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SAZETAK

U ovom radu provedene su kvantnokemijske simulacije i izracuni za odredivanje strukture i
svojstava molekule glicina. Za izracune i simulacije koriSten je programski paket Gaussian
09, u kojem je primjenjena teorija funkcionala gusto¢e (eng. Density functional theory -
DFT). Optimizacija glicina provedena je u osnovnom i dipolarnom obliku, u otopini i
plinovitom agregatnom stanju te na razli¢itim temperaturama. Iz dobivenih energija
izraunata je jacina peptidne veze i slobodna Gibbsova energija u reakciji dobivanja
glicilglicina. Spektri glicina prikazani su pomocu grafickog suéelja GaussView 6.0, a
dobiveni rezultati energija i kemijskih pomaka usporedeni su s eksperimentalnim podacima

dostupnim u literaturi.

Kljuéne rijeci: glicin, peptidna veza, kvantnokemijski izracun, Gaussian 09
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SUMMARY

Within this study, quantum chemical simulations and calculations are performed to determine
the structure and properties of the glycine molecule. For simulations and calculations the
density functional theory (DFT) within the software package Gaussian 09 is applied.
Optimization of glycine is performed in basic and zwitterion form, also in solution, gaseous
aggregate state and at different temperatures. Peptide bond strength and Gibbs free energy in
the diglycine formation reaction is calculated from the obtained energies. Glycine spectra are
displayed using the GaussView 6.0 graphical interface. Obtained results of energies and

chemical shifts are compared with experimental data available in the literature.

Keywords: glycine, peptide bond, quantum chemical calculation, Gaussian 09
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1. Uvod

Glicin je najjednostavnija aminokiselina, koja ima vrlo vaznu ulogu u ljudskom organizmu.
Francuski kemi¢ar Henri Branconnot proveo je 1820. godine pokus u kojem je pokusao dobiti
Secer iz zivotinjskih proizvoda. Tada je prvi put izoliran glicin iz Zelatine, pomo¢u sumporne
kiseline. [1]

U ovom zavrSnom radu navedene su razliCite primjene i1 uloge glicina, a posebna paznja
posvecena je ulozi glicina kao neurotransmitera, odnosno prijenosnika zivéanih signala. Osim
toga glicin je bitan supstrat za sintezu raznih aminokiselina, hormona, proteina, enzima te

mnogih drugih spojeva.

Za simulaciju energija optimiziranih stanja molekula te dobivanje spektara molekula, koriSten

je Gaussian 09, programski paket za prora¢un molekulskih svojstava.

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 1
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2. Aminokiseline

Aminokiseline su organski spojevi koji u svojoj strukturi sadrze jednu ili vise amino skupina
(-NH) i karboksilnu skupinu (-COOH) te boc¢ni lanac, koji moze sadrzavati i druge
funkcionalne skupine, a jedinstven je za svaku aminokiselinu. Bo¢ni lanac moze biti alkilna

skupina, atom vodika, aromatski prsten ili heterocikli¢ki prsten. [2]

Slika 1. Opca formula aminokiselina [3]

Na temelju svojstava bo¢nih skupina aminokiseline se mogu podijeliti na:

e polarne ili nepolarne
e  kisele, bazi¢ne ili neutralne
e  pozitivno, negativno nabijene ili neutralne

o alifatske ili aromatske. [2]

U izgradnji proteina sudjeluje 20 aminokiselina i to su uvijek a-aminokiseline. Zbog toga se
Cesto nazivaju i proteinske aminokiseline. Postoje i aminokiseline koje nisu a-aminokiseline,
ali one nisu monomerne jedinice proteina. Nutritivno se dijele na esencijalne i neesencijalne
aminokiseline. Esencijalne aminokiseline su one koje ljudsko tijelo nije sposobno samostalno
sintetizirati, nego se moraju unositi putem prehrane. To su: izoleucin, leucin, lizin, metionin,
fenilalanin, histidin, metionin, treonin, triptofan, valin. Neesencijalne aminokiseline tijelo
moze samo proizvesti. Tu spadaju: arginin, alanin, asparagin, asparaginska kiselina, cistein,

glicin, prolin, glutaminska kiselina, glutamin, serin i tirozin. [4]

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 2
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3. Glicin

@
A,

Slika 2. Strukturna formula molekule glicina [5]

3.1. Karakteristike glicina

Glicin je najjednostavnija neesencijalna aminokiselina, koja se sastoji od atoma ugljika
povezanog s dva atoma vodika te s amino i karboksilnom skupinom. Kemijski naziv prema
IUPAC-u je 2-aminooctena Kiselina, a njegova troslovna oznaka je Gly. Molekularna formula
glicina glasi CoHsNO,, a molekularna masa iznosi 75,067 g mol™. Gusto¢a glicina iznosi
1,1607 g cm™. Jedina je aminokiselina koja ne zakreée ravninu polarizirane svjetlosti,
odnosno nije opticki aktivna tvar. Nalazi se u vezivnom tkivu, tetivama, ligamentima, kozi,

hrskavici i kostima te u zelatini. [6]

3.2.  Polimorfi glicina

U plinovitoj fazi glicin moze tvoriti Cetiri Stabilna konformera koji se razlikuju prema
polozaju -OH i -NH; skupine. Na slici 3. su prikazane njihove geometrijske strukture.
Najstabilniji je konformer pod (a), ¢ija je zastupljenost 52,6 %. Zastupljenost konformera (b)
iznosi 9,0 %, (c) 29,6 % te konformera (d) 6,8 %. Stabilniji konformeri su oni u kojima su -

OH i -NH; skupine smjeStene na suprotnim stranama molekule. [7]

o"::: H\“N o/H / ; o’ H&N \N/H
N cZ c—cZ " Se—cZ O\\C—c/
— N\ 2 N
- H - g

(@) (b) () (d)

Slika 3. Cetiri stabilna i najéeséa konformera molekule glicina [7]

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 3
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U vodenoj otopini i u ¢vrstom stanju dolazi u zwitterionskom obliku. lako zwitterionizacija
uzrokuje povecanje energije, zwitterionski kristali se stabiliziraju stvaranjem veéeg broja
vodikovih veza, nego Sto bi to bilo u osnovnom obliku molekule. Glicin se u kristalnom
stanju moze pojaviti u tri razli¢ita oblika, kao a-, B- i y-glicin. Najstabilniji pri sobnoj
temperaturi i tlaku je y-oblik, zatim a-oblik, a najmanje stabilan je B-glicin. Polimorfi se

medusobno razlikuju po kutu izmedu C i N te po okretu C-C veze.

e e
+ K-/ ?‘ & Q;‘ .
o I, g >
. “d. B R -~ .,
"0 T \ .
O ; 4010 A
R e A
C ees e ~H~4 —2 01 - 'I' 1- . P "‘
9 o b|-® H3 N 61402 "' ot ."
— . A2 CRELE] Dy 2131A o / .
. -~ .
CP ST s 2™
.
\
3 H2 T
ik o 4.010A .
i B ¥ 48
A G
»* *a

B —glicin

v —glicin

Slika 4. Jedini¢ne ¢elije polimorfa glicina

Kristal a-glicina ima jediniénu monoklinsku ¢eliju s Cetiri zwitterionske jedinice. Dipolarni
ioni su slozeni u dvosloj, a povezani su pomocu tri vodikove veze koje ukljucuju aminske i
karboksilne skupine: N-H3:--O2, N-H4---O2 i N-H5---Ol. Jedini¢na celija B-glicina je
takoder monoklinska, ali s dvije zwitterionske jedinice. Kristal je sastavljen od monoslojeva

glicinskih zwitteriona, pri ¢emu je svaki monosloj povezan N-H5---O2 vodikovom vezom, a

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 4
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monoslojevi su medusobno povezani N-H3---O1 i N-H3---O2 vezama. U sluéaju y-glicina,
kristal je sastavljen od heksagonalnih jedini¢nih ¢elija, koje sadrze tri zwitterionske jedinice.
U c ravnini su povezani N-H5---O1 vodikovim vezama, a N-H3---O2 i N-H4---O1 veze

tvore spiralne strukture.

Uvjetima provedbe procesa (radnim uvjetima), sastavom otopine te dodatkom razli¢itih
organskih i anorganskih aditiva moguce je utjecati na vrstu, oblik i raspodjelu veli¢ina kristala
koja ée nastati. Hladenjem vodenih otopina glicina uglavnom nastaju a-kristali. Cesto se
tijekom kristalizacije dobiva smjesa dva ili sva tri polimorfa, a moguce su i transformacije iz
jedne vrste kristala u drugu. Transformacije se mogu provoditi na razne na¢ine. Tako npr.
zagrijavanjem a-kristala do 170 °C dolazi do stvaranja y-glicina. Transformacija a-glicina u
y-glicin dogada se pri visokom sadrzaju vlage, a B-glicin se u prisustvu vlage pri sobnoj

temperaturi transformira u a- ili y-glicin. [8]

3.2.1. Biosinteza

Biosinteza se odvija u jetri, gdje se uz pomo¢ enzima serin hidroksimetiltransferaze (SHMT),
glicin proizvodi iz aminokiseline serina i tetrahidrofolata. U reakciji dolazi do prijenosa
hidroksimetilne skupine sa serina na tetrahidrofolat (THF),a uz molekulu glicina, u reakciji
nastaje i 5,10-metilentetrahidrofolat te se oslobada molekula vode. Reakcija sinteze glicina iz

serina je reverzibilna. [9]

H,0
H. _R A
N H ’
H OH 0 kli ¢} /C’N
. e N H W/ 9 N
C_ 0 + [ —_ L 0 | H
HN™ C I HaNT >C
39 I P 3o Il H.N \N N
o HN™ “NT N 0 2 |
H H
serin tetrahidrofolat (THF) glicin 5,10-metilentetrahidrofolat
(m-THF)

Slika 5. Reakcija nastajanja glicina iz serina uz pomo¢ THF i enzima SHMT

Drugi naCin biosinteze glicina je uz pomo¢ aminokiseline treonina. Enzim treonin
dehidrogenaza (TDH) oksidira treonin u 2-amino-3-ketobutirat. Enzim 2-amino-3-ketobutirat
KoA ligaza (KBL) prevodi 2-amino-3-ketobutirat u glicin i acetil-KoA. 2-amino-3-ketobutirat

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 5
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je vrlo nestabilan te zbog toga moze do¢i do razgradnje na aminoaceton i ugljikov dioksid.
Enzimi TDH i KBL tvore multienzimski kompleks, koji sprjecava da dode do razgradnje 2-
amino-3-ketobutirata i usmjeravaju reakciju prema nastajanju glicina. [10]

2-amino-3-ketobutirat
9]

OH NAD® NADH Kob acetil-Kod
PG 7
S NH

- NH;"  COO KBL :
NH;*  COO TDH 3, glicin
treonin i

¥ 8]
aminoaceton T + €0,

NH;'

Slika 6. Reakcija nastajanja glicina iz treonina

3.2.2. Kemijska sinteza

1) Glicin se moze sintetizirati iz glikolne kiseline uz pomo¢ enzima glicin
aminotransferaze. Enzim omogucava prijenos amino skupine s glutaminske
kiseline na glikolnu kiselinu, a kao produkti reakcije nastaju glicin i 2-
oksoglutarna kiselina. [11]

O O

HO—CH—C—OH + NHy — H,N—CH—C—OH + H,0

H H
glikolna kiselina amonijak glicin voda

Slika 7. Reakcija nastajanja glicina iz glikolne kiseline

2) Streckerovom reakcijom moguce je dobiti glicin iz formaldehida. Reakcijom
izmedu amonijaka i formaldehida dolazi do nastajanja metanimina i izdvajanja
molekule vode. Dodatkom cijanovodika metaniminu, nastaje aminoacetonitril.
Hidrolizom aminoacetonitrila dolazi do nastajanja glicina i oslobadanja

molekule amonijaka. [12]

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 6
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H2C:O + NH3 — HN=CH2 + Hzo
HN=CH, + HC=N -+ H;NCH,C=N

hidroliza

H,NCH,C=N » H,NCH,COOH + NH;

Slika 8. Postupak nastajanja glicina Streckerovom reakcijom

3) Aminiranje klorooctene kiseline s amonijakom najstariji je postupak
proizvodnje glicina. [13]
O

O
(NH,),CO,, NH,OH
472 3 4 H N
CI\/U\OH - \/U\OH

Slika 9. Postupak dobivanja glicina iz klorooctene kiseline [14]

3.3.  Kiselo-bazna svojstva

Aminokiseline sadrze kiselu (-COOH) i baznu skupinu (-NH;) $§to ih ¢ini amfoternim
spojevima, odnosno mogu se ponasati i kao kiseline (disocijacijom oslobadaju H" ione) i kao
baze (primaju H* ione). U sluéaju kada su i kisela i bazna skupina disocirane, nastaje
dipolarni ion (tzv. zwitterion). Dipolarni ion je vrlo stabilan jer se —COO™ skupina i —HsN"
skupina medusobno stabiliziraju, a pH vrijednost pri kojoj je prisutan dipolarni oblik naziva
se izoelektri¢na tocka (pI). Oblik u kojem je prisutan glicin ovisit ¢e o pH vrijednosti. Pri
nizim vrijednostima pH prevladava kationski oblik, a pri visokim vrijednostima prevladava

anionski oblik glicina.

NH ;CH,CO H?NH JECH CON_HR_NH CH,CO,”

konjugirana kiselina glicina dipolarni ion (Zwitterion) konjugirana baza glicina
(dominantna pri pH=1) T \L (dominantna na pH=12)
H>NCH,CO;H

neutralna molekula glicina

Slika 10. Disocijacija glicina u ovisnosti o pH vrijednosti

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 7
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13

— Glicin

-1

pH

ekvivalent OH-

Slika 11. Titracijska krivulja glicina

Slika 11. prikazuje krivulju titracije glicina koncentracije 0,1 M, pri 25 °C. Konstanta
disocijacije kationskog oblika iznosi 4,5 x 107, §to znaci da je pKa vrijednost 2,34. Konstanta
disocijacije anionskog oblika glicina iznosi 2,0 x 10™ te stoga pKa’ vrijednost iznosi 9,60.

Izrazi preko kojih je moguce izracunati pojedine pK, vrijednosti glase:

®
[HS NCHZCOZH}

pK, = pH +log,, = =2,34
[Hs N CHZCOZ'}
koji predstavlja izracun za kationski oblik glicina, 1
®
{H3 NCHZCOZ‘}
pKa'=pH +log =9,60

[H,NCH,CO, ]

koji odgovara izraGunu pK, vrijednosti za anionski oblik glicina.

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 8
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Vrijednost pI moguce je izracunati na temelju izraza:

1
pI =5 (PK, +PK,)

_2,34+9,60 _

7
5 5,9

pl
Dobivena vrijednost pl odgovara vrijednosti pri kojoj su koncentracije kationskog i anionskog
oblika glicina jednake te predstavlja vrijednost pH pri kojoj je topljivost glicina u vodi
minimalna. [15]

3.4. Peptidna veza

Istovrsne ili razli¢ite aminokiseline mogu se medusobno povezivati i na taj nacin tvoriti
peptide, oligopeptide, polipeptide ili proteine. Aminokiseline se povezuju peptidnim
(amidnim) vezama, koje nastaju vezanjem karboksilne skupine jedne aminokiseline na amino
skupinu druge aminokiseline, pri ¢emu dolazi do oslobadanja molekule vode. Na slici 12.

prikazano je nastajanje dipeptida glicilglicina. [16]

H H o H H O
\ I // \ I //
N—C—C N—C—C
/ | A / | \

H H 0=H Hl H ©O—H

\ I / \ | /,
/N—C—C N—CIJ—C\
H lli pept c[;ﬂ veza H O_H
|
DIPEPTID

Slika 12. Nastajanje dipeptida prikazano na primjeru povezivanja dvije molekule glicina

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 9
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3.5. Primjena glicina

Glicin je jednostavna i mala molekula, koja ima vrlo vaznu ulogu u organizmu. Nalazi se u
namirnicama koje su bogate proteinima. Prisutan je u mesu, ribi, siru, jajima, proizvodima

koji sadrze Zelatinu, orasastim plodovima te u Zitaricama.

Normalna koncentracija glicina u ljudskoj krvi i krvnoj plazmi iznosi oko 300 umol/L, no
dokazano je kako poveéana razina glicina (do priblizno 900 pumol/L) povecava njegovo

blagotvorno djelovanje, bez Stetnih nuspojava.

Ima vaznu ulogu u metabolizmu serina, glutaminske kiseline, oksooctene kiseline, urinske
kiseline, laktata, kreatina, glutationa i porfirina te je bitan u sintezi purinskih nukleotida i
neurotransmitera. Sudjeluju¢i u metabolizmu ovih i jo§ mnogih drugih proteina, hormona,
enzima i aminokiselina, ima vrlo Siroku primjenu i neophodan je za odrzavanje zdravlja te

normalno funkcioniranje organizama. [17]
Djelovanje glicina:

e  protuupalno

e antioksidativno

e antacidno

e pomaze u izgradnji DNA 1 RNA lanaca

e usporava atrofiju i pridonosi rastu misica

e pomaze u ofuvanju elasticiteta koze i tkiva (ligamenata, tetiva, zglobova, kostiju)

e  pomaze normalnom funkcioniranju Ziv€anog sustava

e U prehrambenoj industriji kao modifikator arome i okusa, u obliku aditiva E 640...
[18]
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4. Princip djelovanja neurotransmitera

4.1. Zivéana stanica

Tri su osnovna dijela svake zivC€ane stanice:

e tijelo stanice (soma)
e akson

e  sinapsa.

Na tijelo zivCane stanice vezu se razgranati produzeci, Koji se nazivaju dendriti. Dendriti
primaju podrazaje koji dolaze od drugih neurona putem sinapsi te ih pretvaraju u zivéani
impuls. Na tijelo Ziv€ane stanice nastavlja se jedan duZzi produzetak, odnosno akson, koji

omogucava brzi prijenos informacija, a zavrSava s presinaptickim aksonskim zavrSetkom.

[19]
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Slika 13. Prijenos zivéanog impulsa izmedu ziv¢anih stanica
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Preko neurotransmitera, droga, svjetla, hormona i ziv€anih impulsa dolazi do stimulacije
presinaptickog neurona te stvaranja elektricnog impulsa koji se Salje njegovom aksonskom
zavrSetku. Nakon toga od presinaptickog aksonskog zavrSetka do drugog postsinaptickog
neurona odvija se pretvorba elektri¢nih impulsa u kemijske, koji poti¢u stvaranje receptora na

postsinaptickom neuronu.

Mitohondriji proizvode energiju potrebnu za kemijsku neurotransmisiju iz presinapti¢kog
neurona. Sinapticke vezikule su loptaste tvorevine obavijene membranom, unutar kojih su
smjeSteni neurotransmiteri, koji se otpustaju prilikom pucanja iz presinapticCkog neurona.
Otpusteni neurotransmiter prelazi preko sinapticke pukotine i veze se na mjesto receptora na
drugom neuronu. Pri tome, svaki neurotransmiter ¢e se vezati samo za odredeni receptor,

odnosno njihovo vezanje zasniva se na modelu klju¢-brava.

Sinapti¢ka pukotina sadrzi razliite kisele i bazne proteine, a time je omoguéeno stvaranje

¢vrste veze izmedu presinapticke i postsinapticke membrane. [20]

presinapticki
neuron

mitohondrij

sinapticke
vezikule

vezikule sinapticka
otpustaju pukotina
neurotransmiter

postsinapti¢ki neuron

Slika 14. Uvecani prikaz sinapse [20]

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 12



Martina Filipovi¢ Zavrsni rad

4.2.  Akcijski potencijal

Akcijski potencijal (ziv€ani signal) je promjena membranskog potencijala, uzrokovana
podrazajem, Kkoji izaziva polarizaciju membrane. Ovisno o nacinu nastanka akcijskog

potencijala i jacini napona razlikuju se depolarizacija, repolarizacija i hiperpolarizacija.

Akcijski potencijal

+40
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S
0 & 3
< N o2
3 =)
£ S &
g & !
o Q )
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z o .
Prag podraZljivosti | Neuspjele
49 inicijacije Potencijal membrane u
[ mmmmm——— e SN I stanju mirovanja ___
PodraZaj
Hiperpolarizacija
0 1 2 3 4 5

Vrijeme (ms)

Slika 15. Dijagram ovisnosti membranskog potencijala o vremenu

Slika 15. prikazuje faze nastajanja akcijskog potencijala. Podrazaj uzrokuje brzu promjenu
napona. Ukoliko je napon podrazaja manji od grani¢nog potencijala membrane, akcijski

potencijal se nece aktivirati. Kada je potencijal podrazaja ve¢i od grani¢nog, dolazi do
depolarizacije i otvaranja ionskih kanala propusnih za katione.

Nakon postizanja pozitivhog napona stanice, proces depolarizacije zavrSava i slijedi proces
repolarizacije, kojim se zivCana stanica vraca na potencijal membrane u stanju mirovanja. Za

vrijeme repolarizacije povecava se propusnost kationa kroz membranu ili se otvaraju ionski

kanali, koji propustaju katione.

Zbog velikog broja propustenih kationa ili aniona, dolazi do hiperpolarizacije, odnosno

potencijal membrane postaje negativniji od membranskog potencijala u stanju mirovanja, a

nakon toga se vraca u pocetno stanje. [21]
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4.3. Neurotransmiteri

Neurotransmiteri su neuroprijenosnici, odnosno kemijski spojevi koji pojacavaju,
uravnotezuju 1 prenose ziv€ane impulse (signale) od neurona (ZivCane stanice) do ciljne
stanice. Ciljna stanica moze biti ziv€ana stanica, mi$i¢na stanica ili Zlijezda. Postoji na stotine
razlicitih neurotransmitera, a mogu se podijeliti u skupine prema njihovoj funkciji ili prema

strukturi.
Prema nacinu djelovanja neurotransmitera na neuron, mogu se podijeliti na:

e ekscitacijske neurotransmitere - vezu se s ionskim kanalima koji su propusnhi za
katione te izazivaju depolarizaciju membrane i stvaranje pozitivnog naboja koji
prelazi grani¢ni potencijal membrane. Time se stvara akcijski potencijal potreban za
pobudu neurona i dolazi do stimulacije mozga. Najpoznatiji ekscitacijski
neurotransmiteri  su: epinefrin (adrenalin), norepinefrin, glutamat, acetilkolin
(ekscitator i inhibitor), histamin i dr.

e inhibicijske neurotransmitere - otvaraju ionske kanale koji su propusni za negativne
ione ili povecavaju propusnost membrane za pozitivno nabijene ione, stvarajuci
negativni potencijal membrane. Djeluju inhibitorno na neurone te smiruju mozak i
odrZavaju moZdanu stimulaciju u ravnotezi. Dopamin, GABA (y-aminomasla¢na
kiselina), glicin i serotonin neki su od primjera inhibicijskih neurotransmitera.

e modulacijske neurotransmitere (neuromodulatori) — prilagodavaju naéin na koji
stanice  komuniciraju u sinapsi, djeluju¢i na receptore. Najpoznatiji primjer

neuromodulatora je adenozin.

Nakon §to neurotransmiteri izvrSe svoju funkciju potrebno je zaustaviti njihovu aktivnost, §to
se postize degradacijom, difuzijom ili ponovnim prihvac¢anjem. Degradacija je proces u kojem
enzimi mijenjaju strukturu neurotransmitera, a time se sprjeCava njegovo prepoznavanje i

vezanje na receptorsku stanicu.

Procesom difuzije dolazi do udaljavanja neurotransmitera od receptora, a ponovno
prihvacanje podrazumijeva njihovu reapsorpciju u ziv€anoj stanici koja ih je oslobodila te

ponovno koriStenje.
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S obzirom na molekulsku strukturu, neurotransmiteri se mogu podijeliti u osnovne skupine:

e monoamini (dopamin, epinefrin, norepinefrin, histamin, adrenalin, serotonin...)
e aminokiseline (glutamat, glicin, GABA, aspartat...)
e  peptidi (endorfini, oksitocin...)

e iostali (acetilkolin, adenozin, dusikov oksid...). [19]

4.4. Glicin kao neurotransmiter

Velike koncentracije glicina se nalaze u trbuSnim (prednjim) i dorzalnim (straznjim) rogovima
ledne mozdine, u mnogim jezgrama mozdanog debla te u senzornim relejnim stanicama.
Mnoga istrazivanja su pokazala kako je glicin glavni inhibitorni neurotransmiter, koji ima
vaznu ulogu u kontroli motornih i senzornih puteva. Vezikularni inhibitorni aminokiselinski
transporter pakira presinapticki glicin u vezikule prije njegovog otpustanja. Njegovi receptori

su funkcijski 1 strukturno vrlo sliéni GABA receptorima.

Kako bi ostvario svoje djelovanje, glicin se veze na glicinski receptor (GlyR). Glicinski
receptor je protein smjesSten na ligandima reguliranom kloridnom kanalu. Do otvaranja kanala
dolazi nakon vezanja agonista, odnosno neurotransmitera glicina. Osim za Kloridne ione,
receptori glicina su propusni i za nitrate, bikarbonate, acetate te druge halogenide (fluoride,
bromide). Ovisno o vrsti podjedinica koje sadrze razlikuju se al, 02, a3, a4 i p receptori.
GlyR al i a2 nalaze se u lednoj mozdini i mozdanom deblu odraslih i novorodencadi, GIyR
a3 se nalazi u dorzalnom rogu ledne mozdine, a a4 podjedinice su otkrivene kod kraljeznjaka
koji nisu sisavci. Podjedinica B je pomoéna jedinica. Ona ne moze sama formirati
funkcionalni kanal bez o podjedinica, ali odreduje sinapticki polozaj glicinskih receptora i

njihov farmakoloski odgovor.

Proteini, ugradeni u membranu, koji su neophodni za vrac¢anje glicina u presinapti¢ku stanicu
I prestanak njegovog djelovanja, su transporteri glicina GlyT1 i GlyT2. GlyT1 je prvenstveno
zastupljen u glijalnim stanicama, a GlyT2 se ponajviSe nalazi u neuronskim stanicama. [22]
Strihnin je neurotoksin i djeluje kao antagonist glicina. Veze se na receptore glicina te tako
sprjecava inhibicijske ucinke glicina na postsinapticki neuron. Posljedi¢no, dolazi do
nastajanja akcijskog potencijala uzrokovanog ekscitacijskim neurotransmiterima. 1z tog
razloga se motoricki neuroni lakSe aktiviraju i zbog sprjecavanja djelovanja inhibicijskog

ucinka dolazi do gréenja misica. [23]
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5. Spektri glicina i kvantnokemijski izracuni

5.1. Programski paket Gaussian 09

Za izraCune 1 simulacije je koriSten programski paketu Gaussian 09, u kojem je primjenjena
teorija funkcionala gusto¢e (DFT, eng. Density Functional Theory). Gaussian je racunalni
program, koji koristi temeljne zakone kvantne mehanike za predvidanje energija veza i
reakcija, energija prijelaznih stanja, molekularnih struktura, spektroskopskih podataka, puteva

reakcija, termokemijskih svojstava te mnogih drugih proracuna.

Teorija funkcionala gustoée metoda je kvantno-mehanickih simulacija za izracunavanje
Sirokog spektra svojstava gotovo svih atomskih sustava (molekula, kristala, povrSina).
Predvida svojstva materijala za nepoznate sustave, bez potrebe za prethodnim provodenjem
eksperimenta. Metoda se primjenjuje u organskoj i anorganskoj kemiji te u mnogim
znanostima o materijalima, poput keramike i metalurgije. U DFT-u funkcional je gustoéa
elektrona, koja je funkcija prostora i vremena. Gustoéa elektrona sustava odreduje sva
svojstva osnovnog stanja sustava. Prema tome ukoliko je poznat funkcional gustoce elektrona,

poznata je i ukupna energija sustava. [24]

U izraCunima je primijenjen funkcional gustoce B3LYP (engl. Becke Three Hybrid
Functionals), uz standardnu bazu funkcija 6-311++G(d,p). Za C¢itanje izlaznih datoteka i

vizualiziranje rezultata dobivenih pomocu programa Gaussian, koriSteno je graficko sucelje

GaussView 6.0.
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5.2. Model molekule glicina

Slika 16. Model optimizirane molekule glicina

Izmjereni dipolni moment molekule iznosi 3,1401 Debye.

Moze se zakljuciti da je glicin polarna molekula u prikazanoj konformaciji jer je graden od
amino i karboksilne skupine, koje su polarne. Kod odredenih konformacija se dipolni

momenti mogu medusobno ponistavati te je u takvom sluc¢aju molekula u cjelini nepolarna.
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5.3.  Konformeri molekule glicina

Slika 17. Modeli stabilnih konformera molekule glicina

Tablica 1. Vrijednosti energija konformera glicina

Konformer Energija osnovnog | Energija osnovnog | Energija osnovnog

stanja (Hartree) stanja u kJ/mol stanja u kcal/mol

1 -284,449389 -746821,87 -178491,99
2 -284,459198 -746847,62 -178498,15
3 -284,458795 -746846,57 -178497,89
4 -284,459991 -746849,71 -178498,64

Na slici 17. su prikazani modeli stabilnih konformera, ¢ije su strukture prethodno prikazane

na slici 3. Prema dobivenim vrijednostima energija odreden je najstabilniji konformer.
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Najstabilniji konformer molekule glicina je pod 4, a nakon njega slijedi konformer pod 2.
Time je potvrdena Cinjenica da su stabilniji konformeri kojima su -OH i -NH; smjestene na

najvecoj medusobnoj udaljenosti.

54. Masena spektrometrija

Masena spektrometrija je analiticka tehnika, koja se koristi za identifikciju nepoznatih spojeva
prisutnih u uzorku, kvantificiranje poznatih materijala te za odredivanje strukture i kemijskih
svojstava razli¢itih materijala. Proces ukljuCuje pretvorbu uzorka u plinovite ione, Sto se
postize djelovanjem ionizirajutom energijom na molekule. Pri tome dolazi do stvaranja
ionskih i neutralnih fragmenata, koji se zatim odvajaju prema omjeru mase i naboja (m/z), a
detektiraju se proporcionalo njihovoj relativnoj zastupljenosti. Kao rezultat dobije se dijagram
(spektar masa) zastupljenosti pojedinih fragmenata u odnosu na omjer mase i naboja.
Dobiveni rezultati daju informacije o prirodi i strukturi molekule. Najve¢i intenzitet daje
fragment koji je najstabilniji. [25]
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Slika 18. Maseni spektar glicina [26]
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Tablica 2. Najzastupljeniji fragmenti dobiveni postupkom masene spektrometrije glicina

Fragment m/z Relativni intenzitet, %
H,O" 18 18
HoNCH," 30 100
coo* 44 6
COOH" 45 3
NH,CH,COOH" 75 4

5.5. Nuklearna magnetska rezonancija

Nuklearna magnetska rezonancija ili NMR je spektroskopijska metoda, koja se temelji na
interakciji magnetskog momenta jezgre s vanjskim magnetskim poljem, uz pobudu jezgre

radiofrekventnim zra¢enjem.

Koristi se za odredivanje molekularne strukture na atomskoj razini uzorka. Osim molekularne
strukture, NMR spektroskopijom se mogu odrediti fazne promjene, konformacijske i

konfiguracijske promjene, topljivost te difuzijski potencijal.

U praksi se najéesc¢e koristi magnetska rezonancija jezgri vodika (*H) i ugljikova izotopa **C
u molekulama. *H i *C NMR spektri se mjere u otapalu bez vodika ili u otapalu u kojem je
vodik u obliku koji se ne registrira (D,0, CCl4, CDCls...).

5.5.1. 'H NMR spektar

Pomoéu *H NMR spektroskopije se promatraju protoni. Svi vodikovi protoni se najdeiée

registriraju u podruc¢ju od 0 do 10 ppm. [27]
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Slika 19. 'H NMR spektar molekule glicina [27]

Za dobivanje *H NMR spektra kao otapalo je koristen deuterijev oksid, odnosno teska voda,
D,0, koja je sastavljena od vodikovog izotopa deuterija i kisika. Prikazani *H NMR spektar
molekule glicina sadrzi jedan signal koji se nalazi na 3,567 ppm i predstavlja 2 atoma vodika
na metilenskoj skupini. Kao standard je koristen DSS (3-trimetilsililpropan-1-sulfonska
kiselina). Nedostatak signala koji ukazuju na vodikove atome iz NH, i COOH skupina dokaz

su da je doslo do brze izmjene deuterija izmedu otapala i tih dviju skupina.
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Slika 20. Dobiveni *H NMR spektar molekule glicina
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Na slici 20. je prikazan *H NMR spektar molekule glicina. Kao otapalo je upotrijebljena voda,
a kao standard je koristen TMS (tetrametilsilan). Najveéi pomak pokazuje atom vodika koji je
vezan na karboksilnu skupinu i njegov pomak iznosi 6,334 ppm. Potom slijedi signal, koji
potjece od vodikovih atoma koji pripadaju metilenskoj skupini i njihov kemijski pomak iznosi
3,359 ppm. Najmanji pomak, iznosa 1,018 ppm, pokazuju vodikovi atomi amino skupine.
Prisutno je odstupanje koje iznosi 5,83 % u odnosu na podatke dostupne u literaturi, no one su

posljedica upotrebe razlicitih otapala i razlicitih standarda.

5.5.2. °C NMR spektar

Pomo¢u *C NMR spektroskopije se promatraju ugljikovi atomi u molekuli. Ugljikovi atomi
se najCesce registriraju u intervalu od 0 do 200 ppm. Broj razlicitih signala prikazuje koliko se
razlicitih atoma ugljika nalazi u molekuli, a na temelju kemijskog pomaka moguce je utvrditi

kojoj funkcijskoj skupini pripada pojedini atom ugljika. [28]

190 150 110 70 30
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Slika 21. **C NMR spektar molekule glicina [29]

Za dobivanje *C NMR spektra kao otapalo je koristen deuterijev oksid. Spektar je dobiven
pri frekvenciji 22,5 MHz i pri pH vrijednosti 6,48. Prikazani *C NMR spektar molekule
glicina sadrzi dva signala, od kojih se jedan nalazi na 173,30 ppm 1 potjece od ugljikovog
atoma iz karboksilne skupine, a drugi signal se nalazi na 42,56 ppm i oznacava ugljikov atom

koji potjeCe iz metilenske skupine.
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Slika 22. Dobiveni *C NMR spektar molekule glicina

Na slici 22. je prikazan *C NMR spektar molekule glicina. Kao otapalo je upotrijebljena
voda, a kao standard je koristen TMS (tetrametilsilan). Prikazani spektar molekule glicina
sadrzi dva signala, od kojih se jedan nalazi na 177,171 ppm i potjece od ugljikovog atoma iz
karboksilne skupine, a drugi signal nalazi se na 47,755 ppm i oznacava ugljikov atom koji
potjeCe iz metilenske skupine. Srednja vrijednost odstupanja kemijskih pomaka od
eksperimentalnih podataka dostupnih u literaturi iznosi 7,22 %, a razlog odstupanja lezi u

koriStenju razlicitih otapala 1 razli¢itih standarda.

5.6. UVI/VIS spektroskopija

Ultraljubicasta-vidljiva spektroskopija (UV-VIS) je analiticka metoda, koja istrazuje
elekronske prijelaze u molekulama, koji se dogadaju u UV (200-400 nm) i VIS podrucju
(400-800 nm). Molekule koje apsorbiraju UV svjetlo moraju imati kromoformne grupe,
odnosno naizmjeni¢ni niz dvostrukih i jednostrukih veza (konjugirane dvostruke veze,
aromatske prstene ili slobodne elektronske parove). Najcesce se dogadaju najnizi elektronski
prijelazi, tj. prijelazi izmedu najvisSe (HOMO) 1 najniZze nepopunjene molekulske orbitale
(LUMO) u osnovnom stanju. Mjerenjem koli¢ine svjetla koju uzorak apsorbira moguce je
odrediti koncentraciju otopljenih tvari u uzorku. Lambert-Beerov zakon opisuje ovisnost
apsorbancije o koncentraciji uzorka (c, mol dm™), duljini puta svjetlosti kroz uzorak (I, cm) i

molarnom apsorpcijskom koeficijentu (e, L mol™ cm™).

|
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Apsorbancijom (A) se iskazuje udio apsorbiranog elektromagnetskog zracenja u otopini, pri

¢emu ly oznacava intenzitet upadnog zracenja, a | intenzitet propustenog zracenja. [30]
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Slika 23. UV/VIS spektar molekule glicina

Na slici 23. je prikazan spektar 6%-tne otopine glicina, pH vrijednosti 7,00. Vidljivo je kako
je maksimalna apsorbancija otopine glicina pri valnoj duljini od 216,8 nm, $to znaci da pri toj

valnoj duljini otopina apsorbira najvecu koli¢inu elektromagnetskog zracenja.
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Slika 24. Dobiveni UV/VIS spektar molekule glicina

Slika 24. prikazuje simulaciju UV/VIS spektra vodene otopine glicina. Maksimum vrijednosti

molarnog apsorpcijskog koeficijenta (), a time i apsorbancije, nalazi se na 206,33 nm.
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Dobivena vrijednost odstupa za 4,83 % od prethodno navedene eksperimentalne vrijednosti

zbog razlike u ispitivanim koncentracijama.

UV/VIS spektar
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Slika 25. Dobiveni UV/VIS spektar dipolarnog iona glicina

Slika 25. prikazuje simulaciju UV/VIS spektra zwitteriona u vodi. Maksimalna vrijednost

molarnog apsorpcijskog koeficijenta (g) nalazi se na 199,00 nm.

5.7.  Infracrvena spektroskopija (IR)

Infracrvena spektroskopija je spektroskopska metoda, kojom se analizira interakcija molekula
i zraCenja iz infracrvenog dijela spektra. Infracrveno podrucje dijeli se na blisko (0,76-2 um),
srednje (2,0-4,0 um) i daleko (100-1000 pm).

Prilikom apsorpcije svjetlosti iz infracrvenog podrucja dolazi do razli¢itih vibracija i rotacija
unutar molekula, a kao rezultat tih vibracija nastaju apsorpcijske vrpce. Infracrvena
spektroskopija se primjenjuje uglavnom u organskoj i anorganskoj kemiji, za odredivanje
funkcionalnih skupina u molekulama, odnosno za odredivanje strukture spojeva i za njihovu

identifikaciju.

IR spektroskopija mjeri vibracije atoma i na temelju dobivenih rezultata odreduje o kojim se

funkcionalnim skupinama radi.
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Slika 26. Spektar elektromagnetskog zracenja

IR spektar sastoji se od podruc¢ja funkcionalnih skupina (4000-1500 cm™) i podrucja otiska
prsta (<1500 cm™), u kojem je apsorpcija karakteristi¢na za molekulu u cjelini te dolazi do
vibracije cijele molekule. Molekula se moze identificirati usporedivanjem njenog

apsorpcijskog vrha s bazom podataka spektra.

Molekularne vibracije mogu se Klasificirati kao istezanje (rastezanje) i savijanje
(deformacijske vibracije). Istezanje uklju¢uje promjenu duljine veze i odvija se pri veéim
vrijednostima valnog broja, dok se savijanje odnosi na promjenu kuta veze i karakteristi¢no je

za niZe valne brojeve.

Na slici 27. prikazano je simetri¢no i asimetri¢no istezanje. Pri asimetri¢énom istezanju dolazi
do promjene dipolnog momenta molekule i do apsorpcije infracrvenog zracenja, a pri
simetricnom istezanju ne dolazi do promjene dipolnog momenta i u tom slucaju ne dolazi do

apsorpcije IR zraCenja.

Simetricno istezanje podrazumijeva istovremeno udaljavanje ili priblizavanje jezgri atoma u
molekuli, a pri asimetri¢nom istezanju istovremeno dolazi do priblizavanja i udaljavanja

jednog ili vise atoma.
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Slika 27. Vrste istezanja molekula
Na slici 28. prikazani su pokreti savijanja, koji uklju¢uju njihanje, strizna deformacija ($kare),
mahanje i uvijanje.

Razlic¢ite vrste vibracija i rotacija apsorbiraju na razli¢itim frekvencijama unutar infracrvenog

podrucja, Sto rezultira jedinstvenim spektralnim svojstvima za razli¢ite molekularne vrste.

[31]

) N
Z
Z
njihanje strizna deformacija
(8kare)
- S - -
2 z
mahanje uvijanje

Slika 28. Deformacijske vibracije u molekulama
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Slika 29. IR spektar molekule glicina

Iz infracrvenog spektra, na temelju frekvencija i intenziteta signala, moguce je odrediti vrste
vibracija pojedinih skupina od kojih je sastavljena molekula glicina. Na 3424 cm™ nalazi se
vrpca, koja je nastala kao posljedica istezanja OH skupine.

Podrudje od 2400 cm™ do 3200 cm™ posljedica je simetriénih i asimetri¢nih istezanja CH, i
NH, skupina, a signal na 2100 cm™ ukazuje na uvijanje i striznu deformaciju NH,. Na valnoj
duljini od 1300 cm™ do 1600 cm™ nalaze se signali koji su nastali zbog istezanja COO, strizne
deformacije NH; i CH, te uvijanja i mahanja CHx.

Vecina vrhova u podrugju od 800 cm™ do 1300 cm™ potjece od mahanja, uvijanja i ljuljanja
CH; i NH; te istezanja CN, a vrhovi najveéeg intenziteta u tom podru¢ju posljedica su
istezanja CC skupine i strizne deformacije CH,. U podruéju ispod 800 cm™ nalaze se vrhovi

koji su nastali zbog striznih deformacija CCO i COO skupina.
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Slika 30. Dobiveni IR spektar molekule glicina

U tablici 3. prikazane su dobivene znacajnije vibracije molekula u odredenim frekvencijskim

podrucjima.

Na spektru se moze uociti sli¢nost sa spektrom preuzetim iz literature. Za pojedine skupine
su dobivene nesto drugacije vrijednosti frekvencije, no rezultati se nalaze unutar raspona

karakteristicnog za pojedinu skupinu.
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Tablica 3. Znacajne frekvencije i pripadajuce vibracije dobivene u IR spektru molekule

glicina
Frekvencija (cm™) Intenzitet Vrsta vibracije
70,27 380,85 uvijanje NHz i CH,
207,88 1269,56 uvijanje NH,, njihanje CH,
strizna deformacija CC=0 1
258,66 437,97
NCC
429,50 903,91 njihanje CH,, NH, i OH
823,44 186,08 mahanje NH,, istezanje C-C
900,37 746,97 mahanje NH,, mahanje CH,
918,69 5,79 uvijanje NH,, njihanje CH,
strizna deformacija COH,
1113,24 217,66 _ _
mahanje NH,, mahanje CH,
1179,96 1,24 uvijanje NH, i CH,
strizna deformacija COH,
1276,60 1131,42 _
mahanje CH,
mahanje CHy, istezanje C-C
1374,93 55,01 . .
I istezanje C-O
1464,47 23,09 strizna deformacija CH;
1681,11 66,28 strizna deformacija NH;
istezanje C=0, strizna
1849,95 575,82 .
deformacija COH
3014,11 37,41 simetri¢no istezanje CH,
3047,87 15,63 asimetri¢no istezanje CH,
3512,31 3,90 simetricno istezanje NH;
3583,13 9,40 asimetri¢no istezanje NH;
3795,11 48,13 OH istezanje

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije 30



Martina Filipovi¢ Zavrsni rad

IR spektar
0—'. A g '—0
] q( ) | '} . v)
200~ - 200
i) i B (@)
- 400 400 2
600 L =)
o 800 -/ B
& 0 B c
1.000 [ =
1.200 - - 1.0003
1.400 — L 1.200™
4.000 3.500 3.000 2,500 2.000 1.500  1.000 500 0

Frekvencija (cm™)
Slika 31. Dobiveni IR spektar dipolarnog iona glicina

Na slici 31. prikazan je infracrveni spektar dipolarnog iona glicina. Na 3488,61 cm™ nalazi se

signal, koji je nastao zbog istezanja NH3 skupine.

Pri frekvenciji iznosa 1843,10 cm™ dobiven je signal, koji je nastao kao posljedica istezanja
COO skupine, mahanja CH; i strizne deformacije CH3 skupine. Pri vrijednosti frekvencije od
1410,27 cm™* dolazi do istezanja COQO, strizne deformacije CH, skupine te strizne deformacije

NH; skupine.

5.8. Kvantnokemijski izra¢uni

Kvantnokemijski izra€uni se odnose na proucavanje energije osnovnih, pobudenih 1
prijelaznih stanja atoma i molekula te njihovo modeliranje i geometrijsku optimizaciju.
Proucavanjem energijskih razlika izmedu struktura, dobivaju se informacije o stabilnosti i
relativnom energijskom odnosu izmedu tih struktura. Energija osnovnog stanja predstavlja

najnize energijsko stanje molekule, u kojem je molekula najstabilnija.
Procjena promjene slobodne Gibbsove energije ra¢una se prema izrazu:

AG =X v AG° (produkti) —Xv,AG®, (reaktanti) .

Do pojedinac¢nih vrijednosti promjene Gibbsove energije dolazi se preko izraza:

AG=AH -TAS
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Tablica 4. Vrijednosti izra¢unatih energija molekula

Molekula/kompleks

Energija osnovnog stanja

Energija osnovnog

Energija osnovnog

(Hartree) stanja u kJ/mol stanja u kcal/mol
C2HsNO; () -284,424088 -746755,44 -178476,12
NH3CH,CO; (q) -284,448918 -746820,63 -178491,70
C,HsNO; (aq) -284,442974 -746805,03 -178487,97
NH;CH,CO; (aq) -284,460689 -746851,54 -178499,08

U tablici 4. su prikazani rezultati provedene geometrijske optimizacije glicina i njegovog

dipolarnog iona. Svi proracuni su provedeni pri temperaturi 273,15 K. Vrijednosti energije su

izrazene u atomskim jedinicama Hartree, pri cemu vrijedi:

1 Hartree = 27,212 eV = 2625,5 kJ/mol =627,5 kcal/mol

Iz dobivenih energija vidljivo je kako je energija zwitteriona nesto negativnija od energije

neutralne molekule glicina, iz cega se moZe zakljuciti da je stabilnost zwitteriona glicina nesto

veca. Osim toga moze se uociti da je stabilnost molekula veca u vodi kao sredstvu.

5.8.1. Izracun jacline peptidne veze glicilglicina i promjene Gibbsove

slobodne energije

Op¢i izraz za izracun jacine peptidne veze:

E

peptidneveze =

E

opt.dipeptidni kompleks ~— (E

opt.monomerl + Eopt.monomerz)

Reakcija nastajanja glicilglicina iz dvije molekule glicina, u prisutnosti vode:

2H,NCH,COOH — NH,CH,CO-NHCH,COOH+H,0
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Tablica 5. Vrijednosti izra¢unatih energija molekula

Energija osnovnog stanja Energija osnovnog
Molekula/kompleks (Hartree) pri T=273,15 K i stanja (Hartree) pri
p=1 atm T=298,15 Ki p=1 atm

C,HsNO, (g) -284,424088 -284,441555
C,HsNO; (aq) -284,442974 -284,457001
H,0 (g) -76,436842 -76,437249
H,0O (I) -76,444679 -76,421161
C4HsN,053 (g) -492,427548 -492,482409
C4HsN,03 (aq) -492,449677 -492,482556
C4HgN,03+H,0 (g) -568,853916 -568,908468
C4HgN,03+H0 (aq) -568,883473 -568,930841

Sve vrijednosti energija su korigirane za energiju nulte tocke. Energija nulte tocke predstavlja
korekciju elektronske energije, koja omogucava procjenu energije molekule u njezinom
najnizem vibracijskom stanju, odnosno stanju molekule na 0 K, kada ne posjeduje rotacijsku

ili translacijsku energiju. [32]

Jacinu peptidne veze moguce je izraCunati iz razlike energije nastalog kompleksa i energije
dviju molekula aminokiseline, odnosno u ovome slucaju iz razlike energije nastalog

kompleksa glicilglicina i vode te energije dviju molekula glicina.

Prema tome, u slucaju kada su sve komponente u plinovitom agregatnom stanju, pri 273,15 K

vrijedi

E(C,HsN,0,+H,0)-2xE(C,H;NO,) =-0,00574 Hartree =-15,07 kJ/mol,
a u slucaju kada se reakcija odvija u vodi kao sredstvu vrijedi

E(C,HgN,O, +H,0)-2xE(C,H;NO,) =-0,035297 Hartree = -92,67 k/mol.

Energija veze je u oba slucaja negativna, $to znaci da je stvaranje peptidne veze egzoterman

proces.
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U drugom slucaju se dobije niza vrijednost energije peptidne veze, Sto znaCi da je vise
energije potrebno dovesti za kidanje veze te se moze zakljuciti da je nastala peptidna veza
jaca u reakeiji u kojoj dolazi do kondenzacije vode.

Dobivena duljina peptidne (C-N) veze iznosi 1,353 A.

Promjena slobodne (Gibbsove) energije za reakciju u plinovitom agregatnom stanju, pri

temperaturi 273,15 K racuna se na nacin:

AGy7315¢ (9) = AG(C4H8Nzos)g +AG(HZO)g _ZXAG(CszNoz)g
=—4,90kcal/mol =-20,52 kJ/mol

Promjena slobodne (Gibbsove) energije za reakciju u plinovitom agregatnom stanju, pri
temperaturi 298,15 K iznosi:

AG,g515x (9) = AG(C,H;N,0;), + AG(H,0),, —2x AG(C,H;NO,),
=-19, 45kcal/mol =-81,39kJ/mol

Vjerojatnije su reakcije u kojima dolazi do reakcije dvije plinovite molekule glicina te
nastajanja plinovitog glicilglicina i kondenzacije molekule vode.
Promjena Gibbsove slobodne energije za navedenu reakciju provedenu na temperaturi 273,15

K, 1znosit ¢e

AGyy55¢ (9) = AG(C,HgN,O5) , +AG(H,0),, —2xAG(C,HsNO,),
=-9,83kcal/mol =-41,13kJ/mol

a pri temperaturi 298,15 K

AG,g415¢ (a0) = AG(C,HgN,O5) + AG(H,0),, —2xAG(C,H;NO,),
=-9,43kcal/mol = -39, 48kJ/mol.

Promjena slobodne energije je u svim sluéajevima negativna, $to znai da su reakcije
spontane, odnosno oslobada se energija prilikom odvijanja navedenih reakcija. [33]
Za sve pojedinacne vrijednosti izraCunate slobodne energije uzeta je u obzir toplinska

korekcija Gibbsove slobodne energije.
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Slika 32. Struktura glicilglicina i molekule vode

Tablica 6. Usporedba s literaturnim podacima

] Eksperimentalni podaci, )
Rezultati, kcal/mol Odstupanje, %
kcal/mol
AG,; 15 «(9) -4,90 -5,91 17,09
AGys 15 «(aa) -9,83 -10,2 3,63
AGyg515 «(aa) -9,43 -9,2 2,50

U tablici 6. je provedena usporedba s eksperimentalnim podacima dostupnim u literaturi i
izraCunato je odstupanje. Za reakciju pri temperaturi 298,15 K, u kojoj dolazi do kondenzacije
molekule vode nisu pronadeni podaci za usporedbu rezultata. Duljina dobivene peptidne veze

jednaka je vrijednosti iz literature. [34,35]
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6. Zakljucak

U ovom radu provedene su kvantnokemijske simulacije i izracuni za odredivanje strukture i
svojstava molekule glicina. Dan je uvod i ukratko su opisane aminokiseline te neke od

osnovnih karakteristika glicina.

Za simulacije je koriSten programski paket Gaussian 09, u kojem je primjenjena teorija
funkcionala gusto¢e (DFT). Odredena su optimizirana stanja molekula te je pretpostavljena
njihova struktura. Pomocu kvantnokemijskih simulacija odredena su termodinamicka svojstva
molekula pri temperaturama od 273,15 K i 293,15 K. Iz dobivenih rezultata izraunata je
jacina peptidne veze u molekuli glicilglicina te promjena slobodne Gibbsove energije za

reakcije nastajanja glicilglicina.

Osim toga dobiveni su infracrveni spektri molekule glicina i njezinog zwitteriona, a na

temelju frekvencija i intenziteta signala odredeni su modovi titranja vibracijskog spektra.

Rezultati su usporedeni s eksperimentalnim podacima dostupnim u literaturi. Odstupanje
dobivene vrijednosti promjene slobodne Gibbsove energije od literaturnih podataka iznosi
17,09 % za reakciju provedenu pri 273,15 K u plinovitom agregatnom stanju, odnosno 3,63 %
za reakciju u kojoj dolazi do kondenzacije molekule vode. Za reakciju koja se odvija pri
293,15 K, odstupanje iznosi 2,50 % za reakciju koja se odvija u plinovitom agregatnom
stanju. Razlozi navedenih odstupanja su koristenje razli¢itih modela simulacija, razli¢itih

dielektri¢nih konstanti te nemogucnost simulacije realnih uvjeta.

Na temelju provedene usporedbe moze se zakljuciti kako dobiveni rezultati kvantnokemijskih

simulacija i izra¢una dobro predvidaju prirodu ponasanja molekula.
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POPIS SIMBOLA

Oznaka Jedinica Opis

A / apsorbancija

c mol dm™ koncentracija uzorka

E J energija

AG J/mol promjena slobodne (Gibbsove) energije
AG% J slobodna (Gibbsova) energija stvaranja
AH J promjena entalpije

I / intenzitet upadnog zracenja

lo / intenzitet propustenog zracenja

I cm duljina puta svjetlosti kroz uzorak

AS JIK promjena entropije

T K temperatura

e L mol™* cm™ molarni apsorpcijski koeficijent

A nm valna duljina

v / stehiometrijski koeficijent
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