —AG:(B7) ~L AG? (HB) ~L AG (A7)

AG
HA,, + Bz — HBg, + Azg

1.2 pav. Protony apykaitos termodinaminis ciklas, kur HA — disocijuojanti ragstis, H" ir A” — protonas ir
konjuguota bazé, HB — atraminé rugstis, B~ — atraminés rtigsties liekana, AG — laisvosios Gibso energijos
pokytis, AG, — solvatacijos energija.

Tiesioginio termodinaminio ciklo tikslumas labai stipriai priklauso nuo skai¢iavimo paklaidy —

paklaidos skai¢iuojamos rtgsties ir jos konjuguotos bazés paklaidy iSsiprastinimu tiek laisvosios
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energijos gary fazéje, tiek solvatacijos energijos. Deja, paklaidos ne visada pilnai iSsiprastina, taciau
blogiausia yra tai, kad jy nejmanoma sistemingai kontroliuoti. Kur kas tikslesnis ir universalesnis
skai¢iavimo modelis yra pavaizduotas 1.2 pav. Protony apykaitos termodinaminis ciklas [8] itraukia
atraminius junginius (angl. reference species) ir sudaro geras sglygas iSsiprastinti paklaidoms,

atsiradusioms dél laisvos energijos skaic¢iavimy tirpiklio ir gary fazéje.

Protony apykaitos termodinaminiame cikle (zr. 1.2 pav.) atraminio junginio, Zzymimo BH,
konjuguota bazé B~ prisijungia protong i§ disocijuojancios riugsties, pazymétos HA. Tokiu atveju,
galime jvertinti rtgsties disociacijos konstantg pK,:

AGg
pKa = ano + pKa(HB), (112)

¢ia pK,(HB) yra jau Zinoma atraminio junginio disociacijos konstantos verté. Taikant §j cikla, (1.7)
iSraiska virsta:
AGyq = AGE + AAGy, (1.13)

kadangi lygciy kairéje puséje esantis reaguojanciy komponenty skaicius yra lygus produkty skaiciui

desinéje, todél iSnyksta AG°™* narys. ISskleidus (1.13) iSraiskos narius, gausime:
AGY = Gg(HB) + G (A7) — G (HA) — GZ(B7), (1.14)
AAG? = AG:(HB) + AG:(A™) — AG:(HA) — AGZ(B™) . (1.15)

Siekiant tinkamai paSalinti AAG, skaiCiavimy sistemines paklaidas, labai svarbu, jog neutraliy
junginiy ir anijony solvatacinés energijos biity apskaiciuotos su panaSaus dydzio paklaidomis. Tokiu
atveju paklaidos gali iSsiprastinti. Taip jmanoma tada, kai atraminis junginys yra kuo labiau
struktiiriSkai panasus j tiriamg junginj [8][12], o tokj atraminj junginj kartais blina itin sunku rasti.

Taikant §j cikla, rugsties disociacijos konstantos paprastai jvertinamos 0,7 — 1 pK,, vnt. tikslumu [12].

1.2 Tankio funkcionalo teorijos principai

Siekiant detaliai aprasyti molekuliniy sistemy elektroning struktiira, reikia pasitelkti kvanting
mechanika. Tokiu atveju yra sprendziama Srédingerio lygtis:

Hy = Ey (1.16)

Srédingerio lygtis leidzia jvertinti sistemos energija, Zinant jos hamiltoniana H. Daugiadalelei

sistemai Srédingerio lygtis yra sprendziama pasitelkus Borno — Openhaimerio aproksimacija, anot

kurios, branduolius galime laikyti stacionariais taskais, kadangi elektronai yra daug karty lengvesni



uz branduolius [13]. Tokiu atveju, branduoliams ir elektronams yra sprendziamos atskiros
Sredingerio lygtys. Zinodami visas sistemoje esanéiy daleliy padétis, kurias nusako vektoriy imtis
{r,,ry, ...,ry}, galime atominiais vienetais uzsiraSyti hamiltoniang $iai elektroninei sistemai, kuris

jtraukia elektrony kineting energija, branduoliy — elektrony saveika bei elektrony tarpusavio stima:

i7 — _ lyelek.g2 _ yelek. ybrand. 2K elek. 1
H= 221 vl Zl K IRK—Ti|+ t>J |Ti—rj|, (1'17)

Cia rj — i-tojo elektrono padéties vektorius, Rk — k-tojo branduolio padéties vektorius, Zk — k-tojo
branduolio atominis skai¢ius. Taciau daleliy sistema yra sudaryta i§ daugiau nei dviejy kiiny, todél
tokias lygtis yra praktiskai nejmanoma i$spresti tiksliai. J[vedama tankio funkcionalo sgvoka leidzia
supaprastinti sprendima — nuo tyrinéjamy sistemos banginiy funkcijy pereinama prie elektroninio
tankio. Tankio funkcionalo metodas (angl. Density Functional Theory, DFT) yra teorinis metodas,
kuris, remdamasis molekulés elektrony tankiu, nusako molekulés savybes. Jau daugiau nei tris

desimtmecius Sis modelis yra placiai pritaikomas kvantcheminiuose skai¢iavimuose [14].

Tankio funkcionalo teorijos remiasi Hohenbergo ir Kono dviem teoremomis (vok. Hohenberg
and Kohn, HK)). Pirmoji teorema teigia, jog pagrindinés busenos elektrony tankis, unikaliai
nusakantis elektroning banging funkcijg, tuo paciu apiblidina ir visas pagrindinés biisenos
charakteristikas. Remiantis antrgja teorema, elektroniné molekulinés sistemos energija gali buti
iSreiksta elektrony tankio funkcionalu, kuris minimizuoja molekulinés sistemos pagrindinés biisenos
energija [15]. Taigi, remiantis Siomis teoremomis, Srédingerio lygtis daugiadalelei sistemai

supaprastéja, 0 pagrindiniu kintamuoju Sioje lygtyje tampa elektroninis tankis.

Kono Samo (angl. Kohn and Sham, KS) metodas leidZia praktiskai i3spresti lygtis molekuliy
elektrony optimizuotam tankiui rasti. IS esmés, $is metodas remiasi Hartrio ir Foko (HF) poziiiriu,
laikant, jog sistemoje elektronai nesgveikauja. NesgveikaujanCias sistemas apraSyti paprasciau,
kadangi bangines funkcijas gali apibuidinti i$ orbitaliy sudaryti Sleiterio determinantai, Siuo atveju

vadinami Kono—Samo determinantais [16].

Pagrindinés elektroninés biisenos tankio funkcionalas:

Eln] = Tln(r)] + 3 [ S22 drdr + Eyc[n()] + [ n()VereMr . (L18)
¢ia
T[] = = T, [ ¥ @)V2i(r)dr. (1.19)

T¢[n(r)] — nesgveikaujanciy elektrony kinetiné energija, kur elektroninis tankis n(r). Exc[n(r)] —

pakaitinés koreliacijos energijos tankio funkcionalas. Tokios sistemos kinetinés energijos



funkcionalas yra zinomas. Vienintelis nezinomas narys — (1.18) lygybéje esantis pakaitinés
koreliacijos energijos funkcionalas Exc[n(r)]. Pagrindiné DFT problema yra ta, jog negalima
nusakyti tikslios pakaitinés koreliacijos funkcionalo israiskos, iSskyrus laisvy elektrony dujy sistemai.
Pakaitinés Koreliacijos koeficiento nustatymui yra naudojami jvairts artiniai, duodantys skirtingy
tikslumy rezultatus [15]. Pati paprasé¢iausia yra lokalinio tankio aproksimacija (angl. local-density
approximation, LDA). Sioje aproksimacijoje nehomogeniniy elektrony dujy pakaitinés koreliacijos
energijos tankis jvairiuose taskuose yra prilyginamas homogeniniy elektroniniy dujy pakaitinés

koreliacijos energijos tankiui.

E2A ()] = [ exc(n(r)n(r)dr. (1.20)

Vis délto, §i aproksimacija labiausiai tinka tada, kai kriivio tankis realioje erdvéje kinta labai
nezymiai. Todél vykdant DFT skaifiavimus jvairioms sistemoms, gali buti taikomi skirtingi
funkcionalai (aproksimacijos), pavyzdziui, LSDA, BLYP, PBEO, HSE, ir kt. Siuo metu itin placiai
paplite skai¢iavimai, taikant B3LYP funkcionala [15].

B3LYP (pilnas pavadinimas — Becke 3 parameter Lee-Yang-Parr functional, Becke3LYP) [17]
yra vienas pirmyjy DFT pakaitinés koreliacijos funkcionaly, leidusiy chemikams pakankamai tiksliai
jvertinti molekuliy fizikines bei chemines savybes. Sis funkcionalas yra hibridinis, kadangi dalinai

jtraukia Hartrio-Foko metodu aprasomas pakaitines sgveikas:
EB3LYP E%DA + aO(E)IEIF _ E)%DA) + ax(E)C(y‘GA _ E)L(DA) + ECLDA + ac(ECGGA _ ECLDA). (1.21)

B3LYP priklauso nuo lokalinio tankio bei jo gradiento [18]. Jo pakaitiniam funkcionalui yra
pritaikytos Beke (angl. Becke) trijy paramety gradiento pataisos («,=0,20; a,=0,72; a.=0,81), 0
koreliacijos koeficientui Perdju—Vango (angl. Perdew—Wang) gradiento pataisos [17]. (1.21)
israiskoje ESS4 ir ESS4 yra apibendrintos grandiento aproksimacijos, E-XP4 — lokalaus tankio

aproksimacija, EXF — Hartrio-Foko tikslus pakaitinis funkcionalas:

= ——Zufflpl (r1)1/1] (T1) l/J (Tz)lpj(rz)drldrz (1.22)

B3LYP funkcionalas yra pakankamas, siekiant jvertinti paprasty sistemy (pavyzdZiui, mazy
organiniy molekuliy) energijas bei geometrijas. Hibridinis Hartrio-Foko funkcionalas PBEO (pilnas
pavadinimas — PBE1PBE) [19][20] taip pat yra pakankamai daZnai naudojamas. Sis funkcionalas
apjungia Perdju-Burke-Ernzerhofo (angl. Perdew-Burke-Ernzerhof) ir Hartrio-Foko pakaitines

energijas [21]:

EFEE0 = 2 EJF + 2 EFPE 4 EFPE, (1.23)



Egzistuoja ir meta-hibridiniai funkcionalai (pavyzdziui, M05-2X ir M06-2X), kurie priklauso
nuo lokalinio tankio, jo gradiento bei tankio antros eilés iSvestinés. M06-2X funkcionalo pritaikyma
apriboja tai, jog jis néra parametrizuotas metalams [22]. M05-2X funkcionalas rekomenduojamas
naudoti vertinant cheminiy rysiy disociacijos energijas, molekuliy termochemines savybes ir reakcijy
kinetikg [23], tuo tarpu MO06-2X funkcionalas dar tinkamas vertinant nekovalentines saveikas,

elektroninio suzadinimo energijas [22].

1.3 Elektroninés struktiiros metodo bazés

Remiantis tankio funkcionalo teorija, pagrindinés biisenos elektrony tankis unikaliai nusako
elektroning banging funkcijg bei apibtidina visas pagrindinés busenos charakteristikas. Kadangi
nesaveikaujanciy daleliy sistemos bangines funkcijas gali apibiidinti i§ orbitaliy sudaryti Sleiterio
determinantai
Qﬂlgl) <P1§N)

on(D) - on(N)

kvantcheminiy skaiiavimy metu konstruojant Siuos determinantus yra reikalingos bazés (baziniy

V== , (1.24)

funkcijy rinkiniai) molekulinéms obitaléms, ¢;, iSreiksti, kadangi tikslios funkcijos ¢; yra
nezinomos. Teoriniy skai¢iavimy metu molekulinés orbitalés yra aproksimuojamos ZzZinomos

funkcijos tiesinémis kombinacijomis:

@i = XY i, (1.25)

¢ia ¢;j — koeficientai, randami sprendziant Hartrio-Foko ir Kono-Samo lygtis, X j — bazinés funkcijos.
Pastarosios funkcijos dar vadinamos atominémis orbitalémis, kurios yra aproksimuojamos
viendalelémis neortogaliomis Gauso tipo funkcijomis. Didesné bazé leidzia ne tik gauti tikslesnius
rezultatus kvantcheminiuose skaiCiavimuose, taCiau ir pabrangina atlieckamus skaiCiavimus dél
naudojamy papildomy kompiuterio resursy. Vienas i§ pagrindiniy tokiy skaiiavimy uzdaviniy yra
parinkti optimalaus dydzio baze¢ —t.y. jog baz¢ kaip jmanoma geriau apibiidinty nezinomas molekuliy
orbitales (ar elektrony tankj), naudojant minimaly kompiuteriniy resursy kiekj [24]. I$ viso Siuo metu
egzistuoja keli Simtai skirtingy dydziy baziy ir jos nuolat yra kuriamos, kadangi skirtingi teoriniai
metodai ir molekulinés savybes reikalauja skirtingy kompiuteriniy algoritmy. Siame darbe naudotos

vienelektroninés bazés pateiktos 1.1 lentetéje.

Minimali bazé yra sudaryta i§ maziausio kiekio funkcijy, kiek jy reikia individualiam atomui.
Funkcijy skaiCius priklauso nuo atominiy orbitaliy kiekio [24]. Deja, minimalaus dydzio bazé
paprastai pateikia prastus rezultatus. Rezultatus pagerinti galime padidinus baziniy funkcijy kiekj —

t.y. atomines orbitales apraSydami bent dviem nepriklausomis funkcijomis. DaZniausiai Yyra
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naudojamos kelios funkcijos tik valentiniams elektronams apraSyti, tokiu atveju bazé vadinama
padalinto dvigubo (trigubo ar kt.) valentingumo baze [24][25][26]. Dél naudojamy keliy funkcijy
toms pacioms orbitaléms aprasyti, Sios bazés pakankamai gerai atspindi molekuliniy rySiy pokycius.
Kitas metodas, didinantis skai¢iavimy bazes, yra paremtas elektrony koreliacija, kai bazé yra

didinama atskiromis funkcijomis aprasant ir virtualias (laisvas) orbitales [24].

Lentelé 1.1. Elektroninés struktiiros metody jvairios bazgs.
»Pople* baziy grupé [24][27]

6-31G* Padalinto dvigubo valentingumo bazé, zvaigzduté (*) rodo priskirtg d poliarizacijy funkcija

nevandeniliniams atomams [27]. Tinka H-Kr elementams [28][27]

6-31+G* Kaip ir 6-31G*, tik papildomai priskirtos difuzinés s- ir p- tipo funkcijos nevandeniliniams
atomams (Zymi indeksas +). Difuzinés funkcijos rekomenduojamos sistemoms, turiné¢ioms
didelius anijonus. Tinka elementams H-Kr [28][27][25]

Daningo baziy, optimizuoty korialiaciniams skai¢iavimams, grupé [29][30]

cc-pvDZ Padalinto dvigubo valentingumo bazé. Tinka elementams H-Ar ir Ca-Kr [27]

aug-cc -pVDZ Padalinto dvigubo valentingumo bazé, tik papildomai pridétos difuzinés funkcijos. Tinka
elementams H-Ar ir Sc-Kr [27]

cc-pvTZ Padalinto trigubo valentingumo bazé. Tinka elementams H-Ar ir Ca-Kr [27]

Padalinto valentingumo baziy tikslumg galima pagerinti | baze jtraukiant skirtingy formy
orbitales. Gali buti pridedamos orbitalés su aukstesnio judesio kiekio momento funkcijomis, siekiant
apibudinti kriivio poliarizuotuma. Tokios funkcijos vadinamos poliarizacinémis funkcijomis [24].
Keleta tokiy baziy pavyzdziy pateikta 1.1 lenteléje (zymima * arba —p).

Bazéje gali buti naudojamos s- ir p- tipo difuzinés funkcijos, kurios taip pat didina bazg.
Difuziniy funkcijy turéjimas yra itin naudingas sistemose, kur elektronai yra pakankamai nutol¢ nuo
branduolio, kadangi difuzinés orbitalés uzima didesng erdvés dalj nei tipinés bazinés funkcijos [26].
Taip pat gali tiksliau apraSyti molekuliniy anijony elektroning strukttirg. Bazés, turincios difuzines
funkcijas, zymimos indeksais ,,+* arba ,,aug* (zr. 1.1 lentele).

Vykdant kvantcheminius skaiCiavimus, vienas i§ i8Stkiy yra parinkti ne tik tiriamiems
junginiams tinkamg elektroninés struktiiros metoda, bet ir optimaly: viena vertus, didesné bazé
pateikia tikslesnius rezultatus, taciau tikslesni skaic¢iavimai daugiau kainuoja (ilgiau trunka
skaiCiavimai). Universaliy elektroninés strukttiros metody paieSka ir kiirimas yra vienas pagrindiniy

sistemy modeliavimo kvantinés chemijos metodais uzdaviniy.
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1.4 Dielektrinio kontinuumo modelis

Siekiant jvertinti tiriamy molekuliy elges] tirpiklyje, papildomai reikia naudoti jvairius
solvatacinius teorinius modelius. Kontinuumo solvataciniai modeliai leidzia ne tik jvertinti tirpiklio
molekuliy jtakg tiriamo bandinio elektroninei struktarai, bet ir atspindéti procesus, vykstancius
molekules supancioje dielektrinéje aplinkoje. Remiantis Onzagerio (vok. Onsager) ertmés teorija,
dielektriné aplinka kuria vadinamg reakcijos laukg R, kurj nulemia molekulés, esanc¢ios ertmés viduje
dipolinis momentas u, dielektrinés terpés dielektriné konstanta & bei sferinés formos ertmés radiusas

do.

= 2 (1.26)

T (2e+1)*ad’

Kriivio pasiskirstymas tirpinyje (kriivio tankis) indukuoja poliarizacijg artimoje aplinkoje esanciai
dielektrinei medziagai. Taip pat salygoja nuolating sgveika tarp tirpinio kriivio pasiskirstymo ir
tirpiklio poliarizacinio lauko dél energijos poky¢io poliarizuojant tirpiklj bei tirpinj, sudarant, taip

vadinama, elektrostatinj indélj j solvatacijos laisvaja energija [31].

Siame darbe yra naudojamas universalus dielektrinio kontinuumo modelis SMD [31]. Tirpiklis
yra laikomas dielektrine terpe, turin¢ia pavirSiaus jtempj tirpiklio ir tirpinio saly¢io vietoje. SMD
metodo universaluma pazymi galimybé naudoti bet kokios jonizacijos ,.tirpinamas® molekules ir
tirpiklius ar skystas terpes, jei tik yra zinomi keli parametrai — dielektriné konstanta, ltizio rodiklis,
pavirsiaus jtempis, rigStingumo ir $armingumo parametrai ir t.t. [31]. SMD metodg sudaro parametry
rinkinys, apibiidinantis atominj Kulono radiusg ir atominiy pavirSiaus jtempimo koeficientus, 0
parametrai yra optimizuoti SeSiems elektroninés struktiiros metodams: M05-2X/MIDI'6D, MO5-
2X[6-31G*, M05-2X/6-31+G**, M05-2X/cc-pVTZ, B3LYP/6-31G* ir HF/6-31G* [31].

2. SKAICTAVIMU METODIKA

Atliekant antriniy benzenosulfonamidy riigS§tingumo konstanty modeliavimg kvantinés
chemijos metodais buvo naudotasi ,,Gaussian 09 [32] programine jranga. Paleidziamajame
programos faile prie skaiiavimy parametry dalies (eiluté prasideda simboliu ,,#*) bidavo nurodomas
naudojamas tankio funkcionalas — B3LYP, M05-2X, M06-2X arba PBE1PBE — ir jam priskirta bazé
— 6-31G*, 6-31+G*, cc-pVDZ, aug-cc-pVDZ arba cc-pVTZ. Bazés tarpusavyje skiriasi turima
baziniy funkcijy aibe. Salia nurodyto elektroninés struktiiros metodo jvedama opcija ,,int=ultrafine*,
patikslinanti dvielektroniy integraly skaiiavimg, ,,opt=tight“ — geometrijos optimizavimui

sugrieztinamas konvergavimo kriterijus, bei ,,freq” — taip pat bus jvertinamos ir virpesinés modos.
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Atliekant kvantmechaninius skai¢iavimus taip vadinamoje tirpiklio fazéje, papildomai budavo
nurodomas parametras ,,SCRF=SMD*. Atskiri skai¢iavimai buvo daromi neutralios ir deprotonuotos
busenos sulfonamidams. Visi kvantcheminiai skai¢iavimai buvo atlieckami pasinaudojus atviros

prieigos skaic¢iavimo centro ,,HPC Saulétekis superkompiuteriu.

Gauty duomeny analizé vykdavo keliais etapais. IS pradziy, pasinaudojus molekuliy strukttiros
atvaizdavimo programa Avogadro, buvo vizualizuojami gauti konformerai ir sisteminamos gautos
skirtingos konformacijos. Tada programos i§vadiniame faile buvo perzitirimos uzfiksuotos virpesiniy
dazniy vertés — patikrinama, ar junginio energija optimizavimosi potencinés energijos pavirSiaus
minimume (vertés ne kompleksinés). I$ to paties failo buvo paimamos laisvosios Gibso energijos
298,15 K temperatiiroje bei elektroninés energijos vertés. Pasinaudojus Python programavimo kalba
parasytu kodu, paémus pastargsias vertes, buvo jvertintos riigstingumo konstantos pK, vertés, pagal

lygtis, aptartas $io darbo 1.1 skyrelyje.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Darbo metu buvo atliktos 17-0s antriniy benzenosulfonamidy junginiy konformacinés analizés
bei apskai¢iuotos pKa vertés, taikant tiesioginj bei protony apykaitos termodinaminius ciklus. Visi
antriniai  benzenosulfonamidai tarpusavyje skyrési Sulfonamidinés grupés pakaitalu, 3.1 pav.
schemoje pazymétu ,,R*“ indeksu. Remiantis Sio pakaitalo strukttriniais panasumais ir/ar skirtumais,

analizuoti junginiai buvo isskirti j dvi grupes.

/N — R
H
3.1 pav. Siame darbe tirty antriniy benzenosulfonamidy junginiy cheminés struktiiros schema.

Pirmaja analizuoty junginiy grupe sudaro antriniai benzenosulfonamidy junginiai, turintys
sulfonamidinés grupés pakaitala, sudarytg i$ azotg turinCiy heterocikliniy SeSianariy aromatiniy ziedy
(zr. 3.2 pav.). Tai buty: 3-sulfanilamidopiridinas (1), sulfapiridinas (2), 2-sulfanilamidopirazinas (3),
3-sulfanilamidopiridazinas (4), sulfadiazinas (5), 5-sulfanilamido-pirimidinas (6), 4-sulfanilamido-
pirimidinas (7), 2-sulfanilamido-4-metilpirimidinas (8), 2-sulfanilamido-4-aminopirimidinas (9), 2-

sulfanilamido-4,6-dimetilpirimidinas (10), 5-sulfanilamido-2-chloropirimidinas (11).

Ors "3 Oy gy Oy
S oIS Fetats Yo tats el
6 7 38

5
%}S& %} ‘@?41 ‘Qsﬁ{}
o 10 1

3.2 pav. Pirmosios grupés antriniy benzenosulfonamidy junginiy chemingés strukttiros.
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Antrgja antriniy benzenosulfonamidy grupe sudaro junginiai, turintys strukttriSkai skirtingus
sulfonamidinés grupés pakaitalus (Zr. 3.3 pav.). Tai junginiai — 2-sulfanilamidooksazolas (12) ir 5-
sulfanilamido-3-metilizooksazolas (13), turintys penkianario oksazolo Ziedo pakaitalus,
sulfanilylcianamidas (14), turintis itin riigitinémis savybémis pasizyminéia ciano grupe, N-
acetilsulfanilamidas (15),  N!-benzoilsulfanilamidas (16), N*-chloroacetilsulfanilamidas (17),

turintys acetilo grupés pakaitalus.

H/N Oj
12

P =

/S Vi
13 14

O p Iy
H,N so, CH, H,N so, CH,Cl
SN /N £ %
15 16 17

3.3 pav. Antrosios grupés antriniy benzenosulfonamidy junginiy cheminés struktiiros.

Atliekant antriniy benzenosulfonamidy konformacine analizg ir ieSkant galimy jy maziausios
energijos konformery, skai¢iavimy metu buvo taikytas B3LYP elektroninis strukttiros metodas su
salyginai maza 6-31G* baze. Sis metodas pasizymi efektyviais (palyginus trumpos trukmés)
skai¢iavimais. Taip pat Sis metodas patrauklus tuo, jog jam yra parametrizuotas SMD metodas [31],
naudojamas tikslioms junginiy solvatacijos laisvoms energijoms apskaiCiuoti. Pastarosios yra
svarbios apskai¢iuojant pKa vertes. Metodai B3LYP bei M05-2X su platesne cc-pVTZ baze, buvo
panaudoti optimizuojant Zemiausiy energijy konformerus, rastus atlikus konformacing analiz¢ su
B3LYP/6-31G* metodu, tikintis, jog stabiliausi junginiy konformerai, rasti paprastesniu budu isliks
ir taikant brangesnius metodus. I$sami junginiy konformery analizé buvo atlikta tik su B3LYP/6-
31G* metodu, taupant super kompiuterio ,,HPC Saulétekis“ apkrovimo laika. Rezultatai parod¢, jog
taikant Siuos tris elektroninés struktiros metodus, nebuvo rasta jokiy esminiy konformacinés
pusiausvyros pokyc¢iy, iSskyrus kelis atvejus, véliau aptartus Siame darbe. pKa vertés buvo
apskaiCiuotos remiantis B3LYP/6-31G* ir B3LYP/cc-pVTZ metody rezultatais ir palygintos su
eksperimentinémis vertémis [33]. B3LYP/6-31G* ir B3LYP/cc-pVTZ metody naudojimas leido
istirti, kiek svarbu yra naudoti platesne bazeg, tuo tarpu B3LYP/cc-pVTZ bei M05-2X/cc-pVTZ

rezultaty palyginimas davé galimybe iStirti skirtingo funkcionalo efekta.
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-- Heterociklinis pakaitalas

Sulfonamidiné grupé --

Anilino grupé --

(@) (b)

3.4 pav. Dvi junginio 4 konfigiiracijos SU amino grupés protony orientacijomis ziedo atzvilgiu: nukreipti
zemyn Ziedo atzvilgiu (a), nukreipti aukstyn ziedo atzvilgiu (b).

Darbo metu buvo tiriamos dvi antriniy benzenosulfonamidy jonizacinés biisenos: neutrali ir
deprotonuota (anijoniné, jonizuota). Kadangi konformacijos gary fazéje ir tirpiklyje gali skirtis [6],
konformaciné analizé buvo atliekama abiejose fazése. Tokie duomenys reikalingi ne tik struktiirinei
analizei, taCiau ir tiesioginiam bei protony apykaitos termodinaminiams ciklams, siekiant jvertinti
pKa vertes. Kaip jau buvo minéta, tirpiklio fazei modeliuoti buvo naudojamas universalus SMD
dielektrinio kontinuumo modelis, optimizuotas skai¢iavimuose naudotiems elektroninés struktiiros
metodams (B3LYP/6-31G*, M05-2X/cc-pVTZ) [31]. Junginiy zemiausios energijos konformerai
randami lyginant tarpusavyje juy elektronines energijas gary fazeje ir solvatacijos energijas tirpiklio

fazg¢je.

Darbo metu buvo laikoma, jog konformerai, besiskiriantys tik amino grupés protony
orientacijomis ziedo atzvilgiu, yra identiski (zr. 3.4 pav.). Elektroninés energijos skirtumas tarp $iy
konformery yra sglyginai mazas — apie 0,2 kJ/mol. Kadangi anilino grupé visiems septyniolikai
antriniy benzenosulfonamidy junginiy yra nekintanti, Siame darbe nagriné¢jami buvo tik
sulfonamidinés grupés su heterocikliniu pakaitalu konformaciniai laisvés laipsniai. Daugiausiai
démesio buvo skiriama dviem zemiausios energijos konformacijoms, kartais aptariant kitus galimus

i§skirtinius junginiy konformerus.
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3.1. Pirmosios grupés antriniai benzenosulfonamidy junginiai

3.1.1. Konformery analizé

Pirmajai antriniy benzenosulfonamidy grupei priskiriami junginiai, turintys sulfonamidinés
grupés pakaitalg, sudarytg i$ azotg turin¢iy heterocikliniy SeSianariy aromatiniy ziedy (zr. 3.2 pav.).
Siy neutralios biisenos antriniy benzenosulfonamidy junginiy galimos konformacijy struktiiros gary
fazéje pavaizduotos 3.5 paveikslélyje. Skai¢iavimy metu pavyko identifikuoti 1 junginiui 6 stabilias
skirtingas konformacijas, 2 — 4 — po 5 konformacijas, 5 -2, 6 ir 11 — 3,7 -9 —po 4 ir 10 — tik 1.
Beveik visy junginiy atvejais Zemiausios energijos konformeras pasizymi 3.5 pav. (a) struktira.
Vienintelio 10 junginio atveju pavyko rasti vienintele stabilig btiseng kaip pavaizduota 3.5 (c) pav.
Maziausias elektroniniy energijy skirtumas tarp dviejy Zzemiausios energijos stabiliy konformery
aptiktas 8 ir 9 junginiams (atitinkamai 0,19 kJ/mol ir 0,59 kJ/mol), o pats didziausias - 5 junginiui —
artimy konformery energijos skirtumas 17,26 kJ/mol (zr. 3.1 lentelg). Pastebéta, jog antriniy
benzenosulfonamidy 1, 8 ir 9 dviejy Zemiausios energijos konformery struktiiros skiriasi tik
sulfonamidinés grupés su heterocikliniu pakaitalu pasisukimu 180° apie C—N rys;j (zr. 3.6 pav. (a)).
Dviejy Zemiausios energijos konformery struktiirinis pokytis — pasisukimas aplink S-C rysj (Zr. 3.6
pav. (b)) — budingas junginiams 2, 3, 6, 7 ir 11. Jy aukstesnés energijos konformerams budingas 90°
dvisienis N-S—-C—C kampas, o elektroniniy energijy skirtumas svyruoja nuo 2,70 iki 4,82 kJ/mol (Zr.
3.1 lentele). Tiesa, 7 junginio atveju vyksta ne tik pasisukimas aplink S—C rysj, bet ir aplink S—N rysj
— taigi, junginys i§ 3.5 pav. (a) konformacijos virsta 3.5 pav. (d). Pasisukimas aplink S-N rysj
budingas ir 4 bei 5 junginiy dviejy Zemiausios energijos konformerams, taciau 5 junginio atveju
pasisukimo metu junginys i§ 3.5 pav. (a) konformacijos virsta 3.5 pav. (c) — 17,26 kJ/mol didesnés
energijos konformeru. Palyginus 6 ir 11 junginiy rastas konformacijas, pastebéta, jog chloro
halogenas, esantis 11 junginio sulfonamidinés grupés heterocikliniame pakaitale, turi jtakos tik
junginio mazesnei pKa vertei [33], tafiau nekeiia nei galimy konformery skaiCiaus, nei

konformacinés pusiausvyros.

f
ﬁ S (b) _L © Vg_(d) é(@

3.5 pav. Tipinés neutralios biisenos antriniy benzenosulfonamidy junginiy konformacijy struktiiros gary
fazéje.
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C-N () S-C (b)

3.6 pav. Neutralios biisenos konformery: sulfonamidinés grupés heterociklinio pakaitalo pasisukimas
aplink C-N rys§j (a); sulfonamidinés grupés pasisukimas aplink S—C rysj (b).

Taupant super kompiuterio skai¢iavimo laika, papildomi skai¢iavimai su didesnés bazés
elektroninés struktiiros metodais B3LYP/cc-pVTZ bei M05-2X/cc-pVTZ buvo atlikti jau atrinktiems
Zemiausios energijos konformerams, surastiems, naudojant B3LYP/6-31G* metody. Palyginus
atlikty skai¢iavimy rezultatus, konformery struktiiroje jokiy esminiy pakitimy nepastabéta, iSskyrus
8 ir 10 junginius. 10 junginio atveju, naudojant didesne baze, pavyko gauti kitokios struktiiros
konformera (zr. 3.7 pav. (2)), nei naudojant B3LYP/6-31G* metoda (zr. 3.7 pav. (b)). B3LYP/cc-
pVTZ metodu jvertintas elektroninés energijos skirtumas tarp Siy konformacijy — 17,21 kJ/mol.
Analizuojant 8 junginio zemiausios energijos konformery struktiiras, rastas panaudojus Visus tris
skirtingus elektroninés strukttiros metodus, pastebéta, jog Zemiausios energijos konformerai skiriasi
tik sulfonamidinés grupés heterociklinio pakaitalo pasisukimu 180° apie C-N rys$j. Remiantis
skaiCiavimais, atliktais naudojantis B3LYP/6-31G* ir M05-2X/cc-pVTZ metodais, zemiausios
energijos konformeras turéty atrodyti kaip pavaizduota 3.7 pav. (d), tuo tarpu B3LYP/cc-pVTZ - 3.7
pav. (c). Skirtumas tarp $iy konformery elektroninés energijos néra itin Zymus — svyruoja 0,07 — 0,19

kJ/mol ribose, priklausomai nuo naudoto elektroninés struktiiros metodo.

Lentelé 3.1. Darbo metu gauty dviejy Zemiausios energijos konformery elektroninés ir solvataciniy energijy
skirtumai gary ir tirpiklio fazése neutraliems ir deprotonuotiems junginiams (kJ/mol), naudojant B3LYP/6-
31G* elektroninés struktiiros metoda.

Antriniy g=0 q=-1
benzenosulfinamidy

junginys Gary fazéje  Tirpiklio fazé¢ | Gary fazéje  Tirpiklio fazé
1 4,47 0,86 0,28 0,29
2 4,17 3,21 3,41 0,13
3 2,70 1,98 577 0,36
4 4,19 1,68 1,93 0,36
5 17,26 0,59 2,05 0,01
6 3,20 3,16 0,31 1,27
7 4,82 0,96 2,15 1,60
8 0,19 1,09 0,94 0,50
9 0,59 4,48 0,02 0,33
10 - 0,94 - 0,87
11 3,52 5,52 0,23 0,27
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Palyginus B3LYP/6-31G* ir B3LYP/cc-pVTZ clektroninés struktiiros metodais atliktus
skai¢iavimus, pastebéta, jog pasikeité¢ dalies junginiy dviejy zemiausios energijos konformery
energijos skirtumai, pavyzdziui, didesné bazé davé didesnius energijos skirtumus tarp artimy
konformery (konformacijai iSlickant tai paciai) 2 junginio (8,41 kJ/mol) ir 4 junginio (7,32 kJ/mol).
Tuo tarpu 3 ir jau minéto 8 junginiy energijos skirtumai tarp artimy konformery sumazéjo iki 0,25
kd/mol ir 0,07 kJ/mol atitinkamai.

5 (a% (b) g (©) ii: (d)

3.7 pav. Neutralios biisenos 10 junginio (a) ir (b) bei 8 junginio (c) ir (d) galimos konformacijos gary
fazéje.

Pirmai grupei priskiriamy neutralios biisenos antriniy benzenosulfonamidy junginiy galimos
konformacijy strukttiros tirpiklio fazéje pavaizduotos 3.8 paveikslélyje. Daugiausiai skirtingy
konformacijy buvo rasta 1 junginiui — net 8, 6 konformacijos rastos 2 junginiui, po5—-4,7, 8, po 4 —
31ir9, po3 -5, 6 ir 11, ir dvi konformacijos rastos 10 junginiui — t.y. beveik visiems junginiams
konformacijy skaiCius iSliko nepakites arba padidéjo, lyginant su rezultatais, gautais gary fazéje.
Pastebéta, jog dviejy zemiausios energijos konformery energijos skirtumai yra kur kas mazesni, nei
gary fazéje — dauguma 0,3 — 1,98 kJ/mol ribose, ir tik keli yra zenklesnio skirtumo — 9 (4,48 kJ/mol)
ir 11 (5,52 kJ/mol) (zr. 3.1 lentelg). PrieSingai nei gary fazéje, Cia vyrauja net 3 skirtingos galimos
Zzemiausios energijos konformacijos, 3.8 pav. pavaizduotos (a), (d) ir (e) raidémis. Tokia pati
zemiausios energijos konformacija, kaip ir gary fazéje, isliko tik 2, 3, 4 ir 7 junginiams (3.8 pav. (e)
analogiskas 3.5 pav. (a)). Siy junginiy aukstesnés energijos konformerams badingas pasisukimas
aplink C—N rysj, o solvatacinés energijos skirtumas svyruoja nuo 0,96 kJ/mol iki 3,21 kJ/mol (zr. 3.1
lentelg). Pazymétina, jog Siems junginiams, iSskyrus 3, tirpiklio fazéje egzistuoja konformacija,
pazyméta (h) raide 3.8 paveiksliuke.

3.8 pav. (a) pavaizduota struktura budinga 1, 6 ir 11 junginiy Zemiausios energijos
konformacijoms. Kaip ir gary faz¢je, 1 junginio aukStesnés energijos konformerui biidingas
heterociklinio pakaitalo pasisukimas aplink C-N rys$j (analogiskai 3.6 pav. (a) pavaizduotam

poky¢iui), 0 6 ir 11 junginiams — sulfonamidinés grupés su heterocikliniu pakaitalu pasisukimas
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aplink S—C rysj (analogiskai 3.6 pav. (b) schemai). 3.8 pav. (b) konformacija budinga tik Siems
junginiams. Vienintelis 1 junginys gali turéti tame paciame paveiksliuke pateiktg (f) konformera.
Likusiems antriniams benzenosulfonamidy junginiams (5, 8 — 10) Zemiausios energijos konformerai
atrodo taip, kaip atvaizduoda 3.8 pav. (d) dalyje. 5 ir 7 junginiy aukstesnés energijos konformacijoms
budingas nedidelis pasisukimas aplink S—C ry$j (3.8 pav. (d) virsta (c) struktara), o 8 junginiui —
heterociklinio pakaitalo pasisukimas aplink C—N rysj. 10 junginio aukstesnés energijos konformeras

igyja 3.8 pav. (g) pateikta struktiirg.

(@) (b) (c) (d)

(e) (f) (9) (h)

3.8 pav. Tipinés neutralios biisenos antriniy benzenosulfonamidy junginiy konformacijy strukttiros
tirpiklio fazéje.

Atlikti skai¢iavimai su didesnés bazés elektroninés struktiiros metodais B3LYP/cc-pVTZ bei
MO05-2X/cc-pVTZ jokiy esminiy pakitimy nepateiké, palyginus su rezultatais, gautais naudojant
elektroninés struktiiros metodg B3LYP/6-31G* — Zemiausios energijos konformacijos isliko
nepakitusios. Buvo uzfiksuoti tik nezymiis poky¢iai: M05-2X/cc-pVTZ atveju pastebétas dvisienio
kampo S-N-C-C sumaz¢jimas iki 5° 1, 2, 4 ir 6 junginiuose. Palyginus B3LYP/6-31G* ir
B3LYP/cc-pVTZ elektroninés struktiiros metodais atliktus skai¢iavimus, pastebéta, jog, naudojant
didesng baze, solvatacinés energijos skirtumai persiskirsté nezymiai, pavyzdziui, 7 junginio

konformery energijos skirtumas padidéjo 0,5 kJ/mol, o 2 junginiu — sumazéjo per 0,43 kJ/mol.

3.9 paveikslélyje pateiktos visos galimos deprotonuotos biisenos vienuolikos antriniy
benzenosulfonamidy junginiy konformacijos gary fazéje. Visy junginiy (iSskyrus 1, 6, 10 ir 11)
atvejais, zemiausios energijos konformeras atitinka 3.9 pav. (a) pavaizduotg struktiirg. 1 junginio
Zemiausios energijos konformeras pavaizduotas 3.9 pav. (b) dalyje, 0 6 ir 11 junginiy — ir 3.9 pav. (c)
dalyje. I$ viso darbo metu buvo nustatytos dvi 6 ir 11 junginiy bei penkios 1 junginio galimos

konformacijos.
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Aukstesnés energijos 3.9 pav. (d) struktiros konformacijos gary fazéje budingos 2, 4, bei 7
junginiams. I$ viso Siems junginiams buvo rasta po 4 skirtingus stabilius konformerus, tiesa, 4

junginio atveju — 5. Vertéty pazyméti, jog struktiira, atvaizduota 3.9 pav. (e) dalyje, aptikta tik 4 ir 7

(b) (©) (d) ()

3.9 pav. Tipinés deprotonuotos biisenos antriniy benzenosulfonamidy junginiy konformacijy strukttiros gary
fazéje.

junginiams.

(a)

Antriniams benzenosulfonamidy 3, 5 ir 9 junginiy aukstesnés energijos konformerams biidingas
sulfonamidinés grupés su heterocikliniu pakaitalu pasisukimas aplink S—C ry$j, kartu struktiirai
pasisukant apie C—N rysj, jog heterociklinis pakaitalas nepersikloty su anilino grupés ziedu (zr. 3.10
pav.). Taigi, zemiausios energijos konformero struktiira, atvaizduota 3.9 pav. (a) virsta aukstesnés
energijos (d) struktara. 9 junginio atveju buvo nustatytas maziausias elektroninés energijos skirtumas
tarp zemiausios energijos konformacijy — 0,02 kJ/mol (zr. 3.1 lentele). IS viso 9 ir 3 junginiams buvo

rasti 4, 0 5 junginio atveju — 2 stabiliis konformerai. 10 junginio atveju rastas vienas konformeras (Zr.
3.9 pav. (a)).
; (b)
(a) (©)

3.10 pav. Deprotonuotos biisenos 3 junginio struktiira gary fazéje: i$ priekio (a), i§ Sono (b), i§ virsaus (C).

Palyginus B3LYP/6-31G* ir B3LYP/cc-pVTZ elektroninés struktiiros metodais atliktus

skaiCiavimus, pastebéta, jog didesné bazé¢ 6 ir 11 junginiams surado pasikeitusios struktiiros
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Zemiausios energijos konformacijas. Remiantis didesnés bazés B3LYP/cc-pVTZ ir M05-2X/cc-
pVTZ metody skaiciavimais, 6 ir 11 junginiy zemiausios energijos konformeras atrodo taip, kaip ir
pavaizduota 3.9 pav. (b), t.y. yra tos pacios konformacijos kaip ir 1 junginys. Kity junginiy Zzemiausios

energijos konformacijos isliko nepakitusios.

(b)

(a) (c)

3.11 pav. Deprotonuotos biisenos 2 junginio struktiira gary fazéje: i§ virSaus (a), i§ Sono (b), i§ galo (c).

Didziausi skirtumai buvo pastebéti, lyginant aukstesnés energijos konformerus. Uzfiksuoti trys
pokygiai, i§ kuriy — viena visiskai nauja konformacija. Si nauja konformacija buvo rasta 2, 4 ir 7
junginiams (zr. 3.11 pav.). Nuo prie$ tai uzfiksuotos 3.9 pav. (d) konformacijos skiriasi
sulfonamidinés grupés su heterocikliniu pakaitalu pasisukimu aplink S—C rysj, jog viena O-S jungtis
biity statmena anilino grupés ziedo plokstumai. Elektroninés energijos skirtumas, lyginant su gautu,
naudojant mazesng¢ bazg, padidéjo — 4,31 kd/mol (2), 2,04 kd/mol (4), 3,30 kJ/mol (7). Antri pagal
energijos zemumga 3 ir 6 junginiy konformerai, 3.9 pav. pavaizduoti atitinkamai (a) ir (c) indeksais,
igijo 3.9 pav. (e) struktiira, iSaugant energijy skirtumams iki 8,08 kJ/mol (3) ir 2,93 kiJ/mol (6). 1
junginio aukstesnés energijos konformeras taip pat Siek tiek pakito — virto 3.9 pav. (d) konformacija.
Naudojant B3LYP/cc-pVTZ elektroninés struktiros metoda, visy junginiy atvejais (iSskyrus 11,
kadangi nepavyko jvertinti aukStesnés energijos konformacijy), buvo rasti didesni elektroninés

energijos skirtumai tarp zemiausios energijos konformery nei B3LYP/6-31G* metodo atveju.

Deprotonuotos biisenos antriniy benzenosulfonamidy junginiy galimos konformacijy
strukttiros tirpiklio fazéje pavaizduotos 3.12 paveikslélyje. Darbo metu buvo uzfiksuoti junginiy
konformerai, besiskiriantys tarpusavyje labai nedideliais geometriniais poky¢iais ir, atitinkamai,
nedideliais energetiniais skirtumais. Pavyzdys pateiktas 3.13 pav.: junginiy konformacijos
tarpusavyje skyrési 0,01 — 0,36 kJ/mol, o vizualiai skirtumus tarp konformacijy pamatyti sunku,
kadangi sulfonamidiné grupé¢ ar jos ziedo plokStuma pasisukdavo amino grupés atzvilgiu vos 1° — 3°.

Tokiais atvejais Sias maZzai besiskirian¢ias konformacijas laikydavome identiSkomis.
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Tiek neutralios, tiek deprotonuotos basenos pirmos grupés antriniy benzenosulfonamidy
junginiams tirpiklio fazéje vyrauja trys 3 skirting0s Zemiausios energijos konformacijy struktiiros,
3.12 pav. pavaizduotos (a), (b) ir (c) inicialais. 3.12 pav. (a) zemiausios energijos konformacija
budinga 4, 6 ir 11 junginiams, (b) — tik 1 junginiui, (c) — likusiems. Lyginant kiekvieno junginio
aukstesnés energijos konformacijas su zemiausios energijos konformerais, pastebéta, jog
sulfonamidinés grupés su heterocikliniu pakaitalu pasisukimas aplink S—C ir C—N rySius budingas
visiems junginiams, iSskyrus 1, 4 ir 5. Aukstesnés energijos konformerai skiriasi nuo 0,13 kJ/mol iki
1,6 kJ/mol (zr. 3.1 lentel¢). Tokiu biidu 6 ir 11 junginiy konformerai i$ 3.12 pav. (a) virsta (c); 8,9
ir10—is(c)j(b); 2,3 1ir7—is(c)j (a). 1 junginio 0,29 kJ/mol aukstesnés energijos konformerui taip
pat biidinga 3.12 pav. (a) konformacija, ta¢iau nuo Zemiausios energijos konformero ja skiria tik
sulfonamidinés grupés su heterocikliniu pakaitalu pasisukimas aplink S—C ry$j. Likusiy junginiy — 4
ir 5 — atveju zemiausiy biiseny konformacijos skiriasi jau anks¢iau aptartu nezymiu sulfonamidinés

grupés pasisukimu amino grupés atzvilgiu.

T&LN

3.12 pav. Tipinés deprotonuotos biisenos antriniy benzenosulfonamidy junginiy konformacijy strukttiros
tirpiklio fazgje.

%.- %—.
(a) (b)

3.13 pav. Deprotonuotos biisenos tirpiklio faz¢je 5 junginio Zemiausios energijos konformeras (a) ir 0,1
kJ/mol aukstesnés energijos konformeras (b).
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Atlikus skai¢iavimus su didesnés bazés elektroninés struktiros metodais B3LYP/cc-pVTZ bei
MO05-2X/cc-pVTZ ir palyginus atlikty skai¢iavimy rezultatus, pastebéta, jog B3LYP/6-31G* metodu
nustatyti 2, 3 ir 7 junginiy aukStesnés energijos konformerai B3LYP/cc-pVTZ ir M05-2X/cc-pVTZ
atvejais virsta zemiausios elektroninés energijos konformerais ir padidéja elektroniniy energijy
skirtumas iki 3,37 kJ/mol (2), 3,02 kJ/mol (3) ir 2,7 kJ/mol (7). 5 ir 8 junginiy atveju, Zemiausios
energijos konformeras jgyja 3.12 pav. (b) pavaizduotg struktiirg, nors buvo (c). Trijy junginiy atvejais
pastebétas solvatacinés energijos skirtumo tarp dviejy Zemiausios energijos konformacijy
sumazéjimas — 1 (0,05 kJ/mol), 4 (0,01 kJ/mol) ir 9 (0,04 kJ/mol). Pirmy dviejy junginiy
konformacijos iSliko nepakitusios, pakito tik 9 junginio — abi zemiausios energijos konformacijos
jgijo 3.12 pav. (b) ir (a) struktiras (analogiSkai B3LYP/6-31G* metodu jvertintoms 1 junginio
konformacijoms). Atlikti skai¢iavimai su kitu funkcionalu dideléje bazéje (M05-2X/cc-pVTZ) jokiy
strukttiriniy poky¢iu neparodé, lyginant rezultatus su B3LYP/cc-pVTZ duomenimis.

Sio darbo metu buvo tiriamos dvi pirmos grupés antriniy benzenosulfonamidy jonizacinés
busenos: neutrali ir deprotonuota. Atlikta analizé parodé, jog to paties junginio konformacijos gary ir
tirpiklio fazése skyrési, taip pat kaip ir pirminiy benzenosulfonamidy atveju [6]. Gary fazéje visiems
junginiams vyraudavo viena Zemiausios elektroninés energijos konformacija, tuo tarpu tirpiklio
fazéje — trys. Taip pat pastebéta, jog energijos skirtumas tarp dviejy Zemiausios energijos
konformacijy buvo sglyginai mazesnis tirpiklio fazéje, nei gary (Zr. 3.1 lentele). Vadinasi, tirpiklis,
supantis junginj, leidzia molekuléms jgyti daugiau stabiliy konformacijy. Lyginant skirtingas
jonizacines bisenas, pastebéta, jog deprotonuotos dvi Zemiausios energijos konformacijos
struktiiriSkai skiriasi tarpusavyje labiau, nei neutraliy konformery atveju. Tikeétina, deprotonuoty
junginiy atveju didesnis laisvés laipsniy skaifius yra sglygotas sulfonamidinés grupés protono

nebuvimo.

Atlikti papildomi skai¢iavimai su didesnés bazés B3LYP/cc-pVTZ metodu leido jvertinti
B3LYP/6-31G* metodo patikimumg. Analizé parodé, jog mazZesnés bazés metodas pakankamai
tiksliai nustatydavo Zemiausios energijos konformerus. Taciau, nors didesné bazé cc-pVTZ praktiskai
nesuteiké naujy konformery, taciau daznu atveju ,sukeisdavo® dviejy Zemiausiy energijy
konformacijas vietomis. Taip pat buvo pastebéta, jog didesné bazé, paprastai, leisdavo jvertinti kur
kas stabilesnes konformacijas, gaunant didesnius elektroniniy (solvataciniy) energijy skirtumus tarp
konformacijy, iSskyrus kelis atvejus, aptartus anksciau. Taigi, siekiant efektyviai naudoti super
kompiuterio skaiciavimy laika, B3LYP/6-31G* elektroninés struktiros metodo pakanka, norint
atlikti pirming junginiy analiz¢ ir rasti galimas junginiy konformacijas, taciau norint rasti Zemiausios
energijos konformacijas, reikia atlikti tikslesnius skai¢iavimus, naudojant elektroninés strukttiros

metodus su didesne baze. Atlikti skai¢iavimai su didesnés bazés kito funkcionalo metodu — MO5-
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2X/cc-pVTZ — jokiy esminiy struktiiriniy poky¢iy, lyginant su B3LYP/cc-pVTZ metodu gautais

rezultatais, nedavé.

Darbo metu surinkti konformacinés analizés rezultatai toliau buvo naudojami pKa vertéms
jvertinti, taikant tiesioginj bei protony apykaitos termodinaminius ciklus, ir palyginti jas su
eksperimentinémis vertémis [33]. Gauti rezultatai leido ne tik pamatyti, ar atlikti skai¢iavimai leidzia
nustatyti pKa vertes, koreliuojan¢ias su eksperimentiniais rezultatai, taCiau ir jvertinti naudoty
elektroninés struktiros metody B3LYP/6-31G*, B3LYP/cc-pVTZ bei MO05-2X/cc-pVTZ

patikimuma.

3.1.2. pKa vertés

Atlikus pirmos grupés antriniy benzenosulfonamidy konformacing analiz¢ gary ir tirpiklio
fazése, buvo atrinkti 1 — 11 junginiy zemiausios energijos konformerai. Jvertintos laisvosios Gibso
energijos gary ir tirpiklio fazése buvo panaudotos apskaiciuoti riigSties disociacijos konstantos pKa
vertes, naudojant tiesioginj (zr. 3.2 lentele) ir protony apykaitos (zr. 3.3 lentelg) termodinaminius
ciklus, aprasytus Sio darbo 1.1 skyrelyje. Rigstingumo konstanty pKa vertéms jvertinti duomenys
buvo imami i§ skaiCiavimy, atlikty B3LYP/6-31G*, B3LYP/cc-pVTZ ir MO05-2X/cc-pVTZ

elektroninés strukturos metodais.

Lentelé 3.2. Eksperimentinés [33] ir $io darbo metu jvertintos antriniy benzenosulfonamidy 1 — 11 pKa vertés,
taikant tiesioginj termodinaminj cikla.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Eksper [33]: 7,89 843 604 706 648 662 617 7,06 944 737 580 MAD
B3LYP/6-31G* 15,43 15,62 13,22 13,39 13,80 13,57 12,44 14,44 15,43 13,17 11,97 6,18
B3LYP/cc-pVTZ 13,94 14,15 12,00 12,18 12,58 12,44 11,53 13,23 14,19 14,77 11,42 5,31
MO05-2X/cc-pVTZ 11,13 11,26 9,06 9,44 9,34 10,00 8,40 10,05 10,96 10,11 8,92 2,47
B3LYP/6-31G* (3 21,86 21,88 19,25 19,37 19,98 20,01 18,31 20,53 21,49 21,05 18,56 11,92
B3LYP/cc-pVTZ () 20,34 20,44 18,06 18,23 18,78 18,69 17,47 19,30 20,21 19,67 17,60 10,78
MO5-2X/CC-pVTZ@w 17,46 17.20 1487 15,00 1536 1594 14,10 1592 16,61 16,18 14,95 7,83

(a) Gary fazeje disociacijos reakcijos gary fazéje laisvosios energijos skirtumas, aproksimuotas elektroninés energijos skirtumu [6].

Kaip matyti 3.2 lenteléje, rugstingumo konstantos vertés, jvertintos $io darbo metu, nuo
eksperimentiniy skiriasi pakankamai Zenkliai. Nepriklausomai nuo naudoto elektroninés strukttiros
metodo, vertés skyrési apie 2 kartus, kas sudaro apie 1,51 — 13,97 pKa vnt. skirtumg. Tikétina, tokj
rugstingumo konstanty verciy neatitikimg lemia nepakankamai tikslus laisvyjy energijy jvertinimas.
Tarpusavyje palyginus skirtingais elektroninés struktiiros metodais gauty rigsties disociacijos
konstanty vidutinius absoliutinius nuokrypius nuo Zinomy eksperimentiniy ver¢iy [33] (zr. 3.2
lentele, MAD — angl. mean absolute deviation), matyti, jog tiesioginiame termodinaminiame cikle
naudojant didesn¢ cc-pVTZ baze, faktines antriniy benzenosulfonamidy riigStingumo konstantas

galima jvertinti tiksliau, nei naudojant maza 6-31G™* baze. Tiksliausios riigStingumo konstantos pKa
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vertés buvo uzfiksuotos, taikant elektroninés struktiros metodg M05-2X su didele baze cc-pVTZ.
Prasciausios — naudojant jau anksciau aptartus elektroninés struktiiros metodus, taciau rigstingumo
konstanty jvertinimo metu jskaitant ne laisvasias energijas gary fazéje, o jas aproksimuojant,
remiantis elektroninés energijos skirtumu, nejskaitant Siluminio judéjimo poveikio [6] (5] skai¢iavimy
pakitimg zZymi papildomas simbolis () ). Galime teigti, jog Siluminio judéjimo poveikio jskaitymas

daro didele jtaka rezultaty patikimumui.

Vis délto, galime pastebéti, jog visais atvejais gauti rezultatai koreliuoja su eksperimentinés
vertémis. Tokj pastebéjima iliustruoja 3.14 pav. Siame paveikslélyje matyti, jog Koreliacija yra
teigiama, t.y. did¢jant eksperimentinéms pKa vertéms, did¢ja ir Sio darbo metu gautos vertes.
Geriausia duomeny koreliacija uzfiksuota skai¢iavimy metu taikant M05-2X/cc-pVTZ elektroninés
struktiiros metoda (koreliacijos koef. R = 0,88, R? = 0,74), bei B3LYP/cc-pVTZ, kai laisvosios
energijos yra aproksimuojamos elektroninémis (B3LYP/cc-pVTZ@): R = 0,85, R2=0,69).

Polinkis R R?
B3LYP/6-31G* 0,95+0,20 0,86 0,71
B3LYP/cc-pVTZ 0,86 £0,20 0,82 0,64

B B3LYP/6-31G* 'V B3LYP/6-31G*

- @ B3LYP/cc-pviZ 4 B3LYP/cc-pVTZ,, v MOS'ZX/CC‘DVTZ 0,75i0,14 0,88 0,74
A wos2XjccpvTZ o MOS—ZX/cc—QTzW v v B3LYP/6-31G* 096+0,19 086 071
*

N
N

B3LYP/cc-pVTZ o  0.83+0,18 085 0,69
MO5-2X/cc-pVTZ i 0.74£0,19 079 0,58

N
o

= =
[e)] o]

a

[N
~

Apsk. pK verte

=
N

=
o

6,0 6,5 7,0 7,5 8,0 8,5 9,0 9,5 10,0

Eksperimentiné pK_ verte

3.14 pav. Jvertinty antriniy benzenosulfonamidy 1 — 11 ragstingumo konstanty pKa koreliacija su
eksperimentinémis vertémis [33].

SkaiCiuojant antriniy benzenosulfonamidy riigStingumo konstantas protony apykaitos
termodinaminiu ciklu, yra naudojamas atraminis junginys. Toks atraminio junginio naudojimas
leidzia dalinai iSprastinti laisvyjy bei solvatacijos energijy skaiciavimo paklaidas, kas leidzia tiksliau

jvertinti pKa vertes. Tai pastebime ir $io darbo rezultatuose, susistemintuose 3.3 lenteléje.

Taikant protony apykaitos termodinaminj ciklg ir renkantis atraminj junginj, svarbiausia yra
tai, jog tiriamasis ir atraminis junginiai pasizymeéty struktiiriniu jonizacinio centro panaumu. Siame
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darbe buvo pasirinkti keturi atraminiai junginiai — papras¢iausios struktiiros benzeno sulfonamidas,
sulfanilamidas, 1 ir 2 junginiai. Paprasc¢iausio benzeno sulfonamido ir sulfanilamido strukttros ir jy
Zemiausios energijos konformacijos gary ir tirpiklio fazése pavaizduotos atitinkamai 3.15 pav. ir 3.16
pav. Sie junginiai pasirinkti dél nesunkiai atliekamy skaiGiavimy ir zinomy pKa eksperimentiniy
verc¢iy (10,10 [6] ir 10,43 [33], atitinkamai), kurios reikalingos, norint jvertinti kity tiriamyjy junginiy

rugstingumo konstanty vertes, naudojant protony apykaitos termodinaminj cikla.

(b) E (©)

(d) (€)

3.15 pav. Benzeno sulfonamidas: struktiriné schema (a), Zemiausios energijos neutrali konformacija gary (b)
ir tirpiklio (¢) fazése, Zemiausios energijos deprotonuota konformacija gary (d) ir tirpiklio (e) fazése.

n % (b) ét (©)
(@) k (©)

3.16 pav. Sulfanilamidas: struktiiriné schema (a), zemiausios energijos neutrali konformacija gary (b) ir
tirpiklio (c¢) fazése, zemiausios energijos deprotonuota konformacija gary (d) ir tirpiklio (e) fazése.

Pastebéta, jog didziausias vidutinis absoliutus nuokrypis nuo eksperimentiniy pKa verciy buvo gautas
tuomet, kai atraminiais junginiais buvo laikomi benzeno sulfonamidas ir sulfanilamidas (Zr. 3.3
lentelg). Tikétina, nepakanka Siy junginiy struktirinio panasumo, jog biity galima efektyviai
iSprastinti skai¢iavimo metu atsirandancias paklaidas, aprasytas §io darbo 1.1 skyrelyje. Verta

atkreipti démes;j dar j tai, jog sulfanilamidas (Zr. 3.16 pav.) pasizymi didesniu struktiiriniu jonizacinio
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centro panaSumu su tiriamais antriniais benzenosulfonamidais nei benzeno sulfonamidas (zr. 3.15

pav.), taciau jvertinty pKa verciy nuokrypis yra kur kas didesnis. Skai¢iavimy metu buvo susiduriama

su problema, jog sistemai nepavykdavo konverguoti, molekulei buinant tirpiklio fazéje, arba, jei

pavykdavo, uzfiksuoti biidavo neigiamo daznio virpesiai. Pavyzdziui, nepavykus rasti nei vienos

stabilios biisenos deprotonuoto sulfanilamido konformero tirpiklio fazéje, naudojant B3LYP/cc-

pVTZ elektroninés struktiiros baze, kuris turéty tik teigiamus virpesinius daznius, ragstingumo

konstanty vertinimo metu buvo laikoma, jog konformacijoje atsirades nedidelis neigiamas

deformacinis virpesys apie S—C jungtj, yra tik skai¢iavimy artefaktas. Manome, jog Sis faktas turéjo

nedidele reik§me galutiniams rezultatams. Tiksliausios pKa vertés buvo uzfiksuotos atraminiu laikant

2 junginj — vidutinis absoliutus nuokrypis svyravo nuo 0,37— 0,57 pKa vnt., tuo tarpu, laikant 1 junginj

—MAD 0,44 — 1,00 pKa vnt.

Lentelé 3.3. Eksperimentinés [33] ir $io darbo metu jvertintos antriniy benzenosulfonamidy 1 — 11 pKa vertés,
taikant protony apykaitos termodinamin;j cikla.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
?&Laé‘i‘ri];iss Eksper. [33] 789 843 604 7,06 648 662 617 7,06 944 7,37 580 MAD
B3LYP/6-31G* 468 486 246 2,63 305 550 436 636 7,36 670 1021 2,65
Bengeno  BILYPICC-PVTZ 586 607 392 410 450 440 346 516 611 500 3,34 2,40
sulf..  B3LYP/631G*@ 557 560 297 309 370 575 406 628 724 680 431 2,09
B3LYPIcopVTZ @ 542 6,19 380 3,98 453 444 322 505 611 542 3,35 2,44
B3LYP/6-31G* 411 430 189 207 248 226 111 311 411 345 065 4,44
B3LYP/cc-pVTZ 402 423 208 226 266 266 1,62 331 427 325 015 4,35
M05-2X/cepVTZ 505 517 298 335 326 390l 232 397 487 403 284 3,33
Sulteanl aVPi3IG W 438 441 178 189 250 257 084 306 402 358 089 4,40
B3LYPIcopVTZ @ 472 4,82 243 2,60 3,15 3,06 1,84 3,67 458 404 1,98 3,77
MO5-2XIcc-pVTZ @ 525 4,99 2,66 2,79 3,15 3,73 1,89 3,71 440 397 2,74 3,55
B3LYP/6-31G* ~ 808 567 58 626 753 639 689 7,80 723 443 0,65
B3LYP/cc-pVTZ ~ 810 505 613 653 643 549 7,18 814 712 537 0,44
MO5-2X/cc-pvTZ ~ 80l 58 619 610 675 515 68L 7,71 687 568 0,56

! B3LYP/6-31G* © 792 529 541 60l 755 586 657 753 7,09 460 0,85
B3LYP/cc-pVTZ @ © 799 560 578 633 624 502 68 7,75 722 515 0,65
MO5-2X/ccpVTZ @ - 7,63 530 543 579 637 454 635 7,04 661 538 1,00
B3LYP/6-31G* 824 - 602 620 661 638 524 7,25 824 758 4,78 0,52
B3LYP/cc-pVTZ 822 - 628 646 686 6,76 58 752 847 745 570 0,37
MO5-2X/cc-pvTZ 831 - 623 661 652 717 557 723 813 7,29 6,10 0,41

2 B3LYP/6-31G' @ 840 - 580 592 652 655 486 7,08 804 7,60 511 0,57
B3LYPlcc-pVTZ@ 833 - 604 622 677 668 546 7,29 819 7,66 559 0,43
MO5-2Xce-pVTZ @ 8,69 - 6,10 623 659 7,17 534 7,15 7,84 741 6,18 0,53

(a) Gary fazgje disociacijos reakcijos gary fazéje laisvosios energijos skirtumas, aproksimuotas elektroninés energijos skirtumu [6].

Vizualiai atvaizdavus darbo metu gauty rezultaty eksperimentiniy pKa verciy koreliacijos

kreives (zr. 3.17 pav.), matosi, jog nepriklausomai nuo naudoto elektroninio struktiirinio metodo

didziausi nukrypimai uzfiksuoti 4, 7 ir 9 junginiams. Pastebéta, jog didesnés bazés cc-pVTZ

naudojimas leido gauti salyginai mazesnius nuokrypius nuo eksperimentinés pKa vertés, nei
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naudojant maza 6-31G* baze. Taip pat, kur kas geresni rezultatai buvo gauti naudojant laisvasias

konformery energijas, o ne jas aproksimavus, remiantis elektroninés energijos skirtumu (zymi

simbolis (3). Siekiant jvertinti rigStingumo konstantos pKa vertes, naudojant protony apykaitos

termodinaminj cikla, pastebéta, jog nubrézus Sio darbo metu gauty pKa verciy priklausomybe nuo

eksperimentiniy (zr. 3.18 pav.), taskai iSsiméto kur kas labiau, nei tiesioginio termodinaminio ciklo

duomeny (zr. 3.14 pav.). Geriausia pKa verciy koreliacija buvo jvertinta naudojant B3LYP/cc-pVTZ

elektroninés struktiiros metodg dviem atvejais: kai atraminis yra 1 junginys (korel. koef. R = 0,92, R?

0,83) ir kai atraminis yra 2 junginys (R = 0,90, R = 0,79) .

1,0 o

0,5 —

00— 0,0 -

0,5 -
-0,5 o

-1,0 o

41,0 -

Nuokrypis nuo eksperimentines vertes

15

Nuokrypis nuo eksperimemin'es vertes

-2,0 | [ B3LYP/6-31G* [ BaLYPi6-31G* ) [ B3LYP/6-31G* B B3LYP/6-31G7
[ B3LYP/ce-pVTZ B3LYPIee-pVTZ 5y -15 4 [ B3LYP/ccpVTZ 9 B3LYP/cC-pVTZ,
| I Mos-2x/cc-pvTZ 228 Mos-2x1cc pVTZ I V05-2X/cc-pyTZ -MDS-ZXICC-pVTZ, )
254
(a) (b)
3.17 pav. [vertinty antriniy benzenosulfonamidy 1 — 11 riigStingumo konstanty nuokrypis nuo
eksperimentiniy pKa veréiy [33], kai atraminiu laikomas 1 junginys (a) ir 2 junginys (b).
9,0
8,5
8,0
7,5 -
w ]
5 0 Polinkis R R?
é‘“ 6,5 - Atraminis junginys: 1
< B3LYP/6-31G* 0,77 £ 0,22 0,77 0,55
2 6,0 B3LYP/cc-pVTZ 0,79+0,12 0,92 0,83
™ atraminis junginys: 1 M05-2X/cc-pVTZ 0,70+0,13 0,89 0,76
551 o 3 W B3LYPI6:31G*  Atraminis junginys: 2
J @ B3LYP/cc-pVT:
5o X A vosoxecepvt  B3LYP/6-31G* 0,95 +£0,20 0,86 0,71
] v Atraminis junginys: 2 B3LYP/cc-pVTZ 0,80+0,14 0,90 0,79
] saLvpieaict  MO5-2X/cc-pVTZ 0,70+0,15 0,85 0,69
415 [ ] z B3LYP/cc-pVTZ
J 4 M05-2X/cc-pvTZ
4'0 L 1 L 1 L 1 L 1 1 L 1 L 1 L 1

55 6,0 6,5 7,0 7,5 8,0 8,5 9,0 9,5
Eksperimentiné pK_ verté

3.18 pav. Jvertinty antriniy benzenosulfonamidy 1 — 11 riig§tingumo konstanty pK, koreliacija su

eksperimentinémis vertémis [33].
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Atlikus kvantcheminius skai¢iavimus jvertinus pirmosios grupés antriniy benzenosulfonamidy
(zr. 3.2 pav.) zemiausios energijos konformacijy laisvasias ir elektronines energijas, pastebéta, jog
jvertintos riigStingumo konstanty pKa vertés junginiams skyrési, priklausomai nuo taikyto
termodinaminio ciklo. Dél nepakankamai tiksliy laisvyjy Gibso energijy jvertinimo, tiesioginis
termodinaminis ciklas leidZia jvertinti pKavertes su 1,51 — 13,97 pKa vnt. paklaida. Tuo tarpu protony
apykaitos termodinaminis ciklas leidzia $ias vertes suskai¢iuoti kur kas tiksliau — paklaida svyruoja
0,00 — 5,65 pKa vnt. ribose, priklausomai nuo naudoto atraminio junginio. Pastebéta, jog geresnés pKa
vertés buvo gautos naudojant atraminj junginj, struktiiriSkai sudétingiausig, lyginant su kitais
atraminiais junginiais (2 junginys). Rigstingumo konstantas vertinant tiesioginiu termodinaminiu
ciklu, tiksliausi (labiausiai atitinkantys eksperimentines vertes [33]) rezultatai buvo gauti su MO05-
2X/cc-pVTZ elektroninés struktiiros metodu, tuo tarpu naudojant protony apykaitos termodinaminj
cikla, akivaizdZiai geresnio metodo nepastebéta. Salyginai geresni rezultatai gauti naudojant
B3LYP/cc-pVTZ metoda, nes davé maziausia MAD ir geriausig koreliacija. Abiejy termodinaminiy
cikly atvejais, tikslesnés riig§tingumo konstantos vertés gaunamos naudojant didesnés bazés cc-pVTZ

skai¢iavimus nei mazesnés 6-31G*.

3.2. Antrosios grupés antriniai benzenosulfonamidy junginiai

3.2.1. Konformery analizé

Atlikus 11-os antriniy benzenosulfonamidiniy junginiy kvantcheminius skai¢iavimus,
naudojant B3LYP/6-31G*, B3LYP/ cc-pVTZ ir B3LYP/cc-pVTZ elektroninés struktiiros metodus,
buvo nustatyta, jog naudojantis protony apykaitos termodinaminiu ciklu galima pakankamai tiksliai
jvertinti $iy junginiy rigstingumo konstanty pKavertes (zr. 3.1.2 skyrelj). ISkilo klausimas, ar galima
tuos pacius metodus taikyti junginiams, pasizymintiems didesniais struktiiriniais skirtumais bei
stipresnémis rigStinémis savybémis. Dél Sios priezasties buvo nutarta atlikti kvantcheminius
skai¢iavimus junginiams, Siame darbe priskirtiems antrajai antriniy benzenosulfonamidy grupei (Zr.

3.3 pav.) ir jvertinti jy pKa vertes, naudojant tiesioginj ir protony apykaitos termodinaminius ciklus.

Neutralios ir deprotonuotos busenos 12 ir 13 junginiy galimos konformacijy strukttros gary ir
tirpiklio fazése pavaizduotos 3.19 paveikslélyje. Junginiams neutralioje blisenoje i$ viso buvo rastos
trys 12 junginio ir keturios 13 junginio stabilios konformacijos gary fazéje, ir, atitinkamai, penkios
bei keturios konformacijos tirpiklio fazéje. Neutralaus 12 junginio stabiliausias konformeras gary
fazéje atrodé kaip pavaizduota 3.19 pav. (b) dalyje, kai azoto atomas, lyginant su deguonimi,
heterocikliniame pakaitale yra labiau nutolgs nuo benzeno ziedo plokStumos. Tirpiklio fazéje

stabiliausias konformeras igyja 3.19 pav. (a) struktiira, Siek tiek pasisukant jonizacijos centro protonui

30



bei penkianariam heterocikliniam ziediniam pakaitalui per C—N jungtj. Pastaroji struktiira yra
budinga ir 13 junginio neutraliems zemiausios energijos konformerams tiek gary, tiek tirpiklio fazése.
Panasumy tarp stabiliausiy 12 ir 13 junginiy konformacijy galime rasti ir jonizuotose molekulése:
3.19 pav. (f) konformacija biidinga abiems junginiams esant tirpiklio faz¢je, taip pat 13 junginio gary
fazéje. Deprotonuoto 12 junginio atveju stabiliausia konformacija gary fazéje jgyja 3.19 pav. (d)
pavaizduota struktiirg. Pastebéta, jog jonizuoto 12 junginio stabiliausiy konformacijy atveju,
deguonies atomas, esantis sulfonamidinés grupés heterocikliniame pakaite, yra toliau nuo benzeno
ziedo plokStumos nei azotas, tuo tarpu 13 junginio atveju — aréiau. Verta paminéti, jog 3.19 pav. (Q)
pavaizduota struktiira rasta tik deprotonuotam 13 junginiui gary fazéje. Atlikti papildomi
skai¢iavimai su didesnés bazés elektroninés struktiiros metodais B3LYP/cc-pVTZ bei M05-2X/cc-
pVTZ jau atrinktiems stabiliems energijos konformerams, surastiems, naudojant B3LYP/6-31G*

metoda, jokiy esminiy struktiiriniy pokyciy nepateike.

(a) (b) (d) ()

-
() U (9)

Neutrali btsena (q = 0) Deprotonuota biisena (q = -1)

3.19 pav. Tipinés neutralios ir deprotonuotos buisenos 12 ir 13 junginiy konformacijy struktiiros gary ir
tirpiklio fazése.

Lentelé 3.4. Darbo metu gauty dviejy zemiausios energijos konformery elektroninés ir solvataciniy energijy
skirtumai gary ir tirpiklio fazése neutraliems ir deprotonuotiems junginiams (kJ/mol), naudojant B3LYP/6-
31G* elektroninés struktiiros metoda.

Antriniy g=0 q=-1
benzenosulfinamidy
junginys Gary fazéje  Tirpiklio fazé | Gary fazéje  Tirpiklio fazé
12 1,64 2,59 7,02 1,29
13 5,81 0,96 1,68 2,06
14 0,61 3,87 - -
15 0,98 0,24 10,57 2,82
16 0,55 0,58 36,00 32,00
17 13,79 1,58 4,97 2,87
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Kvantchemiy skai¢iavimy metu rastos sulfanilylcianamido (14) konformacijy struktiiros
pateiktos 3.20 pav. Tiek gary, tiek tirpiklio fazése, kai molekulé buvo neutrali, buvo rasta po 2
konformacijas, pazymétas 3.20 pav. (a) ir (b) inicialais. Skirtingose fazése skyrési tik Zemiausios
energijos konformero struktiros: (a) struktiira atitinka stabiliausia konformacija gary fazéje, tuo
tarpu, (b) — tirpiklio fazéje. Tokiu biidu 14 junginio konformacijos labai panasios j sulfonamidinés
grupés konformacijas pirminiuose sulfonamiduose [6]. Taip pat pastebéta, jog solvatacinés energijos
skirtumas tarp rasty abiejy konformacijy tirpiklio fazéje (3,87 kd/mol) yra didesnis, nei elektroninés
energijos skirtumas (0,61 kJ/mol) tarp konformacijy gary fazéje (zr. 3.4 lentele), kas salygoja, jog
tirpiklio fazéje rasta Zemiausios energijos konformacija yra stabilesné. Vienintelé konformacijos
strukttira, pazyméta 3.20 pav. (c) indeksu, buvo rasta jonizuotam 14 junginiui abiejose fazése. Atlikti
skai¢iavimai su didesnés bazés elektroninés strukttiros metodais B3LYP/cc-pVTZ bei M05-2X/cc-
pVTZ parodé, jog neutralaus 14 junginio stabiliausias konformeras gary fazéje jgijo 3.20 pav. (b)

strukturg.

(@) (b) (©)

Neutrali buisena (q = 0) Deprotonuota buisena (q = -1)

3.20 pav. Neutralaus ir jonizuoto 14 junginio konformacijy struktiiros rastos gary ir tirpiklio fazése.

Antriniai benzenosulfonamidai — acetilsulfanilamidas (15), N!-benzoilsulfanilamidas (16) ir
NZ-chloroacetilsulfanilamidas (17), tarpusavyje skiriasi prie sulfonamidinés grupés prijungtu acetilo
grupés pakaitalu (Zr. 3.3 pav.). Siy neutraliy junginiy stabilios konformacijy struktiiros, rastos gary ir
tirpiklio fazése, pavaizduotos 3.21 pav. IS viso buvo rastos keturios neutralaus 15 junginio
konformacijos gary fazéje ir penkios — tirpiklio, po keturias konformacijas 16 junginio ir po aStuonias
konformacijas 17 junginio abiejose fazéje. Visy trijy junginiy stabiliausios konformacijos pasizyméjo
3.21 pav. (a) arba (e) struktura, atitinkamai gary ir tirpiklio fazése. Neutraliy 15 ir 17 junginiy gary
faz¢je aukstesnés energijos konformacijoms biidingas pasisukimas aplink N—C jungtj (zr. 3.21 pav.
(c)). Siy junginiy tirpiklio fazéje bei neutralaus 16 junginio abiejy faziy atvejais aukstesnés energijos
konformacijoms budingas neZymus pasisukimas aplink sulfonamido grupéje esanciag C—C jungtj
(3.22 pav. (a) pateikta struktira tampa didesnés energijos 3.22 pav. (b) struktiira). Atlikti skai¢iavimai
su didesnés bazés elektroninés struktiiros metodais B3LYP/cc-pVTZ bei M05-2X/cc-pVTZ naujy
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konformacijy nesuteiké. Vieninteliu atveju, kai 15 junginio kvantcheminiams skai¢iavimams gary
fazéje buvo naudotas M05-2X/cc-pVTZ metodas, Zemiausios energijos konformerai, rasti B3LYP/6-
31G* atveju, susikeité vietomis, iSlaikydami 0,82 kJ/mol elektroninés energijos skirtumg. Verta
pazyméti, jog visy trijy junginiy atvejais (iSskyrus neutralaus 17 jung. gary fazéje) dvi Zemiausios
energijos konformacijos energetine prasme skiriasi nezymiai (0,24 — 1,58 kJ/mol ribose) palyginus
su kitomis konformacijomis, kuriy elektroninés ar solvatacinés energijy skirtumas didesnis

stabiliausios konformacijos atzvilgiu per 6,15 — 24,82 kJ/mol. ribose. Vadinasi, neutraliis 15, 16 ir 17
junginiai i$ esmés gali turéti tik 2 itin stabilias konformacijas.

@) l (b) ) JE’ ()
© é C) (9) : E(h)

Gary fazé Tirpiklio fazé

3.21 pav. Tipinés neutralios biisenos 15, 16 ir 17 junginiy konformacijy strukttiros gary ir tirpiklio
fazése.

16 junginys

; ; E 2 : 17 junginys
(a) (b)

3.22 pav. Neutralaus 16 junginio dvi zemiausios energijos konformacijos gary ir tirpiklio fazése ir neutralaus
17 junginio dvi Zemiausios energijos konformacijos tirpiklio fazgje.
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Pazvelgus ] rastas jonizuoty 15, 16, ir 17 junginiy Zemiausios energijos konformacijas gary ir
tirpiklio fazése (zr. 3.23 pav.), matosi, jog skirtingos fazés esminiy pokyc¢iy galimoms
konformacijoms nesuteiké, pagrindinis besiskiriantis dalykas tas, jog tirpiklio fazéje molekulés
cheminés jungtys viena kitos atzvilgiu galéjo pasisukti didesniu kampu (palyginimui 3.23 pav. (b) ir
(9)). Is viso buvo rastos penkios jonizuoto 15 junginio konformacijos gary fazéje ir septynios —
tirpiklio, keturios 16 junginio konformacijos gary fazéje ir penkios — tirpiklio, ir po penkias
konformacijas 17 junginio abiejose fazéje. Visy trijy antriniy benzenosulfonamidy Zemiausios
energijos konformacijos skirtingose fazése turéjo 3.23 pav. (a) ir (g) indeksais pavaizduotas
strukttiras. 15 ir 17 junginiy, atitinkamai, auksStesnés energijos konformerai tirpiklio fazéje atrodé kaip
pavaizduota 3.23 pav. (b), tirpiklio fazéje — (i). Pazitréjus j darbo metu gauty Zemiausios energijos
konformery elektroninés ir solvataciniy energijy skirtumus gary ir tirpiklio fazése deprotonuotiems
junginiams, naudojant B3LYP/6-31G* elektroninés struktiiros metoda (zr.3.4 lentele), pastebéta, jog
labiausiai iSsiskiria jonizuotas 16 junginys. Vadinasi, Siam junginiui 3.23 pav. (g) konformacija yra
labiausiai tikétina. Skaiciavimai su didesnés bazés elektroninés struktiiros metodais B3LYP/cc-pVTZ

bei M05-2X/cc-pVTZ naujy konformacijy nepateike.

(a) ()

(f)

\ © @ « (i)

(®) @)
Gary fazé Tirpiklio fazé

3.23 pav. Tipinés deprotonuotos biisenos 15, 16 ir 17 junginiy konformacijy struktiiros gary ir tirpiklio
fazése.
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Kvantcheminiai skaiCiavimai antrajai grupei priskirtiems antriniams benzenosulfonamidy
junginiams (zr. 3.3 pav.) leido atlikti konformacing analiz¢. Analizés metu buvo pastebéta, jog 12 —
17 junginiy, konformacijos gary ir tirpiklio fazése tarpusavyje skyrési kur kas maziau, nei pirmajai
grupei priskirty benzenosulfonamidy (1-11 junginiy) atveju, aprasytu Sio darbo 3.1 skyrelyje. Taip
pat pastebéta, jog jei 1-11 junginiy konformacijy tirpiklio fazéje buvo rasta daugiau nei gary fazéje,
tai antrosios grupés benzenosulfonamidy konformacijy skai¢ius buvo panasus. Taciau 12 — 17
junginiy atveju dominavo tik 2 Zemiausios energijos konformacijos su ne itin dideliu elektroninés ar
solvatacinés energijos skirtumu. Kitos konformacijos pasizyméjo itin dideliu elektroninés ar
solvatacinés energijos augimu (paprastai 13,00 — 50,37 kJ/mol), kas parodo, jog aukstos energijos

konformacijos yra galimos, bet itin mazai tikétinos.

Papildomi skai¢iavimai su didesnés bazés B3LYP/cc-pVTZ ir M05-2X/cc-pVTZ metodais
leido jvertinti B3LYP/6-31G* metodo patikimumg. Analizé parodé, jog mazesnés bazés metodas
pakankamai tiksliai nustatydavo 12—-17 junginiy zemiausios energijos konformerus, taigi, mazesnés
bazés B3LYP/6-31G* elektroninés struktiros metodo pakanka, norint atlikti pirming junginiy analiz¢

ir rasti galimas junginiy konformacijas.

3.2.2. pKa vertés

ISanalizavus antrosios grupés antriniy benzenosulfonamidy konformacijas gary ir tirpiklio
fazése, buvo atrinktos 12 — 17 junginiy Zemiausios energijos konformacijos. Ivertintos laisvosios
Gibso energijos gary gazéje bei solvatacijos energijos tirpiklio fazéje buvo panaudotos apskaiciuojant
ragsties disociacijos konstantos pKa vertes, naudojant tiesioginj (zr. 3.5 lentelg) ir protony apykaitos
(zr. 3.7 lentele) termodinaminius ciklus, aprasytus §io darbo 1.1 skyrelyje. Siekiant suskaiéiuoti
ragstingumo konstanty pKa vertes, buvo atlickami kvantcheminiai skai¢iavimai su deSimtimi

skirtingais elektroninés strukttiros metodais.

Lentelé 3.5. Eksperimentinés [33] ir §io darbo metu jvertintos antriniy benzenosulfonamidy 12 — 17 pKj, vertés,
taikant tiesioginj termodinaminj ciklg.

12 13 14 15 16 17

Eksper [33]: 650 420 292 538 457 379 MAD
B3LYP/6-31G* 1057 952 285 1227 1047 9,60 4,68
B3LYP/cc-pVTZ 887 798 118 11,00 940 854 3,85
MO5-2X/cc-pVDZ 965 793 176 1069 838 7,9 3,55
MO05-2X/aug-cc-pVDZ 4,89 3,95 -3,52 5,70 4,36 4,07 1,52
MO5-2X/cc-pVTZ 537 424 269 68 500 406 1,49
M06-2X/6-31G* 737 613 015 890 7,00 627 2,40
MOB-2X/6-31+ G 338 210 -448 38 284 157 3,02
MOB-2X/cc-pVTZ 602 48  -200 723 585 513 1,75
PBE1PBE/6-31G* O 1012 9,68 310 1292 11,22 10,79 5,08
PBEIPBE/6-31+G* ® 590 520  -1,18 826 693 6,09 2,21

() Naudotas tirpiklio metodas — C-PCM [34]
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3.5 lentel¢je matyti, jog dauguma ragstingumo konstanty pKa verciy, jvertinty naudojant
tiesioginj termodinaminj cikla, skiriasi nuo literatroje pateikiamy eksperimentiniy [33]. Taikant §j
metoda, apskaiciuotos pKa vertés nuo eksperimentiniy skyrési per 0,04 — 7,54 pKa vnt. Palyginus
rezultatus su duomenimis, gautais vertinant pirmosios grupés antriniy benzenosulfonamidy (1-11
junginiy) pKa vertes (zr. 3.2.1. skyrelj), galime matyti, jog antrosios grupés riugstingumo konstanty
vertés kur kas labiau atitinka pateiktas eksperimentines [33] vertes (nepriklausomai nuo naudoto
elektroninés struktiiros metodo, 1-11 junginiy vertés skyrési per 1,51 — 13,97 pKa vnt.). Analizuojant
rezultatus, gautus, naudojant skirtingas bazes, pastebéta, jog difuziniy funkcijy jtraukimas (zymi ,,+*
arba ,,aug®), atlickant kvantcheminius skaic¢iavimus, davé geresnius rezultatus. Palyginus skirtingais
elektroninés struktiiros metodais jvertinty pKa verciy vidutinius absoliutinius nuokrypius nuo
eksperimentiniy [33] veréiy (zr. 3.5 lentelg, MAD — angl. mean absolute deviation), matyti, jog ir $iy
junginiy atveju, geresni rezultatai buvo gauti naudojant salyginai didziausig (cc-pVTZ) baze¢. Nors
salyginai geresni rezultatai buvo uzfiksuoti, taikant elektroninés struktiiros metodg M05-2X/cc-pVTZ
(MAD = 1,49 pKa vnt.), taciau nepavyko rasti elektroninés struktiros metodo, tinkamai jvertinanc¢io
visy 12 — 17 junginiy rugstingumo konstanty pKa vertes. Be SMD [31] $io darbo metu buvo taikytas
vadinamasis poliarizuojamo kontinuumo modelis, terp¢ laikant idealiu laidininku, SMD metodo
patikimumg. Skai¢iavimy rezultatai jokiy esminiy skirtumy ir rezultaty pageréjimy neparodé.
Analizés rezultatai rodo, jog junginiams, pasizymintiems didesniais struktiiriniais skirtumais ir
stipresnémis rugstinémis savybémis, taikyti tuos pacius elektroninés struktiiros metodus yra
netikslinga.

Lentelé 3.6. Zemiausios energijos 12, 14, 15 junginiy konformery jvertinty riigities disociacijos reakcijos

laisvosios Gibso energijos gary fazéje (AGgas) ir protono, konjuguotos bazés bei pirminés rgsties solvatacijos
energijos pokyc¢iai (AAGy), jvertinti taikant tiesioginj termodinaminé cikla. Vertés pateiktos kJ/mol.

12 14 15

El. str. metodas AGRs AAG? AGys AAG? AGs AAG;
B3LYP/6-31G* 1375,66 -1323,96 1323,96 -1315,59 1387,65 -1325,50
B3LYP/ccpVTZ 1361,29 -1318,58 1309,06 -1310,25 1375,49 -1320,62
MO05-2X/cc-pVDZ 1370,18 -1323,02 1318,78 -1316,61 1379,10 -1325,97
MO05-2X/aug-cc-pVDZ 1338,17 -1318,17 1282,27 -1310,25 1348,84 -1324,23
MO05-2X/cc-pVTZ 1344,62 -1321,85 1289,07 -1312,35 1356,34 -1325,10
MO06-2X/6-31G* 1358,72 -1324,53 1307,63 -1316,36 1370,98 -1328,11
M06-2X/6-31+G* 1329,90 -1318,53 1277,05 -1310,54 1337,82 -1323,70
MO6-2X/cc-pVTZ 1345,52 -1319,08 1292,28 -1311,59 1358,08 -1324,68
PBE1PBE/6-31G* ® 1370,25 -1320,39 1316,98 -1307,20 1382,70 -1316,87
PBELPBE/6-31+G* ® 1339,75 -1313,96 1285,36 -1300,02 1351,12 -1311,85

MAD 13,81 2,54 15,04 3,42 14,37 3,73

3.5 lenteléje galime pastebéti, jog dauguma atveju, skirtingi elektroninés struktiiros metodai yra
linke pervertinti riigsStingumo konstantos vertes, lyginant su eksperimentinémis [33]. Pazvelgus i
tiesioginio termodinaminio ciklo iSraiskg (zr. 1.7 lygtis), matyti, jog pagrindinés skai¢iavimy
paklaidos galéjo atsirasti vertinant junginiy rugsties disociacijos reakcijos laisvasias Gibso energijas

gary fazéje (AGgf’aS) ir protono, konjuguotos bazés bei pirminés riigSties solvatacijos energijy pokycius

36



(AAGy). Pazvelgus j 12, 14 ir 15 junginiy Zemiausios energijos konformacijy rezultatus (zr. 3.6
lentele), galime pastebéti, jog taikyti skirtingi elektroninés strukttiros metodai solvatacinés energijos
poky¢iui 1émé nedidelj svyravima (2,54 — 3,73 kJ/mol), lyginant su laisvosios Gibso energijos
jvertinimu gary fazéje (13,81 — 15,04 kJ/mol). Remiantis §io darbo metu gautais rezultatais bei
rezultatais, gautais vertinant paprastesnius sulfonamidinius junginius [6], galime teigti, jog didziausig
jtakg rigstingumo konstantos pervertinimui turi laisvosios Gibso energijos gary fazéje netikslus

jvertinimas.

Pavaizdavus apskai¢iuoty 12-17 junginiy rugStingumo konstanty veréiy, taikant tiesioginj
termodinaminj cikla, koreliacija su eksperimentiniais duomenimis [33], matosi, jog didéjant
eksperimentinei pKa vertei, didéja ir darbo metu apskaiciuota verté, taciau koreliacija yra silpna (zr.
3.24 pav.). Pastebéta, jog polinkio koeficientai kinta 1,72 — 2,02 ribose, priklausomai nuo naudoto
elektroningés strukttiros metodo (idealiu atveju turéty bati lygus 1,00), o tasky atitikimas j koreliacijos
ties¢ néra pavyzdinis, palyginus su analizuoty 1-11 junginiy atveju (antrosios grupés antriniy

benzenosulfonamidy R? yra beveik du kartus mazesnis).

W B3LYP/6-31G*
@® B3LYP/cc-pVTZ
A M05-2X/cc-pVDZ
14 ¥ M05-2X/aug-cc-pVDZ
<« MO05-2X/cc-pVTZ
i » M06-2X/6-31G*
12 | € M06-2X/6-31+G*
® MO06-2X/cc-pVTZ
r @® PBE1PBE/6-31G*
10 * PBE1PBE/6-31+G*
8 |-
@ 6
h=
5 I
o 4+
Q -
~
2 2} o 2
< Polinkis R R
0 I B3LYP/6-31G* 1,90+089 0,73 042
B B3LYP/cc-pVTZ 190+098 0,70 0,36
I * MO05-2X/cc-pVDZ 2,00+0,74 0,80 0,56
2r 2 MO05-2X/aug-cc-pVTZ  196+092 0,73 0,42
I v M05-2X/cc-pVTZ 202+087 076 047
4 . MO6-2X/6-31G* 190082 076 047
I M06-2X/6-31+G* 1,93+0,75 0,79 053
f—tt—t M06-2X/cc-pVTZ 1,94£0,89 074 043
25 30 35 40 45 50 55 60 “ppEiPBE/6-31G* 1,72+1,05 063 025
Eksperimenting pK_verté PBE1PBE/6-31+G* 1,74+099 066 0,30

3.24 pav. Jvertinty antriniy benzenosulfonamidy 12 — 17 rugstingumo konstanty pKa, taikant tiesioginj
termodinamin;j cikla, koreliacija su eksperimentinémis vertémis [33].

Darbo metu, taip pat buvo jvertintos antriniy benzenosulfonamidy 12-17 junginiy riigStingumo
konstantos, naudojant protony apykaitos termodinaminj ciklg (detaliau aprasytas darbo 1.1 skyrelyje).
Kaip jau buvo minéta, taikant §j cikla, reikalingas yra kiek jmanoma labiau struktiiriSkai j tiriamajj
junginj panaSesnis atraminis junginys su zinoma pKa verte, jog vertinimo metu biity galima iSprastinti
atsiradusias paklaidas. Jei bandiniai yra panasis, tikétina, ir kvantcheminiy skai¢iavimy metu gautos
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paklaidos bus artimos. Sio darbo metu atraminiais junginiais buvo pasirinkta laikyti papras¢iausios
struktiiros benzeno sulfonamidas (zr. 3.15 pav.), sulfanilamidas (Zr. 3.16 pav.), 1 bei 2 junginiai (Zr.

3.2 pav.) ir 12 bei 13 junginiai (zr. 3.3 pav.). Susisteminti rezultatai pateikti 3.7 lenteléje.

Lentelé 3.7. Eksperimentinés [33] ir §io darbo metu jvertintos antriniy benzenosulfonamidy 12 — 17 pKj, vertés,
taikant protony apykaitos termodinaminj cikla.

12 13 14 15 16 17
?&Lagr?rzr;;s Eksper. [33] 65 42 202 538 457 3,79 Mo
Benzeno  BoLYP/e-81G* 019 -124 -791 152 -0,29 -1,16 6,10
sulf.. B3LYP/ cc-pVTZ 079 -010 -690 292 1,32 046 4,81
MO5-2X/cc-pVTZ 270 -383 -10,77 -122 -307 -4,02 8,83

Sulfanil- _PorYP/831G* 095 -200 -867 075 -0,85 -1,92 6,83
amidas ~ B3LYP/cc-pVTZ 1,05 -1,94 874 108 052 -1,38 6,65
MO5-2X/cc-pVTZ 071 -184 878 077 -108 -2,02 6,84

1 B3LYP/6-31G* 303 197 469 473 293 205 2,89
B3LYP/cc-pVTZ 2,82 1,93  -487 495 335 249 2,78
MO5-2X/cc-pVTZ 213 100 594 361 1,76 081 4,00

) B3LYP/6-31G* 338 233 434 508 328 241 2,54
B3LYP/cc-pvTZ 315 2,26  -454 528 368 282 2,45
MO5-2X/cc-pVTZ 255 142 552 403 -071 -166 4,54

1 B3LYP/6-31G* - 545  -122 820 640 553 2,36
B3LYP/cc-pVTZ - 5,61 -1,19 863 7,03 617 2,72
MO05-2X/cc-pVTZ - 537 -157 798 613 519 2,24

13 B3LYP/6-31G* 5,25 - 247 69 515 4728 1,86
B3LYP/cc-pVTZ 5,09 - 2,60 722 562 476 2,16
MO5-2X/cc-pVTZ 5,33 - 274 681 4,96 4,02 178

Analizuojant riigStingumo konstanty pKa vertes, gautas naudojant protony apykaitos cikla, buvo
pastebéta, jog prasCiausias pKa verciy atitikimas eksperimentinéms yra atraminiu junginiu laikant
benzeno sulfonamidg ir sulfanilamidg (vidutiniai absoliutiis nuokrypiai (MAD) 5,82 — 8,83 pKa vnt.).
Siy junginiy laikymas atraminiais junginiais pirmosios grupés antriniams benzeno sulfonamidams,
pasizymintiems maziau rugStinémis savybémis (1-11 junginiai), taip pat davé prastus rezultatus,
taciau su kur kas mazesne paklaida (zr. 3.3 lentel¢). Pastebéta, jog 12-17 junginiy MAD yra 4-11
karty didesnis nei 1-11 atveju, atraminiais junginiais laikant 1 ir 2, nepriklausomai nuo skai¢iavimy
metu naudoto elektroninés struktiiros metodo. Salyginai geriausi eksperimentiniy [33] ir darbo metu
pvertinty pKa verciy atitikimai buvo uzfiksuoti taikant B3LYP/cc-pVTZ elektroninés struktiiros
metoda.

Taigi, parinkti atraminiai junginiai, kurie leido jvertinti ragstingumo konstantas 1-11
junginiams su nedidele paklaida, $iuo atveju gery rezultaty nepateiké. Tikétina, jog tokie rezultatai
buvo gauti dél skirtingos sulfonamidinés grupés struktiiros (sulfonamidinés grupés pakaitalo), t.y. dél

nes¢kmingai skai¢iavimy metu iSprastinamy paklaidy. Pasteb¢jus prastus rezultatus, buvo ieSkoma
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kity tinkamy atraminiy junginiy. Papildomi rtgstingumo konstanty skaiCiavimai buvo atlikti,
atraminiais junginiais laikant 12 ir 13 junginius. Salyginai geresni rezultatai, lyginant su
eksperimentinémis [33] vertémis, buvo gauti taikant MO05-2X/cc-pVTZ elektroninés struktiiros
metoda, taciau B3LYP funkcionalas su salyginai nedidele 6-31G* baze paklaidy atzvilgiu pateiké

panasius rezultatus.

I B3LYP/6-31G*
[ B3LYP/cc-pVTZ
I M05-2X/cc-pVTZ -6

Nuokrypis nuo eksperimentines vertes

Nuokrypis nuo eksperimentines vertes
A
1

[ B3LYP/6-31G*
[ B3LYP/cc-pvVTZ
I M05-2X/cc-pVTZ

Atraminis junginys: 1 -8
Atraminis junginys: 2

Nuokrypis nuo eksperimentines vertes

[ B3LYP/6-31G*
[ B3LYP/cc-pVTZ
I M05-2X/cc-pVTZ

Nuokrypis nuo eksperimentines vertes

I B3LYP/6-31G*
[ B3LYP/cc-pVTZ
I M05-2X/cc-pVTZ

5 Atraminis junginys: 12 64 Atraminis junginys: 13

3.25 pav. [vertinty antriniy benzenosulfonamidy 12 — 17 rugstingumo konstanty nuokrypis nuo
eksperimentiniy pKa ver¢iy [33], kai atraminiu laikomas 1 junginys (a), 2 junginys (b), 12 junginys (c) ir 13
junginys (d).

Panagrinéjus jvertinty riigS§tingumo konstanty verciy nuokrypius nuo eksperimentiniy (Zr. 3.25
pav.), pastebime, jog nesimato vieno ar keliy konkreciy junginiy, iSsiskirianciy apskaiciuoty pKa
ver¢iy tikslumu arba paklaidomis, prieSingai nei 1-11 junginiy atveju. Salyginai geresni rezultatai
buvo uzfiksuoti 15 (paklaida 0,1 — 3,25 pKa vnt.) ir 13 (paklaida 1,17 — 3,20 pKa vnt.) junginiams.
Taikant protony apykaitos cikla, apskai¢iuotos pKa vertés nuo eksperimentiniy skyrési per 0,10 — 8,86
pKa vnt. Tai yra zymiai didesnis nuokrypis nei tiems patiems junginiams taikyto tiesioginio ciklo
metu gautiems nuokrypiams, ar 1-11 junginiams taikyto protony apykaitos ciklo metu. Vadinasi,
paprastas benzeno sulfonamidas, sulfanilamidas, 1, 2, 12 ir 13 néra pakankamai struktiiriskai panastis

] tirlamus 12-17 junginius, todel skai¢iavimy metu atsiradusios paklaidos néra tinkamai paSalinamos.
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Suskai¢iavus antrajai grupei priskirty antriniy benzenosulfonamidy (12-17) junginiy,
pasizyminc¢iy didesniais sulfonamidinés grupés pakaitalo skirtumais, pKa vertes, buvo palyginti
rezultatai su eksperimentinémis vertémis [33]. Pastebéta, jog darbo metu jvertintos pKa vertés labiau
atitiko eksperimentines, taikant tiesioginj termodinaminj ciklg (skyrési per 0,04 — 6,89 pKa vnt.), tuo
tarpu protony apykaitos ciklas davé 0,10 — 8,86 pKa vnt. paklaida. Tikétina, Zymiai prastesni pastarojo
ciklo rezultatai atsirado dél pernelyg struktiriskai skirtingy parinkty junginiy (t.y. nebuvo tinkamai
iSprastintos paklaidos). VVadinasi, metodai, taikyti, siekiant jvertinti riigStingumo konstanty pKa vertes
1-11 junginiams ir parode¢ rezultatus su sglyginai mazomis paklaidomis, yra netinkami, siekiant
tiksliai jvertinti 12-17 junginiy pKa vertes. Taip pat pastebéta, jog didesnés bazés cc-pVTZ
naudojimas leido tiksliau jvertinti 1-11 junginiy rtgstingumo konstanty vertes, tuo tarpu 12-17
junginiy atveju, sunku pasakyti dél pakankamai stipriai varijuojanéiy rezultaty. Sio skyrelio rezultatai
puikiai iliustruoja su kokiais sunkumais susiduriama ieSkant tinkamo atraminio junginio struktiiriSkai
besiskirianéiy tiriamyjy junginiy imties, pKa vertes skai¢iuojant protony apykaitos metodu [8]. Gauti
darbo rezultatai patvirtina, jog yra be galo sunku rasti vieng metoda, leidZziantj pakankamai tiksliai
jvertinti pKa vertes junginiams, pasizymintiems didesniais struktiiriniais skirtumais bei stipresnémis

rigStinémis savybémis.
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PAGRINDINIAI REZULTATAI IR ISVADOS

[Sanalizavus antriniy benzenosulfonamidy 3-sulfanilamidopiridino, sulfapiridino, 2-
sulfanilamidopirazino, 3-sulfanilamidopiridazino, sulfadiazino, 5-sulfanilamido-pirimidino, 4-
sulfanilamido-pirimidino, 2-sulfanilamido-4-metilpirimidino, 2-sulfanilamido-4-aminopirimido, 2-
sulfanilamido-4,6-dimetilpirimidino, 5-sulfanilamido-2-chloropirimidino, 2-sulfanilamidooksazolo,
5-sulfanilamido-3-metilizooksazolo, sulfanilylcianamido, N*-acetilsulfanilamido, N?-
benzoilsulfanilamido, N-chloroacetilsulfanilamido, rastas konformacijas, ir jvertinus jy rgsties
disociacijos konstantos pK, vertes, taikant tiesioginj ir protony apykaitos termodinaminius ciklus bei

jvairius tankio funkcionalo metodus, buvo suformuluotos tokios iSvados:

1. To paties antrinio benzenosulfonamido junginio zemiausios energijos konformacija
gary fazéje ir tirpiklio fazése skyrési tiek neutralioje, tick deprotonuotoje biisenose. Tali
reiSkia, jog vertindami disociacijos konstantos pK, vertes kvantinés chemijos metodais,
turime atsizvelgti ir ] solvatacinés aplinkos jtakg junginiy pusiausvyrosioms
geometrijoms tirpiklio fazéje.

2. Daznu atveju B3LYP funkcionalas su sglyginai maza 6-31G* baze buvo pakankamai
tikslus konformacinei analizei vykdyti ir leidziantis nustatyti stabiliausias
konformacijas, taciau pasitaikydavo atveju, kai B3LYP ir M05-2X funkcionalai su
palyginus didesne baze cc-pVTZ pateikdavo kiek pasikeitusias Zemiausios energijos
arba visai naujas konformacijas.

3. Tiesioginis termodinaminis ciklas néra tinkamas §iy antriniy benzenosulfonamidiniy
junginiy Seimos rtugstingumo konstantos pK, vertés skai¢iavimui dél gaunamy dideliy
paklaidy (MAD 1,49 — 11,92 pK,, vnt.).

4. Protony apykaitos termodinaminis ciklas yra metodas, leidZiantis pakankamai tiksliai
(MAD ~ 0,4 pK, vnt.) jvertinti junginiy ragstingumo konstanty pK, vertes esant
salyginai vienodos struktliros junginiams, taciau kai junginiy pakaitalai yra ganétinai
skirtingi, pastebéta tinkamo atraminio junginio parinkimo problema (MAD 1,78 — 8,83
pK, vnt.).

5. Priklausomai nuo naudojamo elektroninés struktiiros metodo, apskaiciuojant
rugstingumo konstantg, disociacijos reakcijos laisvoji Gibso energija gary fazéje
(AGgaS) varijuoja kur kas labiau nei solvatacijos energijy skirtumas (AAG;). Tai nurodo,
jog pK, skai¢iavimo paklaidos labiausiai yra nulemiamos netikslumy vertinant gary

fazés laisvosios energijos pokyti AGJys.
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Kristina Anani¢iené

ANTRINIU BENZENOSULFONAMIDU RUGSTINGUMO KONSTANTU MODELIAVIMAS
KVANTINES CHEMIJOS METODAIS

SANTRAUKA

Ivairts sulfonamidai yra sutinkami medicinoje kaip vaisty sudedamoji dalis. Priklausomai nuo
junginiy savybiy, Sios medziagos gali biiti naudojamos kaip antibakteriniai preparatai, kity vaisty
ne$¢jai ar kt. Zinodami junginiy rugsties disociacijos konstanty pK, vertes, mokslininkai gali
nusakyti, kiek stipri rtgsStis yra tiriamasis bandinys ir kokiomis charakteristikomis pasizymi —
tirpumas, adsorbcija ir Kiti svarbas parametrai. Kadangi sulfonamidy sintetinimas ir jy tyrimy
atlikimas gali buti sunkus ir laikui imlus procesas, ieSkoma yra alternatyviy metody, leidzianciy
efektyviau ir tiksliau jvertinti pK, vertes. Vienas tokiy — atlikti teorinius kvantcheminius
skai¢iavimus ir, pasinaudojus termodinaminiais ciklais, jvertinti ragsties disociacijos konstantas. SIO
DARBO TIKSLAS yra apskaiCiuoti antriniy benzenosulfonamidy: 3-sulfanilamido-pirimidino,
sulfapiridino, 2-sulfanilamidopirazino, 3-sulfanilamidopiridazino, sulfadiazino, 5-sulfaniamido-
pirimidino, 4-sulfaniamido-pirimidino, 2-sulfaniamido-4-metilpirimidino, 2-sulfaniamido-4-
aminopirimido,  2-sulfaniamido-4,6-dimetilpirimidino, 5-sulfanilamido-2-chloropirimidino, 2-
sulfanilamidooksazolo, 5-sulfanilamido-3-metilizooksazolo, sulfonilylcianamido, NZ-
acetilsulfanilamido, N*-benzoilsulfanilamido, N*-chloroacetilsulfanilamido riigstingumo konstantas,
taikant tiesioginj ir protony apykaitos termodinaminius ciklus bei jvairius tankio funkcionalo teorijos
metodus ir lyginant su eksperimentinémis vertémis jvertinti taikyty teoriniy metody patikimuma.

Atlikus konformery analize, pastebéta, jog to paties antrinio benzenosulfonamido junginiui
Zemiausios energijos konformacija gary ir tirpiklio fazése skyrési. Daznu atveju maza elektroninés
struktiiros metodo 6-31G* bazé buvo pakankama konformacinei analizei vykdyti ir leido nustatyti
stabiliausias konformacijas, ta¢iau pasitaikydavo atveju, kai didesné bazé cc-pVTZ pateikdavo kiek
pasikeitusias Zzemiausios energijos arba visai naujas konformacijas. Nustatyta, jog tiesioginis
termodinaminis ciklas néra tinkamas metodas $iy antriniy benzenosulfonamidiniy junginiy Seimos
rugStingumo konstantos pK, vertés skai¢iavimui dél gaunamy dideliy paklaidy (MAD 1,49 — 11,92
pK, vnt.), 0 protony apykaitos termodinaminio ciklo patikimumas varijuoja priklausomai nuo
tinkamo atraminio junginio parinkimo (MAD 0,37 — 8,83 pK, vnt.). Taip pat buvo nustatyta, jog
skirtingi elektroninés struktiiros metodai nulemia pK, verciy paklaidas d¢l atsiradusiy netikslumy

vertinant disociacijos reakcijos laisvasias Gibso energijas gary fazéje (AGgys).
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QUANTUM CHEMICAL MODELING OF ACIDITY CONSTANTS OF SECONDARY
BENZENOSULFONAMIDES

SUMMARY

Various sulfonamides are used in medicine as drug components. Depending on the properties of these
compounds, they can be used as antibacterial agents, drug carriers, etc. Acidity constant pK, provides
information concerning the strength of an acid, which in times often dictates its other properties
related to, for example, solubility, adsorption, distribution and other important parameters. Synthesis
of sulfonamides and their research can be a hard and time-consuming process so scientists are looking
for alternative ways for more efficient and more accurate assessment of pK, values. One of them is
based on quantum chemical calculations using the thermodynamic cycles to evaluate the acid
dissociation constants. The MAIN AIM of this work is to calculate pK, values of 3-
sulfanilamidopyrimidine,  sulfapyridine, 2-sulfanilamidopyrazine, 3-sulfanilamidopyridazine,
sulfadiazine, 5-sulfaniamido-pyrimidine, 4-sulfaniamido-pyrimidine, 2-sulfaniamido-4-
methylpyrimidine, 2-sulfaniamido-4-aminopyrimidine, 2-sulfaniamido-4,6-dimethylpyrimidine, 5-
sulfanilamido-2-chloropyrimidine,  2-sulfanilamidodxazole, 5-sulfanilamido-3-metilisooxazole,
sulfanilylcyanamide, Nl-acetylsulfanilamide, N!-benzoylsulfanilamide, NZ-
chloroacetylsulfanilamide by using direct and proton exchange thermodynamic cycles and various
density functional theoretical methods, and compare results with the experimental values to evaluate

reliability of used theoretical methods.

Conformational analysis has revealed that secondary benzenesulfonamides had different lowest-
energy conformations in vapor phase and in solution phase. In most cases small basis set 6-31G* was
sufficient for conformational analysis and allowed to find the most stable conformations | a reliable
manner. However, there were cases when large basis set cc-pVTZ gave more accurately results by
providing some changes in the lowest energy conformations or even by finding new conformations.
It was found that direct thermodynamic cycle is not suitable for calculation of acid dissociation
constants pK, of these secondary benzenesulfonamides because of the considerable deviations from
the experimental values (MAD 1,49 — 11,92 pK, units). On the other hand, reliability of proton
exchange cycle depends on finding right reference species (MAD 0,37 — 8,83 pK, vnt.). We have
also observed that computed gas-phase free energy changes, AG;aS, were much more sensitive to the
used electronic structure method as compared to the differences in solution energies.
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