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ABSTRACT

NMR spectroscopy belongs to the most versatile techniques used in chemical
laboratory for testing the presence of various compounds and elucidation of their
structure. In case of more complex natural products chemical intuition and
experience applied to analysis of experimental spectra is often supported by
theoretical modeling of NMR spectra. However, theoretical predictions should be
reliable and the errors associated with the approximations inherent to the existing
methods minimized. In this respect, systematic errors, present in calculation
of isotropic nuclear magnetic shieldings of the studied molecule need to be
minimized. Conversion of nuclear shieldings of the studied molecule to the
corresponding chemical shifts is performed by using a calculated reference
molecule. This way systematic errors partly cancel and the remaining inaccuracies
are efficiently decreased by using a properly selected theoretical reference
molecule.

In this work we demonstrate the impact of calculation method (selected density
functional) and basis set on the predicted isotropic nuclear magnetic shieldings
of free benzene and methane in vacuum and in popular solvents using a simple
PCM approach. We propose the use of B3LYP, OPBE density functionals and
recently designed xOPBE one in combination with Pople’s and Dunning’s basis
sets, as well as with the modified STO-3G one. The new, STO(1M)-3G basis set
was designed by Leszczynski and co-workers for efficient prediction of *C NMR
parameters in large organic molecules. Two molecules were selected to demonstrate
the performance of GIAO B3LYP, OPBE and xOPBE for prediction of 'Hand "*C
NMR chemical shifts in vacuum and solution in comparison with available
experimental data.

Keywords: nuclear magnetic shielding tensor, chemical shift references, benzene,
methane, cytosine, isoprene

Stowa kluczowe: tensor ekranowania magnetycznego, wzorce przesunigcia
chemicznego, benzen, metan, cytozyna, izopren
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— hybrydowy funkcjonat gestosci (ang. Becke three
parameter, Lee, Young i Parr)
— granica bazy zupetnej (ang. complete basis set limit)
—teoria funkcjonalu gestosci (ang. density functional
theory)
— dimetylosulfotlenek (ang. dimethyl sulphoxide)
— 50l sodowa kwasu 3-(trimethylsilyl)propanosulfonowego
— dyfrakcja elektronowa (ang. electron difraction)
—metoda obliczania ekranowania magnetycznego przy
pomocy orbitali atomowych Londona (ang. gauge
invariant atomic orbital)
— (ograniczona) metoda Hartree-Fock’a (ang. (restricted)
Hartree-Fock method)
— metoda orbitali Londona (ang. London atomic orbitals)
— obrazowanie technika rezonansu magnetycznego (ang.
magnetic rezonanse imaging)
— spektroskopia zlokalizowana NMR in vivo (ang. magnetic
rezonanse spectroscopy)
— spektroskopia mikrofalowa (ang. microwave spectro-
scopy)
— magnetyczny rezonans jadrowy (ang. nuclear magnetic
rezonanse)
— funkcjonal gestosci
— zmodyfikowany funkcjonat gestosci OPBE do doktadnego
obliczania statych ekranowania magnetycznego
—model rozpuszczalnika ciaglego (ang. polarized continuum
model)
— $rednie odchylenie kwadratowe (ang. root mean square)
— tetrametylosilan
— Wroctawskie Centrum Sieciowo-Superkomputerowe
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WPROWADZENIE

Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) jest jedna
z mnajwszechstronniejszych technik badawczych pozwalajacych na charakterystyke
substancji chemicznych [1]. Uzyskane informacje pozwalaja zarowno na
przewidywanie (lub potwierdzenie) struktury badanych zwiazkow chemicznych,
badanie przebiegu reakcji oraz dynamiki molekut i ich fragmentéw. Pomimo uplywu
okoto 70 lat od jej wprowadzenia w laboratoriach fizykéw wymagana jest stosunkowo
droga i skomplikowana aparatura a jej utrzymanie wymaga regularnego zapewnienia
dostaw ciektego azotu i helu w przypadku stosowania magnesow nadprzewodzacych.
Technika NMR stosowana jest zaré6wno w laboratoriach chemicznych jak
i w nieinwazyjnych badaniach diagnostycznych pacjentow w postaci tzw. techniki
obrazowania magnetycznego (MRI) [2] lub spektroskopii zlokalizowanej rezonansu
magnetycznego in vivo [3]. Pomiary NMR powszechnie wykonuje si¢ w tzw. ciezkiej
wodzie (D,0) lub w deuterowanym chloroformie [4, 5].

Nalezy zaznaczy¢, iz w porownaniu do spektroskopii elektronowej (UV-VIS) lub
w podczerwieni, techniki NMR charakteryzuja si¢ stosunkowo mata czutoscia. Wsrdd
podstawowych zastosowan techniki NMR w laboratorium chemicznym stosuje sie ja
glownie do potwierdzenia struktury nowych zwiazkéow chemicznych lub badan
produktéw naturalnych, w tym dla potencjalnych zastosowan w farmacji i medycynie.
W przypadku pomiaréw produktéw naturalnych, metabolitdéw i innych okreslenie ich
budowy na podstawie zmierzonych widm NMR moze by¢ trudne. Dlatego tez obecnie
obserwuje sie powszechna ,,symbioze” eksperymentu z metodami chemii teoretycznej,
okreslanej ogolnie chemia obliczeniowa (in silico). Aktualny rozwdj metod chemii
obliczeniowej [6, 7] w wielu przypadkach pozwala na wiarygodne przewidywanie
parametrow struktury geometrycznej, energetyki i wiasciwosci spektroskopowych
w tym szczegolnie nas interesujacych, w kontekscie tej pracy, parametrow NMR.

Celem prezentowanej pracy jest przyblizenie czytelnikowi probleméw zwigzanych
z wiarygodnym przewidywaniem tensora ekranowania magnetycznego oraz przesuniec¢
chemicznych wybranych molekul o znaczeniu biologicznym i technologicznym przy
zastosowaniu teorii funkcjonatu gestosci [8, 9] (DFT) w polaczeniu z szeregiem baz
funkcyjnych[7]. Szczegdlowo przeanalizujemy benzen stosowany jako wzorzec
(odnosnik) przesuniecia chemicznego w pracy laboratoryjnej a nastepnie zweryfikujemy
jego przydatno$¢ do odtworzenia doswiadczalnych wartoéci przesunie¢ chemicznych 'H
i PC NMR cytozyny i izoprenu. Na przykladzie izoprenu pokazemy, iz obliczenia
parametréw 'H i ”C NMR dla weglowodorow nienasyconych sa znacznie mniej
wymagajace niz dla zwiazkow heterocyklicznych 1 pozwalaja na uzyskanie
doktadniejszych wynikow. Wplyw rozpuszczalnika jest modelowany przy pomocy
teorii rozpuszczalnika ciagltego (PCM) [10, 11].
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1. OBLICZANIE TENSORA EKRANOWANIA MAGNETYCZNEGO

Dla pojedynczego atomu, zbioru atomow tworzacych molekute lub kilku
indywidualnych  fragmentéw  najistotniejszym parametrem wyznaczanym
teoretycznie jest energia [6, 7]. Na poczatku nalezy wyznaczy¢ energi¢ uktadu
odpowiadajaca strukturze réwnowagowej (E) optymalizujac wszystkie parametry
strukturalne, tj. odleglosci miedzyatomowe, katy walencyjne oraz katy dwuscienne.
Dla struktury réwnowagowej uzyskanej z modelowania molekularnego obliczany
jest wplyw zewnetrznego pola magnetycznego na ekranowanie poszczego6lnych
jader atomowych (spinéw) ukfadu. Obecnie powszechnie stosowang metoda
wyznaczania ekranowania magnetycznego jest tzw. podejscie GIAO [12-14].
Tensor ekranowania magnetycznego (w ppm) jest druga pochodng mieszang energii
uktadu po wielkosci pola magnetycznego B i momentu magnetycznego (uy) danego
jadra atomowego N [15]:

_ 9%E (M
%0 = Bun,0B;

Mozna zauwazy¢, iz dowolny element tensora odpowiadajacy wspotrzednym
i oraz j jest druga pochodng mieszang energii wzgledem i-tej wspolrzednej pola
magnetycznego 1 j-tej wspolrzgdnej momentu magnetycznego. W powyzszym
réwnaniu 7 oraz j sg indeksami wspotrzgdnych kartezjanskich (np. i = x, y, z).
W przypadku cieczy i gazéw wazna jest tzw. izotropowa warto$¢ ekranowania
magnetycznego wyrazona jako 1/3 $ladu tensora ekranowania:
oN = (0w + 0y T 02)/3 )
Stalta  ekranowania = magnetycznego  jest sumg  wkladow  dia-
i paramagnetycznych [16, 17], wklad paramagnetyczny jest dominujacy
w przypadku pierwiastkdw innych niz wodor:
0 = Odia + Opara 3)
W poréwnaniu do HF metody funkcjonalu gestosci zawyzaja czlon
paramagnetyczny.
Teoretyczne przesunigcie chemiczne probki (dy) wzgledem ekranowania
wzorca (o,) wylicza si¢ ze wzoru (4):
ON = 0, - ON (4)
Izotropowa warto$¢ ekranowania magnetycznego (gy) jest bezposrednio
powigzana z obserwowanym potozeniem sygnatu (dy) w widmie NMR wzgledem
specjalnie dodanego wzorca przesunig¢cia chemicznego (d,). W tym miejscu nalezy
zaznaczy¢, iz ekranowanie magnetyczne oy dla danego spinu jadrowego (V)
badanej substancji jest wielkoscia bezwzgledna natomiast przesunigcie chemiczne
Oy jest parametrem wzglednym, zaleznym od doboru wzorca.
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Innym sposobem uzyskiwania teoretycznych wartosci przesunie¢ chemicznych
jest korelacja liniowa czyli skalowanie wynikow teoretycznych i zmierzonych,
polecana w publikacjach Alkorty [18], Nazarskiego [19, 20] oraz stosowanie kilku
wzorcodw przesunigcia chemicznego [21]. W przypadku matych molekut obliczenia
GIAO mozna rowniez wykona¢ dla eksperymentalnej struktury geometrycznej, np.
uzyskanej z pomiaréow dyfrakcji elektronowej (ED) lub mikrofalowych (MW)
w fazie gazowej lub z rozpraszania promieniowania rentgenowskiego w krysztatach
i neutrondéw w cieczach.

Wiekszos¢ badan NMR opiera si¢ na wyznaczaniu przesunigcia chemicznego
sygnatéw probki wzgledem potozenia wzorca wewngetrznego lub rzadziej
zewnetrznego. Dopiero w ostatnich latach Jackowski, Jaszunski i wspotpracownicy
[22, 23] zastosowali sygnal rezonansu helu-3 (*He) jako uniwersalnego wzorca
NMR. Korzystajac z sygnatlu rozpuszczalnika deuterowanego mozliwy jest
bezposredni pomiar ekranowania magnetycznego prébki zamiast jej przesuniecia
chemicznego. Pomimo tego, w badaniach do$wiadczalnych nadal powszechnie
stosuje sie wzorce przesuniecia chemicznego [5, 24]. W przypadku widm 'H, “C
i *'Si mierzonych w organicznych rozpuszczalnikach niepolarnych stosuje sie
gltéwnie TMS [25]. Dla roztworéw wodnych zwigzkow organicznych uzywa sie
DSS lub dioxan [24].

Metody chemii teoretycznej opieraja si¢ na przyblizeniach i ich doktadnos¢
wigze sie z zastosowang metodg obliczen, w tym gléwnie stopniem uwzglednienia
efektow korelacji elektronowej oraz wyborem bazy funkcyjnej. Doboér metody
obliczen $cisle wigze sie z wielkoscig badanego uktadu molekularnego i z doborem
bazy funkcyjnej [7]. Ze wzgledow praktycznych, powszechnie stosuje sie
obliczenia DFT a wielko$¢ i rodzaj molekuly decyduje o doborze bazy funkcyjne;j.
Podobnie jak szklo powickszajace, druga pochodna ,wyolbrzymia” szczegdty
widma, dlatego tatwo zrozumie¢, ze obliczenia parametréw NMR wybrang metoda
wymagaja dobrej jakosci bazy funkcyjnej. Wérdd stosowanych baz funkcyjnych
seria konsystentno-korelacyjna Dunninga cc-pVXZ [26-28] oraz polaryzacyjno-
konsystentna Jensena [29-33] (pcS-n) cechujg sie systematyczng budowa,
w praktyce umozliwiajacag ekstrapolacje do granicy bazy zupelnej. Uzyskane przy
ich pomocy wartosci ekranowania magnetycznego zmieniaja si¢ W sposob
regularny (w przyblizeniu eksponencjalny). W tym przypadku, stosujac szereg
rosnacych baz funkcyjnych mozna szacowa¢ dla danej metody obliczen wartos¢
graniczng ekranowania magnetycznego dla bazy zupetnej (tzw. CBS), podobnie jak
w przypadku energii i innych parametrow od niej zaleznych [26, 34-39].

Ze wzoru (4) wida¢, iz dokladnos¢ teoretycznie wyznaczonego przesuniecia
chemicznego zalezy przede wszystkim od jakosci obliczonego ekranowania
magnetycznego probki i wzorca. W szczegdlnosci, zastosowanie molekuty wzorca
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o podobnej budowie umozliwia znoszenie si¢ bledow systematycznych. Dla
przyktadu, zastosowanie benzenu zamiast TMS pozwala na dokladniejsze
przewidywanie przesuni¢¢ chemicznych zwigzkéw aromatycznych i z wigzaniami
wielokrotnymi [21].

2. WYBOR METODY I BAZY FUNKCYJNEJ

Wszystkie obliczenia wykonano przy pomocy programu Gaussian 16 [40].
Ekranowanie magnetyczne benzenu i metanu jako wzorcéw przesuniecia
chemicznego 'H, °C wyznaczano stosujac metode orbitali typu Londona (LAO),
niezmienniczych  wzgledem skalowania wielkosci pola magnetycznego
niezaleznego od potozenia atomu w badanej molekule (GIAO) [12-14]. Wyniki
obliczen GIAO NMR w duzym stopniu zaleza od jakosci struktury geometrycznej
analizowanych molekul i uwzglednienia oddziatywan migdzymolekularnych.
Najpierw przeprowadzono petng optymalizacje struktury geometrycznej na
poziomie teorii B3LYPD3/aug-cc-pVQZ w fazie gazowej oraz w obecnosci
rozpuszczalnika. Wplyw otoczenia modelowano przy pomocy metody osrodka
cigglego [10] (PCM). PCM skutecznie modeluje wptyw niepolarnego otoczenia. Z
drugiej strony, taki przyblizony opis rozpuszczalnika stabo odtwarza oddziatywania
specyficzne, np. wigzania wodorowe.

Na podstawie naszych wczesniejszych badan [41, 42] oraz ostatnich doniesien
literaturowych [43] do obliczen wybrano nastepujace funkcjonaty gestosci
— B3LYP, OPBE oraz jego zmodyfikowang wersje — xOPBE [43]. Ponadto,
zastosowano dwie bazy funkcyjne typu Pople’a: 6-311++G(d,p) i 6-311++G(2d,p)
oraz bardzo duza baz¢ Dunning’a — aug-cc-pVQZ. Ponadto, zastosowano
stosunkowo matg baze funkcyjng STO(1M)-3G, zmodyfikowang przez
Leszczynskiego i wspotpracownikow [44, 45] z pierwotnej bazy minimalnej STO-
3G [46]. Oryginalna baza STO-3G nie jest obecnie stosowana do obliczen ze
wzgledu na bardzo niska jako$¢ uzyskiwanych wynikow. Z drugiej strony, jej
zmodyfikowane wersje doskonale nadaja si¢ do przewidywania parametréw NMR
nanorurek weglowych, fulerenow, cytozyny i 5-fluorocytozyny [42, 47, 48].

We weczesniejszych pracach analizowaliSmy dokladnos¢ wyznaczania
teoretycznych wartosci ekranowania magnetycznego i przesunigcia chemicznego
cytozyny i 5-fluorocytozyny w prozni oraz DMSO, optymalizowanych przy uzyciu
szeregu baz funkcyjnych [42, 48]. Ekranowanie magnetyczne obliczano stosujac
funkcjonat B3LYP i baze funkcyjna uzyta do optymalizacji struktury
geometryczne;j.
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2.1. EKRANOWANIE MAGNETYCZNE BENZENU I METANU JAKO
WZORCOW PRZESUNIECIA CHEMICZNEGO DLA ZWIAZKOW
AROMATYCZNYCH I NIENASYCONYCH

Dla trzech funkcjonaléw gestosci, B3LYP, OPBE i xOPBE, wykonano
obliczenia ekranowania magnetycznego benzenu i metanu w fazie gazowej
i w roztworach przy pomocy czterech baz funkcyjnych o roznej wielkosci,
STO(1M)-3G, 6-311++G(d,p), 6-311+G(2d,p) oraz aug-cc-pVQZ. W Tabelach
1 i 2 zebrano obliczone wartosci ekranowanie magnetycznego 'H i °C benzenu
i metanu w prozni oraz w obecnosci trzech popularnych rozpuszczalnikéw
stosowanych w pomiarach NMR: chloroformu, DMSO i wody. Rozpuszczalniki te
znacznie roznig si¢ polarnoscig oraz stalg dielektryczna, majaca wplyw na
deformacje struktury geometrycznej i zmiane rozktadu gestosci elektronowej
w obrebie substancji rozpuszczonej. Wybor baz funkcyjnych miat na celu
dostosowanie najkorzystniejszej kombinacji funkcjonat gestosci vs baza pod katem
doktadnosci wynikéw oraz kosztow ich uzyskania.

Na podstawie danych zebranych w Tabelach 1 i 2 mozna zauwazy¢, iz
obliczone funkcjonatem B3LYP wartosci ekranowania magnetycznego znacznie
réznia sie od uzyskanych przy pomocy OPBE oraz xOPBE. Wartosci ekranowania
13C dla benzenu obliczone funkcjonatem B3LYP sa mniejsze o okoto 13 ppm, a dla
metanu o 6 ppm. Rdznica ta zmniejsza si¢ nieznacznie ze wzrostem rozmiaru bazy
funkcyjnej. W przypadku ekranowania protonéw benzenu funkcjonaly OPBE
i xOPBE zanizaja jego warto$¢ o okoto 0,3 ppm, a dla metanu réznica ta jest
znacznie mniejsza. Dla obu wzorcéw nie zaobserwowano znaczacego wplywu
natury rozpuszczalnika na obliczone wartosci ekranowania magnetycznego C
i 'H. Silnie polarny rozpuszczalnik zmniejsza warto$é ekranowania 'H i *C NMR
benzenu odpowiednio o okoto 0,2 i 0,6 ppm, w pordwnaniu do wartosci
obliczonych dla izolowanej molekuly. W przypadku 'H metanu réznice te sa
znacznie mniejsze (ok. 0,02 ppm). Polaczenie funkcjonatu hybrydowego B3LYP
z mala baza STO(1M)-3G okazato si¢ najkorzystniejsza kombinacjg, doktadnie
odtwarzajaca doswiadczalne ekranowanie magnetyczne C zaréwno benzenu jak
i metanu (Rysunek 1). Wartosci ekranowania "*C benzenu i metanu uzyskane
metoda B3LYP z duzg baza znacznie odbiegaja od wartosci eksperymentalnych.
Wynika to z przeszacowania wartosci eksperymentalnych przez funkcjonat gestosci
B3LYP w zwiazku z zawyzeniem wkladu paramagnetycznego do sumarycznej
wartosci stalej ekranowania [49, 50]. Zaskakujaco dobry wynik uzyskany dla
kombinacji B3LYP/STO(1M)-3G wiaze si¢ z korzystnym znoszeniem bledoéw
stosowanej metody i bazy funkcyjnej. Bardzo dobre wyniki ekranowania °C i 'H
uzyskano roéwniez w obliczeniach xOPBE/aug-cc-pVQZ. Niestety, w tym
przypadku obliczenia byly bardzo czasochtonne.
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Tabela 1.  Ekranowanie magnetyczne >C i 'H benzenu obliczane przy pomocy wybranych funkcjonatow
gestosci i baz funkcyjnych

Table 1. BC and "H nuclear magnetic shieldings of benzene calculated using selected density functionals
and basis sets

Baza funkcyjna Osrodek B3LYP OPBE xOPBE
C H C H C H
STO(1M)-3G Préznia 60,452 | 25,443 | 75,137 | 25,164 | 74,435 | 25,176
CHCl; 60,016 | 25325 | 74,696 | 25,045 | 73,986 | 25,048
DMSO 59801 | 25271 | 74,477 | 24,990 | 73,764 | 24,990
Woda 59,789 | 25268 | 74,465 | 24,987 | 73,752 | 24,986
6-311++G** Proznia 50,559 | 24,475 | 64,680 | 24,159 | 63,783 | 24,147
CHCl; 50,209 | 24,355 | 64,329 | 24,039 | 63,424 | 24,017
DMSO 50,035 | 24,300 | 64,154 | 23,984 | 63,245 | 23,958
Woda 50,025 | 24297 | 64,145 | 23,981 | 63,235 | 23,954
6-311+G(2d,p) Proznia 50,460 | 24,35 | 64,691 | 24,019 | 63,741 | 24,016
CHCL; 50,078 | 24,235 | 64,305 | 23,904 | 63,343 | 23,891
DMSO 49,885 | 24,182 | 64,110 | 23,851 | 63,142 | 23,834
Woda 49,874 | 24,179 | 64,000 | 23,848 | 63,131 | 23,831
aug-cc-pVQZ Proznia 45,095 | 24,031 | 58,737 | 23,744 | 58,278 | 23,744
CHCl; 44,762 | 23,919 | 58,398 | 23,632 | 57,930 | 23,623
DMSO 44,592 | 23,867 | 58,223 | 23,580 | 57,752 | 23,567
Woda 44582 | 23,865 | 58,214 | 23,577 | 57,743 | 23,564
T3 .
Eksp.[51] (Emp.[41]) Proznia ¢ (5579”19%55:;0'009 lz23?93)’6

Tabela2.  Ekranowanie magnetyczne '*C i 'H metanu obliczane przy pomocy wybranych funkcjonalow
gestosci i baz funkcyjnych

Table 2. C and 'H nuclear magnetic shieldings of methane calculated using selected density functionals
and basis sets

Baza funkcyjna Osrodek B3LYP OPBE xOPBE
C H C H C H
STO(1M)-3G Proznia 196,465 | 31,563 | 200,999 | 31,515 | 202,196 | 31,538
CHCl; 196,753 | 31,552 | 201,310 | 31,503 | 202,506 | 31,526
DMSO 196,868 | 31,547 | 201,434 | 31,498 | 202,630 | 31,521
Woda 196,874 | 31,547 | 201,440 | 31,498 | 202,636 | 31,520
6-311++G** Proznia 191,133 | 31,839 | 196,417 | 31,703 | 197,482 | 31,670
CHCl; 191,536 | 31,829 | 196,846 | 31,692 | 197,910 | 31,658
DMSO 191,698 | 31,824 | 197,018 | 31,687 | 198,082 | 31,652
Woda 191,706 | 31,824 | 197,027 | 31,687 | 198,091 | 31,652
6-311+G(2d,p) Proznia 190,423 | 31,817 | 196,019 | 31,675 | 196,835 | 31,645
CHCl; 190,806 | 31,805 | 196,423 | 31,662 | 197,242 | 31,631
DMSO 190,960 | 31,800 | 196,585 | 31,657 | 197,405 | 31,626
Woda 190,968 | 31,800 | 196,593 | 31,657 | 197,414 | 31,626
aug-cc-pVQZ Proznia 188,787 | 31,482 | 193,748 | 31,430 | 195,100 | 31,396
CHCl; 189,172 | 31,470 | 194,163 | 31,417 | 195,521 | 31,382
DMSO 189,328 | 31,465 | 194,329 | 31,412 | 195,690 | 31,376
Woda 189,336 | 31,464 | 194,338 | 31,411 | 195,699 | 31,376
Eksp. [52-54] Prosnia BC:195,0 TH: 30,61+0,024
(Emp.[41]) (198,2) (31,21)
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Benzen
Metan
B3LYP OPBE XOPBE B3LYP xOPBE

[ sTo(IM)-3G
[ 6311++G"
BE= 6-31+G(2d,p)
<154 aug-cc-pVQZ

[ STO(1M)-3G)
B 6-311++G™

E= 6-31+6(2d, p)
aug-cc-pVQZ

Ekranowanie 13(‘.: Qbl. - emp. (ppm)

Ekranowanie 1:"{2: Obl. - emp. (ppm)

Rysunek 1. Odchylenia obliczonych warto$ci ekranowania magnetycznego *C  benzenu oraz metanu od
warto$ci  empirycznych, uwzgledniajacych poprawki rowibracyjne (ZVPC) struktury

geometrycznej
Deviations of the calculated values of the *C magnetic shielding of benzene and methane from

Figure 1.
the empirical values, taking into account the rovibrational corrections (ZVPC) of the geometric

structure

3. PRZESUNIECIE CHEMICZNE CYTOZYNY I IZOPRENU

Korzystajac z wczesniej otrzymanych wartosci statych ekranowania dla benzenu i
metanu wyznaczyliS§my przesunigcia chemiczne dwdoch modelowych zwiazkow,
cytozyny i izoprenu, zawierajacych atomy wegla o hybrydyzacji sp’. Numeracje
atomow tych molekul przedstawiono na Rysunku 2.

(A) (8) H\N/H
1 8H |
3 C H
N1 2/ 4 H
\N/4§C/
Wl .3 4/ |3 5|
ST B, .2t
3 4 =

Rysunek 2. Schematyczna struktura (A) izoprenu i (B) cytozyny wraz z numeracja atomow
Figure 2. Schematic structure and atom numbering of (A) isoprene and (B) cytosine

Przesunigcie chemiczne probki obliczane zgodnie z réwnaniem (4) dotyczy
przypadkow kiedy &, wzorca wynosi 0 ppm. Natomiast, stosujac benzen jako
wzorzec wtorny nalezy uwzgledni¢ jego przesunigcie chemiczne obserwowane
w widmach eksperymentalnych. Dla benzenu w fazie cieklej potozenie jego
sygnatéw w widmach BCi'HNMR wynosi odpowiednio 128.51 7.16 ppm [24].



622 K. RZEPIELA, T. GAIDA, A. BUCZEK, M. A. BRODA, T. KUPKA

Zmodyfikowane wzory na teoretycznie wyznaczone przesunigecia chemiczne [21,

42] (w ppm) wzgledem benzenu jako wzorca sa w zwigzku z tym nastepujace:
3(C)=o0,-0; +128,5 %)
S (H)=0,-0;+7,16 6)

Natomiast stosujagc metan jako wzorzec, powyzsze réwnania nalezy
zmodyfikowa¢ zgodnie z wartos$ciami przesunig¢ chemicznych metanu podanymi
w pracy Fulmera i wspdtpracownikow[55]

3i(C) = 0, - 6i + dcna(C) (7

d; (H) = o, - 6; + dcna(H) @)
gdzie 8cmu(C) odpowiada przesunieciu chemicznemu “C metanu w wybranym
rozpuszczalniku (-4,63 w chloroformie, -4,01 w DMSO i -4,90 ppm dla wody).
W przypadku Ocps(H) stosowaliSmy jednolita korekte dla wszystkich
rozpuszczalnikow (0,2 ppm).

Pierwszym analizowanym ukladem molekularnym jest izopren zawierajacy
pojedyncze i podwdjne wigzania wegiel-wegiel (Rysunek 2A). W Tabeli 3 zebrane
sa wartosci przesunie¢ chemicznych izoprenu w prozni i w chloroformie, obliczane
metodami, ktore dla benzenu i metanu dawaly najlepsza zgodnos¢ wartosci stalych
ekranowania z eksperymentem (Tabele 1 i 2). Chloroform jest mato polarnym
rozpuszczalnikiem i dlatego stosunkowo tatwo modelowa¢ widma zarejestrowane
w tym S$rodowisku. Wartosci RMS dla przesunie¢ chemicznych liczonych
wzgledem benzenu przedstawione w Tabeli 3 wskazuja, ze obie metody obliczen
daja stosunkowo doktadne wyniki (RMS ok. 3,3 ppm dla "°C oraz 0,4 ppm dla 'H)
natomiast wpltyw rozpuszczalnika na jako$¢ uzyskanych wynikéw teoretycznych
jest znikomy. Zgodnie z oczekiwaniem, stosujac metan jako wzorzec wtorny
uzyskujemy znacznie gorsze modelowanie wynikéw eksperymentalnych 'H i °C
dla izoprenu o czym $wiadcza prawie dwukrotnie wyzsze wartosci RMS.

W Tabeli 4 zebrano obliczone wartosci przesuniecia chemicznego 'H i °C
NMR cytozyny w prézni, wodzie i DMSO. Numeracja atomow cytozyny zostata
przedstawiona na Rysunku 2B. Ze wzgledu na brak danych doswiadczalnych nie
analizowali$my przesunieé chemicznych O, "N i '’F NMR. Nalezy zaznaczy¢, iz
w przypadku zwigzkow heterocyklicznych modelowanie teoretyczne parametrow
NMR jest czesto mniej doktadne [42]. Mozna sie spodziewac, ze benzen ktdry ma
wegle w hybrydyzacji sp’ bedzie lepszym wzorcem dla cytozyny. Whrew tym
oczekiwaniom, metan lepiej sprawdza si¢ jako wzorzec wtdrny przesuniecia
chemicznego dla cytozyny. Dla przyktadu, wartosci RMS(C) w wodzie, obliczane
metodg xOPBE/aug-cc-pVQZ, wynosza zaledwie 2,3 ppm, natomiast dla benzenu
jako wzorca analogiczna wartos¢ wynosi 4,7 ppm. Warto zauwazy¢, ze doktadnosé
obliczen B3LYP/STO(1M)-3G w pordéwnaniu z xOPBE/aug-cc-pVQZ jest tylko
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nieznacznie gorsza (np. dla metanu jako wzorca wtérnego, RMS(C) dla cytozyny
w wodzie wynosi ok. 3,9 vs 2,3) a czas obliczen jest ponad stukrotnie dtuzszy.

Tabela 3.  Przesuniecia chemiczne 'H i *C NMR izoprenu w prozni i CDCls, obliczane metodami
B3LYP/STO(1M)-3G oraz xOPBE/aug-cc-pVQZ, wzglgdem benzenu i metanu jako wzorcow
wtérnych. Dla porownania podano dostepne wartosci doswiadczalne w CDCls

Table 3. B3LYP/STO(1M)-3G and xOPBE/aug-cc-pVQZ calculated 'H and *C NMR chemical shifts
of isoprene in the gas phase and CDCl;, with respect to benzene and methane as secondary
references. Experimental chemical shifts in CDCl; are shown for comparison

Dosw.* B3LYP xOPBE
STO(IM)-3G aug-cc-pVQZ
Sygnat — —
CDCl; Proznia | CDCly Proznia | CDCly
Benzen jako wzorzec wtorny
Cl 113,64 116,409 116,336 118,921 118,855
C2 142,46 146,264 146,772 145,335 145,967
C3 139,82 141,934 141,804 141,833 141,728
C4 116,75 111,570 111,936 114,189 114,616
C5 17,85 19,901 19,249 16,591 15,989
H1 4,99 5,177 5,152 4,731 4,709
H1 4,99 5,177 5,152 4,731 4,709
H3 6,44 7,019 7,003 6,364 6,345
H4 5,19 4,951 4,933 4,781 4,768
H4 5,06 5,241 5,240 4,843 4,842
H(Me) 1,85 2,480 2,411 1,255 1,184
RMS(C) 3,40 3,31 3,11 3,20
RMS(H) 0,41 0,39 0,36 0,39
RMS(C,H) 2,42 2,36 2,21 2,28
Sygnal Metan jako wzorzec wtorny
Cl 113,64 119,021 119,943 122,343 123,316
C2 142,46 148,876 150,378 148,757 150,428
C3 139,82 144,546 145,410 145,254 146,189
C4 116,75 114,182 115,543 117,611 119,076
C5 17,85 22,513 22,855 20,013 20,450
H1 4,99 4,337 4,419 5,423 5,508
H3 6,44 6,179 6,270 7,056 7,144
H4 5,19 4,111 4,200 5,473 5,567
H4 5,06 4,401 4,507 5,535 5,641
H(Me) 1,85 1,640 1,678 1,946 1,983
RMS(C) 4,92 5,66 5,48 6,48
RMS(H) 0,65 0,58 0,42 0,50
RMS(C,H) 3,51 4,02 3,89 4,59

* https://www.chemicalbook.com/SpectrumEN_78-79-5_13CNMR.html
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Tabela4.  Przesuniecia chemiczne 'H i °C NMR cytozyny w prozni, wodzie i w DMSO, obliczane
metodami B3LYP/STO(IM)-3G oraz xOPBE/aug-cc-pVQZ, wzgledem benzenu i metanu jako
wzorcow wtornych. Dla porownania podano dostepne wartosci doswiadczalne w D,O i DMSO?*

Table 4. B3LYP/STO(1M)-3G and xOPBE/aug-cc-pVQZ calculated 'H and *C NMR chemical shifts
of cytosine in the gas phase, water and in DMSO, with respect to benzene and methane as
secondary references. Experimental chemical shifts in DO and DMSO are shown for
comparison®

Dosw. B3LYP xOPBE
Woda DMSO STO(IM)-3G aug-cc-pVQZ
Sygnat
Proznia | Woda [ DMSO | Proznia [ Woda |  DMSO
Benzen jako wzorzec wtorny
C2 162,017 | 157,0 | 153,077 | 157,195 | 157,144 | 149,757 | 154,444 154,383
Cc4 170,155 | 166,7 | 156,063 | 157,819 | 157,800 | 161,259 | 163,208 163,186
C5 97,833 92,6 87,580 | 90,450 | 90,402 | 87,382 | 90,212 90,164
C6 145,990 | 142,8 | 141,928 | 143,697 | 143,669 | 141,888 | 143,851 143,819
HS5 5,965 5,6 4,735 5,079 5,074 4,755 5,104 5,098
H6 7,49 73 6,824 6,974 6,972 6,683 6,836 6,834
RMS(C) (g:i;) (5,99) 4,60 (i:::) (4,66) 2,56
RMS(C,H) (‘6‘:2) 4,91) 3,72 (Zi;) (3,83) 2,45
Sygnat Metan jako wzorzec wtorny
C2 162,017 | 157,0 | 155,689 | 160,877 | 161,698 | 153,179 | 159,000 159,811
Cc4 170,155 | 166,7 | 158,675 | 161,500 | 162,354 | 164,681 | 167,764 168,613
C5 97,833 92,6 90,191 94,132 | 94,956 | 90,804 | 94,768 95,591
Cé6 145990 | 142,8 | 144,540 | 147,378 | 148,223 | 145310 | 148,407 149,247
HS5 5,965 5,6 3,896 4,398 4,390 5,447 5,956 5,947
H6 7,49 73 5,985 6,293 6,289 7,375 7,688 7,683
RMS(C) (::gg) 3,85) 4,36 (Zzzg) 2,34) 3,94
RMS(C,H) (i:;;) 3,25) 3,78 é:i;) (1,91) 3,05

* w nawiasach podano warto$ci RMS liczone wzglgdem widma NMR w D,O. Do$wiadczalne widma
rejestrowane wzgledem DSS skorygowano o warto$¢ -2,01 ppm, odpowiadajaca roznicy przesunigé

chemicznych DSS wzgledem TMS [56, 57].

UWAGI KONCOWE

Doktadno$¢ obliczonych przesunig¢ chemicznych w znacznym stopniu zalezy od
doboru wzorca. Nie istnieje wzorzec uniwersalny, odpowiedni do kazdego typu
czasteczek. Logicznym wydaje si¢ zastosowanie benzenu jako wzorca wtdrnego dla
czasteczek zawierajacych atomy wegla o hybrydyzacji sp’. Zastosowanie tej idei
sprawdzito si¢ znakomicie w przypadku czasteczki izoprenu, gdzie doktadnos¢
modelowania widm NMR przy zastosowaniu benzenu jako wzorca wtérnego jest
znacznie lepsza niz dla metanu. Natomiast cytozyna jako zwiazek heterocykliczny jest
znacznie trudniejszym przypadkiem. Wbrew oczekiwaniom, zastosowanie metanu jako
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wzorca pozwala na wyraznie lepsze modelowanie przesunie¢ chemicznych 'H i °C
NMR dla tego zwiazku.

W celu wiarygodnego modelowania parametrow ekranowania magnetycznego
nalezy ponadto starannie wybra¢ odpowiedniag kombinacje metody obliczeniowej i bazy
funkcyjnej. Warto zauwazy¢, iz czesto obserwuje sie dobre odtworzenie
doswiadczalnych parametrow NMR stosujac tradycyjny funkcjonat B3LYP i mala baze
funkcyjna Leszczynskiego STO(1M)-3G. Ponadto, stosowanie bardzo duzych
i kosztownych obliczeniowo baz funkcyjnych (np. w przypadku xOPBE/aug-cc-pVQZ)
nie wigze si¢ ze znaczna poprawa doktadnosci modelowanych przesunig¢ chemicznych
cytozyny i izoprenu.
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