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Streszczenie

Hydrofobowos¢ jest zjawiskiem, ktore ma ogromne znaczenie w wielu dziedzinach nauki
1 jest przedmiotem badan od kilkudziesieciu lat wielu grup z calego $wiata.
Oddziatywania hydrofobowe wystepuja pomigdzy czasteczkami lub grupami
niepolarnymi w srodowisku wodnym. Substancje hydrofobowe charakteryzuja si¢ niskim
powinowactwem do rozpuszczalnika. Wazng role tego oddzialywania mozna
zaobserwowaé¢ w wielu procesach zachodzacych w roztworach wodnych
np. kompleksowaniu, agregacji surfaktantow, koagulacji. Sa one takze kluczowymi

sitami napedowymi procesow, takich jak tworzenie miceli czy faldowanie biatek.

W prezentowanej pracy doktorskiej zostat zbadany wptyw sity jonowej, temperatury,
ksztattu i rozmiaru badanych czastek na oddziatywania hydrofobowe. Przeprowadzono
symulacje dynamiki molekularnej (MD) w polu sitowym AMBER 16.0 dziesieciu
homodimeréw zwigzkow, a doktadniej: metanu, neopentanu, adamantanu, fulerenu,
etanu, propanu, butanu, heksanu, oktanu, dekanu. Na podstawie wynikéw symulacji MD
wyznaczono potencjaly sredniej sity dla wszystkich uktadow uwzgledniajac sity jonowe
wynoszace 0; 0,04; 0,08; 0,40 mol/dm?, a dodatkowo dla dwoch uktadéw (adamantan
i heksan) rozszerzono ten zakres o wyzsze wartosci, tj.: 1,0; 1,5; 2,0 mol/dm?3, ktére sa
daleko poza zakresem fizjologicznych wielkosci. Badany zakres temperatur obejmowat
wartosci: 248, 273, 285, 298, 310, 323, 335, 348, 360, 373 K. W pierwszej fazie
przeprowadzono symulacje MD w temperaturze 298 K w dwoch modelach wody TIP3P
oraz TIP4PEW. Dodatkowo wyznaczono mapki funkcji rozktadu gestosci wody oraz
sredniej liczby wigzan wodorowych miedzy czasteczkami wody
w dwoch minimach dla heksanu oraz adamantanu w sile jonowej réwnej 0 oraz 0,4
mol/dm®. W badaniach okre$lono réwniez zmiany parametrow termodynamicznych
oddziatywan hydrofobowych, a doktadniej zmiany energii swobodnej Gibbsa, entalpii,

entropii 1 pojemnosci cieplnej.

Zaobserwowano, iz sita jonowa ma rézny wplyw na oddzialywania hydrofobowe
w zaleznosci od ksztaltu 1 wielkosci czasteczek, a takze badanej temperatury. Wplywa

ona rowniez na ksztatt krzywych potencjatu sredniej sity.
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Abstract

Hydrophobicity is a phenomenon with important meaning in many fields of science
and has been the subject of research for several decades by many groups from around
the world Hydrophobic interactions occur between nonpolar molecules or groups
in water. Hydrophobic substances have a low affinity for the solvent. An important role
of this interaction can be observed in many processes taking place in aqueous solutions,
e.g. complexation, aggregation of surfactants, coagulation. They are also key drivers

of processes such as micelle formation and protein folding.

In the presented doctoral dissertation, the influence of the ionic strength, temperature,
shape and size of the studied particles on the hydrophobic interactions was investigated.
Molecular dynamics (MD) simulations were carried out in the AMBER 16.0 force field
of ten homodimers of compounds, namely: methane, neopentane, adamantane, fullerene,
ethane, propane, butane, hexane, octane, decane. Based on the results of series of MD
simulations, the potentials of mean force for all systems were determined, taking into
account the ionic strengths equal to 0; 0.04; 0.08; 0.40 mol/dm?, and additionally for two
systems (adamantane and hexane), this range was extended by higher values: 1.0; 1.5; 2.0
mol/dm3, exceeding its physiological value. The tested temperature range included
the following values: 248, 273, 285, 298, 310, 323, 335, 348, 360, 373 K. In the first step,
MD simulations were carried out at 298 K in two water models: TIP3P and TIP4APEW.
Additionally, maps of the water density distribution function and the average number
of hydrogen bonds between water molecules in two minima for hexane and adamantane
at ionic strengths equal to O and 0.4 mol/dm® were determined. Changes
in thermodynamic parameters of hydrophobic interactions, as Gibbs free energy,

enthalpy, entropy and heat capacity, were also determined.

It was observed that the ionic strength has a different influence on the hydrophobic
interactions depending on the shape and size of the particles, as well as the tested

temperature. It influences also on the shape of potential of mean force curves.
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1. Wstep
1.1. Oddzialywania hydrofobowe

Znanych jest kilka definicji hydrofobowosci. Najbardziej powszechna mowi, iz jest
to stabe powinowactwo do wody, a nawet unikanie jej przez ,,indywidua” niepolarne,
ktore oddziatuja ze sobg. Na przestrzeni lat chemicy starali si¢ odnalez¢ molekularng
interpretacje hydrofobowos$ci. Pierwsze wyjasnienia oparte byly na parametrach
termodynamicznych hydratacji zwigzkéw apolarnych w wodzie w temperaturze
pokojowej, ktore bywaty bardzo niejednoznaczne. Okazywalo sie, ze w takich warunkach
rozpuszczalno$¢ niepolarnych gazéw w wodzie jest silnie wspomagana przez entalpig
oraz charakteryzuje si¢ duza zmiang pojemnosci cieplne;j. Inaczej dziato si¢ w przypadku
metanu rozpuszczanego w rozpuszczalnikach organicznych, dla ktérego zmiana
pojemnosci cieplnej byta mata. Staba rozpuszczalno$¢ byta regulowana przez duzg utrate
entropii. Czgéciowa objetos¢ molowa niepolarnego gazu rozpuszczonego w wodzie jest
ogodlnie podobna do jego obj¢tosci molowej w temperaturze wrzenia, co jest niezwykte,
poniewaz warto$¢ ta dla substancji rozpuszczonych w rozpuszczalnikach organicznych
jest znacznie wyzsza. Niektore z tych wiasciwosci termodynamicznych zostaty po raz
pierwszy zidentyfikowane przez Butlera i Reida juz w 1936 roku.'? Kilka lat pozniej,
w 1945 roku, Frank i Evans podali molekularng interpretacje tych obserwacji.
O badaniach tych mowi si¢, ze staly si¢ one podwalinami do dalszych badan
nad oddziatywaniami hydrofobowymi. Model Franka i Evansa, znany réwniez jako
model gory lodowej, wytlumaczyt duza utrat¢ entropii po rozpuszczeniu niepolarnych
gazé6w W kontekscie struktury wody w sasiedztwie czastek rozpuszczonych.® Niestety
model gory lodowej doprowadzit w historii wyjasnienia fenomenu oddzialywan
hydrofobowych rowniez do kilku nadinterpretacji zwiazanych z powloka hydratacyjna
czasteczek niepolarnych.?* W miedzyczasie, w 1958 roku opracowano ogélna teorie
wigzania miedzy dwoma niepolarnymi molekutami.® Teoria ta wyjasniata zmiennoéé pKa
| objetosci czasteczkowej, denaturacj¢ oraz maskowanie oczekiwanego zachowania grup
funkcyjnych bialek w kontekscie tworzenia gory lodowej. Kolejne przelomowe badania
opublikowane zostaty przez Kauzmanna w 1959 roku. Wprowadzil on koncepcje
oddziatywan hydrofobowych przypuszczalnie indukowanych rozpuszczalnikiem sit
przyciagania pomi¢dzy niepolarnymi czasteczkami w roztworze wodnym. Zasugerowat
on, ze oddziatywania te sg indukowane przez rozpuszczalnik w wyniku destrukcyjnego

nakladania si¢  uporzadkowanych  hydrofobowych powlok  hydratacyjnych
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oraz na uwalnianiu wody hydratacyjnej.® W roku 1968 kilku badaczy poruszyto problem
zwigzany z opisem oddzialywan hydrofobowych. Uznano za nieodpowiednie uzywanie
stowa ,,wigzanie” w stosunku do oddziatywan hydrofobowych, poniewaz przycigganie
miedzy czastkami niepolarnymi nie wykazywato zadnej z cech charakterystycznych,
ktore odrozniajg wigzania chemiczne od oddzialywan van der Waalsa.” Pomimo sporéw
dotyczacych nazewnictwa do konca lat 60-tych istniata idea, ktora oparta byla
na wczesnych pracach Tanforda, Kauzmanna, Nemethy’ego i Scheragi méwiaca o tym,
ze istnieje ,,wigzanie” hydrofobowe postrzegane jako spontaniczna tendencja czastek
hydrofobowych do przylegania do wody w celu zminimalizowania ich kontaktu
z czasteczkami wody.>8 12 Co ciekawe, jedna z przyczyn, dla ktérych aspekt
hydrofobowosci byt w tamtych latach tak kontrowersyjny okazat si¢ fakt, ze wiekszos¢
naukowcow byta przyzwyczajona woéwczas do myslenia o oddziatywaniach 1 sitach
migdzy czasteczkami  jako  spowodowanych  samymi  czastkami, a nie
rozpuszczalnikiem.'>*® W roku 1954 zauwazono, Ze rola czasteczek wody w $rednim
przycigganiu mi¢dzy czastkami niepolarnymi moze by¢ wigksza niz w bezposrednich
oddzialywaniach van der Waalsa miedzy tymi czasteczkami.'* Sytuacja zaczeta sie
zmienia¢ wraz z nadej$ciem lat 70-tych, Kiedy to techniki obliczeniowe zaczgly sie
rozwija¢, a prosty model oddziatywan hydrofobowych byt sprzeczny z odkryciami
dotyczacymi wlasciwosci fizycznych rozcienczonych roztwordéw czastek hydrofobowych
w wodzie. Prowadzone w tamtym czasie eksperymenty wykazaty m.in., ze energia

swobodna jest proporcjonalna do pola powierzchni hydrofobowej.1215-17

W kolejnych latach badania nad oddziatywaniami hydrofobowymi nie zwalniaty tempa.
Badacze zaglebiali si¢ w czynniki, ktére na takie oddziatywania wptywaja oraz sposob

ich dzialania.

Kiedy zachodza oddziatywania hydrofobowe obserwowane sa oddzialywania van der
Waalsa pomigdzy czasteczkami niepolarnymi, a takze specyficzne zmiany w strukturze
wody. Gdy czasteczki zblizaja si¢ do siebie, liczba czasteczek wody bedacych
w kontakcie z nimi zmniejsza si¢. Te zmiany strukturalne w rozpuszczalniku majg swoj

znaczacy wklad do energii swobodne;j.'®

Wedtug literatury oddziatywania hydrofobowe mozna zaklasytikowa¢ jako indukowane
rozpuszczalnikiem.®*? W  tym  kontekscie hydrofobowo$¢ moze  zostaé

scharakteryzowana przez energi¢ swobodng asocjacji lub przez zmiany swobodnej
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energii w funkcji odlegto$ci migdzy niepolarnymi czasteczkami w roztworze wodnym.
Energetyka oddziatywan hydrofobowych jest czesto badana poprzez analiz¢ potencjalow
$redniej sity (ang. potential of mean force, PMF).1%¥ Wielko$¢ ta zalezy przede
wszystkim od odleglosci miedzy centrami czastek oddziatujgcych i moze by¢
interpretowana jako koszt energii swobodnej doprowadzenia dwoch czasteczek
hydrofobowych zanurzonych w wodzie z nieskonczenie duzej odleglosci na okreslony
dystans pomiedzy centrami oddziatywan.?? Ksztatt potencjatu $redniej sity oddziatywan
hydrofobowych zazwyczaj zawiera trzy ekstrema. Pierwsze z nich, nazywane minimum
kontaktowym (ang. contact minimum, CM) jest zwykle najglebsze i wystepuje, gdy dwie
czastki znajduja si¢ w najblizszej odleglosci od siebie. Drugie minimum, zwane minimum
oddzielonym rozpuszczalnikiem (ang. solvent- separated minimum, SSM), odnosi si¢
do odlegtosci, w ktorej jedna czasteczka wody wchodzi w przestrzen migdzy dwoma
monomerami. Jest to ekstremum zwigzane z pierwsza sfera hydratacyjng. Trzecie
ekstremum to maksimum znajdujace si¢ pomigdzy CM a SSM i jest okreslane jako
maksimum desolwatacyjne (ang. desolvation maximum, DM). Zmiany gt¢bokos$ci obu
opisanych miniméw pokazuja zmiany w sile oddziatywan hydrofobowych.?? Czasem
obserwuje si¢ na krzywej PMF obecnos$¢ drugiego SSM, ktdre zwigzane jest z obecnoscia
drugiej sfery hydratacyjnej.

Czynnikami wplywajacymi na oddzialywania hydrofobowe s3 mig¢dzy innymi ksztalt
1 wielkos¢ oddziatujacych czasteczek oraz temperatura, w ktérej prowadzone sg badania.
W temperaturze pokojowej w efektach hydrofobowych dominuje wktad entropowy
dla matych czasteczek, a dla wigkszych wklad entalpowy. Wraz ze wzrostem temperatury
maleje rozpuszczalno$¢ matych, niepolarnych czastek, adekwatnie, gdy temperatura
spada rozpuszczalno$¢ ta wzrasta. W wyzszych temperaturach okazuje sie, 1z wktad
entropowy jest mniej istotny od wkladu energetycznego.®1%%2* Nad wptywem tych
czynnikéw na hydrofobowos$¢ prowadzono bardzo wiele badan. W literaturze opisano
mig¢dzy innymi, iz dla duzych czasteczek efekt hydrofobowy jest wigkszy niz dla matych
ze wzgledu na wicksza liczbe centrow oddziatywan.®?® Istnieje podziat czastek
hydrofobowych na makroskopowe oraz klasyczne mate czasteczki hydrofobowe.
Okazuje si¢ jednak, ze nie kazdg czastke da si¢ jednoznacznie zaklasyfikowa¢ do danej
grupy. Przykladowo, neopentan traktowany jest jako mata czasteczka hydrofobowa,
ale troche wiekszy adamantan i fuleren sg juz zbyt duze by rozpatrywac je w tej samej

kategorii, ale za mate by zaklasyfikowa¢ je jako makroskopowe.'®?® Wielkos¢ i ksztalt
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substancji rozpuszczonej wplywaja rowniez migdzy innymi na entropi¢, energi¢
swobodng hydratacji Gibbsa, entalpi¢ i wreszcie na glebokos$¢ pierwszego minimum
potencjatu $redniej sity.'® Potwierdzono, ze transfer matych substancji rozpuszczonych
do wody wymaga duzej dodatniej pojemnosci cieplnej, podczas gdy transfer wickszych
substancji rozpuszczonych nie wymaga tak duzych zmian pojemnosci cieplnej
lub entropii.?* Zbadano réwniez wptyw temperatury na oddziatywania hydrofobowe.
Wykazano silniejszag asocjacj¢ czgsteczek metanu w wyzszych temperaturach.
Najwicksze zmiany zaszty w minimum kontaktowym w zakresie temperatur od 300
do 350 K. Minima rozdzielone rozpuszczalnikiem byly bardzo stabo wrazliwe
na temperatur¢. Zauwazono, ze glebokos¢ CM wzrasta wraz ze wzrostem

temperatury.?>2

Rozpuszczalnos¢ czastek hydrofobowych jest determinowana poprzez roOwnowage
dwoch czynnikoéw: zmian entropii objetosci (ang. excluded volume entropy change)
spowodowanej tworzeniem si¢ wnek w wodzie oraz bezposrednich oddzialywan van der
Waalsa. Pierwszy czynnik zalezy tylko od wielkos$ci substancji rozpuszczonej i prowadzi
do niskiej rozpuszczalno$ci zwigzkéw niepolarnych w wodzie. Rozpuszczalnosé jest
jednak rowniez determinowana przez sile¢ bezposrednich oddzialywan van der Waalsa
rozpuszczalnik - substancja rozpuszczona, a takze oddziatywan dipoli indukowanych.
Obliczenia przeprowadzone w fazie gazowej wykazaly, ze wykres potencjatu $redniej
sity dla czasteczek niepolarnych ma ksztatt charakterystyczny dla oddziatywan typu
Lennarda-Jonesa.l%%2" W literaturze odnalezé¢ mozna badania dotyczace udziatu
rozpuszczalnika w potencjale $redniej sity czastek hydrofobowych. Opisano, ze udziat
ten w PMF zmienia si¢ od ujemnego w przypadku malych czasteczek, przez prawie
zerowy w przypadku izobutanu lub neopentanu, do dodatniego w przypadku duzych
czasteczek hydrofobowych. W badaniach tych przeanalizowano rowniez strukture wody
w sgsiedztwie dimerow niepolarnych czastek. Zaobserwowano stabo uporzadkowang
strukturg pierwszej powtoki hydratacyjnej. W poblizu czastek substancji rozpuszczonej
wigzan wodorowych pomigdzy czgsteczkami wody byto mniej, ale byly one silniejsze niz
w przypadku czystej wody.'®% Inne raporty dotyczyly rowniez zaleznosci
temperaturowych oddziatywan hydrofobowych. Oddziatywania te moga by¢ napedzane
entropia lub energia. Oddzialywania hydrofobowe s3 napedzane entropia

np. dla fulerenu, a energia dla neopentanu czy adamantanu.?°
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Wigkszo$¢ badan nad hydrofobowoscia koncentruje si¢ na wyznaczaniu potencjalow

28-32

sredniej sily dla dwodch niepolarnych czasteczek w  wodzie®® ™, ich zwigzku

10,25,26,33-36 37-40

z temperaturg oraz cisnieniem® ™, a takze okreSleniem wlasciwosci

h41413

termodynamicznych czgstek niepolarnyc czy wpltywu badanej mieszaniny

rozpuszczalnikéw na oddzialywania hydrofobowe**.

Istniejg rowniez badania dotyczace wplywu obecnosci soli 1 sity jonowej
na oddziatywania hydrofobowe, choé jest ich niewiele.** W jednym z takich badan
stwierdzono, ze obecnos¢ chlorku sodu, NaCl, powoduje wytracenie z roztworu metanu
ze wzgledu na niekorzystna zmiane entropii substancja rozpuszczona - rozpuszczalnik.*°
Intensywnie badano takze wahania gestosci czasteczek wody wokot substancii
rozpuszczonej.>® Powszechnie wiadomo, ze rozpuszczalno$é czastek niepolarnych
zmniejsza sie w obecnosci soli.>* Uwaza sie, ze istnieja dwa rodzaje jondéw: ,,kosmotropy”
(ang. kosmotropes) i ,,chaotropy” (ang. chaotropes). Kosmotropy wzmacniajg efekty
hydrofobowe poprzez wzmacnianie struktury wody wokot jonow. W przeciwienstwie
do nich chaotropy ostabiaja ten efekt, zaburzajac struktur¢ wody wokot jonow.
Ze wzgledu na te przeciwstawne efekty, kosmotropy prawdopodobnie stabilizujg bialka,
a chaotropy destabilizuja. O tym, ktore jony nalezag do kosmotropow, a ktore

do chaotropéw decyduja dwa czynniki: tadunek jonu oraz jego wielko$¢.5%>’

Na przyktad, zgodnie z ta teoria, chlorek sodu jest stabym kosmotropem.*®
Jak stwierdzono pdzniej, wyjasnienie to bylo tylko pewnego rodzaju przyblizeniem.
Nalezy pamigta¢ o tym, ze jony mogg wchodzi¢ w specyficzne oddziatywania
z substancjami rozpuszczonymi.>® Badania zwigzane z wplywem sily jonowej
na oddzialywania hydrofobowe skupiaja si¢ jednak w wigkszosci na wptywie soli
na roztwory wodne matych czastek niepolarnych takich jak metan.*>#757% Potwierdzono
miedzy innymi rosngcg sil¢ przyciggania hydrofobowego migdzy czasteczkami metanu
w obecno$ci soli oraz zmniejszong rozpuszczalno$¢ tych czasteczek. W przypadku
dimerow metanu udziat soli w swobodnej energii solwatacji byt entalpowy w niskich
temperaturach, ale stawal sie entropowy w temperaturach wyzszych® niz 390 K.
W obecnosci soli struktura wody wokot czasteczek substancji rozpuszczonej byta mnie;j
uporzadkowana niz w czystej wodzie. Stwierdzono, ze chociaz liczba wigzan
wodorowych jest prawie identyczna w wodzie z solami jak w roztworze bez soli
to w powloce hydratacyjnej metanu znajduje si¢ wieksza liczba zerwanych wigzan

wodorowych. Zaobserwowano réwniez wzrost energii swobodnej roztworu.*>¢ Zbadano
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takze wptyw roznych soli na oddziatywania hydrofobowe. Odkryto, ze jony o0 wysokiej
gestosci tadunku wzmacniaja oddzialywania hydrofobowe miedzy powierzchniami
hydrofobowymi, a jony o niskiej gestosci tadunku je ostabiaja.®* Masterton i Lee®
w 1970 roku opublikowali badania, ktore wykazywaly, ze zmiana energii swobodnej dla
tworzenia wneki jest bardziej dodatnia w stonej wodzie niz w czystej. Oznaczato to,
ze w obecnosci soli trudniej jest stworzy¢ taka wneke. Stwierdzono réwniez, ze dla
matych czastek wszystkie badane wspolczynniki pozostawaty w dobrej zgodnosci
z wynikami eksperymentalnymi, ale dla wiekszych czgsteczek zgodno$¢ byta stosunkowo
niska.®? Gdzie indziej zaobserwowano, ze wysalanie jest efektem oddziatywan miedzy
jonami a czasteczkami wody, substancje rozpuszczone nie sg zaangazowane W ten
proces.®® W tym przypadku mozna stwierdzi¢, ze model wody wykorzystany w badaniach
moze mie¢ kluczowe znaczenie dla uzyskania wynikéw.®* Opisano réwniez wpltyw
temperatury i chlorku sodu na rozpuszczalno$¢ antracenu w wodzie. Stwierdzono,
ze NaCl ma wptyw wysalajacy na rozpuszczalno$¢ badanego zwigzku. Wspodlezynniki
tego efektu nie zmienialy si¢ znaczaco wraz ze zmianami temperatury. Analiza
parametrow termodynamicznych wykazata, ze transfer antracenu do stonej wody jest

niekorzystny termodynamicznie ze wzgledu na spadek entropii.®®

W trakcie badan nad hydrofobowoscia zauwazono, ze rola wody w przycigganiu mi¢dzy
czasteczkami niepolarnymi jest wigksza niz w przypadku bezposrednich oddziatywan
van der Waalsa migdzy nimi. Istniejace modele, ktore wyjasnialy oddziatywania
hydrofobowe oparte na efektach entropowych lub entalpowych, uwzgledniaty fluktuacje
tadunku i oddziatywania dipolowe. W literaturze opisywane jest, ze przyciaganie
bliskiego zasiegu jest jedyna sila miedzy matymi powierzchniami hydrofobowymi
i ze oddzialywania wielocialowe sg rowniez wazne dla duzych powierzchni

hydrofobowych. 125066

Jedna z teorii wyjasniajacych efekt hydrofobowy jest teoria bazujaca na termodynamice.
Energia swobodna solwatacji jest mniejsza dla czgstek zagregowanych niz dla czastek
rozproszonych. W konsekwencji energi¢ swobodng solwatacji mozna uzna¢ za gléwna
site napedowa samoorganizaciji czastek.%6%” W zaleznosci od wielkosci oddziatujacych
czasteczek niepolarnych mozna zaobserwowaé réznice w strukturze wody w poblizu
substancji rozpuszczonej. W przypadku malych czastek (o promieniu mniejszym
niz 1 nm) hydratacja prowadzi do reorganizacji czasteczek wody w uporzadkowane

struktury wokot substancji rozpuszczonej, ktéra jest potaczona siecig wigzan
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wodorowych. Hydratacja wigkszych czasteczek (0 promieniu powyzej 1 nm) powoduje
zerwanie wigzan wodorowych i zmiany w strukturze wody. W konsekwencji entropia
solwatacji matych czgsteczek hydrofobowych ma warto$¢ ujemng, a wiekszych dodatnia.
W tym kontek$cie asocjacja matych czgsteczek jest nap¢dzana entropowo, podczas gdy

wigkszych jest napedzana przez entalpig.®%:8:69

Oddzialywania hydrofobowe badano takze za pomoca teorii rownan catkowych.
Z tej teorii Pratt i Chandler wyprowadzili wyrazenie dla oddziatywan dwoéch sferycznych
substancji rozpuszczonych w wodzie. Stwierdzono, ze wyrazenie to jest niezalezne
od parametrow oddziatywan substancja rozpuszczona - substancja rozpuszczona
i substancja rozpuszczona - rozpuszczalnik. Teoria ta zostala réwniez zastosowana
do okreslenia wktadow entropowych i entalpowych do potencjatu $redniej sity asocjacji
czasteczek hydrofobowych.®’® W oparciu o teorie rownan catkowych, i 0 inne metody,
wykazano m.in., ze minimum kontaktowe w PMF jest stabilizowane cztonem
entropowym, podczas gdy czton entalpowy odgrywa gltowng role w stabilizacji
SSM. 15227071 Paryi i Jana?? podczas badan nad zwiazkami hydrofobowymi w réznych
temperaturach stwierdzili obecno$¢ drugiego minimum oddzielonego rozpuszczalnikiem
(ang. second solvent- separated minimum, SSSM) w krzywej potencjatu $redniej sity
dimeru metanu. To minimum jest bardziej stabilne w nizszych temperaturach. Autorzy
doszli do wniosku, ze SSSM w PMF par hydrofobowych sktadajacych si¢ z cyklobutenu
i hydrofobowych zwigzkow wygladajacych jak precik (ang. rodlike hydrophobe) jest
bardziej stabilne niz pierwsze minimum oddzielone rozpuszczalnikiem SSM
w T = 240 K. Postawili oni réwniez hipoteze, ze stabilizacja SSSM moze odgrywac

wazna role W zimnej denaturacji biatek.??

Badan dotyczacych hydrofobowosci nie mozna przeprowadza¢ w sposob bezposredni.
Istnieja techniki eksperymentalne, ktore w glownej mierze dostarczaja parametrow
termodynamicznych dotyczacych oddziatywan hydrofobowych. Sa to miedzy innymi
rozpraszanie promieni rentgenowskich lub neutronéw.®*’?"" Dodatkowo mozna
wykorzystywa¢ roéwniez bezposrednie pomiary sily dzialajacej pomigdzy
hydrofobowymi powierzchniami, stosujac takie metody jak pomiar sity powierzchniowe;j
(ang. surface force apparatus, SFA), mikroskopia sil atomowych (ang. atomic force
microscopy, AFM) lub tez technika sondy kroplowej/pecherzykowej AFM."87
Ze wzgledu na niskg rozpuszczalno$¢ zwigzkdéw niepolarnych w wodzie, z wyjatkiem

szeregu homologicznego zwiazkéw z niepolarnymi ogonami i polarnymi glowami,
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metody eksperymentalne napotykaja pewne trudnosci w przeprowadzanych badaniach.
Dlatego tez do badan nad hydrofobowoscig stosuje si¢ metody obliczeniowe. W zwigzku
z tym, ze nie jest mozliwe bezposrednie zmierzenie potencjatu $redniej sity matych,
niepolarnych czgsteczek w wodzie jedng z najcenniejszych technik do badan

nad oddziatywaniami hydrofobowymi jest dynamika molekularna. 18192

Juz pod koniec lat 70-tych XX wieku Scheraga wraz ze swoimi wspotpracownikami
postawili hipoteze o kluczowej roli oddziatywan hydrofobowych w inicjowaniu procesu
faldowania biatek. Zaktadali oni, ze jeden z poczatkowych etapow tego procesu zachodzi
we fragmencie bialka z najwigkszg liczbg reszt niepolarnych oraz, ze oddziatywania

hydrofobowe prowadza do procesu faldowania biatek 882

Oddziatywania hydrofobowe odgrywaja kluczowa role w wielu zjawiskach
zachodzacych w roztworach wodnych. Stabilno$¢ blon biologicznych czy trzeciorzgdowa
struktura bialek zaleza od oddzialywan migdzy ugrupowaniami niepolarnymi. Rowniez
rozpoznanie molekularne w duzej mierze zalezy od oddziatywan niekowalencyjnych,
dla ktorych kluczowe sg regiony hydrofobowe w czasteczkach goscia i gospodarza.
Oddzialywania hydrofobowe majg znaczenie nie tylko w procesach biologicznych, ale sg
wazne takze dla wielu proceséw takich jak agregacja surfaktantow, koagulacja
czy kompleksowanie. Ponadto, efekty hydrofobowe odgrywaja decydujaca role
w tworzeniu klatratéw gazowych oraz w zjawiskach powierzchniowych np. procesach

agregacji na granicy faz powietrze - woda.>18-20.23

Badan dotyczacych hydrofobowosci, czynnikow na nig wptywajacych i ogdlnych opisow
jej dotyczacych znalez¢ mozna w literaturze naukowej o wiele wiecej. Nie sposob opisaé
tutaj wszystkich. Pokazuje to, ze mimo iz oddziatywania hydrofobowe badane od niemal
stu lat nadal nie sg do konca poznane i wiele mozna jeszcze o nich odkry¢. Powyzsze
obserwacje spowodowaly miedzy innymi moje zainteresowanie tym niezwykle

ciekawym zjawiskiem.
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1.2.  Dynamika molekularna

Symulacje dynamiki molekularnej (ang. molecular dynamics, MD) przewiduja, w jaki
sposob kazdy atom w biatku lub tez innym uktadzie molekularnym bedzie poruszat si¢
w czasie. MD bazuje na ogélnym modelu fizyki zwigzanym z oddziatywaniami
mi¢dzyatomowymi. Dzigki tym symulacjom mozna zobrazowa¢ duzo waznych procesow
biomolekularnych takich jak zmiany konformacyjne, wigzanie ligandow, fatdowanie
bialek, pokazujac pozycje wszystkich atomow w rozdzielczosci czasowej femtosekundy.
Symulacje MD pozwalajg przewidywa¢, w jaki sposob biomolekuly zareaguja,
na poziomie atomowym, na perturbacje np. mutacje, fosforylacje, protonowanie, dodanie
lub usunigcie liganda. Dynamike molekularng uzywa si¢ czgsto w potaczeniu z réznymi
technikami eksperymentalnymi np. krystalografia rentgenowska, mikroskopia
krioelektronowa, magnetycznym rezonansem jadrowym (NMR), elektronowym
rezonansem paramagnetycznym (EPR) czy transferem energii migdzy chromoforami
(FRET).83-8

Pierwsze symulacje dynamiki molekularnej prostych gazoéw zostaty przeprowadzone
przez Aldera i Wainwrighta w 1957 roku.?® Natomiast pierwsza symulacje biatka
przeprowadzili McCammon, Gellin i Karplus w 1977 roku.!” Badania dotyczyly
inhibitora trypsyny bydlecej trzustki. Symulacje te nie moglyby si¢ odby¢, gdyby
nie prace Levitta i Lifsona z 1969 roku oraz Lifsona i Warshela z 1968 roku.238% W 2013
roku dokonania Karplusa, Levitta i Warshela zostaty docenione przez Komitet Noblowski
1 naukowcy ci otrzymali Nagrode Nobla w dziedzinie chemii za ,chemiczne
eksperymenty w  cyberprzestrzeni”.  Symulacje  dynamiki ~ molekularnej
sg wykorzystywane do rozwigzywania wielu probleméw np. badania biatek krytycznych
dla sygnalizacji neuronalnej®®-%, aby poméc w opracowaniu lekow ukierunkowanych na

99" do ujawnienia mechanizméw agregacji biatek zwigzanych

uktad nerwowy
z zaburzeniami neurodegeneracyjnymi®®® oraz zapewnienie podstaw do projektowania

ulepszonych narzedzi optogenetycznych00:101 8

Podstawowe zatozenia symulacji dynamiki molekularnej nie sg skomplikowane. Biorac
pod uwage pozycje wszystkich atoméw w ukladzie mozna obliczy¢ site wywierang
na kazdy atom przez wszystkie inne atomy. Wykorzystuje si¢ zatem prawa ruchu
Newtona do przewidywania potozenia przestrzennego kazdego atomu w funkcji czasu,

wielokrotnie oblicza sie sity dziatajagce na kazdy atom, a nast¢pnie wykorzystuje te sity
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do aktualizacji potozenia i predkosci kazdego atomu. Wynikowa trajektoria jest czyms
w rodzaju filmu, ktoéry opisuje konfiguracje uktadu na poziomie atomowym w kazdym

punkcie symulowanego przedziatu czasu.34

Procedura symulacji dynamiki molekularnej obejmuje inicjalizacj¢, obliczenia w polu
sitowym, obliczenia integracji rownan ruchu, dobor parametrow i termostatow, przebieg
rownowagi i analize. Przed symulacjg konieczny jest wybor struktury poczatkowej
(tl. NMR, struktura krystaliczna lub modelowa) i wstepne jej doprecyzowanie. Sity
migdzy czasteczkami lub atomami sg obliczane wprost przy uzyciu wymaganego pola
siftowego, a nastgpnie umieszczone w rozpuszczalniku (przy uzyciu innego modelu
wody). W kolejnym kroku, jesli konieczne, dodawane sg jony w celu zneutralizowania
uktadu. 1921083 ponadto ruch molekut lub atoméw jest obliczany za pomoca
odpowiedniej metody calkowania numerycznego. W tych krokach inicjalizacji
przydzielana jest pozycja poczatkowa (zwykle poprzez odczytanie struktury wyjsciowej)
1 predko$¢ czastek w uktadach. Nastepnie dokonuje si¢ doboru parametrow i termostatow
w zaleznosci od prowadzonego eksperymentu i wymagan systemowych. W kolejnym
kroku rézne analizy symulacyjne sg przeprowadzane przy uzyciu metod statystycznych

i odpowiednich algorytméw.8®

Zaglebiajac sie¢ w procedury symulacji dynamiki molekularnej nalezy podkreslic,
ze wykorzystuje si¢ tutaj sity, ktore wystepuja w uktadzie wskutek oddziatywan migdzy
atomami. Symulacje sg przeprowadzane w symulacyjnym pudetku periodycznym, ktory
W najprostszej postaci jest szescianem. Korzystajac z drugiej zasady dynamiki Newtona
mozna zapisa¢ rownanie na wypadkowg site dzialajacg na i-tg czasteczke (rownanie 1),

gdzie m to masa czasteczki, a a to przyspieszenie.
Fi = m;q; (1)

Przyspieszenie a mozna zdefiniowa¢ jako drugg pochodng polozenia r po czasie t

(rownanie 2).

29
asr;

a; = dc? (2)

Jesli polaczy sie wzory 11 2 otrzyma si¢ rownanie ruchu Newtona, ktore jest rownaniem
roézniczkowym drugiego rzedu i wykorzystywane jest w dynamice molekularnej

(rownanie 3).
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F; = mi% 3)
Czasteczki znajdujace si¢ w pudetku symulacyjnym sa w cigglym ruchu, w zwiazku
z czym wypadkowa sita dziatajaca na kazdg czgsteczke zmienia si¢ w czasie. Aby zatem
rozwigza¢ rdwnanie 3 nalezy skorzysta¢ z metod numerycznych. Jedng z takich metod
jest metoda matych, skonczonych przedzialow czasowych At nazywanych krokami
czasowymi. Rozpocza¢ nalezy tutaj od znanych wartosci potozenia, predkosci
I przyspieszenia w momencie t, a nast¢pnie obliczenia nowych wartoSci w czasie ¢+ At.
Popularnym algorytmem stuzgcym rozwigzaniu tego problemu jest metoda Verleta. Jego

podstawe stanowi wzor 4.
r(t + At) = 2r(t) — r(t — At) + a(At)? (4)

Z rébwnania 4 wynika, ze aby wyznaczy¢ nowe potozenie czasteczki nalezy znaé biezace
oraz poprzednie jej polozenie. W réwnaniu tym nie wystepuje predkos¢ v, co 0znacza,
ze nie jest ona potrzebna do wyznaczenia trajektorii ruchu. Innym wykorzystywanym
algorytmem jest metoda przeskokowa zwana inaczej metodg zabiego skoku (ang. leap-
frog). Metodg te zalicza si¢ do grupy metod Verleta. Jest ona jednak bardziej stabilna
numerycznie i daje bardziej precyzyjne wyniki od algorytmu Verleta. W metodzie
przeskokowej korzysta si¢ ze wzorow 5 i 6.

v(t+§)=v(t—f)+a(t)At (5)

r(t+At)=r(t)+v(t+%)At (6)

Opisujac symulacje dynamiki molekularnej nie mozna zapomnie¢ o periodycznych
warunkach brzegowych (ang. periodic boundary conditions). W warunkach tych chodzi
o zlikwidowanie problemu zamknigcia badanego uktadu w pudle symulacyjnym,
a w zasadzie o zmiany trajektorii ruchu czastek, ktore wynikaja ze Scian pudetka, czyli
niepozadane efekty powierzchniowe. Periodyczne warunki brzegowe polegaja
na otoczeniu pudla symulacyjnego jego kopiami, w ktorych liczba czasteczek, ich
potozenie i1 ruch sg takie same jak w oryginalnym pudle. Waznym aspektem jest to,
ze $ciany pudeltka sg przenikliwe. Jezeli np. jakas czasteczka wyjdzie z pudta gtownego
do jego kopii znajdujacej si¢ po lewej stronie, to rOwnowazna czgsteczka z kopii
po prawej stronie wniknie do pudta glownego. Dzigki temu liczba czgsteczek w pudetku

glownym jest stata 10410°
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Symulacje dynamiki molekularnej maja ogromne znaczenie w opisie probleméw
naukowych oraz pewnego rodzaju przewage nad technikami eksperymentalnymi.
Rejestruje si¢ w nich pozycje i ruch kazdego atomu w kazdym momencie, co jest bardzo
trudne przy technikach eksperymentalnych. Co wigcej, warunki symulacji sg doktadnie

znane i mozna je kontrolowaé.?4

Badania wykorzystujace dynamike molekularng sg wymagajace pod wzgledem
obliczeniowym. Aby zapewni¢ stabilno$¢ numeryczna, kroki czasowe w symulacjach
muszg by¢ krotkie, zwykle okoto kilkufemtosekundowe. Wigkszos¢ zjawisk
biochemicznych takich jak np. zmiany strukturalne w bialkach, dzieje si¢ w skali
czasowej nanosekund, mikrosekund lub nawet dtuzszej. Typowa symulacja obejmuje
zatem miliony lub miliardy krokéw czasowych. Dzigki udoskonaleniom w sprzecie
komputerowym, algorytmach oraz oprogramowaniach mozliwe staly si¢ tansze i dtuzsze

symulacje.3

Jednym z zastosowan dynamiki molekularnej jest okreslenie w jaki sposob dane
zaktocenie wptynie na uktad biologiczny. W literaturze mozna znalez¢ badania,
w ktorych, m.in. usuni¢to zwigzany ligand z eksperymentalnie okreslonej struktury
biatka, a nastepnie przeprowadzono symulacje, aby zobaczy¢, jak usunigcie liganda
wplywa na konformacje biatka®1%,  zastgpiono zwigzany ligand innym ligandem
lub dodano ligand, ktory nie byl obecny w strukturze eksperymentalnej®®%. W innych
publikacjach opisano jak zmutowano jedng Iub wigcej reszt aminokwasowych
w  biatku'®  fosforylowano aminokwas lub dodano inng modyfikacje

109,110

potranslacyjng , zmieniono srodowisko molekularne symulowanego biatka, takie jak

stezenie soli lub sktad lipidow w btonie.*

1.2.1. Modele rozpuszczalnikowe

W celu przyblizenia warunkéw fizjologicznych, symulacje dynamiki molekularnej
przeprowadza si¢ w dwoch wariantach: w fazie gazowej i w rozpuszczalniku. Uzyskanie
wynikow badan, ktore odzwierciedlaja sSrodowisko rozpuszczalnika jest mozliwe dzieki
wykorzystaniu réznych modeli solwatacyjnych. Przedmiotem badan niniejszej pracy byty
oddziatywania hydrofobowe, a jak powszechnie wiadomo oddzialywania te stanowig

sum¢ oddziatywan van der Waalsa 1 asocjacji hydrofobowej zwiazanych
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Z obecnoscig rozpuszczalnika. Aby odtworzy¢ warunki panujace w danym uktadzie
stosuje si¢ rézne rozpuszczalniki. Badania nad oddziatywaniami hydrofobowymi

przeprowadza si¢ W warunkach odzwierciedlajagcych srodowisko wodne.

Wedhtug literatury dostgpnych jest co najmniej 46 r6znych modeli wody. Liczba ta wynika
migdzy innymi z faktu, iz nie ma modelu, ktéry odtwarzalby idealnie wszystkie
wlasciwosci wody, dlatego tez projektuje si¢ je pod katem okreslonych wlasciwosci.
To jak model odzwierciedla rzeczywiste warunki zalezy chociazby od tego, ile i jakie

zmienne uzyto do jego parametryzacji.**+1?

Modele solwatacyjne mozna podzieli¢ na trzy gltowne grupy: a) modele dyskretne,
b) modele ciagle, ¢c) modele hybrydowe. W modelach dyskretnych czasteczki wody
wystepuja bezposrednio (explicite). Wyroznia si¢ trzy podgrupy takich modeli: modele

trzypunktowe, czteropunktowe i pieciopunktowe, przedstawione na rysunku 1.

Rysunek 1. Schematyczne  przedstawienie modelu wody a) trzypunktowego,
b) czteropunktowego, ¢) pieciopunktowego. 11?

W modelach trzypunktowych tadunki czastkowe obu atoméw wodoru i atomu tlenu sg
umieszczone bezposrednio na atomach. Przyktadowymi modelami wykorzystywanymi w
badaniach sag modele SPC (ang. simple point charge), SPC/E (ang. extended simple point
charge), TIP3P (ang. 3-point transferable intermolecular potential). W modelach
czteropunktowych tadunek atomu tlenu jest umieszczony na pseudoatomie, ktory
znajduje si¢ na dwusiecznej kata H-O-H w poblizu prawdziwego atomu tlenu.
Najczgsciej spotykanymi modelami czteropunktowymi sg modele PPC (ang. polarizable
point charge) oraz TIP4P (ang. 4-point transferable intermolecular potential).

W modelach pigciopunktowych tadunek atomu tlenu jest zlokalizowany na jego dwoch
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wolnych parach elektronowych np. model TIP5P (ang. 5-point transferable
intermolecular potential). Modele czteropunktowe i pigciopunktowe powinny dawac
lepsze rezultaty w charakterystyce oddziatywan elektrostatycznych w poréwnaniu do

modeli trzypunktowych, sa jednak drozsze czasowo.*®

Kolejng grupa modeli sa modele ciaglte, w ktorych rozpuszczalnik traktowany jest jako
polaryzowalny osrodek ciagly. Czasteczki wody nie wystepuja w nim bezposrednio,
lecz osrodek ciggly posiada wtasciwosci dielektryczne wody. Przyktadowymi modelami
cigglymi sa model Poissona- Boltzmanna oraz uogdlniony model Borna 1 jego
modyfikacje.!*®

Ostatnia grupa to modele hybrydowe, ktore sg potgczeniem obu wyzej omowionych grup.
Czasteczki wody znajdujg si¢ w tym modelu tylko w obszarze bezposrednio
przylegajacym do substancji rozpuszczonej. W pozostatej czesci uktadu woda traktowana
jest jako osrodek ciagly. Czasami w modelu tym umieszcza si¢ dodatkowa warstwe
spetniajaca role czego$ w rodzaju buforu pomigdzy fragmentami z woda bezposrednia

a woda ciagla. Warstwa ta posiada zmienna warto$¢ przenikalnosci dielektryczne;j.!t?

Inny podzial obejmuje modele sztywne (ang. rigid models), modele elastyczne
(ang. flexible models) oraz modele polaryzowalne (ang. polarizable models). Geometria
czasteczki wody w modelach sztywnych jest stata i opisywana poprzez dlugo$¢ wigzania
tlen-wodor oraz kat wodor- tlen -wodoér. Migdzy tymi czasteczkami energie oddziatywan
sg sumg oddziatywan Lennarda-Jonesa oraz elektrostatycznych. W modelach
elastycznych dlugos$¢ wigzan tlen-wodor oraz kat miedzy nimi moga si¢ zmieniac.
Potencjal harmoniczny umozliwia zasymulowanie zmian geometrii czgsteczek wody.
Ostatni  z modeli, polaryzowalny, daje mozliwos¢ uwzgledniania efektow

polaryzacyjnych i wielociatowych podczas wyznaczania energii oddziatywan. !4

Aby dobrze modelowa¢ oddzialywania hydrofobowe wykorzystuje si¢ pola silowe,
w ktorych woda musi by¢ ujeta w sposdb jawny lub tez muszg istnie¢ terminy opisujace
energi¢ swobodng asocjacji hydrofobowej. Dobrze, by byly to latwe przyblizenia
analityczne. Jedno z takich przyblizen opracowali Rank i Baker w 1997 roku. Badali oni
potencjaty $redniej sity dwoch czasteczek metanu 1 wykazali, ze udziat rozpuszczalnika
W energii swobodnej asocjacji hydrofobowej zwigzany jest z powierzchnig molekularng
klastra hydrofobowego.'*®> Szybko jednak okazato sie, iz przyblizenie to sprawdza sie

tylko dla czastek sferycznych i nie jest tatwo przenies¢ je na uktady rzeczywiste o innych
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ksztattach. Innym modelem jest przyblizenie opracowane przez Makowskiego, Scherage
i Liwo.!® Wyprowadzili oni prosty model energetyki asocjacji hydrofobowej,
ktory opiera si¢ na analizie liczby i energii swobodnej czasteczek wody obecnych
w roznych czesciach sfery hydratacyjnej par hydrofobowych substancji rozpuszczonych.
Aby uzyska¢ wyrazenia analityczne, przyblizyli oni ggstos¢ pojedynczej czastki
substancji rozpuszczonej i rozpuszczalnika wokot czastki substancji rozpuszczonej jako
funkcj¢ Gaussa z wymiarami i symetrig takg jak w przypadku substancji rozpuszczone;j.
Model ten nazwano modelem naktadania si¢ funkcji Gaussa. Podejscie to sprawdzane
byto wielokrotnie i moze mie¢ zastosowanie nie tylko do czastek sferycznych,

h 116

ale rowniez elipsoidalnyc Dodatkowa cecha tego modelu jest fakt, ze opracowane

do opisu asocjacji hydrofobowej rownania sg analityczne.

Tematyka tej pracy doktorskiej skupiona jest na oddzialywaniach hydrofobowych.
Jak opisane zostalo juz wczesniej rola wody W nich jest ogromna, wazne zatem
sa wszelkie badania dotyczace jej struktury. Wiele na ten temat poswigcita w swoich
pracach J. Sadlej m.in. o klastrach/skupiskach wodnych (ang. water clusters), czyli
grupach czasteczek tworzacych struktury. Istniejg mate klastry, ktore sg cykliczne, ale tez
wicksze, ktore majg tréjwymiarowa struktur¢ przypominajaca klatke. Moga one

np. stuzyé jako uktady modelowe do badan nad wigzaniami wodorowymi w wodzie.'"~

121
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1.3. Pola silowe

Pole sitowe to matematyczna funkcja lub zestaw rownan opisujace hiperpowierzchnig
energii potencjalnej atomow i czasteczek w kontek$cie dynamiki molekularnej. Inaczej
rzecz ujmujac to matematyczne wyrazenie opisujace zalezno$¢ energii uktadu
od wspoétrzednych jego czastek. Rolg pola sitowego jest przyblizenie rzeczywistej funkcji
potencjatlu. Funkcje i parametry pol sitowych sa wynikiem pomiarow eksperymentalnych

i zaawansowanych obliczen kwantowo- mechanicznych.®

Pole sitowe sklada si¢ z postaci analitycznej migdzyatomowej energii potencjalnej oraz
zestawu parametrow wchodzacych w te posta¢. Czasteczki sg zdefiniowane jako zestaw
atomow, ktory jest utrzymywany razem przez proste sity sprezyste (harmoniczne), a pole
sitowe zastgpuje prawdziwy potencjal uproszczonym modelem obowigzujacym
w symulowanym regionie. W literaturze dostgpnych jest wiele pol sit o réznym stopniu
ztozonos$ci 1 ukierunkowanych na rézne rodzaje uktadow. Ogolne, typowe wyrazenie

dla pol sitowych moze wyglada¢ tak jak w rownaniu 7.
1 1 Vn
U= Zwiqzaniezkb(r - 7"0)2 + qutzka(e - 60)2 + Ztorsyjny? [1 + COS(TLQ) - 6)] +

12 6
ij ij qiqj

Zniew}aéciwy Vniew%aéciwy + ZLennard—]ones 4£ij (T;.z - r_e) + Zelektrostatyczne T (7)
ij ij U

Gdzie pierwsze cztery elementy odnoszg si¢ do wewnatrzczasteczkowego lub lokalnego
wkladu w energie catkowits, czyli oddziatywan wigzacych (dtugos¢ wiagzania miedzy
dwoma atomami, kat ptaski migdzy dwoma wigzaniami chemicznymi, kat dwuscienny
torsyjny oraz kat niewlasciwy), a dwa ostatnie elementy stuzg do opisu oddziatywan
niewigzacych, czyli van der Waalsa (w tym przypadku modelowanych za pomoca

potencjatu Lennarda- Jonesa 12-6) oraz oddziatywan elektrostatycznych.'?2

Opracowano wiele roznych pol sitowych, niektore z nich stosuje si¢ w prowadzeniu
symulacji uktadow molekularnych, a inne zostaly zoptymalizowane do prowadzenia
wyspecjalizowanych obliczen. Pola sitowe dziela si¢ na trzy gléwne grupy:
a) pelnoatomowe pola sitowe (ang. all- atom force fields), b) pola sitowe wykorzystujace
atomy zjednoczone (ang. united- atom force fields), c¢) gruboziarniste pola sitowe
(ang. coarse- grained force fields). Petnoatomowe pola sitowe zawierajg parametry
stuzace do opisu kazdego atomu w uktadzie, w tym atomu wodoru. Pola wykorzystujace

atomy zjednoczone umozliwiajg opis niektorych grup funkcyjnych np. grupy metylowe;j
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w sposoOb przyblizony i traktujg je jako pojedyncze centra oddziatywan. Gruboziarniste
pola sitowe wykorzystuje sie¢ w dhugich symulacjach najczesciej biatek lub kwasow
nukleinowych. Dazg one do jeszcze wigkszego uproszczenia opisu czgsteczek poprzez
wprowadzenie  pseudoatoméw, ktore symulujg  zachowania calych  reszt
aminokwasowych lub zasad azotowych.® Celem jest m.in. zminimalizowanie liczby

mniej istotnych centréw oddziatywan oraz skrocenie czasu obliczeniowego.

Pola sitowe obejmuja forme funkcyjng i zwigzane z nig parametry. Obie te rzeczy
wyprowadzane sg na podstawie pomystu tworcow danego pola. Zazwyczaj poréwnanie
roéznych pol sitowych pokazuje minimalne réznice pod wzgledem formy funkcyjnej, ale
znaczne roznice pod wzgledem uzywanych parametrow. Wynika to z wyborow
dokonywanych podczas procedury Kkalibracji, czyli reprezentacji uktadu (stopnie
swobody), interesujacych uktadow molekularnych, wtasciwosci docelowych, warunkoéw
termodynamicznych i strategii optymalizacji. Ostatecznie wiarygodno$¢ wyniku
symulacji bedzie zaleze¢ od tego, jak doktadnie pole sitowe opisuje zachowanie danego

systemu.1?3

Pierwsze pola sitowe pojawily si¢ w latach szes¢dziesiatych XX wieku, wraz z rozwojem
dynamiki molekularnej, a ich gléwnym celem bylo przewidywanie struktur
molekularnych, widm oscylacyjnych i entalpii izolowanych czasteczek.'?>1%* Byty one
zorientowane gltéwnie na obrobke matych czasteczek organicznych, ale niektore z nich
przetrwaly i nadal sg rozwijane, a nawet wykorzystywane. Przyktadem sg potencjaty MM
opracowane przez grupe Allingera: MM2'%, MM3!2® i MM4'%’. Pierwsze z tych pol
zostalo pierwotnie stworzone do badania weglowodorow, lecz pozniej rozszerzono je,

by moéc bada¢ rozne czasteczKi organiczne (m.in. alkohole, etery, siarczki, amidy).??

Kolejni tworcy pol sitowych chcieli, aby ich pola mogly by¢ stosowane do badan
nad bardziej ztozonymi uktadami, co umozliwiato ich szersze zastosowanie. Przyktadami
moga by¢ pola sitowe DREIDING?® i Universal (UFF)!%, ktore zawieraja parametry
dla wszystkich atomoéw w ukladzie okresowym. Inne bardzo popularne pola sitowe
to CHARMM®®, AMBER?3, GROMOS!¥, OPLS™ i COMPASS®*. Wszystkie s3 dos¢
ogolne, ale pierwsze trzy czgsto wykorzystuje si¢ w symulacjach biomolekul, podczas
gdy OPLS i COMPASS zostaly pierwotnie opracowane do symulacji materii
skondensowanej. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wiele z tych pol sitowych stale ewoluuje

i dostepne sg ich rozne wersje.1??
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Jednym z po6l sitowych, ktére najczgséciej pojawiaja si¢ w badaniach jest pole sitowe
CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics). Jest to pole caty czas
rozwijane przez grup¢ badawczg prowadzong przez Martina Karplusa. Pakiet CHARMM
zawiera kompleksowy zestaw narzg¢dzi do analizy i budowania modeli. Wedtug autorow
program skierowany jest przede wszystkim do badan nad uktadami biologicznymi,
w tym peptydami, biatkami, ligandami matoczasteczkowymi, kwasami nukleinowymi,
lipidami i weglowodanami, ktore wystepuja w roztworach, krysztatach i btonach.®
Innym popularnym polem sitowym jest GROMACS. Pierwotnie jego nazwa powstata
jako skrot od GROningen MAchine for Chemical Simulations, cho¢ aktualnie
GROMACS to nazwa wlasna, a nie skrot jak ma to miejsce w wickszosci przypadkow.
Poczatkowo pole zostalo opracowane na Wydziale Chemii Biofizycznej Uniwersytetu
w Groningen, ale obecnie jest rozwijane przez wspotpracownikow na uniwersytetach
i osrodkach badawczych na calym $wiecie. Jest to program przeznaczony przede
wszystkim dla czasteczek biochemicznych, takich jak biatka, lipidy i kwasy nukleinowe.
Wiele grup uzywa go réwniez do badan nad uktadami biologicznymi takimi jak
polimery.’® Przyktadami popularnych gruboziarnistych poél sitowych moga byé
MARTINI i UNRES. MARTINI jest polem opracowanym przez Marrinka i jego
wspotpracownikow na Uniwersytecie w Groningen. Oddzialywania niewigzace opieraja
si¢ W tym polu na odtwarzaniu eksperymentalnych energii swobodnych rozdzielonych
migdzy fazami polarnymi i niepolarnymi duzej liczby zwigzkow chemicznych, podczas
gdy oddziatywania wigzace pochodzg z referencyjnych symulacji wszystkich atomow.
Model wykorzystuje mapowanie cztery do jednego, tj. Srednio cztery ciezkie atomy
1 zwigzane z nimi wodory s3 reprezentowane przez jedno centrum oddziatywania. Aby
model byt prosty, zdefiniowano tylko cztery glowne typy miejsc oddziatywan: polarne,
niepolarne, apolarne i natadowane. Kazdy typ czastek ma kilka podtypow, ktore
pozwalaja na doktadne odwzorowanie chemicznej natury podstawowej struktury
atomowej. Obecnie w polu MARTINI dostepne sg topologie dla wielu lipidow
1 czasteczek surfaktantow, w tym cholesterolu, a takze dla wszystkich aminokwasow
1 nukleotyddw, réznych cukrow, polimeréw i nanoczastek. Ponadto dostepne sg skrypty
do budowania topologii dla dowolnych peptydow, biatek, polinukleotyddéw, poruszania
si¢ miedzy reprezentacjami gruboziarnistymi i atomistycznymi.'®” Kolejne pole sitowe
to UNRES (UNited RESidue), ktore jest zredukowanym modelem tancuchow
polipeptydowych opracowanym przez grupe Adama Liwo z Uniwersytetu Gdanskiego

oraz Harolda A. Scheragi z Uniwersytetu Cornell. W polu tym obecne sg tylko dwa
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miejsca oddziatywania: zjednoczone tancuch boczny i grupa peptydowa na resztg. Dzigki
tej redukcji zapewnione jest okoto 1000 - 4000- krotne przyspieszenie symulacji
dynamiki molekularnej w porownaniu z podejSciami opartymi na reprezentacji

pelnoatomowe;j. 138139

Kolejnym znanym polem sitowym jest AMBER, ktére uzywane bylo w badaniach

opisanych w niniejszej pracy i zostanie omowione w kolejnym podrozdziale.

1.3.1. Pole silowe AMBER

Termin AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement) odnosi si¢ do dwoch
rzeczy. Po pierwsze, jest to zestaw pol sitowych do symulacji biomolekut. Po drugie,
jest to pakiet programéw do symulacji molekularnych. Pierwotnie pole to zostato
opracowane przez grupe badawcza pod kierunkiem Petera Kollmana na Uniwersytecie w
Kalifornii. Aktualnie AMBER rozwijany jest w wyniku aktywnej wspotpracy Davida
Case'a oraz Darrina Yorka z Uniwersytetu Rutgers, Toma Cheathama z Uniwersytetu
Utah, Kena Merza z Uniwersytetu Michigan, Adriana Roitberga z Uniwersytetu
na Florydzie, Carlosa Simmerlinga z SUNY- Stony Brook, Scotta LeGranda z NVIDIA,
Raya Luo z UC Irvine, Junmeia Wanga z Uniwersytetu w Pittsburgh, Marie Nagan
z Stony Brook, Rossa Walkera z GSK i wielu innych. AMBER to zbiorowa nazwa
zestawu programow, ktore umozliwiajg uzytkownikom przeprowadzanie 1 analizowanie
symulacji dynamiki molekularnej, w szczegolnosci biatek, kwaséw nukleinowych
i weglowodanéw. Zaden z poszczegdlnych programéw nie nosi tej nazwy. Termin
AMBER odnosi si¢ rowniez do empirycznych pdl sit, ktore sa tu zaimplementowane.
Nalezy jednak pamigtac, ze kod i pola sitowe sg traktowane rozdzielnie, kilka innych
pakietow komputerowych zaimplementowato pola sitowe Z AMBERa, a inne pola silowe

mogg by¢ uzywane w programach pakietu AMBER., 40141

Aby skorzysta¢ z AMBERa, konieczne jest posiadanie warto$ci parametrow pola
sitowego (np. state sitowe, dtugosci i katy wigzan rownowagowych, tadunki czgstkowe).
Istnieje do$¢ duza liczba zestawdéw parametrow, ktore sa szczegdlowo opisane
w instrukcji obshugi oprogramowania AMBER. Kazdy zestaw parametrow ma inng
nazw¢ 1 zawiera parametry dla okreslonych typow indywiduow. Parametry peptydow,

bialek i kwaséw nukleinowych sg dostarczane przez zestawy, ktérych nazwy zaczynaja
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si¢c od ff i zawieraja dwucyfrowy numer roku, na przyktad ff99. Od 2018 roku
podstawowym polem uzywanym w programie dla biatek jest pole sitowe ff14SB. Ogolne
pole sitowe AMBER (ang. The General Amber Force Field, GAFF) zapewnia parametry
dla matych czasteczek organicznych w celu utatwienia symulacji lekow 1 ligandow
matoczasteczkowych w potaczeniu z bioczasteczkami. Pola sitowe GLYCAM zostaty
opracowane przez Roba Woodsa do symulacji weglowodanow. Podstawowym polem
siftowym uzywanym dla lipidow jest LIPID. Zestawy tych parametrow opisujg razem
najczestsze sktadniki symulacji biomolekut, zawierajag one parametry dla naturalnie
wystepujacych rozpuszczalnikow, jondw, aminokwasow, weglowodandéw 1 lipidow
oraz wickszosci czasteczek organicznych. Pakiet AMBER zawiera rowniez
oprogramowanie przeznaczone do parametryzacji bardziej zlozonych czasteczek
1 fragmentow, ktorych obecnie nie ma w bibliotekach pol sitowych. Chociaz doktadna
liczba uzytkownikéw pakietu jest trudna do oszacowania, wiadomo, ze jest
on zainstalowany w ponad 1000 lokalizacjach na calym $wiecie. W zwiazku z tym,
iz AMBER jest stale rozwijany wiele metod ze starszych wersji kodu stato si¢

przestarzatymi lub zastapiono je innymi.'4?

Pakiet AMBER zawiera wiele programéw wykorzystywanych w trakcie symulacji.
Przyktadowe programy to LEaP, Antechamber, SANDER, pmemd. LEaP przygotowuje
pliki wejsciowe do programéw symulacyjnych. Antechamber automatyzuje proces
parametryzacji matych czgsteczek organicznych za pomocg pola GAFF. SANDER
to centralny program symulacyjny, ktory zapewnia narzedzia do minimalizacji energii
i dynamiki molekularnej z szeroka gama opcji. Pmemd jest czym$ w rodzaju bardziej
ograniczonej funkcjonalno$cia reimplementacja SANDERa. Zostal zaprojektowany
do obliczen rownolegtych i dziata znacznie lepiej niz SANDER, gdy wykorzystywane
jest wiecej niz 8— 16 procesorow. Pmemd.cuda przeprowadza symulacje na maszynach
z procesorami graficznymi (GPU). Pmemd.amoeba obstuguje dodatkowe parametry
w polaryzowalnym polu sitowym AMOEBA. Programéw jest oczywiscie o wiele wigcej
1 w celu ich dokladniejszej analizy odsylam do instrukcji oprogramowania pakietu

AMBER. %0
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1.4. Potencjal Sredniej sity PMF

W poprzednich fragmentach pracy wspomniano o potencjale $redniej sity (ang. potential
of mean force, PMF), ktéremu poswigcono wigcej uwagi w tym podrozdziale. PMF jest
to profil energii swobodnej wzdluz wybranej wspotrzednej. Opisuje on s$rednig site
wszystkich mozliwych konfiguracji danego uktadu na czastki bedace przedmiotem
zainteresowania. Krzywe PMF uzyskuje si¢ w wyniku symulacji dynamiki molekularne;j
lub Monte Carlo, aby sprawdzi¢, jak zmienia si¢ energia danego uktadu w funkcji
okreslonego parametru. Potencjaly S$redniej sily sg uzytecznym sposobem opisu
zachowania skomplikowanych uktadow w prosty i statystycznie rygorystyczny sposob.

Potencjat §redniej sity moze zosta¢ zdefiniowany jak w réwnaniu 8§,

G(§) = —kpTin [p($)] (8)

gdzie p (&) jest rozktadem prawdopodobienstwa Boltzmanna wzgl¢dem interesujgcej nas
wspotrzednej. Wybrang wspoirzgdng moze by¢ np. odleglos¢é miedzy dwoma atomami,
kat torsyjny lub energia potencjalna uktadu. PMF mozna wykorzystac
do reprezentowania energetyki uktadow biologicznych, takich jak faldowanie
i rozwijanie bialek, oddzialywania migdzy pojedynczymi indywiduami i zmiany
konformacyjne w czasteczce. Potencjaty Sredniej silty sa powszechnie wykorzystywane
w badaniach obliczeniowych wielu procesow takich jak oddziatywania hydrofobowe!*,
reakcje organiczne w wodzie*, transfer protonow'#®, przenikanie jonéw przez kanaty

btonowe!*®, ztozone zmiany konformacyjne!*” w DNA i RNA 148-152

Potencjaly sredniej sity sg jedng z wtasciwosci energii swobodnej, dzigki ktorej mozna
okresli¢ parametry fizykochemiczne badanych uktadow. PMFy mozna wykorzystywaé
do obliczania mierzalnych wiasciwosci fizykochemicznych takich jak np. state asocjacji,
a nastepnie do walidacji zastosowan danych pol sitowych w oparciu np. o dane
eksperymentalne. Okreslanie PMFoOw jest rowniez przydatne w przypadku, gdy
bezposredni eksperyment jest ciezki do wykonania (np. badania asocjacji hydrofobowej)

lub zalezy nam na obnizeniu kosztéw prowadzonych badan.>3-1%°

W podejsciu do gruboziarnistego pola sitowego zaktada sie, ze efektywna funkcja energii
uktadu wywodzi si¢ z jego potencjatu $redniej sity, przy czym wszystkie stopnie
swobody, ktore nie sg obecne w gruboziarnistej reprezentacji, sa usredniane. Zmienne

opisujace strukture uktadu polipeptyd- woda sg podzielone na dwa zestawy: pierwszy
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z nich to zmienne pierwotne (X), ktore opisuja gruboziarniste stopnie swobody, a drugi
to zmienne ,,mniej wazne” lub wtérne (Y), ktore sa usrednione. Zmienne drugorzedowe
zwykle obejmujg stopnie swobody rozpuszczalnika. Stopnie swobody zawarte w X 1 Y
to stopnie swobody jader atomowych. W konsekwencji PMF [F (X; T)] wyraza si¢

réwnaniem 9, w ktérym zauwazy¢ mozna, ze PMF zalezny jest od temperatury,
FOGT) = —2inf{= [ exp[-BEX; V)]dVy} 9)
' B Vy "y p ’ Y

gdzie Vy = f'Q'Y dVy, E(X;Y) jest oryginalng dla wszystkich atomow funkcjg energii,
réwnowazng do powierzchni energii Borna- Oppenheimera, w ktorej usredniane
sg stopnie swobody elektronu, Qv jest regionem Y podprzestrzeni zmiennych, po ktorych
odbywa si¢ catkowanie, Vv to objgto$¢ tego obszaru, f = % , R to uniwersalna stata

gazowa, a T to temperatura bezwzgledna.!®®

Gestos¢ prawdopodobienstwa P (X; T) danej gruboziarnistej struktury jest z nig
bezposrednio zwigzana (réwnanie 10), a takze dowolna S$rednia zespolowa
I termodynamiczna moze zosta¢ obliczona za pomoca PMF lub PMF i jego pochodnych

temperaturowych.

fny exp[-BE (X;Y)]dVy _ exp[—BF(X;Y)]
fﬂx fﬂy expl-BE (X;Y)]dVydVy - fnx exp[-BE (X;Y)]dVx

P(X;T) = (10)
Potencjaty $redniej sity mozna wyznacza¢ jako jednowymiarowe lub wielowymiarowe.
Jednowymiarowe PMF sg przydatne w badaniach czastek, ktore majg jedno centrum
oddziatywan np. uktady sferyczne, pojedyncze jony czy atomy. Wielowymiarowe PMF
pozwalaja na prowadzenie obliczen wzgledem nie tylko odlegtosci migdzy dimerami, ale
rowniez ich orientacji wzgledem siebie. Stosuje si¢ je cze¢sto w badaniach czastek
o wydluzonym tancuchu lub czastek, ktore majg wiele centréw oddziatywan. Dzigki temu
mozna okresli¢ dominujaca orientacje¢ do catkowitego PMF. Przyktadowy

wielowymiarowy PMF moze by¢ zdefiniowany zgodnie z réwnaniem®® 11,
w (r; 9(1);9(2);¢;T) = —RTlng(r; 9(1);9(2);(}_’); T) (11)

gdzie W (r; 0MW; 92); ¢; T) to PMF w odleglosci r, ktora najczesciej definiowana jest
jako odlegto$¢ miedzy geometrycznymi Srodkami oddzialujacych czasteczek, katy 6 i ¢

definiuja wzajemne orientacje oddzialujacych indywiduéw, T to temperatura

26 |Strona



bezwzgledna, g(r; 61;0®; ¢; T) jest funkcja orientacji par (obliczong z symulacji
dynamiki molekularnej) w odlegtosci r i temperaturze T, R to uniwersalna stata

gazowa.'®

Przyktadem badan, w ktérych wykorzystuje si¢ wielowymiarowe potencjaty Sredniej sity
sa badania nad oddzialywaniami O-fosforylowanych i standardowych modeli
aminokwasowych tancuchow bocznych w wodzie. Zostalty tam wyznaczone PMFy
w czterech roznych orientacjach: bok do boku (réwnolegta), glowa do gtowy (liniowa),
ogon do ogona (liniowa), bok do glowy (prostopadta). Sumaryczny potencjat sredniej sity

po wszystkich orientacjach odpowiada temu wyznaczonemu po odleglosci.>>1%7

1.5. Metoda analizy wazonych histograméw WHAM

Metoda analizy wazonych histograméw (ang. Weighted Histogram Analysis Method,
WHAM) jest sposobem na analizowanie danych otrzymanych z symulacji dynamiki
molekularne;j. Jest to standardowe narzedzie do analizy energii swobodnej, szczegdlnie
popularne w metodzie ,,umbrella sampling”. Metodg WHAM wykorzystuje si¢ m.in. przy
obliczaniu potencjalow $redniej sity. Gtowng ideg metody jest znalezienie optymalnego
oszacowania gesto$ci stanow lub nieobcigzonego rozkladu, ktory nastepnie umozliwia
oceng energii swobodnej jako catek wazonych. Optymalna gesto$¢ standéw jest obliczana
na podstawie sredniej wazonej przewazonych histogramow energii (stad nazwa metody)
z r6znych dystrybucji lub trajektorii. Wagi zaleza od energii swobodnych, wigc energie
swobodne 1 ggstos¢ stanow muszg by¢ wyznaczane w sposob spojny. WHAM jest metoda
szacowania energii swobodnych wielu stanéw termodynamicznych o rdéznych

parametrach, takich jak temperatura czy ci$nienie.!®

Metoda WHAM zostata zaproponowana przez Ferrenberga i Swendsena®® w 1989 roku
do ogdlnego zastosowania, a zaadaptowana przez Kumara i Rosenbergal®® do badan
nad biomolekutami w 1992 roku. Réwnania na ktorych opiera si¢ metoda analizy

wazonych histogramow przedstawione sg ponizej,

T g7 thi(8)
P(E) = SN L

12
jzlnjgj_leXp[—ﬁ(Wj(f)—fi)] 12
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exp(=Bf) = [ d§ exp[—pw;(D)]P(®) (13)

. ;1 1
gdzie S oznacza odwrotno$¢ temperatury g 28 statg Boltzmanna kg oraz temperatura T,
B

a nj jest catkowitg liczba punktéw danych w histogramie h;. Statystyczna nieefektywnosc¢
gi odpowiada g; =1+ 21; ze zintegrowanym czasem autokorelacji t; okna
symulacyjnego (w jednostkach kroku czasowego symulacji). Warto wspomnie¢ o tym,
ze gijest usuwany z rownan WHAM, jezeli czasy autokorelacji we wszystkich oknach
symulacyjnych sg takie same, a jesli gi r6znig si¢ pomig¢dzy réznymi histogramami
czynniki Qi przypisuja nizsze wagi histogramom z dtuzszymi autokorelacjami. P(§)

oznacza nieobcigzony rozklad prawdopodobienstwa, ktéry powigzany jest z PMF

W(&,) jest zdefiniowany jako zero. Rownania WHAM zawierajg dwie nieznane

] &, to arbitralny punkt odniesienia, w ktorym PMF

wielko$ci, to znaczy state energii swobodnej fj i nicobcigzony rozktad P(§), dlatego
muszg by¢ one rozwigzywane iteracyjnie. W zalezno$ci od liczby histogramow
1 wysokosci barier w PMF, rownania WHAM zazwyczaj zbiegaja si¢ w ciaggu dziesiatek

do dziesiatek tysiecy iteracji.'60 162
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2. Cel pracy

Hydrofobowos$¢ jest zjawiskiem o bardzo duzym znaczeniu w wielu dziedzinach nauki
m.in. chemii, biochemii czy tez biologii. Oddzialywania hydrofobowe maja ogromne
znaczenie w wielu procesach zachodzacych w roztworach wodnych takich jak chociazby
kompleksowanie, agregacja surfaktantow czy koagulacja. Oddziatywania te odgrywaja
réwniez kluczowa rolg w formowaniu i stabilnoéci protein oraz blon biologicznych.
Oddziatywania hydrofobowe, obecno$¢ soli czy zmiany temperatury moga zatem mieé
znaczacy wplyw na stabilno$¢ biatek. Jest to szczegdlnie wazne w przewidywaniu
struktur biatkowych. Rozwazenie wplywu sily jonowej oraz zmian temperatury
na hydrofobowos¢ moze pomdc w opracowaniu i udoskonaleniu istniejacych metod
stuzacych przewidywaniu struktur biatek oraz badaniom procesow faldowania biatek,

m.in. tych wykorzystujacych gruboziarniste pola sitowe.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu sity jonowej, temperatury, ksztattu oraz
rozmiaru czgstek na oddziatywania hydrofobowe przy wykorzystaniu symulacji
dynamiki molekularnej. Dodatkowo sprawdzony zostat wptyw dwoch modeli wody
(TIP3P oraz TIPAPEW) na badania dotyczace hydrofobowosci oraz sprawdzone zostaty
parametry termodynamiczne tychze oddziatywan. Badania umozliwity zweryfikowanie

dotychczas poznanych definicji oddziatywan hydrofobowych.
Cel ten zrealizowatam poprzez przeprowadzenie nast¢pujacych dziatan:

e wykonanie symulacji dynamiki molekularnej dla dimerow dziesigciu
zwigzkow podzielonych na dwie grupy ze wzgledu na ksztalt: zwigzki
sferyczne- metan, neopentan, adamantan, fuleren oraz elipsoidalne- etan,
propan, butan, heksan, oktan, dekan;

e wyznaczenie i analiz¢ potencjalow Sredniej sity w oparciu o wyniki
symulacji dynamiki molekularnej za pomocg metody analizy wazonych
histograméw WHAM (ang. Weighted Histogram Analysis Method);

e sprawdzenie wplywu sily jonowej na oddzialywania hydrofobowe
w zalezno$ci od ksztalttu 1 wielkos$ci badanego zwigzku zar6wno ponizej
jak 1 powyzej wartos$ci fizjologicznej sity jonowej;

e wykonanie badan w temperaturze 298 K w dwoch modelach wody,

majacych na celu wybor modelu rozpuszczalnika,
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wyznaczenie mapek gestosci wody oraz liczby wigzan wodorowych
w poblizu badanego uktadu;

sprawdzenie wptywu temperatury na sit¢ oddzialywan hydrofobowych
w réznych wartosciach sity jonowe;j;

wyznaczenie i porownanie parametréw termodynamicznych oddziatywan
hydrofobowych (energii swobodnej Gibbsa, entalpii, entropii, pojemnosci
cieplnej) w réznych temperaturach i sitach jonowych w zaleznosci

od ksztaltu czasteczek w uktadzie.
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3. Metody badawcze

Wszystkie obliczenia prowadzone bylty z wykorzystaniem klastra obliczeniowego

PIASEK, ktory znajduje si¢ na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Przeprowadzono serie symulacji dynamiki molekularnej przez prébkowanie przestrzeni
konfiguracyjnej (niezbedne w metodzie ,umbrella sampling”). Symulacje
przeprowadzono dla hydrofobowych dimeréw metanu, neopentanu, adamantanu,
fulerenu (Ceo), etanu, propanu, butanu, heksanu, oktanu i dekanu. Kazdy dimer zostat
zanurzony w pudetku z periodycznymi warunkami brzegowymi z wykorzystaniem
modelu wody TIP3P® i dla poréwnania TIP4PEW!%, Wymiary pudetka wynosity
odpowiednio 60x60x60 i 59x59x59 A3, Symulacje przeprowadzono w dwoch etapach.
Te same procedury zastosowano dla obu modeli rozpuszczalnikow. Po pierwsze, kazdy
uktad byl zréwnowazony w warunkach NPT (stale liczba czastek, ci$nienie
I temperatura) przy temperaturze 298 K i ci$nieniu 1 atmosfery przez 500 ps. W drugim
kroku ostatnia konfiguracja uzyskana w etapie NPT zostata uzyta jako startowa, aby
przeprowadzi¢ symulacje NVT (state liczba czastek, objetos¢ i temperatura) przy
temperaturze 298 K przez 5000 ps. Krok czasu catkowania wynosit 2 fs. Dla wszystkich
oddzialywan niezwigzanych zastosowano odcigcie 10 A, a energia elektrostatyczna
zostala oszacowana za pomoca metody ,particle- mesh Ewald”.*** Dla wszystkich
dimer6éw uruchomiono serie 11 okien symulacyjnych (15 okien dla fullerenu) trwajacych
po 5 ns na okno. Kazde okno miato inny harmoniczny potencjat ograniczenia (ang.
harmonic restraint potential) (rownanie 14) narzucony na odleglosci (&) migdzy dwoma
atomami (jeden atom z kazdej czasteczki w dimerze), ktore sa najblizej $rodka

geometrycznego kazdej czastki,

V(&) = k(& ~ do)? (14)

gdzie k jest stalg sitowa (k = 2 kcal/mol/A?), a do jest odlegtoscia rownowagowa
dla kazdej pary (réwna 4,0; 5,0; 6,0; ... 14,0 A dla wszystkich dimeréw dla okien 1- 11
ido 18 A dla fulerenu dla okien 1- 15). Migawki z symulacji byty zapisywane co 0,2 ps.
Lacznie 25000 konfiguracji zostalo wygenerowanych dla kazdego okna. Symulacje
przeprowadzono z dimerem czasteczki niepolarnej i 7022 czasteczkami wody.
Uwzgledniono réwniez symulacje z jonami, ktore skladaly sie¢ z a) dimeru, 7012
czasteczek wody, 5 jonow Na® i 5 CI7, b) dimeru, 7002 czgsteczek wody, 10 jonéw Na*
i 10 CI” oraz c) dimeru, 6922 czgsteczek wody, 50 jonow Na* i 50 CI". Umozliwito
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to okreslenie wptywu sity jonowej na oddziatywania hydrofobowe. Wartosci sity jonowe;j
wynosity 0,04, 0,08 i 0,40 mol/dm?.

W obliczeniach przyjeto tadunki czgstkowe na atomach substancji rozpuszczonej
potrzebne do programu AMBER 16.0'% jako zero. Typy atoméw (okreslane w polu
sitowym AMBER) uzyte w symulacjach dynamiki molekularnej to CT, co oznacza
alifatyczny atom wegla sp®, dla wszystkich atoméw wegla oraz HC, co oznacza atom
wodoru przylaczony do atomu wegla alifatycznego, dla wszystkich atoméw wodoru.

Jest to standardowa procedura postepowania w tego rodzaju badaniach.

Na rysunku 2 przedstawiono struktury dziesi¢ciu zwigzkoéw, ktore byly obiektem badan
niniejszej pracy. Zwiazki te podzieli¢ mozna na dwie grupy: a) zwiazki o budowie blisko
sferycznej, czyli metan, neopentan, adamantan, fuleren oraz b) zwigzki o budowie

elipsoidalnej, czyli etan, propan, butan, heksan, oktan, dekan.

a) b) c) d)

(®)

Rysunek 2. Struktury badanych zwiazkéw: a) metanu CHs, b) neopentanu CsHio,
¢) adamantanu CioHis, d) fulerenu Ceo, €) etanu CyHg, f) propanu CsHs, g) butanu CaHio,
h) heksanu CsHus, i) oktanu CgHyis, j) dekanu CioHo.
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Aby wyznaczy¢ wykresy PMF, wyniki z kazdego okna zostaly przetworzone przy uzyciu
metody analizy wazonych histograméw (WHAM).1%%162 wykreslono jednowymiarowe
histogramy (zalezne tylko od odleglosci miedzy geometrycznymi $rodkami
oddziatujgcych czgstek). W ten sposob histogramy zostaty usrednione po wszystkich
mozliwych orientacjach. Obliczone PMFy powinny zbliza¢ si¢ do 0 wraz ze wzrostem
odlegtosci (po odjeciu statego czynnika obliczonego dla energii swobodnej hydrofobowej
hydratacji izolowanej czasteczki substancji rozpuszczonej). Linia bazowa PMF zostata
obliczona jako $rednia warto$é potencjatu $redniej sity w odlegtosciach powyzej 12 A dla
neopentanu, metanu i adamantanu, 11 A dla etanu, propanu, butanu, heksanu, oktanu

i dekanu oraz 16 A dla fulerenu.

Zbadano rowniez strukture wody w poblizu czasteczek substancji rozpuszczonej.
Do stworzenia wykresow PMF tylko wspotrzedne kartezjanskie substancji rozpuszczonej
byly zapisywane z symulacji dynamiki molekularnej. Dlatego, aby okresli¢ gestos¢
i liczbe wigzan wodorowych migdzy czasteczkami wody w poblizu substancji
rozpuszczonych, przeprowadzono dodatkowe symulacje, trwajace 5 ns, dla adamantanu
i heksanu zaréwno w modelu wody TIP3P, jak i TIP4APEW (kartezjanskie wspotrzedne
wszystkich atoméw byly przechowywane co 0,2 ps). Aby utrzymaé¢ monomery
w odlegtosciach minimow kontaktowych i miniméw oddzielonych rozpuszczalnikiem,
wprowadzono ograniczenia  harmoniczne. Pozycje minimow  kontaktowych
oraz miniméw oddzielonych rozpuszczalnikiem wynosity odpowiednio: dla adamantanu
6,6; 10,0 A przy sile jonowej 0 mol/dm? oraz 6,6; 10,1 A przy sile jonowej 0,40 mol/dm?
w modelu wody TIP3P i 6,7; 9,8 A przy sile jonowej 0 mol/dm? oraz 6,7; 9,7 A przy sile
jonowej 0,40 mol/dm® w modelu TIP4PEW, a dla heksanu 4,8; 7,8 A przy sile jonowej
0 mol/dm?3 oraz 4,7; 7,7 A przy sile jonowej 0,40 mol/dm* w modelu wody TIP3P i 4,9;
7,9 A w modelu TIP4PEW dla obu sit jonowych. Wszystkie rozklady wyrazone zostaly
w postaci cylindrycznych wspotrzednych h (przechodzacych przez linie taczaca srodki
czasteczek substancji rozpuszczonej) i r (prostopadtych do osi h) (rysunek 3) oraz zostaty
usrednione w kacie azymutalnym. Obliczono rozktad po wszystkich punktach siatki
dwuwymiarowej w h i r dla gestosci czasteczek wody i1 $redniej liczby wigzan
wodorowych migdzy czasteczkami wody (na podstawie odlegtosci tlen-tlen nie wigkszej
niz 3,5 A oraz kata H-O---O mnigjszego niz 30°). Mapy dwuwymiarowe dla wszystkich
rozkladow zostaty przygotowane z siatkg 0,2 A. Szczegotly techniczne mozna znalezé

w wielu publikacjach, 1923166
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Rysunek 3. Schematyczna ilustracja definicji rozktadow cylindrycznych: o$ cylindryczna h
laczy czasteczki substancji rozpuszczonej, I jest osig prostopadta do niej, a rozklady
sg usredniane wzgledem kata azymutalnego 6. Rozpuszczone monomery, reprezentowane
przez kotka, sa pokazane w minimum kontaktowym. Przedstawiono czasteczke wody
(w dowolnej orientacji), aby okresli¢ kat w miedzy osig r a wektorem momentu dipolowego
czgsteczki wody. Kat H-OeeO (o) uzyty do zdefiniowania wigzania wodorowego jest
przedstawiony za pomocg dwoch czasteczek wody w strukturze dimeru zwigzanego wigzaniem
wodorowym.*

W drugim etapie badan, ktory obejmowat obliczenia w innych niz 298 K temperaturach
zastosowano pewne modyfikacje. Przeprowadzono symulacje dynamiki molekularnej
dla dimer6éw tych samych zwigzkéw w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273,
323, 348 K. Symulacje prowadzono w dwoch etapach, pierwszy NPT, ktory tym razem
trwal 100 ps oraz drugi etap NVT trwajacy 5000 ps. Nastepnie badania zostaly
rozszerzone dla dimerow adamantanu i heksanu. Dla zwigzkow tych wydtuzono etap
symulacyjny NVT do 10000 ps. Badania przeprowadzono w temperaturach 273, 285,
310, 323, 335, 348, 360 i 373 K. Dla dimeru adamantanu uruchomiono seri¢ 24 okien
symulacyjnych, dla heksanu byto to podobnie jak wczesniej 11 okien symulacyjnych.
Warto$¢ odleglosci rownowagowej do z rownania 1 dla adamantanu wynosita 4,0; 5,0;
6,0; 6,5; 7,0; 7,5; 8,0; 8,5; 9,0; 9,5; 10,0; 10,5; 11,0; 11,5; 12,0; 12,5; 13,0; 13,5; 14,0;
14,5: 15,0; 16,0; 17,0, i 18,0 A, a dla heksanu 4,0; 5,0; 6,0;....14,0 A. Dla kazdego okna
wygenerowano 50000 konfiguracji. Symulacje sktadaty si¢ z: a) dimeru hydrofobowej
czastki, 7022 czasteczek wody, b) dimeru, 6922 czgsteczek wody, 50 jonow Na*
i 50 jondéw CI7, c) dimeru, 6778 czasteczek wody, 122 jonow Na* i 122 jonéw CI,
d) dimeru, 6662 czasteczek wody, 180 jonow Na* i 180 jonow CI~, e) dimeru, 6552

czasteczek wody, 235 jonow Na* i 235 jonéw ClI™. Odzwierciedlato to sity jonowe
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wynoszace odpowiednio 0; 0,40; 1; 1,5; 2 mol/dm®. Linia bazowa dla wykresu PMF
adamantanu zostata obliczona jako $rednia warto$¢ potencjatu sredniej sity w odleglosci

14- 15,4 A oraz 12- 13,5 A dla heksanu.

Glegbokos¢ PMF w odleglosci minimum kontaktowego odpowiada wartosci nadmiarowej
energii swobodnej AF(CM) zwiazanej z tworzeniem minimum kontaktowego kazdego
dimeru. Aby uzyska¢ wiarygodne oszacowania nadmiarowej energii AU(CM),
nadmiarowej entropii AS(CM) oraz nadmiarowej pojemno$ci cieplnej ACV(CM),
dopasowano funkcje¢ kwadratowa (rownanie 15) do zaleznosci temperaturowej AF(CM)
(dla wszystkich dziewigciu temperatur tj. 273, 285, 298, 310, 323, 335, 348, 360 i 373

K), a nast¢pnie okreslono wielko$ci wspomniane w roéwnaniach 16-18.

AF = aT? + bT + ¢ (15)
— 0AF

AS = ? = —2aT—b (16)

AU = AF + TAS = —aT? + ¢ (17)
0AU

ACV = O_T = —2aT (18)

Dla kazdego uktadu sprawdzono uzbieznienie, a doktadniej zaleznos¢ potencjatu Sredniej
sity od liczby konfiguracji zebranych z kazdego okna symulacyjnego, poniewaz waznym
krokiem symulacji jest okreslenie czy wybrany krok czasowy jest odpowiedni dla danego
badania. Rysunek 4 przedstawia przyktadowy wykres dla dimeru adamantanu w sile
jonowej 0 mol/dm® w modelu wody TIP3P oraz TIPAPEW. Rysunek pokazuje, ze wraz
ze wzrostem liczby konfiguracji zbiezno$¢ jest uzyskiwana, co oznacza, ze wybrany

przedziat czasowy jest satysfakcjonujacy.

a) R b)
15 " 1.5
= 1 | = 1r
E 051 | E 05
2 .05 1 2 .05 -
E 1— E 1k
il =~ a5
2 | | | | ) \ | | |
4 6 8 10 12 14 4 6 8 10 12 14
Odleglosé [A] Odleglosé [A]

Rysunek 4. Naktadanie wykresu potencjatu $redniej sity dla adamantanu w sile jonowej
0 mol/dm?3 dla 6250 (25%), 12500 (50%), 18750 (75%) i 25000 (100%) konfiguracji w modelach
wody a) TIP3P i b) TIPAPEW.
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4. Wyniki i ich dyskusja

4.1. Wplyw sily jonowej na oddzialywania hydrofobowe
w temperaturze 298 K w modelach wody TIP3P
oraz TIPAPEW

Rysunek 5 przedstawia wykresy potencjatow Sredniej sity (ang. potential of mean force,
PMF) w sitach jonowych wynoszacych 0; 0,04; 0,08; 0,40 mol/dm® dla wszystkich
dziesieciu dimerow zwigzkow w temperaturze 298 K w dwoch modelach wody: TIP3P

oraz TIPAPEW.
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FULEREN
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HEKSAN
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Rysunek 5. Wykresy PMF w roznych warto$ciach sit jonowych dla dimeru metanu (a, b),
neopentanu (c, d), adamantanu (e, f), fulerenu (g, h), etanu (i, j), propanu (k, I), butanu (m, n),
heksanu (o, p), oktanu (r, s), dekanu (t, u) w modelach wody TIP3P (a, c, e, g, i, k, m, o, 1, 1)
oraz TIPAPEW (b, d, f, h,j, I, n, p, s, u).
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Dla wigkszo$ci z badanych zwigzkéw otrzymany ksztalt krzywej potencjatu $redniej sity
jest charakterystyczny dla oddzialywan hydrofobowych i zawiera trzy ekstrema- dwa
minima oraz jedno maksimum. Pierwsze minimum nazywane minimum kontaktowym
(ang. contact minimum, CM) wystepuje przy odlegtosciach okoto 3,9; 5,8; 6,6; 10,0; 4,5;
5,0; 5,1; 4,8; 4,9 i 4,7 A kolejno dla metanu, neopentanu, adamantanu, fulerenu, etanu,
propanu, butanu, heksanu, oktanu i dekanu w modelu wody TIP3P. W modelu wody
TIP4PEW  sytuacja wyglada podobnie, pozycje minimum kontaktowego
sa zblizone lub lekko przesuniete (0 odleglos¢ okoto 0,1- 0,2 A). W obu modelach
rozpuszczalnikowych pozycja CM zmienia si¢ nieznacznie, gdy zmienia si¢ sila jonowa.
Najglebsze minimum kontaktowe zaobserwowano w przypadku czastek prawie
sferycznych dla fulerenu, ktory jest najwigkszym z badanych zwigzkow. Ma ono
glebokos¢ od okoto -3,5 do -3,94 kcal/mol w zaleznosci od wartosci uzytej sity jonowe;j
w modelu TIP3P. W modelu wody TIP4PEW glebokos$¢ ta ma inng warto$¢ i wynosi
od -2,84 do -4,93 kcal/mol. W przypadku etanu, propanu i butanu glgbokos¢ CM
w modelu TIP3P jest podobna i wynosi od okoto -0,7 do -1,0 kcal/mol w zaleznosci
od wartosci sily jonowej, a dla dtuzszych weglowodorow, czyli heksanu, oktanu i dekanu,
srednia glebokos¢ CM wynosi odpowiednio -1,1, -1,5 i -1,8 kcal/mol. W modelu
TIP4APEW CM jest plytsze niz w modelu TIP3P (przy tej samej sile jonowej) dla kazdej
czastki sferycznej (metan, neopentan, adamantan i fuleren) i elipsoidalnej (etan, propan,

butan, heksan, oktan i dekan).

Drugie minimum odpowiada odlegtosci, przy ktorej jedna czasteczka wody wchodzi
W przestrzen miedzy dwoma oddziatujacymi czasteczkami i jest okreslane jako minimum
oddzielone rozpuszczalnikiem (ang. solvent- separated minimum, SSM). W modelu
TIP3P minima te wystepuja przy odleglosciach 7,3; 9,2; 10,0; 13,6; 7,8; 8,71 92 A
dla metanu, neopentanu, adamantanu, fulerenu, etanu, propanu i butanu. Te pozycje
roznig sie¢ maksymalnie o okoto 0,3 A w zaleznosci od wartosci uzytej sity jonowe;.
W przypadku heksanu, oktanu i dekanu trudno jest precyzyjnie zdefiniowa¢ SSM.
W modelu wody TIPAPEW pozycje SSM rdznig sie od tych w TIP3P o okoto 0,1-0,3 A.
Co ciekawe, dla fulerenu, trudno jest okresli¢ potozenie SSM w modelu TIPAPEW
w porownaniu z modelem TIP3P. W PMF butanu w modelu TIPAPEW, SSM mozna
zdefiniowaé w sitach jonowych réwnych 0; 0,04 i 0,08 mol/dm3 Trudno jednak

precyzyjnie zdefiniowaé SSM przy sile jonowej rownej 0,40 mol/dm®. Dla heksanu,
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oktanu i1 dekanu sytuacja jest taka sama jak w modelu wody TIP3P, czyli nie mozna

Zdefiniowa¢ SSM.

Trzecim charakterystycznym ekstremum wykresu PMF jest maksimum zlokalizowane
pomigdzy CM a SSM, nazywane maksimum desolwatacyjnym (ang. desolvation
maximum, DM). Obserwowane jest ono dla wigkszosci badanych dimerow i wystepuje
w modelu TIP3P przy odlegtosciach 5,8; 7,9; 8,7; 12,0; 6,4; 6,9 i 7,6 A dla metanu,
neopentanu, adamantanu, fulerenu, etanu, propanu i butanu. Tak jak w przypadku obu
miniméw opisanych wczesniej pozycje te roznig si¢ nieznacznie w zaleznosci od uzytej
wartosci sity jonowej. Dla heksanu, oktanu i dekanu, sytuacja jest podobna do tej
obserwowanej w przypadku SSM, to znaczy trudno jest zdefiniowa¢ maksimum
desolwatacyjne tak jak trudno byto zdefiniowa¢ minimum oddzielone rozpuszczalnikiem.
Pozycja maksimum desolwatacyjnego w modelu TIP4PEW ré6zni si¢ nieco od pozycji
w modelu TIP3P.

Wszystkie charakterystyczne ekstrema w potencjale S$redniej sily sa przesunigte
w kierunku wigkszych odlegtosci, gdy wielko$¢ czastek prawie sferycznych wzrasta
oraz eckstrema te stajag si¢ glebsze. To odkrycie potwierdzone bylo réwniez
we wezesniejszych badaniach.1%2%2® W przypadku czastek sferycznych zaobserwowano
znaczacy wplyw sity jonowej na wyglad krzywej potencjatu sredniej sity. Gdy w ukladzie
obecne sg kationy sodu i aniony chlorkowe gleboko$¢ minimum kontaktowego wzrasta
w kazdym przypadku. Sytuacja jest taka sama rowniez w modelu wody TIP4PEW jednak
tylko dla mniejszych czastek (metanu i neopentanu). Dla adamantanu i fulerenu krzywe

PMF sa mniej klarowne.

Rysunek 6 przedstawia zalezno$¢ glebokosci minimum kontaktowego od liczby atomow
wegla w czasteczce dla obu grup zwigzkow, to jest czastek prawie sferycznych

oraz elipsoidalnych w obu modelach wody TIP3P oraz TIP4PEW.
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Rysunek 6. Zalezno$¢ gtebokosci minimum kontaktowego (z odchyleniami standardowymi (SD)
jako stupkami btedow) w PMF przy roznych wartosciach sity jonowej od liczby atoméw wegla
w czasteczkach sferycznych w modelach wody a) TIP3P i b) TIP4APEW oraz dla czasteczek
elipsoidalnych w modelach wody c) TIP3P i d) TIPAPEW. Dla kazdej sity jonowej na wykresie
przedstawiono linie trendu. Kolory zaleznosci liniowych na wykresie wraz z R? odpowiadajg
warto$ciom sit jonowych pod wykresem.
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W przypadku czastek sferycznych w réznych wartosciach sity jonowej potwierdzono
tendencj¢ do poglebiania minimum kontaktowego w obecno$ci soli w roztworze
w modelu wody TIP3P. Stwierdzono, ze wraz ze wzrostem sily jonowej wystepuje
wicksza tendencja do oddzialywan hydrofobowych migdzy tymi dimerami niz
do istnienia dwoéch izolowanych monomerdéw. Sugeruje to, iz oddzialtywania
hydrofobowe sg silniejsze w obecnosci soli. Nieco inaczej wyglada sytuacja w modelu
wody TIP4PEW. Nachylenie korelacji zmniejsza si¢ dla czastek prawie sferycznych.
Jednak ta korelacja opiera si¢ gtownie na roéznicy miedzy fulerenem a pozostatymi
czastkami. Po wyltaczeniu fulerenu ze statystyki nachylenie korelacji wzrasta (w wartosci
bezwzglednej) wraz ze wzrostem warto$ci sily jonowej, z wyjatkiem wartosci 0,04 M
(rysunek 7). Warto wspomnie¢, ze fuleren jest znacznie wigkszy niz pozostate badane

zwiazki i juz wezesniej udowodniono, ze fuleren nie moze by¢ traktowany jako klasyczna

czastka hydrofobowa.??
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Rysunek 7. Zalezno$¢ glebokosci minimum kontaktowego (z odchyleniami standardowymi (SD)
jako stupkami btedéw) w PMF przy réznych wartosciach sity jonowej od liczby atomow wegla
w czasteczkach sferycznych w modelu wody TIPAPEW z wykluczeniem fulerenu. Dla kazdej sity
jonowej na wykresie przedstawiono lini¢ trendu. Kolory zaleznosci liniowych na wykresie
wraz z R? odpowiadaja warto$ciom sit jonowych pod wykresem.
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Bazujac na potencjatach sredniej sity mozna zaobserwowacd, ze glebokos¢ SSM zwigksza

si¢ glownie, gdy w roztworze obecne sg sole, zwlaszcza przy najwyzszej wartosci sily

jonowej (0,40 mol/dm?). Jesli chodzi o maksima desolwatacyjne mozna zauwazyé, ze ich

wysokosci stajg si¢ nizsze, gdy warto$ci sity jonowej wzrastajg. Jedynym wyjatkiem jest

fuleren, aczkolwiek zmiany wysokosci jego maksimow desolwatacyjnych sa w granicach

btedu. Jednak, jak wspomniano wczesniej, fuleren to znacznie wigksza czasteczka

niz pozostate zwiagzki rozwazane w tej pracy i nie moze by¢ traktowany jako klasyczna

czastka hydrofobowa.

Rysunek 8 przedstawia zalezno$¢ bariery desolwatacyjnej od liczby atomow wegla

w czasteczkach prawie sferycznych w obu badanych modelach wody. Bariera ta liczona

jest na dwa r6zne sposoby.
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Rysunek 8. Zalezno$¢ bariery energii desolwatacyjnej (z odchyleniami standardowymi (SD) jako
stupkami btedow) od liczby atoméow wegla w czgsteczkach sferycznych obliczona jako wysokos¢
maksimum desolwatacyjnego (liczac od wartoSci bazowej y = 0) w modelach wody
a) TIP3P i b) TIP4PEW oraz obliczona jako roznica migedzy glgbokoscia CM a wysokoscia
maksimum desolwatacyjnego w modelach wody c) TIP3P oraz d) TIP4PEW. Dla kazdej sily
jonowej przedstawiono na wykresie linie trendu. Kolory zalezno$ci liniowych na wykresie
wraz z R? odpowiadajg warto$ciom sit jonowych pod wykresem.
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Bariery energii desolwatacji mozna zdefiniowa¢ jako wysoko$ci maksimow
desolwatacyjnych (liczac od linii bazowej y =0). Zaobserwowano, ze bariera ta zmniejsza
sie, gdy sole sg obecne w roztworze (ponownie z wyjatkiem fulerenu). Drugie podejscie
do bariery desolwatacyjnej przyjmuje, ze bariera ta jest obliczana jako réznica mi¢dzy
glebokoscig minimum kontaktowego a wysoko$cig maksimum desolwatacyjnego.
W tym przypadku wykazano, ze dla mniejszych czasteczek, takich jak metan, adamantan
I neopentan zmiany bariery nie sa tak znaczace, jak w przypadku fulerenu. Bariery r6znia
si¢ nieznacznie lub sg porownywalne przy roznych wartosciach sity jonowej dla metanu
I adamantanu. W przypadku neopentanu bariera jest coraz wyzsza wraz ze wzrostem sily
jonowej. Jednak w przypadku fulerenu bariera najpierw wzrasta, a przy sile jonowej 0,40
mol/dm?® maleje do wartosci nizszej niz przy sile jonowej 0 mol/dm? co po raz kolejny
dowodzi, ze fuleren nie moze by¢ traktowany jako klasyczna czasteczka hydrofobowa.
W modelu wody TIPAPEW bariera desolwatacyjna, liczona od linii bazowej y = 0, ro$nie
wraz ze wzrostem sily jonowej, ale zdefiniowana jako rdéznica miedzy glebokoscia

minimum kontaktowego a wysokoscig maksimum desolwatacyjnego maleje.

Dla zwigzkéw o ksztalcie elipsoidalnym (etan, propan, butan, heksan, oktan i dekan),
wykresy PMF s3 lekko zdeformowane. Minimum kontaktowe jest wyraznie
obserwowalne, ale minimum oddzielone rozpuszczalnikiem i maksimum
desolwatacjyjne nie sg tak wyraziste. Staja si¢ one coraz mniej klarowne
wraz ze wzrostem dhugos$ci tancucha weglowego, niezaleznie od sity jonowej w obu
modelach wody. Jest to prawdopodobnie spowodowane zatozeniami przy obliczeniach,
ze PMFy zostaty usrednione dla wszystkich mozliwych orientacji. Jednak takie zalozenie
nie wptywa na wyniki dla niepolarnych czastek. WyzZsze wartosci sity jonowej 1 zmiany
dtugosci tancucha weglowego oddziatujacych czastek skutkujg przewaznie glebszym
minimum kontaktowym. Wskazuje to na silniejsze oddziatywania hydrofobowe
w obecnosci soli, co jest zgodne z obserwacjami dla czastek prawie sferycznych. Sytuacja
wyglada podobnie w przypadku modelu wody TIPAPEW, w ktorym nachylenie korelacji
ro$nie wraz ze wzrostem sity jonowej (od 0,092 przy sile jonowej 0 mol/dm? do 0,159
przy sile 0,40 mol/dm?). Niestety ze wzgledu na zaburzenia w krzywych potencjatow
sredniej sity dla dluzszych weglowodoréw nie udato si¢ stworzy¢ wykresu zaleznosci
barier desolwatacyjnych od liczby atomow wegla dla czastek elipsoidalnych. Warto

doda¢, ze na krzywych PMF w modelu wody TIPAPEW, zauwazono obecno$¢ drugiego
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maksimum po SSM. Jest to widoczne na wykresach PMF metanu, neopentanu,

adamantanu, etanu, propanu i butanu.

4.2. Rozklad gestosci wody oraz liczba wigzan wodorowych
w modelach wody TIP3P oraz TIP4APEW

Rysunki 9- 12 przedstawiaja dwuwymiarowe mapy znormalizowanego rozktadu gestosci
wody wokoét dimerow adamantanu (jako przedstawiciela czastek prawie sferycznych)
oraz heksanu (jako przedstawiciela czgstek elipsoidalnych) w dwoch wybranych
odlegtoéciach miedzy $rodkami dimeréw: dla adamantanu 6,6; 10,0 A przy sile jonowe;
0 mol/dm?3; 6,6; 10,1 A przy sile jonowej 0,40 mol/dm® w modelu wody TIP3P oraz 6,7;
9,8 A przy sile jonowej 0 mol/dm3; 6,7; 9,7 A przy sile jonowej 0,40 mol/dm* w modelu
TIP4PEW, a dla heksanu 4,8; 7,8 A przy sile jonowej 0 mol/dm?; 4,7: 7,7 A przy sile
jonowej 0,40 mol/dm® w modelu wodnym TIP3P oraz 4,9; 7,9 A w modelu wody
TIP4APEW dla obu wartosci sity jonowej. Odleglosci te odpowiadaja wartosciom,
przy ktorych wystepuja minimum kontaktowe oraz minimum oddzielone
rozpuszczalnikiem. SSM dla dimeru heksanu zostato wyznaczone poprzez dodanie 3 A
do odlegtosci CM (przez wzglad na wielko$¢ (Srednice) czasteczki wody dostajacej si¢

do przestrzeni pomigdzy dimerem plus dodatkowe miejsce).
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Rysunek 9. Znormalizowane funkcje rozktadu gestosci wody w poblizu dimeru adamantanu
przy sile jonowej 0 mol/dm® w odlegto$ciach miedzy czgsteczkami substancji rozpuszczonej
a) 6,6 A (CM), b) 10,0 A (SSM) i przy sile jonowej 0,40 mol/dm® w odlegtosciach miedzy
czgsteczkami substancji rozpuszczonej ¢) 6,6 A (CM), d) 10,1 A (SSM) w modelu wody
TIP3P. Skal¢ koloréw pokazano nad mapami.
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Rysunek 10. Znormalizowane funkcje rozktadu gestosci wody w poblizu dimeru adamantanu
przy sile jonowej 0 mol/dm® w odlegtoéciach miedzy czasteczkami substancji rozpuszczonej
a) 6,7 A (CM), b) 9,8 A (SSM) i przy sile jonowej 0,40 mol/dm® w odlegtoéciach miedzy
czasteczkami substancji rozpuszczonej c) 6,7 A(CM), d) 9,7 A (SSM) w modelu wody
TIP4PEW. Skale kolorow pokazano nad mapami.
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Rysunek 11. Znormalizowane funkcje rozktadu gestosci wody w poblizu dimeru heksanu przy

sile jonowej 0 mol/dm® w odleglo$ciach migdzy czasteczkami substancji rozpuszczonej

a) 4,8 A (CM), b) 7,8 A (SSM) i przy sile jonowej 0,40 mol/dm® w odlegloéciach migdzy

czasteczkami substancji rozpuszczonej ¢) 4,7 A (CM), d) 7,7 A (SSM) w modelu wody TIP3P.
Skalg kolorow pokazano nad mapami.
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Rysunek 12. Znormalizowane funkcje rozktadu gestosci wody w poblizu dimeru heksanu przy
sile jonowej 0 mol/dm®* w odlegtosciach miedzy czasteczkami substancji rozpuszczonej
a) 4,9 A (CM), b) 7,9 A (SSM) i przy sile jonowej 0,40 mol/dm® w odlegtoéciach miedzy
czasteczkami substancji rozpuszczonej c) 4,9 A(CM), d) 7,9 A (SSM) w modelu wody
TIPAPEW. Skal¢ kolorow pokazano nad mapami.

W przypadku obu zwigzkéw w obu modelach wody zaobserwowano, iz pierwsza sfera
solwatacyjna ma mniejsza gesto$é niz woda w sile jonowej 0 mol/dm? oraz 0,40 mol/dm?,
Istnieje catkiem duza przestrzen w kontakcie z czastkami substancji, gdzie gestos¢ wody
jest mniejsza od 0,5. Na podstawie map rozktadu gestosci wody mozna stwierdzic,
ze substancje rozpuszczone doswiadczajg oddzialywan odpychajacych za posrednictwem

wody, ktore opisane byly w badaniach dostepnych w literaturze naukowe;j.'%’

Rysunki 13- 16 przedstawiaja cylindryczny rozktad $redniej liczby wigzan wodorowych

miedzy czasteczkami wody wokot dimeréw adamantanu oraz heksanu.
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Rysunek 13. Rozklad s$redniej liczby wigzan wodorowych migdzy czasteczkami wody
w poblizu dimeru adamantanu przy sile jonowej 0 mol/dm® w odlegto$ciach miedzy
czasteczkami substancji rozpuszczonej a) 6,6 A (CM) i b) 10,0 A (SSM) i przy sile jonowej
0,40 mol/dm?® w odlegtosciach miedzy czasteczkami substancji rozpuszczonej c) 6,6 A (CM)
id) 10,1 A (SSM) w modelu wody TIP3P. Skale koloréw pokazano nad mapami.
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Rysunek 14. Rozktad sredniej liczby wigzan wodorowych miedzy czasteczkami wody w poblizu
dimeru adamantanu przy sile jonowej 0 mol/dm® w odlegtosciach miedzy czgsteczkami
substancji rozpuszczonej a) 6,7 A (CM) i b) 9,8 A (SSM) oraz przy sile jonowej 0,40 mol/dm?
w odlegtosciach migdzy czasteczkami substancji rozpuszczonej ¢) 6,7 A (CM) i d) 9,7 A (SSM)
w modelu wody TIP4PEW. Skal¢ koloréw pokazano nad mapami.
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Rysunek 15. Rozktad $redniej liczby wigzan wodorowych miedzy czasteczkami wody w poblizu
dimeru heksanu przy sile jonowej 0 mol/dm® w odlegto$ciach miedzy czasteczkami substancji
rozpuszczonej a) 4,8 A (CM) ib) 7,8 A (SSM) i przy sile jonowej 0,40 mol/dm® w odlegtoéciach
miedzy czasteczkami substanciji rozpuszczonej c) 4,7 A (CM) i d) 7,7 A (SSM) w modelu wody
TIP3P. Skale kolorow pokazano nad mapami.
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Rysunek 16. Rozktad sredniej liczby wigzan wodorowych miedzy czasteczkami wody
w poblizu dimeru heksanu przy sile jonowej 0 mol/dm?® w odlegltosciach miedzy czasteczkami
substancji rozpuszczonej a) 4,9 A (CM) i b) 7.9 A (SSM) i przy sile jonowej 0,40 mol/dm?
w odlegtoéciach migdzy czasteczkami substancji rozpuszczonej c) 4,9 A (CM)id) 7,9 A (SSM)
w modelu wody TIP4PEW. Skal¢ koloréw pokazano nad mapami.
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W modelu wody TIP3P $rednia liczba wigzan wodorowych migdzy czasteczkami wody
w sferze solwatacyjnej adamantanu jest nizsza niz w wodzie. Ponadto liczba zerwanych
wigzan wodorowych w przestrzeni miedzy czasteczkami substancji rozpuszczonej jest
znacznie wigksza niz w wodzie. Jest to szczegdlnie widoczne na mapie odpowiadajacej
minimum kontaktowemu adamantanu. Przy sile jonowej 0,40 mol/dm? zaobserwowano
pewne réznice w stosunku do sity jonowej 0 mol/dm?®. Liczba wigzan wodorowych jest
nieco nizsza niz w wodzie rowniez przy wigkszych odleglo$ciach od czasteczki.
Zauwazono rowniez, ze w przypadku map odpowiadajagcych SSM, liczba wigzan
wodorowych w przestrzeni migdzy czastkami substancji rozpuszczonej jest nizsza
niz w wodzie w szerszej przestrzeni niz przy sile jonowej 0 mol/dm3. W przypadku
dimeru heksanu podobne zaleznos$ci jak dla adamantanu obserwuje si¢ w obu sitach
jonowych, jednak zauwazy¢ mozna wigcej zerwanych wigzan w przestrzeni mi¢dzy
dimerami heksanu niz adamantanu. Wynika to z réznic w ksztalcie obu czastek, czyli

sferyczno$ci adamantanu i elipsoidalnosci heksanu.

Zupemie inaczej wyglada sytuacja w modelu wody TIPAPEW. W poblizu substancji
rozpuszczonych liczba wigzan wodorowych miedzy czasteczkami wody jest nadal nizsza
niz w wodzie, ale zwicksza si¢ wraz z odlegtoscia od czastki rozpuszczonej. Zaleznos¢ tg
zaobserwowano zaréwno dla adamantanu jak i heksanu przy sile jonowej 0 mol/dm?®,
Przy sile jonowej 0,40 mol/dm?3, liczba wigzan wodorowych wokot czasteczek substancji
rozpuszczonej nie zmienia si¢, ale przy wigkszych odleglosciach od czastek
rozpuszczonych jest wigcej zerwanych wigzan niz przy nizszych wartos$ciach sily
jonowej. Ponadto struktura wody (czasteczki dalej od substancji rozpuszczonej) przy sile
jonowej 0,40 mol/dm® zmienia sie, gdy odlegto$¢ miedzy dimerami wzrasta. Wiece;
wigzan wodorowych pojawia si¢ przy odleglosci odpowiadajgcych minimum

oddzielonemu rozpuszczalnikiem.

Wyniki z tego i1 poprzedniego rozdzialu, stanowigce integralng cze$¢ mojej rozprawy

doktorskigj, zostaty opublikowane w czasopismie Journal of Physical Chemistry B.1%8

52 |Strona



4.3. Wplyw temperatury i sily jonowej na oddzialywania
hydrofobowe

Rysunki 17- 26 przedstawiajg wyniki obliczen potencjatow $redniej sity przy roznych
warto$ciach sity jonowej w pieciu temperaturach (248, 273, 298, 323, 348 K)
w modelu wody TIP3P dla dimerow metanu, neopentanu, adamantanu fulerenu,
etanu, propanu, butanu, heksanu, oktanu i dekanu w sitach jonowych wynoszacych
odpowiednio 0; 0,04; 0,08, 0,40 mol/dm®. Wykresy PMF zostaly dodatkowo

uzupelnione o te wyznaczone poprzednio w temperaturze 298 K.
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Rysunek 17. Wykresy PMF dla dimeru metanu w sitach jonowych
a) 0 mol/dm3 b) 0,04 mol/dm3 «c) 0,08 mol/dm® oraz d) 040 mol/dm3
w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.
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Rysunek 18. Wykresy PMF dla dimeru neopentanu w sitach jonowych
a) 0 mol/dm3 b) 0,04 mol/dm3 <¢) 0,08 mol/dn® oraz d) 0,40 mol/dm?®

w modelu wody TIP3P w temperaturach 248,
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Rysunek 19. Wykresy PMF dla

a) 0 mol/dm3 b) 0,04 mol/dm?

273, 298, 323, 348 K.
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dimeru adamantanu w sitach jonowych

c) 0,08 mol/dm® oraz d) 0,40 mol/dm?

w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.
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Rysunek  20. Wykresy PMF dla dimeru fulerenu w sitach jonowych

d) 0,40 mol/dm?3

a) 0 mol/dm® b) 0,04 mol/dm3 ¢) 0,08 mol/dm® oraz
w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.
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Rysunek 21. Wykresy PMF dla dimeru etanu w sitach jonowych

a) 0 mol/dm? b) 0,04 mol/dm?3

c) 0,08 mol/dm*® oraz

d 0,40 mol/dm?3

w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.
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Rysunek 22.  Wykresy PMF dla

a) 0 mol/dm3 b) 0,04 mol/dm?
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W

w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.
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Rysunek 23. Wykresy PMF dla dimeru butanu w sitach jonowych

a) 0 mol/dm?,

b) 0,04 mol/dm?,

c) 0,08 mol/dm*® oraz

d) 0,40 mol/dm?3

w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.
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Rysunek 24, Wykresy PMF dla dimeru heksanu w sitach jonowych
a) 0 mol/dm3 b) 0,04 mol/dm®, c¢) 0,08 mol/dm® oraz d) 0,40 mol/dm?
w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.
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Rysunek 25. Wykresy PMF dla dimeru oktanu w sitach jonowych
a) 0 mol/dm® b) 0,04 mol/dm3 ¢) 0,08 mol/dm® oraz d) 0,40 mol/dm?
w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.
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Rysunek 26. Wykresy PMF dla
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a) 0 mol/dm3 b) 0,04 mol/dm3 c¢) 0,08 mol/dm® oraz d) 0,40 mol/dm?
w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K.

Wigkszos¢ wykreséw PMF ma charakterystyczny dla oddziatywan hydrofobowych
ksztalt, ktory sktada si¢ z trzech ekstremow, podobnie jak w przypadku badan
opisanych w poprzednich rozdziatach. W grupie czasteczek sferycznych ten
charakterystyczny ksztatt jest zachowany w przypadku kazdej wartosci sity jonowej
I w kazdej temperaturze. Sytuacja zmienia si¢ nieznacznie w przypadku czgsteczek
elipsoidalnych. W przypadku etanu, propanu i butanu okresli¢ mozna trzy ekstrema,
ale w przypadku heksanu, oktanu i dekanu mierzalne jest tylko minimum kontaktowe.
Dzieje si¢ tak w kazdej sile jonowej i W kazdej temperaturze. Jedyny wyjatek stanowi
PMF oktanu w sile jonowej 0,04 mol/dm? i w temperaturze 248 K, w ktérym SSM
wystepuje przy odlegtoéci 7,7 A i wynosi -0,18 kcal/mol, a maksimum desolwatacji
wystepuje przy odleglosci 6,5 A i wynosi -0,07 kcal/mol. Mozna stwierdzié,
ze wykresy PMF sa coraz bardziej zaburzone wraz z wydluzaniem si¢ tancucha
weglowego. Jak wspomniano wczesniej, ani sita jonowa, ani temperatura nie majg

na to wptywu.
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Wraz ze wzrostem temperatury przy kazdej wartosci sity jonowej w przypadku
kazdego zwiazku (sferycznego i elipsoidalnego) gltgbokosé minimum kontaktowego
wzrasta. Oznacza to, ze w wyzszych temperaturach obserwuje si¢ wiekszg tendencje
do oddziatywan hydrofobowych pomiedzy tymi dimerami anizeli istnienie dwoch
izolowanych monomerdw, zatem oddziatywania hydrofobowe sg silniejsze. Nieco
inaczej sytuacja wyglada w przypadku fulerenu. PMF jest nieregularny, zakiocony
i trudno jest okresli¢ dla niego liniec bazowa. W sitach jonowych 0 i 0,40 mol/dm?®
tendencje sg takie same jak w pozostatych zwigzkach. Jednak przy posrednich sitach
jonowych (0,04 i 0,08 mol/dm®) zaobserwowano pewne zmiany. W obu tych
warto$ciach sily jonowej najplytsze minimum kontaktowe wystgpuje przy T=273 K.
Co wiecej w sile jonowej 0,08 mol/dm? najglebsze CM obserwuje sie przy T=248 K.
Wynika¢ moze to z tego, iz fuleren jest znacznie wigkszy niz pozostale badane czastki
i nie moze by¢ traktowany jako klasyczna czasteczka hydrofobowa.?® Obliczenia
w temperaturze 273 K odbiegaja rowniez od spodziewanych efektow w przypadku
PMF metanu przy sile jonowej 0,08 mol/dm?, poniewaz CM w tej temperaturze jest
najglebsze. Mozna roéwniez zaobserwowaé, ze wraz ze wzrostem temperatury
maksima desolwatacyjne przesuwaja si¢ w kierunku wigkszych odleglosci
przy kazdej wartosci sity jonowej. W wigkszo$ci przypadkdw maksima te rowniez
malejg wraz ze wzrostem temperatury (cho¢ sa pewne wyjatki). Sugerowatoby to,
ze bariera energii desolwatacji zmniejsza si¢. Wartos$ci sily jonowej nie majg na to
specjalnego wptywu. Wskutek tych badan zaobserwowano sporo odstepstw
od spodziewanych efektow w temperaturze 248 K, co wynika¢ moze z tego, iz jest to
temperatura, w ktorej woda jest zamarznigta, w zwiazku z czym uzyty w badaniach

model wody TIP3P nie oddaje w petni jej prawdziwej struktury jako lodu.

Aby przyjrze¢ si¢ doktadniej wptywowi temperatury 1 sity jonowej na oddziatywania
hydrofobowe postanowiono w kolejnym etapie zawezi¢ grupe badanych zwigzkow
do dwoch- adamantanu (wybranego jako przedstawiciela czastek prawie sferycznych)
oraz heksanu (jako przedstawiciela czastek elipsoidalnych). Dla obu tych zwigzkow
przeprowadzono dodatkowe badania w temperaturach 285, 310, 335, 360 oraz 373 K
w celu dokladniejszego okreslenia wptywu temperatury (efektéw entropowych)
1 okreslenia pozostalych efektow termodynamicznych. Poniewaz zaproponowany
zakres temperatur i sit jonowych nie pozwolit na jednoznaczne okreslenie ich wptywu

na oddziatywania hydrofobowe postanowiono w dalszych badaniach zwigkszy¢
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liczb¢ badanych temperatur i Sit jonowych oraz ograniczy¢ badane zwiazki

do jednego przedstawiciela grupy zwiazkow sferycznych i jednego z grupy zwigzkoéw

elipsoidalnych. Pozwoli to na uogdlnienie obserwacji i wnioskdw na pozostate uktady

oraz na zaoszczg¢dzenie czasu obliczeniowego.

Rysunki 27- 28 przedstawiaja rezultaty tego etapu badan, czyli potencjaty Sredniej

sity dla adamantanu oraz heksanu w dziewigciu temperaturach 273, 285, 298, 310,

323,335, 348, 360, 373 K oraz w sitach jonowych 0; 0,40; 1; 1,5; 2 mol/dm?.
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Rysunek 27. Wykresy PMF dla dimeru adamantanu w sitach jonowych a) 0 mol/dm?,
b) 0,40 mol/dm?, ¢) 1 mol/dm?3, d) 1,5 mol/dm?® oraz ) 2 mol/dm* w modelu wody TIP3P
w temperaturach 273, 285, 298, 310, 323, 335, 348, 360, 373 K.
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Rysunek  28. Wykresy PMF dla dimeru heksanu w sitach  jonowych
a) 0 molldm® b) 040 mol/dm® ¢) 1 mol/dm® d) 15 mol/dm?

oraz €) 2 mol/dm®w modelu wody TIP3P w temperaturach 273, 285, 298, 310, 323, 335, 348,
360, 373 K.
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W przypadku rozszerzonego zakresu temperatur i sit jonowych nie zaobserwowano
zmian dotyczacych ksztaltu potencjatéw Sredniej sity. W przypadku adamantanu
okresli¢c mozna trzy charakterystyczne ekstrema, a w przypadku wykreséw PMF
heksanu widoczne jest tylko minimum kontaktowe. Na rysunkach 27 i 28 dobrze
uwidocznione jest to, Ze wraz ze wzrostem temperatury wzrasta gteboko$¢ minimum
kontaktowego. Tendencja taka zostatla zaobserwowana rowniez przez innych
badaczy. 2>26%° Mozna zatem wnioskowaé, ze tendencja do asocjacji hydrofobowej,
a w konsekwencji sita oddziatywan hydrofobowych badanych czasteczek wzrasta
wraz z temperaturg. Z wykresow wida¢ rowniez, ze og6lnie glebokos¢ CM wzrasta

wraz z sita jonowa, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy.5?

Dodatkowo postanowiono réwniez sprawdzi¢ czy podejscie, w ktorym zastosujemy
schemat NPT (czyli stalg liczbe czastek, ci$nienie oraz temperatur¢) zamiast
schematu NVT poprawi wyniki. Okazalo si¢, ze minimum kontaktowe w tym
podejsciu poglebia sie¢ wraz ze wzrostem wartosci sity jonowej, ale zmiany te nie sg
monotoniczne. Rowniez zmiany glebokosci minimum kontaktowego nie sg tak
wyrazne jak w schemacie NVT. Przykladowe wykresy PMF dla adamantanu
oraz heksanu w sile jonowej 1 mol/dm® pokazano na rysunku 29. Potwierdzono
zatem, iz lepszym schematem do badan nad oddziatywaniami hydrofobowymi jest

schemat NVT.

a) ADAMANTAN IS=1M b) HEKSAN IS=1 M
T=248K ——

= 2+ = 2+ T=273K -
=) =] T=298K ——
£ 1r £ 1b Rk
= _1 | = -1 B W/ )
Z 5 = i

3 | | | | 3 | | | | |

4 6 8 10 12 14 2 4 6 8 0 12 14
Odleglosé [A] Odleglosé [A]

Rysunek 29. Wykresy PMF dla dimeru a) adamantanu, b) heksanu w sile jonowej 1 mol/dm?
w modelu wody TIP3P w temperaturach 248, 273, 298, 323, 348 K wyznaczone za pomocg
schematu NPT.
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4.4. Parametry termodynamiczne oddzialywan hydrofobowych

Glebokos¢ PMF w odleglosci, przy ktorej wystgpuje minimum kontaktowe odpowiada
warto$ciom nadmiarowej energii swobodnej AF(CM) zwigzanej z tworzeniem minimum
kontaktowego kazdego dimeru. Wykresy nadmiarowej energii swobodnej AF(CM)
w funkcji temperatury pokazano na rysunkach 30a,b, a w funkcji sity jonowej 30c,d
odpowiednio dla adamantanu (rysunki 30a,c) i heksanu (rysunki 30b,d). Nadmiarowa
energia swobodna AF(CM) zmniejsza si¢ zarbwno Wwraz 2z temperatura,
jak i silg jonowg. Zaleznos¢ AF(CM) od sity jonowej jest rzeczywiscie liniowa, podczas
gdy ta od temperatury wykazuje dodatnie zakrzywienie, ktore jest wicksze dla heksanu
(rysunek 30b) niz dla adamantanu, CO sugeruje znaczaca ujemng zmian¢ pojemnosci

cieplnej po asocjacji hydrofobowej.
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Rysunek 30. Wykresy zaleznosci PMF (energii swobodnej) przy minimum kontaktowym
od temperatury (a, b) i sity jonowej (c, d) dla dimeréw adamantanu [rysunki a oraz c] i heksanu
[rysunki b oraz d].
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Aby przeprowadzi¢ Dbardziej szczegbtowa analize termodynamiki asocjacji
hydrofobowej, dla kazdej wartosci sity jonowej okreslono zmiany wktadow nadmiarowej
energii wewnetrznej (AU) oraz nadmiarowej entropii (-TAS) do potencjatu Sredniej sity
w minimum kontaktowym w funkcji temperatury i sity jonowej. Odpowiednie wykresy

pokazano na rysunkach 31 i 32.
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Rysunek 31. Zmiany energii swobodnej, energii i entropii zwigzane z tworzeniem
minimum kontaktowego dla dimeru adamantanu w funkcji temperatury w sile jonowej
a) 0 mol/dm?3, b) 0,40 mol/dm?3, ¢) 1 mol/dm?3, d) 1,5 mol/dm? oraz ) 2 mol/dm?3. Cienkie
linie pokazuja btedy dopasowania entalpii i entropii.
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Rysunek 32. Zmiany energii swobodnej, energii i entropii zwigzane z tworzeniem
minimum kontaktowego dla dimeru heksanu w funkcji temperatury w sile jonowej
a) 0 mol/dm?3, b) 0,40 mol/dm?, ¢) 1 mol/dm?3, d) 1,5 mol/dm?® oraz €) 2 mol/dm?3. Cienkie
linie pokazuja btedy dopasowania entalpii i entropii.
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Jak wida¢ na rysunkach 31 i 32, z wyjatkiem dimeru adamantanu przy sile jonowej
1 mol/dm?3, nadmiarowa energia wewnetrzna AU wzrasta, a nadmiarowa entropia -TAS
maleje wraz ze wzrostem temperatury. Dla adamantanu przy sile jonowej 1 mol/dm?
(rysunek 31c) srednia AU(T) wzrasta wraz z temperaturg. Wspotczynniki kierunkowe
zalezno$ci temperaturowej AU 1 -TAS maleja wraz ze wzrostem stezenia soli 1 s3 rowniez

wigksze dla heksanu (rysunek 32) w poréwnaniu z dimerem adamantanu (rysunek 31).

Aby uzyskaé lepszy wglad w termodynamike¢ powstawania minimum kontaktowego,
przeanalizowano zalezno$¢ nadmiarowej pojemnosci cieplnej [ACv(CM)], nadmiarowej
entropii [AS(CM)] 1 nadmiarowe]j energii wewnetrznej [AU(CM)] przy minimum
kontaktowym od wszystkich warto$ci sit jonowych w temperaturze 298 K. Wykresy

pokazano na rysunku 33 odpowiednio dla dimeru adamantanu i heksanu.
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Rysunek 33. Wykresy zmian pojemno$ci cieplnej, entropii w T = 298 K i energii
w T = 298 K po utworzeniu dimeréw a) adamantanu, b) heksanu w minimum kontaktowym
w roznych sitach jonowych.

Na rysunku 33 zauwazy¢ mozna, ze zgodnie z wynikami innych badan®®!%® nadmiarowa
pojemnos¢ cieplna ACv(CM) jest ujemna z wyjatkiem adamantanu przy Sile jonowej
1 mol/dm?3, jednak stupek bledu w tym punkcie rozcigga sic w kierunku warto$ci
ujemnych. Warto$¢ nadmiarowej pojemnosci cieplnej ACv(CM) jest najbardziej ujemna
dla sity jonowej wynoszacej 0 mol/dm?® i generalnie asymptotycznie wzrasta (staje sic
mniej ujemna) wraz ze wzrostem sily jonowej. Nadmiarowa pojemnos¢ cieplna jest okoto
dwukrotnie bardziej ujemna dla heksanu (okoto -40 cal/mol-K przy sile jonowej
0 mol/dm® i okoto -20 cal/mol-K przy sile jonowej 2 mol/dm® w poréwnaniu
do adamantanu (okoto -20 cal/mol-K przy sile jonowej 0 mol/dm3i okoto -10 cal/mol-K
przy sile jonowej 2 mol/dm?®). Nadmiarowa energia wewnetrzna AU(CM) i nadmiarowa
entropia AS(CM) sa dodatnie i maleja wraz ze wzrostem sity jonowej. Ujemny znak
ACv(CM) odpowiadajacy asocjacji hydrofobowej wytlumaczy¢é mozna wzrostem
pojemnosci cieplnej po uwodnieniu hydrofobowym (ang. hydrophobic hydration),

co wynika z organizacji czasteczek wody wokol czasteczki hydrofobowej.t"®
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W konsekwencji tworzenie hydrofobowego dimeru, ktéry usuwa niektore czasteczki
wody ze sfery hydratacyjnej, skutkuje ujemng nadmiarowa pojemnoscia cieplng. Spadek
nadmiarowej pojemnosci cieplnej wraz ze wzrostem sily jonowej sugeruje, ze roznica
mi¢dzy organizacjg wody wokot hydrofobowej czastki i rozpuszczalnikiem staje si¢
mniej wyrazna, poniewaz wprowadzone jony rowniez przyczyniaja si¢ do organizacji

wody.

Roznica w warto$ciach nadmiarowej pojemnos$ci cieplnej miedzy adamantanem
a heksanem musi wynika¢ z wydluzonego ksztaltu czasteczki heksanu, co moze
skutkowa¢ réznym zachowaniem wody z pierwszej sfery solwatacyjnej. Fakt,
ze schemat solwatacji jest inny, jest widoczny na rysunku 34, na ktorym wykreslono
polozenia $rodka masy drugiej czasteczki hydrofobowej w ukladzie wspotrzednych

pierwszej czasteczki dla konfiguracji zblizonej do minimum kontaktowego.

a) ADAMANTAN b) HEKSAN

y [A]
y [A]

Rysunek 34. Wykresy punktowe rozktadow $rodka masy drugiej czasteczki hydrofobowej
w odniesieniu do pierwszej dla dimeréw a) adamantanu, b) heksanu w poblizu minimum
kontaktowego. Uklad odniesienia jest wysrodkowany w $rodku masy pierwszej czasteczki.
W przypadku czasteczki adamantanu o$ x biegnie od $rodka masy do jednego z atoméw wegla
zwigzanych z trzema innymi atomami wegla (C1), podczas gdy o$ y =znajduje sig
w plaszczyznie okreslonej przez Cl i jeden z atoméw wegla zwigzanych z Cl1 (C2).
W przypadku czasteczki heksanu, ktora ma wydtuzony ksztalt, 0§ pozioma (x) jest dtuga osia
czasteczki, a 0§ pionowa (y) jest druga najdtuzsza osig. Dla przejrzystosci tylko co dziesiagta
migawka zostata zarejestrowana. Punkty sa pokolorowane zgodnie z liczbg sasiednich punktow
podzielong przez 10, skala koloréw znajduje si¢ w prawym panelu. Czasteczki (heksan w jednej
z mozliwych konformacji) sa natozone na panele.

Jak pokazano na rysunku 34a, srodek masy drugiej czgsteczki adamantanu jest roztozony

prawie sferycznie w uktadzie wspolrzednych pierwszej, przy czym wyzsze st¢zenia

odpowiadajg orientacjom, w ktorych druga czasteczka moze zmiescic si¢ w symetrycznie
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rozmieszczonych wngkach na powierzchni czasteczki pierwszego. Odwrotnie, §rodek
masy drugiej czasteczki heksanu (rysunek 34b) jest rozmieszczony tak,
aby odzwierciedla¢ wydtuzony ksztatt heksanu, a jego rozkltad jest skoncentrowany
wokot krotszej osi, co wskazuje na dominujaca wzajemng orientacje czasteczek,

1

jak zaobserwowano wczeéniej.l’™t Ten jakoSciowy obraz nie zmienia sic

wraz z temperaturg lub stezeniem soli.

Wyniki z tego 1 poprzedniego rozdziatu, stanowigce integralng cze$¢ mojej rozprawy

doktorskiej, zostaty opublikowane w czasopis$mie Journal of Physical Chemistry B.1"
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5. Whnioski i podsumowanie

W pierwszym etapie badan przedstawionych w niniejszej dysertacji zostalty wyznaczone
wykresy PMF dziesigciu homodimerow czastek niepolarnych: metanu, neopentanu,
adamantanu, fulerenu, etanu, propanu, butanu, heksanu, oktanu i dekanu w dwoch
modelach wody (TIP3P i TIP4PEW). Wigkszo$¢ wykresow charakteryzowata si¢
ksztattem typowym dla oddzialywan hydrofobowych z dwoma minimami (minimum
kontaktowym i minimum oddzielonym rozpuszczalnikiem) oraz jednym maksimum
(maksimum desolwatacyjnym). Dla dtuzszych weglowodorow ksztaltt PMFu byt
zdeformowany. Zanikato tu minimum oddzielone rozpuszczalnikiem oraz maksimum
desolwatacyjne, a minimum kontaktowe bylo dobrze zdefiniowane. Zaobserwowano,
ze gdy sita jonowa wzrasta, nachylenie korelacji miedzy glebokoscia CM a liczba
atomow wegla rOwniez wzrasta, cho¢ z pewnymi wyjatkami. Ksztalt badanych czastek
nie mial wplywu na t¢ tendencj¢. Ponadto potwierdzono, ze dla wigkszych czastek
minimum kontaktowe staje si¢ gl¢bsze, a jego pozycja jest przesunigta w Kierunku
wickszych odleglosci. Zaréwno efekt wysalania, jak i stale nazywane stalymi
Setschenowa®”™ okreslaja korelacje miedzy obecnoscig soli w roztworze wodnym,
rozpuszczalno$cig 1 wlasciwos$ciami zwigzkow organicznych. Zwigzki organiczne, takie
jak kwasy organiczne, we¢glowodory aromatyczne i alkany oraz ich chloropochodne
sg stabiej rozpuszczalne w roztworach elektrolitow niz w czystej wodzie. Zjawisko to jest
skorelowane z molowymi obj¢tosciami zwigzkow organicznych. Rozpuszczalnosc
zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem stgzenia elektrolitu. State wysalania uzyskane dla wody
morskiej (naturalnej i syntetycznej) oraz dla roztworu NaCl wskazuja na podobne
wlasciwosci wysalania (w tym samym st¢zeniu). Ponadto, na podstawie tych wynikow
zasugerowano czynnik zasolenia wody morskiej, ktory opisany jest funkcja objetosci
molowej zwiazkow organicznych.!”317 Taka sama ogélna tendencje zaobserwowano dla
badanej w tej pracy grupy zwigzkow: zwigkszenie glgbokosci minimum kontaktowego

wraz ze wzrostem wartosci sity jonowe;.

Porownanie dwoch modeli wody, TIP3P i TIP4PEW pokazato, ze model TIP3P
w wiekszosci umozliwia obliczenia o wyzszym lub podobnym wspoétczynniku korelacji
R?w poréwnaniu do modelu TIP4PEW. Wedtug literatury, model TIP4APEW (ktory jest
bardziej zaawansowany niz TIP3P) jest dokladniejszy w przewidywaniu wilasciwosci

wody, ale mniej doktadny w badaniach energii hydratacji matych czastek niz model
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TIP3P.1> 17 Wyniki, ktore opisano w niniejszej pracy pokazaly, ze wlasciwosci
hydratacyjne wody byly wrazliwe na wybor modelu wody. Wybdér modelu
rozpuszczalnika ma wiekszy wpltyw na niesfatdowany niz sfaldowany stan peptydow!®,
co jest kluczowe w tego typu badaniach. Dane eksperymentalne mogtyby by¢ pomocne
w podjeciu decyzji, ktory model jest bardziej wiarygodny dla badan nad oddziatywaniami
hydrofobowymi, jednak takie dane sa obecnie niedostgpne. Na podstawie uzyskanych
wynikow model TIP3P wydaje si¢ by¢ bardziej odpowiedni dla tego typu badan.

Na podstawie dwuwymiarowych funkcji dystrybucji opisujacych gestos¢ wody i srednig
liczbe wigzan wodorowych miedzy czasteczkami wody zaobserwowano, ze wzrost sity

jonowej nie zmienia gestosci wody, ale zmienia $rednig liczbe wigzan wodorowych.

W kolejnym etapie badan sprawdzono jaki wptyw na oddzialywania hydrofobowe
ma zmiana temperatury w roznych warto$ciach sity jonowej. Wyznaczone zostaty
wykresy PMF dla dimerow dziesieciu zwigzkow: metanu, neopentanu, adamantanu,
fulerenu, etanu, propanu, butanu, heksanu, oktanu i dekanu w temperaturach 248, 273,
298, 323, 348 K i sitach jonowych 0; 0,04; 0,08; 0,40 mol/dm® Podobnie jak
w poprzednim etapie badan ksztaltt PMF byl charakterystyczny dla oddziatywan
hydrofobowych dla wiekszosci zwigzkow. Po raz kolejny dla dtuzszych weglowodorow
ksztaltt PMF byt zaburzony. Nie miata na to wptywu temperatura. W kolejnym kroku
postanowiono zawezi¢ grupe badanych zwigzkow do jednego przedstawiciela czastek
sferycznych i1 jednego przedstawiciela czastek elipsoidalnych, to jest adamantanu
i heksanu. Dla obu tych zwigzkéw wyznaczono wykresy PMF dla wigkszej liczby
temperatur (273, 285, 298, 310, 323, 335, 348, 360, 373 K) oraz przeprowadzono badania
rowniez w wyzszych wartosciach sit jonowych, ktére przekraczaty znacznie wartosé
fizjologicznej sity jonowej (0; 0,40; 1; 1,5; 2 mol/dm®). Okazalo sie, iz niezaleznie
od uzytej sity jonowej gleboko$¢ minimum kontaktowego, a w konsekwencji sita
oddziatywan hydrofobowych wzrasta wraz ze wzrostem temperatury. W przypadku
adamantanu glebokos¢ minimum kontaktowego wzrasta w sposob ciagly wraz ze
wzrostem sily jonowej, lecz dla heksanu minimum to jest znacznie glebsze dla sity
jonowej 0,40 mol/dm3, lecz wraz z kolejnymi wzrostami sity jonowej zwicksza sie

nieznacznie.

Analiza nadmiarowych wielko$ci termodynamicznych oddzialywan hydrofobowych

dwoch czasteczek weglowodoréw badana wraz z odpowiadajacym minimum
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kontaktowym pozwolita stwierdzi¢, ze obecno$¢ soli najwyrazniej wplywa
na nadmiarowa pojemnos$¢ cieplng. Dla obu hydrofobowych dimeréw nadmiarowa
pojemno$¢ cieplna jest ujemna i asymptotycznie maleje w warto$ci bezwzglednej
wraz ze wzrostem stezenia soli. Te zachowanie mozna interpretowa¢ w kategoriach
indukowanego solag uporzadkowania czasteczek wody w sferze hydratacyjnej,
co prowadzi do zwickszenia pojemnosci cieplnej.}’® Tworzenie sie hydrofobowych
dimerow, ktore skutkuje zmniejszeniem sfery solwatacyjnej, a w konsekwencji
zmniejszeniem w nim liczby czgsteczek wody powoduje zmniejszenie nadmiarowej
pojemnosci cieplnej. Nadmiarowa pojemnos¢ cieplna jest bardziej ujemna dla heksanu
(od okoto -40 cal/mol-K dla czystej wody do okoto —20 cal/mol-K dla sity jonowe;j
2 mol/dm?®). Roznica ta prawdopodobnie wynika z roéznic w ksztalcie obu badanych
czasteczek: wydluzonego ksztattu czasteczki heksanu w poréwnaniu z w duzej mierze
sztywng i prawie sferyczna czasteczka adamantanu. To z kolei sugeruje, ze badania
hydrofobowej hydratacji i asocjacji, w ktorych stosuje si¢ sztywne i prawie sferyczne
czastki hydrofobowe, sa prawdopodobnie niewystarczajagce do stwierdzenia natury
zjawisk hydrofobowych zachodzacych w miekkich materiatach, zwtaszcza w uktadach
biologicznych (np. tworzenie bton lipidowych lub faldowanie bialek), w ktorych sole

sg niezbednym sktadnikiem.

Oddzialywania hydrofobowe, mimo Ze badane przez wiele grup badawczych od wielu
lat, nadal pozostawiajg wiele znakow zapytania. To wazne zjawisko, ktore ma ogromne
znaczenie w wielu dziedzinach nauki wcigz nie jest jednoznacznie zdefiniowane.
Nie mozna ustali¢ jednej, ogolnej, uniwersalnej definicji oddziatywan hydrofobowych.
Jak wynika z przeprowadzonych przeze mnie badan w zaleznosci od tego z jakimi
czastkami hydrofobowymi mamy do czynienia zalezy to jak beda si¢ one zachowywaty,
gdy wprowadzony zostaje jaki§ bodziec zewngtrzny (m.in. zmiana temperatury czy sity

jonowej). Wielkos¢ takich czgstek i ich ksztalt rowniez majg tutaj znaczenie.
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straszna..., 2019, XXXVI Zjazd Wiosenny Sekcji Studenckiej Polskiego
Towarzystwa Chemicznego 2019

Bogunia Malgorzata, Makowski Mariusz, Oddzialywania hydrofobowe
a sita jonowa w wjeciu teoretycznym, 2019, Il Konferencja Naukowa
"Chemia-Biznes-Srodowisko" 2019

Bogunia Malgorzata, Makowski Mariusz, Wphw sily jonowej
na oddziatywania hydrofobowe, 2019, XXII Zjazd Zimowy Sekcji
Studenckiej Polskiego Towarzystwa Chemicznego 2019
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f)

9)

h)

b)

Bogunia Malgorzata, Mech Paulina, Makowski Mariusz, 8000 m n.p.m.:
walka o przetrwanie, 2018, XXI Zjazd Zimowy Sekcji Studenckiej Polskiego
Towarzystwa Chemicznego 2018
Bogunia Malgorzata, Mech Paulina, Nowacki Andrzej, Makowski Mariusz,
Teoretyczny model wyznaczania statych pKa pirydyny i jej pochodnych, 2018,
XXXV Zjazd Wiosenny Sekcji Studenckiej Polskiego Towarzystwa
Chemicznego 2018
Mech Paulina, Gorczynski Adam, Bocian Aleksandra, Marcinkowski
Damian, Witomska Samanta, Kubicki Maciej, Bogunia Malgorzata, Pawlu¢
Piotr, Patroniak Violetta, Makowski Mariusz, Badanie mechanizmu reakcji
utleniania alkoholi benzylowych przy uzyciu kompleksu miedzi(Il) z zasadg
Schiffa w ujeciu teoretycznym, 2018, XXI Zjazd Zimowy Sekcji Studenckiej
Polskiego Towarzystwa Chemicznego 2018
Mech Paulina, Bogunia Malgorzata, Nowacki Andrzej, Makowski Mariusz,
Stale kwasowosci N-tlenku pirydyny i jego pochodnych w ujeciu teoretycznym,
2018, XXXV Zjazd Wiosenny Sekcji Studenckiej Polskiego Towarzystwa
Chemicznego 2018
Mech Paulina*, Bogunia Malgorzata*, Nowacki Andrzej, Makowski
Mariusz, Wyznaczanie statych pKa pirydyny, N-tlenku pirydyny oraz ich
pochodnych metodami obliczeniowymi, 2017, XXXIV Zjazd Wiosenny Sekcji
Studenckiej Polskiego Towarzystwa Chemicznego 2017

*rowny wklad pracy

Konferencje miedzynarodowe

Bogunia Malgorzata, Liwo Jozef Adam, Czaplewski Cezary, Makowska
Joanna, Gietdon Artur, Makowski Mariusz, Influence of temperature and salt
concentration on the hydrophobic interactions of adamantane and hexane,
2021, 6th Korean-Polish Conference on "Protein Folding: Theoretical and
Experimental Approaches™ 2021

Mech Paulina*, Bogunia Malgorzata*, Nowacki Andrzej, Makowski
Mariusz, Theoretical calculations of acid dissociation constants of pyridine,
pyridine N-oxide and their derivatives, 2017, Molecular Interactions
in Chemistry and Biology 2017

*rowny wktad pracy

Glebocka Angelika, Mech Paulina, Bogunia Malgorzata, Malgorzata
Ogryzek, Chylewska Agnieszka, Liwo Jozef Adam, Makowski Mariusz,
Simple physics-based analytical formulas for the potentials of mean force
of the interaction of amino-acid side chains in water.
Polar-polar/hydrophobic side-chains, 2016, Central European School
on Physical Organic Chemistry "Movement in Chemistry" 2016

. Nagrody i wyroznienia

a)

zajecie II miejsca w konkursie na najlepszy komunikat z badan wlasnych
wygloszony podczas konferencji naukowej Chemia-Biznes-Srodowisko
ChemBi$ w dniach 26-27 czerwca 2021 r. w Gdansku
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b) Nagroda Rektora UG Il stopnia za bardzo dobre wyniki w nauce uzyskane
w roku akademickim 2013/2014

c) Nagroda dla Najlepszego Absolwenta studiow na kierunku ,,Chemia”
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego w roku 2018

Staze naukowe

a) 3-miesigczny staz zagraniczny na Vrije Univeristy w Amsterdamie, Holandii
pod okiem prof. Celii Fonsecy Guerry (1.06.2021-31.08.2021)

b) Miesi¢czna szkota letnia w Pekinie, Chinach ,,The 2015 BIT-Gdansk
Chemical engineering Summer Program” zorganizowane] przez Beijing
Institute of Technology (2015 r.)

Projekty naukowe
a) Projekt badawczy w ramach BMN:
Numer projektu: 538-8730-B248-18
Tytul: Teoretyczny model wyznaczania statych pKa pirydyny i jej
pochodnych
Lata realizacji: 2019
Stanowisko: Kierownik
b) Projekt badawczy w ramach BMN:
Numer projektu: 539-T120-B468-20
Tytul: Wptyw sily jonowej na oddziatywania hydrofobowe
Lata realizacji: 2020
Stanowisko: Kierownik
c) Projekt badawczy w ramach BMN:
Numer projektu: 539-T120-B879-21
Tytut: Teoretyczne studia nad wplywem temperatury na oddziatywania
hydrofobowe w r6znych wartosciach sity jonowej
Lata realizacji: 2021
Stanowisko: Kierownik
d) Udziat w projekcie badawczym prowadzonym na UG:
Udziat w realizacji projektu ,,Z Chemia Naprzod-rozwdj kompetencji
podopiecznych placowek wsparcia dziennego poprzez udzial w dziataniach
dydaktycznych realizowanych na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego”

. Dzialalnos¢ pozanaukowa

a) Organizacja Dnia Otwartego Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
pt. ,,Chemiczni Ekodetektywi w akcji”-pomoc w przygotowaniach
1 przeprowadzeniu warsztatow pt.” Magiczny $wiat chemii”

b) Prowadzenie 3-godzinnych warsztatbw chemicznych z chemii ogdlnej
I nieorganicznej dla uczniow gimnazjow i licedw-przeprowadzenie
5 warsztatow

c) Organizacja oraz przeprowadzenie wykladu i warsztatow chemicznych
pt. ,,Chemia wokél nas” dla ucznidow Uniwersyteckiego Liceum
Ogo6lnoksztatcacego-zapoznanie uczniéw z Wydzialem Chemii

93 |Strona



d)

f)

9)

h)

)

Czynny udziat w organizacji konferencji — Zjazdu Wiosennego Sekcji
Studenckiej PTChem odbywajacego si¢ w Ustroniu w dniach 10-14 kwietnia
2019r.

Czynny udzial w organizacji Dnia Otwartego Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego pt. ,,Pot wieku chemii”’-przygotowanie i przeprowadzenie
warsztatow pt.” Magiczny $wiat chemii” (10.03.2019r.)

Prowadzenie 3-godzinnych warsztatbw chemicznych z chemii ogolnej
i nieorganicznej dla uczniow licedw-przeprowadzenie 3 warsztatow
Przeprowadzenie 3-godzinnych warsztatow dla uczniow liceow w ramach
konferencji dla nauczycieli ,,Chemia z bliska 2019” organizowanej przez
Gdanski Oddziat PTChem (07.12.2019r.)

Organizacja konferencji — Zjazdu Zimowego Sekcji Studenckiej PTChem
odbywajacego si¢ w Gdansku (14.12.2019r.)

Przeprowadzenie cyklu zajec¢ laboratoryjnych dla uczniow Uniwersyteckiego
Liceum Ogolnoksztatcacego w wymiarze 20h

Cztonek Wydzialowej Rady Samorzadu Doktorantéw Wydziatu Chemii UG
w latach 2019-2022
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