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Abstrakt

Cilem této prace je teoreticky studovat vznik inklusnich komplexi farmaceutickych
latek-cinchocaine a sulfadimidinum- s dvéma o, B a y-cyklodextriny v ramci
modelovani senzorového systému navrzeného na TUL(Grof, 2020; Grof et al., 2018; M.
Kalat, 2017). K tomuto ukolu byly pouZzity kvantové-mechanické vypocty v programu
Gaussian za pouziti metod PM6 a DFT. Vysledky byly porovnany s experimenty
publikovanymi jinde (Grof, 2018).

Z vypoctenych dat byl predikovan vznik komplexu vSech typli cyklodextrinu
s cinchocaine. V pripadé interakce cyklodextrint s sulfadimidinum nebyl predpovézen
vznik komplexu CD s lécivem. Tyto vysledky odpovidaji experimentu a umoZziuji vhled
do mechanismu komplexace.

Klicova slova: cyklodextrin, cinchocaine, sulfadimidinum, PM6, vypocetni chemie,
inklusni komplex

Abstract

Aim of this diploma thesis is to investigate formation of inclusion complexes of 2 a, 3
and y-cyclodextrins with cinchocaine and Sulfadimidinum using principles of quantum
mechanics and computational chemistry. Formation of these complexes is key
mechanism of sensor system developed on TUL (Technical University of Liberec)
(Grof, 2020; Grof , 2018; Kalat, 2017). Program Gaussian, PM6 and also DFT metods
were used. Results were compared to experimental date published elsewhere (Grof,
2018).

It was possible to predict formation of cinchocaine-cyclodextrin complex. No complex
formation was predicted for system composed of 2 cyclodextrins and sulfadimidinum.
These results are in agreement with experiment. Base on computed data some notion
about mechanism of complexation can be made.

Key words: cyclodextrin, cinchocaine, sulfadimidinum, PM6, computational chemistry,
inclusion complex
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Seznam zkratek
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1 Uvod

Na TUL (Technicka univerzita Liberec) se cyklodextriny dlouhodobé zabyva skupina
Dr. Rezanky. V ramci této skupiny byl v minulych letech vyvinut a testovan senzorovy
systém pro detekci pritomnosti organickych latek ve vodnych roztocich.

Tento senzor funguje na bazi tvorby inklusnich komplext organickych latek (vétSinou
farmaceutickych) s cyklodextriny (CD). Ty jsou navazané na nanocastice pritomné ve
vodném roztoku. Vlivem pritomnosti nanocastic je roztok barevny (Cerveny). Dojde-li
ke vzniku komplexu s pridanou latkou, nanocastice jsou vzajemné propojeny. Takto
vznikld zesitovana struktura sedimentuje, coZ se projevi odbarvenim senzorického
roztoku.

Sezor studovali predevSim Kalat (2017) a Grof (2018, 2020) v ramci svych
kvalifikacnich praci. Kalat (2017) vyslovil hypotézu, kterd méla, na zakladé chemické
struktury, umoZznit odhadnout, které molekuly jsou schopné tvofit inklusni komplexy
s CD. Experimentdlni vysledky ziskané Grofem (2018) ale tuto hypotézu nepotvrdily.

Cilem této prace je na teoretické urovni studovat vznik inklusnich komplexit
s cykodextriny v ramci vySe zminéné senzorové aplikace a pokusit se objasnit
mechanismus, ktery vede k nesouladu hypotézy vyslovené Kalatem s experimentalnimi
vysledky ziskanymi Grofem (2018).

K tomuto tucelu jsou vyuZity kvantové mechanické vypoCty umoZnéné programem
Gaussian. Problém je feSen semiempirickymi a DFT (,,Desity field theory®) metodami
v plynném stavu tj. bez pritomnosti rozpoustédIa.
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2 Teoreticka cast

2.1 Vypocetni chemie

Vypocetni chemie se zrodila z poznatkii kvantové mechaniky (Thiel, 2014) v 50.letech
minulého stoleti, kdy bylo moZné provadét vypocty na prvnich pocitacich. Stale levnéjsi
a vykon€jsi pocitace umoznily v pribéhu let zkoumat stéle vétsi systémy a dosahovat
vySSi presnosti vypoCti. V souCasnosti je mozné provadét vypocty na systémech
Citajicich nékolik tisic atomt (Jensen, 2007).

Zvysujici se vykon vypocetni techniky a pokrok ve vyvoji softwaru vede k tomu, Ze
spousténi netrivialnich vypocta je relativné snadné. Princip vypoctu je pak tzv. ,black
box“. Tento princip v praxi spociva v tom, Ze experimentaror nemusi byt obeznamen do
detailu s veSkerymi podrobnostmi fungovani vypocetniho programu. (Jensen, 2007;
Lewars, 2016).

Oc¢ je spousténi chemickych vypoctli jednodussi, o to vétsi diraz musi byt kladen na
vyhodnoceni vysledki a jejich interpretaci. Neni mozné se domnivat, Ze i pomoci velmi
sofistikovaného vypoctu bude mozno ziskat detailni informace o tom, jak cely systém
funguje. Peclivou interpretaci dat ziskdvame urcity vhled do problému, ktery nam
nakonec umoZzni experimentalni vysledky uspokojivé teoreticky vysvétlit (Jensen,
2007).

Vypocetni chemie se zabyva nékolika typy zakladnich problémd, mezi které patfi:
A) Optimalizace molekularni geometrie

B) Vypocet reaktivity molekul (zejména urceni nukleofilnich a elektrofilnich ¢asti
molekuly)

C) Vypocet IR (infracervend), UV (ultrafialovd) a NMR (nukledrni magnetické
rezonance) spektrer

D) Odhad fyzikalnich vlastnosti materialii (tyto jsou determinovany vlastnostmi
jednotlivych molekul) (Lewars, 2016).

2.2 Vypocetni metody

2.2.1 Molekularni mechanika

Molekularni mechanika je vypocetni metoda zaloZena na modelu molekuly skladajicim
se z atomu, predstavovanych koulemi, a vazeb, které jsou modelovany jako pruZiny
(Lewars, 2016; Ramachandran, 2008)
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Na kulova atomova jadra a pruZiny jsou aplikovany pohybové (Newtonovi) rovnice,
kazdému typu atomu a vazby jsou prifazeny typické vlastnosti (velikost,
deformatelnost, v pfipadé vazby jeji délka) (Jensen, 2007). Ze znalosti energie potfebné
pro mechanickou deformaci téchto pruZin a znalosti geometrického usporadani je
moZzné vypocitat energii prisluSejici dané molekularni geometrii (Lewars, 2016).
Typickym problémem, ktery je mozZzné touto metodou postihnout je geometricka
optimalizace tvaru molekuly (hledani geometrie s nejnizsi energii). Hlavni vyhodou této
metody je jeji velka rychlost (Jensen, 2007; Lewars, 2016).

2.2.2 Ab initio metody

Oznaceni ab initio pochazi z latiny a preklada se jako: ,, z prvnich pricipti“. Tento nazev
vystihuje charakter téchto metod. K vypoctu totiz vyuZivaji pouze zakladni fyzikalni
zakony a rovnice, predeviim Schroedingerovu rovnici (SR). ReSenim SR ziskdme
energii a vlnovou funkci molekuly. Z vlnové funce mtize byt vypocitino rozloZeni
elektroni v prostoru, které umozni odhadnout reaktivitu molekuly a mechanismus
reakce s jinymi latkami (Lewars, 2016).

SR nemiiZe byt vyfeSena presné pro systémy, které obsahuji vice nez 1 elektron, proto je
nutné zavadét rizné aproximace. Jednotlivé ab initio metody se rozliSuji podle typt
pouzutych aproximaci. (Lewars, 2016; Ramachandran et al., 2008).

Samotny vypocet probiha na zakladé Born-Oppenheimerovy aproximace, tedy oddélené
pro elektrony a atomova jadra. Nejprve je vypocteno rozloZeni elektrond. Z néj je pak
odpozen elektricky potencial. Na zakladé elektrického potencidlu je pak SR FeSena pro

N 24

Obecné jsou ab initio metody povazovany za narocné z hlediska vypocetnich zdroji
a tudiz se vyuZivaji predevSim pro vypocty na mensich molekulach (Thiel, 2014).

2.2.2.1 Metoda Hartree-Fock (HF)

V metodé HF je zavedena tzv. aproximace nezavislosti castic. Kazdy elektron se
v tomto pfipadé pohybuje nezavysle na dynamice ostatnich ¢astic. Rikdme, Ze elektrony
nejsou korelované.  Plisobeni vSech ostatnich elektronti na zkoumany elektron je pak
zahrnuto v podobé primérného ptlisobeni od vSech ostatnich elektroni a atomovych
jader (Dreuw & Head-Gordon, 2005; Jensen, 2007). Elektronova korelace je diisledkem
odpudivych sil, které existuji mezi elektrony diky tomu, Ze maji shodny (zaporny) naboj
(Ramachandran et al., 2008).

Vlnova funkce mnohoelektronového systému (napf. molekuly) je soucinem vlnovych
funkci kazdého z elektronii podle rovnice (1). Tyto vinové funkce mohou byt oznaceny
jako orbitaly (Jensen, 2007; Lewars, 2016).
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1/}0(0)(1‘1,1‘2,...1‘“)21/10(1)(1‘1)wO(Z)(rz)....I/JO(n)(rn) (1>

kde o (0) znaci vinovou funkci (orbital) celého systému, ktery je funkci soutradnic
vSech elektronti v systému a ¥ (n) znaci vinovou funkci néleZici k n-tému elektronu
v systému. Tato vlnova funkce je funkci polohy elektronu ke kterému nalezi (ry).

Nejprve je SR feSena pro jeden elektron, jako jednoelektronova SR. Vysledkem prvniho
vypoctu je y; (0), ktera je zpresnénou verzi y,. Nasledné je feSena jednoelektronova SR
pro elektron ¢islo 2. Vysledkem vlnova funkce v, (0), ktera je opét presnéjsi nez y; (0).
Vypocet postupuje timto zptisobem dal az do chvile, kdy se elektrostatické pole, které
vznikne pisobenim okolnich elektronti mezi jednotlivymi kroky vypoctu zméni jen
velmi malo. VInova funkce y, (0) je pak pribliZnym feSenim viceelekronového
problému. Tato metoda se nazyva metodou self-konzistentniho pole (SCF).

Z vysledné vinové funkce je pak urcena energie systému podle rovnice (2):

E=(y" |Hlyp) (2)

kde ¢ je vinové funkce, y" je komplexné sdruZend vinovéa funkce a H je hamiltonian
(Lewars, 2016).

Metoda HF je povaZovana za jakysi rozcestnik mezi ab initio metodami. DalSim
zjednoduSovanim vypocti a kompenzaci téchto aproximaci pomoci experimentalnich
dat vznikaji semiempirické metody. Naopak zahrnutim elektronovych korelaci do
vypoctu vznikaji ab initio metody, které jsou mnohem presnéjsi, ale také vypocetné

~ews

2.2.3 Semi-empirické metody

Semi-empirické metody v sobé snoubi vypocty kvantové fyziky a poznatky ziskané
z experimentd. Podobné jako metody ab initio vychazeji z feSeni SR. Dochazi zde ale
k mnohem vétSim aproximacim, které zrychluji vypocet. Integraly, které vypocetni
program fesi dlouhou dobu nejsou pocitany, ale jsou feSeny pomoci tzv. parametrizace.

K parametrizaci je pouZivdna knihovna vyfeSenych integralé. ReSeni integralu je
provedeno pomoci fitu experimetalnich dat funkci. Pfipadné mohou byt tyto integraly
vypocteny pomoci velmi presné metody vypocetni chemie (Lewars, 2016).

Dalsi zjednodusSeni vypoctu spociva v implicitnim vyjadieni nevalencnich elektrond,
které se projevi pouze jako redukce naboje atomového jadra. Valencni elektrony jsou
vyhodnocovany explicitné. K vypoctu je také casto pouZita minimalni baze (viz.
kapitola Baze) (Jensen, 2007).

Nespornou vyhodou oproti ab initio vypo¢tim je Casova tuspora, kterd mize byt az
tisicinasobna (Lewars, 2016).
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2.2.3.1 Parametric method number 6 (PM6)

Metoda PM6 vychazi z parametrickych metod niZSiho fadu, jmenovité z AM1 (Austin
model 1) a PM3 (Parametric method 3) (Stewart, 2007), pficemZ AM1 je evolucné
méné vyspéla neZ PM3. VylepSeni predstavené v AM1 se tykaji predevSim upravy
interakce jadro-jadro. V pripadé AM1 byla parametrizace stale jeSté neautomatizovana.
Automatizace parametrizace byla predstavena J. Stewartem aZ v ramci metody PM3. To
velmi zpfesnilo vyuZivané paramety, protoZze mohly byt odvozeny z mnohem vétSiho
poctu experimentalnich dat. I pfes velky pokrok v automatizaci jsou v této metodé sady
experimentalnich dat stale vybirany manualné (Jensen, 2007).

Metoda PM6 byla ptivodné publikovana ve ¢lanku J. Stewarta v roce 2007. Na rozdil od
predchozich metod, byly v tomto pripadé vyuZity ke sbéru referencnich dat velké
databaze. Jmenovité Webbook (Linstrom & Mallard, 2020) (zdroj dat pro slucovaci
entalpie) a Cambridge structural database (Groom et al., 2020)(geometrie molekul).
Vzhledem, k tomu, Ze data jsou pristupna v databazich je moZné je snadno revidovat
bez zdlouhavého prizkumu literatury. Jako referencni data jsou vyuzity nékteré
hodnoty, které byly vypocitany pomoci DFT nebo HF metod (Stewart, 2007). V
knihovné parametri jsou k dispozici data pro 70 prvkd, dal$i parametry byly ziskany
optimalizaci parametrti na zakladé 4492 referencnich molekul (Camilo et al., 2012).

2.2.4 DFT (density functional theory) metody

DFT metody vyuzivaji k vypocCtim elektronovou hustotu misto vinové funkce
(Ramachandran et al., 2008). Elektronovou hustotu je moZné vypocitat podle rovnice

3):
p:ZW}iF (3)

kde n je pocet obsazenych molekulovych orbitalti . Elektronova hustota ma v tomto
pripadé vyznam pravdépodobnosti vyskytu elektronu v infinitezimarnim objemu dV
okolo daného bodu v prostoru. Vyhodou tohoto pristupu je vyrazné zjednoduSeni
vypoctu, protoZe elektronova hustota je funkci pouze 3 proménnych (prostorovych
soufadnic x,y,z). Oproti tomu vlnova funkce mnohoelektronového systému je funkci 4n
proménnych (Lewars, 2016) 3 z nich jsou soufadnice pro urceni polohy v prostoru,
jedna urcuje spin. Kromé jednoduchosti tento pristup poskytuje také tu vyhodu, Ze
vyCtena elektronova hustota je fyzikalné meéftitelna (Cramer, 2004) pomoci roetgenové
difrakce (Ramachandran et al., 2008).

Celd metoda zavisi na faktu, Ze celkova energie systému je plné urcena elektronovou
hustotou. Tato hypotéza byla dokazana Hohenbergem a Khonem. Urceni celkové
energie z elektronové hustoty presto zistava netrividlnim ukolem. DFT metody se pak
1isi rznymi funkciondly, které prifadi elektronové hustoté prisluSnou hodnotu energie.
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VSechny typy funkciondlii jsou pouze priblizné, protoze presny funcional neni znam
(Jensen, 2007).

2.24.1 Funkcional b3lyp

B3lyp je typ funkcionalu pouZivany k urceni energie systému ze znalosti elektronové
hustoty. Jedna se o typ hybridniho funkcionalu skladajici se ze dvou ¢asti: fukcionalu
LYP, ktery slouzi k vypoctu korelacni energie elektroni a B3 (Becke 3 parameter
functional). Fukcional LYP pouZiva fitovani dat hodnotdm pro atom helia.

B3lyp patfi v soucasnosti k nejoblibenéjsim funkcionalim a poskytuje velice presné
vysledky (Cramer, 2004; Jensen, 2007).

2.2.5 Baze

Baze, je soubor matematickych funkci, které se vyuzivaji v kvantové mechanickych
vypoctech jako vhodny zptisob k vyjadfeni vinové funkce. Ta je zapsana jako linearni
kombinace bazovych funkci. Koeficienty jednotlivych bazovych funkci jsou predmétem
iterativni optimalizace v priibéhu kvantové mechanického vypoctu (Cramer, 2004).

Kompletni baze umoZiuje zcela presné vyjadreni vinové funkce. Takova baze by byla
tvorena nekonecnym mnoZzstvim funkci a z toho divodu s ni neni mozné provadét
vypocty. Vyuziva se tedy bazi nedplnych s konecnym poctem funkci, pfi ¢emz plati, Ze
¢im vice funkci baze obsahuje, tim presnéji mtize popsat vinovou funkci (Jensen, 2007).

Jako bazovou funkci je mozZné zvolit jakoukoliv funkci, ktera spliiuje dvé zakladni
kriteria: a) se zvétSujici se vzdalenosti elektronu od atomového jadra se blizi k 0, b) jeji
integrace je snadna a tudiZ nevyZaduje priliS mnoho Casu k vyreSeni (Jensen, 2007).

NejstarsSim typem bazovych funkci jsou tzv. Slaterovy orbitaly (Slater type orbital-
STO). Jedna se o exponencialni funkce ( ~ e™), které jsou presnym feSenim SR pro
vodikovy atom (nebo iony, které maji pouze jeden elektron) (Ramachandran et al.,
2008) a jsou centrovany na atomové jadro prisluSného atomu (Jensen, 2007). Tyto
funkce jsou vyhodné zejména pro popis valencnich elektronii, naopak pro popis
elektrond, které jsou blize k atomovému jadru se priliS nehodi (Ramachandran et al.,
2008). Obecné jsou STO velice presné, ale jejich vypocCetni naroCnost je relativné
vysoka, proto se vyuZzivaji zejména pii vypoctu malych systémi, nebo v metodach, kde
diky dalSim aproximacim dochazi k celkovéhu zrychleni vypoctu (semiempirické, DFT)
(Jensen, 2007).

Druhym typem vyuZivanych funkci jsou Gaussovy funkce (Gaussian type orbital-GTO)
(Jensen, 2007). VyuZiti téchto funkci jako baze poprvé navrhl v 50. letech 20. stol F.
Boys (Ramachandran et al., 2008). Stejné jako v pripadé STO se jedna o expomencialni
funkce, v tomto pfipadé, ale strmé&ji klesajici ( ~ e™?). Vyuziti téchto funkci skytd
nékolik nevyhod: ve svém centru maji derivaci rovnou nule, coZ predstavuje nepfesnost
oproti STO, které v centru derivaci nemaji. To vede k méné presnému popisu
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elektronové struktury v blizkosti atomovych jader. GTO také klesaji prudSeji nez STO,
coz vede k méné presnému popisu elektronové struktury také v oblastech hodné
vzdalenych od jadra. Tyto nepresnosti jsou zpravividla kompenzovany vyuZitim vice
GTO, jejichZ linearni kombinace aproximuje analyticky pfesny STO (Graf 1) (Jensen,
2007).

Vyse popsané nevyhody jsou vice neZ kompenzovany sniZenim vypocCetnich naroki
v pripadé vyuziti GTO. Z tohoto diivodu jsou v soucasnosti GTO vyuZivany v naprosté
vétSiné pripadt (Jensen, 2007; Ramachandran et al., 2008).

Pouzijeme-li ke konstrukci baze pouze tolik orbitalti kolik je jich nezbytné potieba
(podle elekronové konfigurace atomu), pak se tato baze nazyva minimdlni baze. Pro
vétsi presnost vypoctl se ale ve vétSiné pripadl vyuZzivaji baze dvojité (dva orbitaly pro
kazdy elektron) nebo i trojité. Znasobeni poctu orbitali umozZiuje zahrnout jejich
deformaci napt. v pripadé vzniku chemické vazby (Jensen, 2007).

Nejjednodussi pouZivané béaze jsou tzv. Poplovy béze, které jsou zaloZeny na
modelovani STO pomoci gaussovych funkci. Nejcastéjsi je oznacovana STO-3G, coZ
znaci, Ze kazdy STO je modelovam pomoci 3 gaussovych funkci. Mezi Poplovy baze
patii také valenCné délené baze., které maji jiny pocet bazovych funkci pro nevalen¢ni

a valencni elektrony (napf. 6-31g) (Jensen, 2007).
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Graf 1:STO modelovany pomoci 3 gaussiant. Linie STO-3G predstavuje
model (Jensen, 2007).
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2.3 Vypocetni infrastruktura

2.3.1 Metacentrum

Metacentrum je akademicka organizace sdruZujici vypocetni zdroje lokalizované
v nékolika ¢lenskych institucich (CESNET, Fyzikalni dstav AV CR, Zapadoceské
univerzita v Plzni a mnohé dalSi). Tyto vypocetni zdroje jsou pak zdarma nabizeny
akademickym pracovniktiim a studentii pro provadéni naro¢nych vypocetnich ukoltd. Na
strojich metacentra jsou také zdarma k dispozici nékteré placené programy (Molpo,
Gaussian, Matlab).

Pro prihlaSeni do Metacentra staci vyplnit on-line ptihlasSku dostupnou na webu. Pak uz
je mozné se pomoci ssh protokolu pripojit na néktery z tzv. ,frontendi“ a zacit pocitat.
U kazdého vypoctu je tieba nastavit potfebny ¢as a RAM na dokonceni vypoctu. Pokud
jsou tyto hodnoty prekroCeny dojde k ukonceni ulohy, které musi byt zadana znovu.
Volitelny je také pocet procesort, které se maji zapojit do vypoctu. Ne vZdy musi byt
vyuZziti vice procesort efektivnéjsi (Metacentrum, 2020; Wikipedia (1), 2020).

2.3.2 Vypocetni programy

V soucasnosti je k dispozici nékolik desitek rozli¢nych vypocetnich programti (Krylov
et al., 2018) mezi které patfi napr: Dalton, GAMESS, Gaussian, Molpro, MOPAC
amnoho dalSich (Wikipedia (2), 2020). Takové mnoZstvi vypocetnich programii
umoziuje znacnou flexibilitu a specializaci jednotlivych programt, ale naopak
znasnadiuje prenos dat mezi rozdilnymi vypocetnimi programy (Krylov et al., 2018).

V ramci této prace byly pouZzity dva vypocetni programy: Molpro a Gaussian 09 a to z
divodu jejich dobré dostupnosti — oba programy jsou k dipozici na Metacentru (viz
kapitola 2.3.1 Metacentrum).

Molpro bylo zaloZeno jiz v 60. letech minulého stoleti. Silnou strankou tohoto
programu je velka presnost vypoctti na malych molekulach ( do 100 atomti) (Werner et
al., 2012). Molpro nabizi rozli¢cné ab initio a DFT metody (Molpro, 2020). Program
Gaussian je o 10 let mladsi neZ Molpro a oproti Molpru nabizi kromé ab initio a DFT
také semiempirické metody a molekularni mechaniku. (Frisch et al., 2016; University of
Cincinnati, 2019). Oba programy jsou dostupné pouze komercné (Gaussian, 2020;
Molpro, 2020).

2.3.3 Vizualizace

Vizualizace molekul je nejsnadnéji provadéna pomoci specializovaného softwaru.
Podobné jako je tomu v prfipadé vypocetniho softwaru, také v tomto piipadé existuje
velké mnozstvi rozdilnych programti. Mezi volné dostupné programy patii napt. Jmol,
Rasmol nebo Chime (Herraez, 2006), komercné dostupny je napt. Gaussview, ktery je
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dodavam k vypocetnimu programu Gaussian (Gaussian, 2020). Vizualizace molekul je
hojné vyuZivana jak pro védecké zkoumani, tak pro studijni (vzdélavaci) tucely (G.
Rule, 2010).

Vizualizace molekul v této praci je provadéna programem Jmol, ktery byl vybran pro
svoji dobrou kompatibilitu s vypoCetnim programem Gaussian.

Jmol je volné dostupny program pro 3D vizualizaci molekul, uzptisobeny jak pro
vyuziti jak tzv. ,standalone“ program, tak k implementaci do webovych stranek.
Pomoci Jmol je mozZné zobrazit Sirokou Skalu forméti souborti (vCetné forméatu
programu Gaussian), ale také animace molekul (Herraez, 2006; Jmol, 2020). Jednou
z prednosti Jmol je mozZnost ovladani programu pomoci skripti (Hanson & Lu, 2017).

2.4 Cyklodextriny

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické olygosacharidy, skladajici se z nékolika
glukopyranosovych jednotek spojenych a-(1,4) glykosidickou vazbou. Podle poctu
glukopyranosovych jednotek v cyklu rozliSujeme a-cyklodextin (a-CD), zkladajici se
z 6 glukopyranosovych jednotek, B-cyklodextrin (B-CD) majici 7 jednotek a y-
cyklodextrin (y-CD) s 8 jednotkami. Tyto 3 cyklodextriny jsou v literatufe nazyvany
jako CD prvni generace nebo materské cyklodextriny. Z literatury je ovSem znamo, Ze
existuji CD i s vétSim poctem jednotek (9-12). NejpouZivanéjsi z CD je B-CD (Del
Valle, 2004).

Pribéh cyklodextrinti se zacal psat jiz v roce 1891, kdy francouz Villiers (1891) pfi
pokusu syntetizovat dextriny pomoci bakterialniho kmene Bacilus amylobacter (Szejtli,
1998) objevil v odpadnim roztoku krystaly, které okamZzité pritahly jeho pozornost
(Kurkov & Loftsson, 2013). Urcil jejich sumarni vzorec krystalti ((CeH1003)-3H,0)
a latku ze které byly vytvoreny nazval cellulosin (Del Valle, 2004; Szejtli, 1998;
Villiers, 1891).

Bakteridlni kmen, ktery pouZil Villiers, byl zfejmé zneciStény bakteriemi Bacilus
macerans (Del Valle, 2004; Szejtli, 1998), protoZe o 20 let pozdéji byly tyto krystaly
pripraveny Schardingerem pravé pomoci bakteridlniho kmene Bacilus macerans.
Schardingerovi se postupem casu podafilo objevit dva druhy téchto krystall, které
nazval ,krystalicky dextrin o/f“. Pozdéji byl objeven i ,krystalicky dextin y“. Cyklicka
struktura téchto latek byla objevena aZ ve 40. letech minulého stoleti. Od této doby se
oznacuji jako cyklodextriny (Del Valle, 2004).

V pribéhu 50. a 60. let minulého stoleti byly objeveny vSechny vyznacné vlastnosti CD
pramenici z jejich schopnosti komplexovat s organickymi latkami. Znamé byly také
témér vSechny zpisoby, kterymi jsou v soucasnosti CD vyzivany pri vyvoji novych
léciv a jinych produktt napf. zlepSeni rozpustnosti nebo zpomaleni vyparu tékavych
latek. Poté, co byla védecka komutita presvédcena o tom, Ze CD nejsou toxické, zacal
jejich intenzivni vyzkum, ktery vyustil v pouZziti CD v primyslové vyrobé (Szejtli,
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1998). V soucasnosti jsou CD hojné vyuZivanou a levnou chemikalii. Ro¢ni produkce
presahuje 10 000 tun. Primérna cena 1 kg CD se pohybuje okolo 5 USD (Kurkov &
Loftsson, 2013).

2.4.1 syntéza a vlastnosti

Cyklodextriny maji tvar komolého kuZele (viz Obr. 1), kde primarni hydroxilové
skupiny tvori okraj s menSim polomérem a sekundarni hydroxylové skupiny jsou
lokalizované na okraji s vétSim polomérem. Uprostfed CD je pak kavita, kterd vykazuje
hydrofibni vlastnosti, naopak vnéjsi plast CD je hydrofilni (Del Valle, 2004; Szejtli,
1998). V ramci CD existuji intermolekularni vodikové vazby mezi hydroxylovym
skupinami na sousednich glukopyranosovych jednotkach. Nejvétsi pocet téchto vazeb
se nachazi v B-CD, ktery je diky tomu velmi obtiZzné deformovat (Szejtli, 2004).
Intermolekularni vodikové interakce se mohou mezi jednotlivym cyklodextriny liSit a je
podle nich mozZné rozlisit hned nékolik riznych konformaci CD (Pinjari et al., 2007).

Zakladni vlastnosti CD prvni generace jsou shrnuty v Tabulce 1. Z této tabulky je videét,
Ze rozpustnost CD se velmi 1iSi pro jednotlivé druhy. Szejtli (2004) tento jev vysvétluje
rozdilnou deformovatelnosti CD (Szejtli, 2004).

Cyklodextriny jsou syntetizovany pomoci enzymi ziskanych z bakterii rodu Bacilus
macerans a jinych bakteridlnich rodd (Szejtli, 1998). Vétsi vytéZnosti reakce bylo
dosaZeno pouzitim enzymi z bakterii, které byly geneticky modifikovany(Loftsson &
Duchéne, 2007).
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Obr. 1: Struktura a vlastnosti CD prvni generace (Ogoshi, 2008), upraveno.
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Tab. 1: zakladni charakteristika CD prvni generace (Szejtli, 1998)

a-CD B-CD y-CD
Pocet 6 7 8
glukopyranosovych
jednotek
Molarni hmotnost 972 1135 1297
[g/mol]
Rozpustnost ve vodé 145 18.5 232
(g1l
Vyska CD [A] 7.9 7.9 7.9
Pramér kavity [A] 4.7-5.4 6.0-6.5 7.5-8.3

2.4.2 Inklusni komplexy cyklodextrinti

CD jsou velice Casto vyuzivany k ptipravé inklusni komplext (,,host-guest komplexi).
Maji k tomu celou fadu priznivych predpokladl, mezi které patfi vzlasté fakt, Ze jsou
velmi malo toxické a mohou byt pouZity pfi pripravé 1é¢iv, kosmetiky i potravinarskych
vyrobkl. Druhou vyhodou je jejich snadna produkce a ekologickd syntéza (Szejtli,
1998).

Inklusni komplexy mohou vznikat ve vSech skupenstvich (Del Valle, 2004). Host (nebo
jeho cast) vstupuje do kavity CD a dojde k takzvané enkapsulaci (viz Obr. 2) (Szejtli,
1998). Molekula hosta je navazana na kavitu na zakladé nevazebnych interakci (Del
interakce, v mensi mife pak prispivd vodikova interakce a elektrostatické ptisobeni
molekul (Liu & Guo, 2002). V literatufe se Casto uvadi, Ze velkou roli hraje vytlaceni
rozpoustédla (nejcCastéji vody) z kavity CD. Vytlacenim vody z kavity dojde k poklesu
entalpie, ktera je hnaci silou celého procesu (Del Valle, 2004). Néktefi autofi ovSem
popiraji vliv tohoto fenoménu na tvorbu komplexd, argumentuji tim, Ze pokles entapie
nemusi nutrné znamenat pokles volné energie vzhledem k tomu, Ze zjevné vzrlista
entropie (Liu & Guo, 2002). Dalsim dtlezitym faktorem je velikost hosta. Pokud je
priliS velky, do kavity CD se nevejde. Molekula hosta také v kavité prochazi
konformacnimi zménami, (Del Valle, 2004) které mohou vést k dalSimu poklesu energie
systému (Kurkov & Loftsson, 2013). I tento mechamismus byva nékterymi autory
sohledem na tzv. entalpicko-entropickou kompenzaci oznacovan za velmi
nepravdépodobny (Liu & Guo, 2002).

Stechimetrie vzniku komplext se rtizni. Ackoli vyrazné prevazuje stav, kdy komplexace
probihd v poméru 1:1 (CD:host), mohou nastat i situace 1:2 nebo 2:1 pfipadné 2:2
(Szejtli, 1998).

Komplexace cyklodextrinid je dynamicky proces a po urcité dobé dochazi k ustanoveni
chemické rovnovahy mezi reaktanty a produkty(Del Valle, 2004).

Inklusni komplexy s CD se vyuZivaji zejména ke zlepSeni rozpustnosti 1éciv, ochrané
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hostli proti chemickému pisobeni okoli, nebo ke zpomaleni rychlosti uvoliiovani
tékavych substanci (Del Valle, 2004). Casté je také vyuziti rozlicnych detivati ke
zlepSeni funkce CD (napf. sniZeni toxicity) (Ogoshi & Harada, 2008). Zptisobti pfipravy
derivati CD existuji tisice, ale v primyslové praxi je vyuzitelnych pouze nékolik,
protoZe ostatni jsou priliS nakladné a hodi se tak pouze pro tcely vyzkumu (Szejtli,
1998).

CD host inkluzni komplex

Obr. 2: Schéma vzniku inklusniho komplexu CD (Grof, 2018), upraveno.

2.4.3 Pfedchozi prace na Technické univerzité v Liberci

Senzory na bazi CD se v minulosti na TUL zabyvali Kalat ( 2017) a Grof (2018). Kalat
(2017) se ve svoji diplomové praci zabyval pripravou senzori na bazi zlatych (o
primétu 15nm) a stiibrnych nanocastic, které byly funkcionalizované CD.
Funkcionalizace byla provedena pomoci vazby sira-kov mezi nanocastici a per-6-
deoxy-per-6-thio-p-CD. Tyto senzory funguji na bazi odbarveni roztoku zlatych
nanocastic a jejich sedimentaci po pridani organickych latek do roztoku (barva roztoku
zlatych nanocastic se 1iSi podle jejich velikosti). Kalat (2017) uvadi, Ze podobné
senzorové systémy je béZné mozné najit v literatute.

V pribéhu prace se ukazalo, Ze stfibrné nanocéstice nejsou kvtli rychlé agregaci
vhodné pro senzorové aplikace a od dalSich experimentti s nimi bylo upusténo. Oproti
tomu senzor na bazi zlatych nanocastic fungoval dobfe a byla prokazano odbarveni
a sedimentace pro 6 ze 13 testovanych organickych latek.

Kalat (2017) pozorovanou sedimentaci a odbarveni roztoku vysvétluje vznikem
inklusniho komplexu organické latky a CD. Pokud ma organicka molekula 2 casti, které
jsou schopny vazat CD, dojde k propojeni CD a tim i nanocastic mezi sebou.

Vysledkem je pak zesitovana struktura (Obr. 3), ktera sedimentuje a zapricini tak
odbarveni roztoku (M. Kalat, 2017).
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Vznik zesit'ované

Cyklodextriny struktury

modifikovana zlata Castice

Obr. 3: Senzor fungujici na podobném principu, ktery popisuje Kaldt (2017). Vlivem
pridané chemikdlie dochdzi k vzniku zesitované struktury cyklodextriny
funkcionalizovanych Cdstic, které pak sedimentuji (Ogoshi et al.,2008), upraveno.

Na praci Kalata (2017) navazal o rok pozd€ji Grof (2018), ktery se pokusil Kalatovy
(2017) experimenty zopakovat s jinymi organickymi latkami (1écivy), ktera vybiral
podle pritomnosti, ¢i nepfitomnosti vhodnych skupin pro vznik inklusniho komplexu
(Obr. 4) a snazil se tak odhadnout, ktera 1éc¢iva komplex vytvori a budou sedimentovat
a ktera nikoli. Grofovi (2018) experimenty ale nepotvrdily Kalatovo (2017) vysvétleni
pozorovaného, protoZze v nékterych pripadech, kdy byla ocekavana sedimentace,
nenastala vibec (1éCivo Sulfadimidunum) a jindy naopak nastala i kdyZ nebyla
oCekavana (1écivo Acidum salycilicum), v jinych ptipadech nastala sedimentace jen pro
urcité typy CD (léc¢ivo Cinchocaini hydrochloricum). Nahodnost vysledkt experimentt
byla Grofem presvédcivé vyvracena. Tyto vysledky shrnuje Tab. 2 (Grof, 2018).

Hydrofilni
skupina

Hydrofilni WH

Obr. 4: Odhad vzniku inklusnich komplexti podle pritomnosti
urcitych funkcnich stupin na molekule (Kalat, 2017)

Stericka N
neshoda
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Tab. 2: Nékteré z neocekavanych vysledkii publikované Grofem (Grof , 2018)

sedimentace
Jméno vzorec a-CD g-CD y-CD
Acidum ANO ANO ANO
salycilucum
H/\/N
Cinchocaini ANO NE ANO

hydrochloricum

Jl
)\ NE NE

Sulfadimidinum

Hz

2.5 Léciva

Pro ucely této prace byla po konzultaci s Grofem zvolena 2 1éciva, jejichZ senzorovou
odezvu zkoumal a podala prekvapivé vysledky. Jsou to Cinchocaini hydrochloricum a
Sulfadimidinum.

2.5.1 Cinchocaini hydrochloricum

Cinchocaine (CI) byl poprvé predstaven Miescherem (Abdel-Ghani et al., 2005) v roce
1931 jako lokalni intravenosni anestetikum. Motivaci k jeho syntéze byla potfeba
lokalnich anestetik, ktera by byla méné toxicka neZ v té dobé bézné uZivany kokain
(Ruetsch et al 2005) Brzy se nicméné ukazalo, Ze cinchocaine je sice silnéjsi
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jeho vyuZivani upusténo (Ruetsch et al., 2005).

V soucasnosti se vyuZiva v mediciné ve formé s HCI ( Cinchocaini hydrochloricum) i
bez ni. Je soucasti anestetik pro povrchovou anestezii, nebo velmi zfedény pro anestezii
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v oblasti patefe (Abdel-Ghani et al., 2005). Vyuziti miiZe nachéazet také jako soucast
smrtici injekce pfi utraceni koni (Knottenbelt et al., 1994).

2.5.2 Sulfadimidinum

Sulfadimidinum (SU) bylo objeveno v roce 1935 (Kozarova et al., 2004). Nachazi
vyuZiti jako antibakteridlni latka ve zdravotnictvi (Tiwari et al., 1984) a také ve
veteriné. Ma negativni tCinky na Clovéka a to prevazné pokud je jedinec vystaven jeho
ucinkim dlouhodobé. V takovém pripadé, miiZze zapricinit i rakovinu (Kozarova et al.,
2004).
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3 Prakticka cast

3.1 Optimalizace parametr( zadavani vypocti

Nejprve jsme se zamérili na optimalizaci prace se zdroji metacentra s cilem zjistit, jaké
je optimalni nastaveni potfebného casu a RAM, které je tfeba na rezervovat (viz
kapitola Metacentrum), aby nedochazelo k plytvani zdroji Metacentra.

Pro tento tucel byla zvolena molekula glukosy, ktera byla na C6 substituovana -SH
skupinou. Prace s touto molekulou byla vyhodna zejména proto, Ze tvori stavebni
jednotku molekul CD. Vypocet byl proveden v programu Gaussian 09 (Frisch et al.,
2016) s pouZitim metody mp2 se standardni (,defaultni“) bazi a 3 krat zopakovan.
Vysledky jsou shrnuty v Grafu 2 a 3. Byla ur¢ena primérma hodnota p a smérodatna
odchylka ze vSech 3 méfeni podle vzorce (4):

= (43 () )

i

kde N predstavuje poCet méreni, x; je i-ta hodnota méfeni a p je aritmeticky primér
vSech hodnot.

300
250

200

[s]

150

cas

100

w

50

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

pocet procesord

Graf 2: Cas potfebny na optimalizaci substituované molekuly glukosy v zdvislosti
na poctu alokovanych procesortl, véetné chybovych tisecek.
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Graf 3: Wuzitd RAM v zdvislosti na poctu alokovanych procesorti k optimalizaci, véetné
chybovych usecek

Z Grafu 2 vyplyva, Ze zapojenim vétSiho poctu procesort se zrychli vypocet, pokud je
jejich pocet mensi nez 5. Zapojenim vice procesori do vypoctu se jeho Casova
narocnost zméni jen velmi malo a miZe i vzristat, coZ nejspiSe souvisi s nardstajicim
objemem komunikace mezi procesory. Tato Casova uspora se nevyplati ve srovnani
s naklady na vypocet na vice procesorech. Zaroven s vyuZzitim vétSiho poctu procesort
stoupa spotieba RAM (viz Graf 3).

Tento experiment potvrdil, Ze vyuziti vice procesort muze vést k zefektivnéni procesu.
Téchto procesorti nesmi ale byt pfiliS mnoho, protoZe tak zacinaji naroky na vypocetni
zdroje opét vzristat. Z Grafu 2 a 3 je ziejmé, Ze vypocCty je rozumné provadét na 2 az 4
procesorech. S timto nastavenim lze dosahnout optimalniho vyuZiti vypocetnich zdrojt.

Autor se domniva, Ze tyto vysledky jsou preveditelné pro semiempirické a DFT metody.

3.1 optimalizace glukosy

Dale byla studovana zakladni stavebni jednotka CD - molekula glukopyranosy. Nejprve
bylo tfeba ovérit, zda-li vysledky ziskané pomoci vypocti odpovidaji vysledktim
znamym z literatury.
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K tomuto ucely byl vyuZit program Molpro (Werner et al., 2012), vychozi struktura pro
vypocet byla ziskana z databaze Pubchem (Kim et al., 2019) a zoptimalozovana pomoci
metody HF na standardni (,,defaultni®) bazi. Nasledné byla vychozi struktura porovnana
se strukturami z literatury - strukturou z databaze Pubchem (Kim et al., 2019) a se
strukturou urcenou neutronovou difrakci (Brown & Levy, 1965). Aby bylo toto
porovnani mozné byly pomoci sktiptu v programu Python (Python software foundation,
n.d.) zméfeny délky nékterych vazeb ve vysledné strukture molekuly (Tab. 3, Obr. 5-7).
Podobnym zptisobem, byly porovnavany i velikosti Ghli v této molekule (Tab. 4, Obr.
8-10).

Tab. 3: velikost vazeb o-D-glukopyranosy [A]
program Molpro Database Database
konformace Pubchem Brown Pubchem
oznaceni uhlu/metoda HF X-ray Pubchem
C1-C2 1.528 1.534 1.530
C2-C3 1.520 1.525 1.527
C3-C4 1.517 1.519 1.530
C4-C5 1.521 1.528 1.535
C5-05 1.419 1.427 1.432
05-C1 1.388 1.426 1.429
C5-C6 1.516 1.510 1.526
C1-01 1.396 1.389 1.426
C2-02 1.399 1.415 1.426
C3-03 1.399 1.415 1.430
C4-04 1.396 1.425 1.426
C6-06 1.393 1.413 1.409
C1l-H1 1.085 1.095 1.095
C2-H2 1.098 1.092 1.097
C3-H3 1.098 1.106 1.097
C4-H4 1.096 1.102 1.098
C5-H5 1.096 1.104 1.098
C6-H6 1.087 1.095 1.094
C6-H7 1.096 1.096 1.095
O1-H8 0.946 0.969 0.971
02-H9 0.947 0.964 0.972
0O3-H10 0.948 0.973 0.972
0O4-H11 0.947 0.971 0.972
06-H12 0.947 0.964 0.973
celkova energie [keV] -18.596055|- -
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Obr. 5: MOleklilva g,IukoRyr anosy, Obr. 6: Molekula glukopyranosy,
Molpro HF, méreni vzdalenosti mezi Pubchem, méreni vzddlenosti mezi
atomy. atomy.

Obr. 7: Molekula alpha-d-glukopyranosy, Brown et
Levy 1965- neutronovd difrakce, méreni vzddlenosti
mezi atomy.
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Tab. 4: Velikost tihl{ o-D-glukopyranosy [°]

konformace Pubchem Brown Pubchem

oznaceni uhlu/metoda |HF, molpro neutronovy dif., databaze |databaze

05-C1-C2 110.7 110.1 110.5
C1-C2C3 111.0 11.1 111.7
C2-C3-C4 110.3 109.8 110.6
C3-C4-C5 109.5 111.2 111.2
C4-C5-05 110.2 108.7 110.9
C4-C5-C6 113.9 111.6 112.0
05-C5-C6 106.0 108.1 107.0
C5-05-C1 118.1 113.8 113.3
01-C1-C2 11.0 109.4 112.6
C1-01-H8 110.8 107.8 108.7
C1-C2-02 111.5 110.8 110.3
C2-02-H9 108.1 112.1 108.0
02-C2-C3 111.0 112.3 109.3
C2-C3-03 11.6 108.1 109.1
C3-03-H10 108.5 112.1 107.7
03-C3-C4 107.9 110.6 108.3
C3-C4-04 111.5 108.3 108.0
C4-04-H11 108.2 107.0 107.8
04-C4-C5 108.0 110.9 110.3
C6-C5-05 106.0 108.7 107.0
C6-06-H12 107.9 107.7 107.8
C5-C6-06 111.3 110.4 108.1

9

Obr. 8: Molekula aplha-d-glukopyranosy, | Obr. 9: Molekula aplha-d-

Molpro HF, mérenti tihlii.

glukopyranosy, Pubchem, méreni tihli.
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108.3° Hoglo8L

Obr. 10: Molekula glukopyranosy, Brown et Levy 1965-
neuronovd difrakce, méreni uhlil.

Z Tabulky 3 je vidét, Ze rozdily mezi jednotlivymi metodami jsou v Fadu tisicin aZ
desetin A. Rozdil vypoctenych tihld oproti datim z literatury je relativné ve&tsi.
Pohybuje se v fadu desetin aZ jednotek ° (Tab. 4). Tak velké rozdily jsou nejspiSe
zpusobeny tim, Ze kazda z porovnavanych struktur ma jinou konformaci (Obr. 8-10).
Zejména se pak jedna o natoCeni vazeb O6-H12, O4-H11 a O3-H10.

Z tohoto experimentu je tedy ziejmé, Ze vypoctena struktura se liSi od struktur, které
jsou znamé z literatury a to jak co se tyce velikosti vazeb, tak co se tyce velikosti uhlt.
Odchylky ve velikosti uhli pak vyudsti v rozdilnou vyslednou konformaci vSech
zkoumanych struktur. Ackoli nepanuje uplnd shoda mezi daty z literatury a
vypocCtenymi daty, je ziejmé, Ze vypoCtena data umoZiuji ziskani pomérné presné
predstavy o vzhledu realnych struktur molekul.

3.1.1 optimalizace -SH substituované glukosy

Predchozi experiment prokazal, Ze mohou existovat jisté odchlky v konformacich
molekul glukosy, proto bylo dilezité urcit konformaci, kterd ma nejnizsi energii a bude
se tedy v redlnych podminkach nejpravdépodobnéji vyskytovat. Prizkum optimalni
konformace byl proveden zaroveni s optimalizaci molekuly glukosy na C6 substituované
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-SH skupinou, protoZe takova molekula predstavuje zakladni stavebni jednotku
persubstituovanych CD pouzitych Kalatem (2017) a Grofem (2018) ve zkoumaném
senzorovém systému.

VySe zminéna molekula byla studovana ve 3 konformacich: konformace sestavena
autorem podle chemického vzorce, konformace z databaze Pubchem (Kim et al.,
2019) a konformace konstruovana podle Brown et Levy (1965). Brzy se ale ukazalo, Ze
konformace zkonstruovana autorem je nepouZitelnd, protoZze odchylky od redlné
struktury jsou priliS velké, takze tuto strukturu nebylo viibec moZné zoptimalizovat.
Z tohoto diivodu bylo od dalsiho studia této struktury upusténo. Zbylé dvé konformace
byly optimalizovany v programu Molpro (Werner et al., 2012) metodou HF na
standardni (,,defaultni) bazi. Vysledky tohoto vypoctu je mozné najit v Tab. 5.

Porovninim celkovych energii téchto konformaci bylo zjiSténo, Ze konformace podle
Brown et Levy (1965) ma o 0.1 eV niZsi energii. Teto energeticky rozdil byl
vyhodnocen jako dostatecné signifikantni, tudiZ mtize byt na strukturu podle Brown et
Levy (1965) pohliZeno jako na strukturu jejiz vyskyt je ve skutecnych podminkach
pravdépodobnéjsi. Z toho dtvodu byla pro konstrukci CD vyuZita pravé tato
konformace.

Tab. 5: velikosti vazeb a-D-glukopyranosy substituované sirou [A]
konformace Pubchem Pubchem |Brown Brown
oznaceni vazby/
metoda HF MP2 HF b3lyp
C1-Cc2 1.527 1.603 1.524 1.620
C2-C3 1.519 1.583 1.521 1.589
C3-C4 1.516 1.589 1.518 1.568
C4-C5 1.525 1.581 1.524 1.575
C5-05 1.416 1.472 1.416 1.489
05-C1 1.387 1.456 1.387 1.456
C5-C6 1.517 1.573 1.516 1.562
C1-01 1.399 1.468 1.392 1.495
C2-02 1.399 1.459 1.399 1.456
C3-03 1.399 1.463 1.402 1.470
C4-04 1.396 1.464 1.397 1.466
C6-S1 1.823 1.823 1.836 1.837
C1-Hi 1.086 1.118 1.089 1.116
C2-H2 1.090 1.113 1.090 1.113
C3-H3 1.098 1.118 1.095 1.117
C4-H4 1.096 1.117 1.096 1.118
C5-H5 1.095 1.119 1.091 1.117
C6-H6 1.088 1.106 1.086 1.106
C6-H7 1.089 1.108 1.089 1.106
0O1-H8 0.947 1.016 0.947 1.028
02-H9 0.949 1.021 0.948 1.049
03-H10 0.948 1.018 0.947 1.025
04-H11 0.948 1.017 0.948 1.036
S1-H12 1.338 1.350 1.338 1.362
celkova energie [keV] -27.376213| -27.056861 -27.376339| -27.146673
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Optimalizace -SH substituované molekuly glukosy byla provedena také metodou b3lyp
a mp2 s cilem porovnat presnost jednotlivych metod a odhadnout vhodnou trovei
teorie pro nasledujici vypocty. Oba vypocty byly provedeny v programu Gaussian na
standardni (,,defaultni“) bazi a jejich vysledky jsou zaneseny do Tab. 5 ( vizualizace viz
Obr. 11-14), kde jsou uvedené délky vyznacnych vazeb podle stejného schématu jako v
pripadé Tab. 3. Tab. 6 shrnuje velikosti vyznacnych ahli pro vsechny vypocty

provedené vramci této kapitoly (Obr. 15-18).

Obr. 11: Molekula glukosy, substituce S1
za 06, Pubchem ,Molpro HF, méreni
vzddlenosti mezi atomy

Obr. 12: Molekula glukosy, substituce
S1 za O6, Pubchem, mp2, méreni
vzddlenosti mezi atomy

Obr. 13: Molekula glukosy, substituce O6
za S1, konformace Brown et Levy (1965),
metoda b3lyp, mereni vzdalenosti mezi
atomy.

Obr. 14: Molekula glukosy, substituce S1
za 06, konformace Brown (1965),
metoda HF, méreni vzdalenosti mezi
atomy
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Tab 6: velikost thld v a-D-glukopyranose substituované sirou [°]

konformace Pubchem Pubchem Brown Brown

oznaceni uhlu/

metoda HF, molpro |MP2, gaussian |HF, molpro |b3lyp, gaussian
05-C1-C2 111.0 116.5 111.1 119.7
C1-C2-C3 110.7 111.3 110.5 109.5
C2-C3-C4 110.3 109 110.7 110.5
C3-C4-C5 109.3 108.6 109.2 108.2
C4-C5-05 110.2 111.5 109.2 109.7
C4-C5-C6 112.6 111.3 112.7 111.6
05-C5-C6 107.2 105.9 107.2 106.4
C5-05-C1 118.4 111.4 116.7 112.5
01-C1-C2 110.4 107.5 106.9 104.6
C1-0O1-H8 110.8 102.6 109.5 102.6
C1-C2-02 111.4 107.7 111.9 106.4
C2-02-H9 107.9 99.1 107.9 96.9
02-C2-C3 110.9 112 111.0 112.2
C2-C3-03 111.8 107.2 111.4 116.0
C3-03-H10 108.5 101.5 108.5 102.6
03-C3-C4 107.8 112.7 107.5 103.0
C3-C4-04 111.4 112.6 111.3 108.7
C4-04-H11 108.2 101.3 108.1 97.6
04-C4-C5 107.8 107.3 108.4 112.2
C6-C5-05 107.2 105.9 107.2 106.4
C6-S1-H12 97.3 94 97.3 93.6
C5-C6-S1 113.9 114 110.7 110.8
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Obr. 15: Molekula glukosy, substituce S1 | Obr. 16: Molekula glukosy substituce S1
za 06, konformace Pubchem , Molpro, | za O6, konformace Pubchem, Gaussian
HF, méreni uhl mp2, méreni uhlil.

Obr. 17: Molekula glukosy, substituce S1 | Obr. 18: Molekula glukosy, substituce S1
za 06, konformace Brown et Levy za O6, konformace Brown et Levy (1965),
(1965), b3lyp, méFent tihli. Molpro, HE, méreni uhli.

Z Tab. 5 a 6 je patrné, Ze optimalizace metodou HF dopadla velmi podobné (vzlasté co
se tyCe délky vazeb) pro obé konformace (Brown et. Levy (1965) i Pubchem (Kim et
al., 2019)). Naopak vysledky vypocti provedenych pomoci mp2 a b3lyp jsou vyrazné
odliSné a to jak do vyskedki vypoctenych metodou HF, tak od sebe navzijem
(porovnini provedeno podle délek vazeb a velikosti thlt, energie vypoctené rozdilnymi
metodami porovnavat nelze). Pfitom se da predpokladat, Ze b3lyp a mp2 jsou presnéjsi,
protoZe v sobé zahrnuji i vypocet tzv. korelacni energie (Jensen, 2007).
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Z vySe uvedeného je vidét, Ze volba vhodné tirovné teorie (metody) velmi zavazné
ovlivni vysledky vypocti. Vzhledem k pomérné velké narocnosti metod HF a mp2,
které byly vyhodnoceny jako prili§ ¢asové narocné pro ucely této prace, byla pro dalsi
vypocty zvolena metoda b3lyp. Od pouZiti této metody byla ocekavana relativné dobra
presnost pri zachovani pomérné nizké spotieby casu i pro ulohy FeSici systém s velmi
vysokym poctem atomi ( systém 2 CD a léCiva miiZe presahnout i 300 atomii). DalSim
argumentem pro praci s touto metodou byl fakt, Ze jeji pouZiti pro podobné systémy je
znameé z literatury (Snor et al., 2009).

3.2 Konstrukce CD

Molekuly 4 typt cyklodextrini: pre-a-CD, a-CD, B-CD a y-CD byly konstruovany
pomoci skriptu, ktery autor napsal v jazyce Python (Python software foundation, n.d.).
Jako zakladni kamen byla pouZita molekula -SH substituované glukosy
zoptimalizovana metodou HF v programu Molpro (Werner et al., 2012). Od tého
molekuly byla oddélena na C1 skupina -OH a na C4 vodik, aby byl zarucen vznik
glykosidické vazby v CD. Nasledné byla tato molekula pomoci skriptu umisténa do
prostoru a vhodné rotovana a posunuta tak, aby zaujala svoji pozici v CD. Molekula CD
vznikla nékolikanasobnym (podle typu CD) zkopirovanim a otoCenim takto umisténé
jednotky okolo stfedu CD. Takto konstruované molekuly se ukazaly byt dobrymi
vstupnimi podminkami pro optimalizaci.

3.3 Vybér vhodné baze

Vysledkem jednoho z predchnozich experimenti bylo zvoleni metody b3lyp, jako
vhodné urovné teorie pro vypoCty provadéné s CD. Aby tato metoda byla co
nejpresnéjsi, je tfeba urcit vhodnou bazi, protoZe standardni (“defaultni”) baze byva
zpravidla méné presnou bazi. Naopak plati, Ze ¢im je baze vétsi (presnéjsi) tim vice

Casu vypocet zabere.

Z tohoto dtivodu bylo porovnano nékolik bazi (standardni (,,defaultni“) baze — STO-3g,
6-21g**, 6-31g** a cc-pVDZ). Na téchto bazich byla v programu Gaussian
optimalizovana molekula a-CD (persubstituovana -SH skupinou). PouZita metoda byla
b3lyp.

Vysledky tohoto experimentu shrnuje Graf 4, kde jsou porovnany vysledné energie
molekuly a-CD pro optimalizaci jeji struktury na riznych béazi a Graf 5, kde je vynesen
Cas potfebny pro vypocet na dané bazi.
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Graf 4: Energie molekuly a-CD, b3lyp, pro rozdilné bdze
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Graf 5: Cas potrebny pro optimalizaci aCD, b3lyp pro riizné bdze.

Z Grafu 4 je vidét, Ze baze vyznamné ovliviiuje vyslednou energii vypoctu, je tedy
dilezitym faktorem, ktery je tfeba zvazit. Energie vypoctena pomoci baze STO-3g je
vyrazné vysSi neZ energie vypoctena na ostatnich bazich. Pokles mezi 6-21g** a 6-
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31g** je pak mnohem mensi neZ mezi STO-3g a 6-21g**. Pokles energie mezi 6-31g**
je na grafu uZ stézi rozeznatelny. S klesajici energii a tim vzristajici presnosti, ale
stoupa potfebyny cas pro optimalizaci (Graf 5). Po srovnani téchto dat byla jako
optimalni baze vybrana baze 6-21g**.

3.4 Optimalizace CD

Molekuly vSech 4 zkoumanych typi persubstituovanych CD tj. pre-a-CD, a-CD, [3-CD,
a y-CD byly optimalizovany nejprve pomoci metody b3lyp na bazi 6-21g** v programu
Gaussian (Frisch et al., 2016) (Tab. 7). Velmi brzy se ale ukazalo, Ze metoda b3lyp je
priliS Casové narocna a vznikla urcita pochybnost, zda-li bude moZné pomoci této
metody reSit systémy 2 CD s léCivem v prijatelném case. Tato pochybnost se pozdéji
ukazala jako opodstatnéna. Z toho divodu byla optimalizace CD provedena také na
nizZsi urovni teorie, konkrétné se jednalo o semiempirickou metodu PM6. Vysledky
téchto vypoctl je mozZné najit v Tab. 7.

Tab. 7: energie optimalizovanych CD
PM6 b3l
47D G ) energie [eV] energie [);(I;V]
paCD -38.8431 -126.9747
aCD -46.6539 -152.3700
bCD -54.3292 -177.7650
cCD -61.9175 -203.1600

Ziskané zoptimalizované struktury (PM6) byly nasledné vyuZity pro vypocty interakci
mezi CD a mezi CD a léCivy. Presna struktura persubstituovaného CD nebyla v
literatufre nalezena a to ani experimentalni ani vypoctena. Ziskana data tedy nebylo
mozZné s literaturou porovnat.

Souradnice (xyz) vSech atomt jsou pro optimalni struktury CD spoc¢tené metodou PM6
jsou uvedeny v Priloze prace.

3.5 Optimalizace léCiv

Obé zkoumana léc¢iva, CI a SU, byla pred studiem jejich inklusnich komplexi
zoptimalizovdna pomoci metody b3lyp na bazi 6-21g** a PM6. VSechny vypocty byly
provedeny v programu Gaussian (Frisch et al., 2016). Celkové bylo provedeno 6
vypoctl, 3 pro kazdé z 1éCiv. Nejprve byla byla optimalizovana struktura ziskana z
databaze Pubchem (Kim et al., 2019) metodou PM6, nasedné byla struktura z databaze
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optimalizovana metodou b3lyp na bazi 6-21g**, poslednim typem vypoctu byla
optimalizace struktury zoptimalizované pomoci PM6 (ta tedy poslouZila jako vychozi
podminka) metodou b3lyp na bazi 6-21g**. Tato sada vypoctti byla provedena s cilem
porovnat obé metody (b3lyp a PM6) a zjistit jak hodné mtiZe vychozi struktura ovlivnit
vysledek vypoctu.

Zoptimalizované struktury byly porovnany pomoci programu Jmol (Jmol, 2020).
Vysledky tohoto porovnani jsou vidét na Obr. 19 a Obr. 20.

Obr. 19: Porovndni CI optimalizaci: (konformace Pubchem — pm6) Cervend,
(Pubchem - b3lyp) zelend, (pm6 — b3lyp) modrd. Modra neni na obrdzku patrnd,
protore doslo k prekryvu se zelenou (RMSD=0 A), RMSD (Cervend — modrd)=0.75 A.
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Obr. 20: Porovndni jednotlivych typii optimalizaci pro SU. konformace Pubchem -
pm6) Cervend, (Pubchem — b3lyp) zelend, (pm6 — b3lyp) modrd. RMSD
(modnd - Cervend)=0.77 A, RMSD (modrd — zelend)=0 A.

Na Obr 19 a 20 je vidét, Ze v obou pripadech doSlo k prekryvu struktur
zoptimalizovanych pomoci b3lyp na 6-21g** (modré a zelené struktury). Z tohoto lze
vyvodit, Ze drobné zmény ve vstupni konfoguraci nehraji pfi vypoctech vyznamnou
ulohu.

Oproti tomu struktura zoptimalizovana metodou PM6 (Cervend) se v obou pfipadech
signifikantné 1isi od ostatnich struktur. Vyraznéjsi obchylky jsou pozorovany pro lécivo
SU. Tento fakt podporuje i vyssi hodnota RMSD. Pozorované odchylky dokladaji
rozdilnost presnosti obou pouZitych metod, ktera je vyrazna. ProtoZe od metody b3lyp
je oCekavana vétsi presnost, je zfejmé, Ze chyba vnesena do vypoctu vyuZitim metody
PM6 bude pomérné znacna. PouZiti metody PM6 je ale komentovano v literature
Stewartem (2009), ktery aplikoval tuto metodu na 45 proteinti o poctu atomil mezi 244
a cca 14 000. Vysledkem jeho zkoumani je zavér, Ze struktury zoptimalizované PM6
jsou v dobré shodé s experimentalnimi daty (Stewart, 2009). Tento argument, spolu s
rychlosti této metody dostatecné opodstatiiuji vyuZiti metody PM6 v dalSich vypoctech.

3.6 interakce 2 CD bez pfitomnosti IéCiva

Pred samotnym studiem inklusnich komplexti byly prikroceno k vyzkumu interakci CD
bez pritomnosti léCiva, aby mohla byt diskutovana moZnost vzniku agregati a
sedimentace CD v sensorovém systému pouze na zakladé interakce 2 CD bez léCiva.
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Obr. 21: Schéma méreni vzdalenosti mezi CD.
RiZové koule predstavuji téZisté atomil siry pro
dany pre-a-CD.

3.6.1 konstrukce a charakterizace systému 2 CD

Aby mohla byt prozkoumana interakce 2CD bez pritomnosti 1éCiva, byl nejprve pomoci
skriptu, ktery autor napsal v jazyce Python, vytvofen systém, ktery obsahoval dva
persubstituované pre-a-CD v definované vzdalenosti, umisténé na spolecné ose,
orientované sekundarnimi okraji smérem k sobé. VSechny atomy siry v obou CD byly
pro optimalizaci fixovany tak, aby se CD nemohly v priibéhu optimalizace pribliZit
k sobé. Nasledné byla provedena optimalizace.

Takto bylo optimalizovano nékolik systémi vZdy s rozdilnou vzdéalenosti CD od sebe.
Jednotlivé systémy spolu nijak nesouvisely, pfi tvorbé nového systému byla pouZita

struktura zoptimalizovaného CD, nikoli struktura z predchoziho kroku (Obr. 22).
PouZita optimalizacni metoda byla PM6 v programu Gaussian (Frisch et al., 2016).

Vzdalenost mezi CD byla méfena jako vzdalenost téZist atomu siry prisluSnych CD, jak
je naznaceno na Obr. 21.
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Obr. 22: Systémy obsahujici 2 pre-a-CD v rozdilné vzdalenosti od sebe.

3.6.2 Vysledky

VySe popsanym zptisobem byly zkoumany dva typy systému 2 CD: a) dva pre-a-CD
jejichZ atomy siry na primarnim okraji byly v zakrytu. Tento systém byl oznacen jako
zakrytova konformace, b) nezdkrytova konformace, charakteristicka pootocenim pre-a-
CD o 36° oproti sobé tak, aby uhel mezi sttedem CD a vSemi atomy siry byl v kolmém
primétu maximalni. Vysledky pro obé , konformace® jsou shrnuty v Grafu 6.

Z Grafu 6 je vidét, Ze pfi dostateCné priblizeni 2 pre-a-CD k sobé dojde ke vzniku
energetického minima i bez pfitomnosti 1é¢iva. Dale je zfejmé, Ze interakce, ktera vede
ke vzniku tohoto minima je silnési v pfipadé zakrytové konformace. Po diikladném
prozkoumani struktur s minimalni energii byla vyslovena hypotéza, Ze interakce
vedouci ke vzniku energetického minima je nejspiSe vznik vodikovych vazeb mezi
sekundarnimi okraji pre-a-CD.
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Graf 6: Zavislost energie systému 2 pre-a-CD v zavislosti na vzddlenosti CD (viz
Konstrukce a charakterizace systéemu 2 CD ), metoda PMG6.

3.6.3 Dlikaz vzniku vodikovych vazeb mezi pre-a-CD

Urceni vodikovych vazeb probéhlo podle teorie navrZzené Paulingem (1949) a
rozpravcované Olovssonem (2006). Nejprve byly ve vysledné strukrute lokalizovany
vSechny vodiky a nasledné spocteny vzdalenosti mezi kazdym z vodiki a vSemi kysliky
ve struktufe (pouZiti skriptu v jazyce Python (Python software foundation, n.d.)). Tyto
pak byly vytfizeny podle poZzadavku na maximalni vzdélenost O a H (3 A). Nésledné
byly vSechny mozné kombinace téhto vazeb vyneseny do grafu (Graf 7: pre-a-CD ve
vzdalenosti odpovidajici minimu energie, Graf 8: pre-a-CD v maximalni vzdalenosti).
ProtoZe v pre-a-CD je mnoho vodikovych a kyslikovych atomt, doslo k prekryti bodt v
Grafech 7 a 8. Jeden bod v téchto grafech tedy odpovida hned nékolika vazbam ve
skuteCnosti.

Takto ziskané body byly porovnany s teoretickou kifivkou BORC (bond order reaction
coordinate), ktera podle teorie charakterizuje vodikovou vazbu. Za predpodladu
nezménéné valence protonu, pro vodikovou vazbu pak dostavame soustavu rovnic pro
jednotlivé osy grafu R; a Ru:
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R,=R,—a-'In(p)
R,=R,—a'In(1-p)

kde R, a R;jsou vzdalenosti atomt O od centralniho vodiku. R, je vzdalenost O-H,
ktera odpovida jednoduché vazbé, a je empirickd konstanta a p je fad vazby. Pro
studovany pripad je mozno dosadit a=0.351 A a R, = 0.951 A, za p je tfeba dosadit Fadu
hodnot, tak aby vznikla dostatecné hladka kfivka (viz Graf 7 a 8) (Majerz & Olovsson,
2007; Olovsson, 2006).
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Graf 7: Vzddlenost H od centrdlniho vzdalenost O-H [Angstrom]
O podle teorie BORC. Grdf je
symetricky podle carkované Graf 8: Vzddlenost H od centrdlniho O
vyznacené diagondly. pre-a-CD ve podle teorie BORC. Grdf je symetricky
zdalenosti odpovidajici minimalni podle ¢arkované vyznacené diagondly. pre-
energii. a-CD v maximalni vzddlenosti od sebe

Z porovnani Grafii 7 a 8 je vidét, Ze ve vzdalenosti, kterd odpovidd minimu energie
(Graf 7), se nachazi o jeden bod vice na kfivce BORC neZ je tomu v pripadé, kdy se
pre-a-CD nachdzeji v maximdlni vzdalenosti (Graf 8). Tento bod tedy dostatecné
presvédcivé doklada, Ze v minimu energie dojde ke vzniku nékolika vodikovych vazeb
mezi molekulami pre-a-CD (vizualizace: Obr. 23). Podle dostupného poznani nic
nebrani v zobecnéni tohoto poznatku na vSechny typy znamych CD.

Vysledek tohoto experimentu je podporen také literaturou. Loftsson (2019) studuje
agregaci CD v roztoku experimentalné a uvadi jako jeden z jejich mechanismti pravé
vznik vodikovych vazeb mezi CD (Loftsson et al., 2019). V pripadé sensorového
systému se kterym experimentovali Grof (Grof, 2018) a Kalat (M. Kalat, 2017), tento
jev pozorovan nebyl, nejspiSe proto, Ze roztoky nanocastic s CD nebyly skladovany
dostatecné dlouho, aby mohla byt samovolna agregace pozorovana (Grof et Rezanka —
osobni sdéleni, 2020).
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Obr. 23: Vizualizace nové vzniklych vodikovych interakci mezi 2 pre-a-CD.

3.7 vznik inklusnich komplexu

Systémy pro studium inklusnich komplexti byly konstruovany a charakterizovany
stejnym zpiisobem jako v kapitole 3.6.1 Konstrukce a charakterizace systému 2 CD, s
tim rozdilem, Ze na osu mezi 2 CD byla umisténa molekula 1éciva, ktera nebyla Zadnym
ucel uvazovany jako jednotkové) bylo umisténo do stfedu osy, na které leZi oba CD.
Takové systémy byly konstruovany pro o-CD, B-CD, y-CD a obé zkoumana 1éciva a
nasledné optimalizovany programem Gaussian (Frisch et al., 2016), metodou PM6.

Energie byla vynesena do grafii jako referencni energie vypoctena podle vzorce (5):

Eref = Ecelkova’ —2 'ECD - Elééivo ( 5)
kde Ecova predstavuje vypoctenou energii systému 2 CD a léCiva, Ecp je hodnota
energie optimalizované molekuly CD daného typu a Ev je energie optimalizované

molekuly daného 1éCiva. Referencni energie byla tedy pro kazidy systém odlisna.
Referencni energie umozZiiuje porovnani mezi jednotlivymi systémy.

3.7.1 Interakce cyklodextrinli s Cinchocaine

Molekula CI je vétSi a mirné protahla. Proto bylo tfeba dat pozor, aby nedoslo k jejimu
prostoupeni nékterym z CD. Tento stav by byl v redlném roztoku moZzZny, ale v
senzorovém systému, ktery je zkouman v ramci této prace, k tomu dojit nemiZze,
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protoZe CD jsou navazany primarnim koncem na nanocastice zlata, které stericky brani
prostoupeni 1éc¢iva CD. VSechny struktury tedy byly zkontrolovany a bylo zjiSténo, Ze k
prostoupeni 1éc¢iva CD nedochazi. Vysledky pro interakci 2 CD s molekulou CI shrnuje
Graf 9.

V pripadé vSech kfivek bylo lokalizovano energetické minimum (body Al, B1, C1 v
Grafu 9, vizualizace Obr. 24-29), které znaci pritazlivou interakci mezi molekulami.
Hodnoty referenc¢ni energie (hloubky potencialové jamy) pro tyto minima jsou shrnuty v
Tab. 8.

Tab. 8: Energeticka minima komplext

Typ CD Hloubka potencialové jamy [eV]
a-CD -0.6

B-CD -0.67

y-CD -0.68

V tomto pripadé se nemtzZe jednat o minimum vzniklé interakci sekundarnich okraji
CD, protoZe tato inteterakce neni ze sterickych divodi mozna. Lécivo umisténé na ose
mezi CD totiZ ucinné zabranuje jejich pribliZeni na dostatecnou vzdalenost (Obr.
24,26,28), jak je ostatné vidét i na poloze minima na ose ,,x“ v Grafu 9. Jeho vzdalenost
je 0 5 A vétsi, neZ je tomu v pripadé 2 interagujicich pre-a-CD.

Hloubka potencialové jamy (Tab. 8) je pro y-CD a -CD velmi podobna, oproti tomu v
pripadé a-CD se energie minima vyrazné liSi od ostatnich systémt. ZvySeni energie
miiZe souviset s velikosti kavity CD. Kavita a-CD je pomérné mald, neposkytujici
moznost priliS velké zmény konformace CI a molekula léCiva je tudiZ v optimalni
struktufe umisténa relativné presné uprostied kavity (pfi ,,Celnim“ pohledu — Obr. 25).

Kavity $-CD a y-CD poskytuji dostatek mista pro ,,prohnuti“ molekuly CI (Obr. 27,29).
Tato zména konformace spolecné s moznou interakci s atomy stény CD miiZe vést ke
sniZeni celkové energie systému.
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Bod A2 (Graf 9) predstavuje oblast plateau, kterd je stejné tak charakteristicka pro
kiivku interakce y-CD s CI. Tato oblast odpovida interakci molekuly 1éciva s jedenim z
CD (Obr 30,31). Vznikne tak komplex jednoho CD s CI, druha molekula CD se této
interakce neucastni, protoZe je v priliS velké vzdalenosti. Tento efekt je vyraznéjsi pro
systém y-CD+CI (Obr. 31), ale v pfipadé systému a-CD+CI (Obr.30) ho mizZeme
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Graf 9: Referencni energie E,.; systému 2 CD (riizné typy) a CI.

pozorovat také, i kdyZ v mnohem mensSi mife. Oba obrazky (30,31) dokladaji, Ze k
interakci dochazi mezi sekundarni okrajem CD a terciarni aminoskupinou CI. Charakter
této interakce naznacCuje, Ze by se mohlo jednat o interakci vodikového typu. Tato
hypotéza je podporena na zakladé vzdalenosti mezi atomy v ramci teorie BORC, viz
kapitola Mechanismus interakce 2 CD. Vzdélenost mezi H-O je 1.06A a vzdalenost
N...H je 1.77A, coZ pfiblizné odpovida kfivce BORC, jak byla dfive uvedena. Detailni
vizualizace viz Obr. 32.

Krivky interakce B-CD a y-CD jsou charakteristické silnou oscilaci referencni energie
(Graf 9). Tento fenomén byl detailné prostudovan a byla vyslovena hypotéza, Ze
oscilace je zpisobena vyskytem metastabilnich stavii, jejichZ referencni energie se
pohybuje vysoko minimem.
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Obr. 24: Vizualizace systému 2 a-CD s CI v Obr. 25: Vizualizace .systému 2 a-CD
minimu energie (A1), bocni pohled. s CI v minimu energie (A1), Celni
pohled.

Obr. 26: Vizualizace systému 2 f-CD s CI Obr. 27: Vizualizace systému 2
v minimu energie (B1), bo¢ni pohled. p-CD, minumum energie (B1),
Celni pohled

Obr. 29: Vizualizace systému
2 y-CD s CI v energetickém

Obr. 28: Vizualizace systému 2 y-CD s CI v minimu (C1), éelni pohled,

energetickém minumu (C1), bocni pohled.
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Obr. 30: Struktura odpovidajici bodu A3 (Graf 9). CI interaguje s
jednim z CD, druhy CD se interakce netcastni.

Obr. 31: Struktura odpovidajici bodu C4 (Graf 9). ClI interaguje s jednim z CD,
druhy CD se interakce netcastni.

Metastabilni stav je charakteristicky polohou CI na ose mezi obéma CD (Obr. 33, 35).
Kfivka referencni energie metastabilniho stavu je ur¢ena body B2-B5 v pripadé 3-CD a
body C5-C7 v pripadé y-CD. Da se ocekavat, Ze energeticky profil tohoto stavu se bude
hodné podobat krivce referencni energie pro systém a-CD+CI (Graf 9), protozZe tyto
stavy maji podobnou strukturu. Pokles energie bude tedy mnohem strméjsi nez je tomu
v pripadé stabilniho stavu.

Stabilni stav je urcen body C2-C4 pro y-CD a B6-B7 pro 3-CD (Graf 9). Ve stabilnim
stavu 1écivo vybocuje z osy, na které leZi oba CD a interaguje pouze s jednim nich (Obr.
34,36), druhy CD se interakce neti¢astni.

Ze ziskanych dat neni zfejmé, co mohlo vést k optimalizaci vychozi struktury do
jednoho nebo do druhého stavu, ani neni ziejmy prubéh krivek navrhovanych stavii
nebo to, do kterého z téchto stavii zaradit nékteré hodnoty. K zodpovézeni téchto otazek
by bylo tfeba mnozstvi dalSich vypoctd, které jsou na ramec této prace.

Existence metastabilniho stavu je zarovenl vysvétlenim velké energetické odliSnosti
plateau a-CD (bod A4, Graf 9) a y-CD (bod C4, Graf 9). Systém o-CD + CI je

v metastabilnim stavu a proto ma vyssi energii.
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Obr. 32: Detail struktury y-CD+CI (bod C4, Graf 9) s vyznacenymi vzddlenostmi mezi
atomy, kde se ocekdvd vodikovd interakce.

Obr. 33: Metastabilni stav v bodé B2
(Graf 9).

Obr. 34: Stabilni stav v bodé B7
(Graf 9)

Obr. 35: Metastabilni stav, bod C7 (Graf
9).

Obr. 36: Stabilni bod C3 (Graf 9)
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3.7.1.1 7 Vazebné stavy

Pro 2 y-CD interagujici s CI byla vyslovena hypotéza, Ze z dat lze urcit nékolik
vazebnych stavli. Tyto stavy jsou charakteristické konkrétnimi vazbami na
definovanych mistech. Vlivem zmény vzdalenosti mezi CD a jimi sevienym léCivem,
dojde k nataZeni nebo smrSténi téchto vazeb, coZ se projevi jako zvySeni energie
systétmu. V oblasti okolo minimalniho bodu kaZdého vazebného stavu vznika
parabolicky profil energie. Pti pfiliS velkém vzdaleni CD od sebe dojde k rozvazani
vazebného stavu a vzniku novych vazeb. Tento novy vazebny stav je opét
charakteristicky parabolickym profilem energie. Kfivka energie by pak byla tvorena na
sebe navazujicimi parabolami o riizné Sitce.

Tato hypotéza byla testovana pro systém 2 y-CD a CI. Byly vytipovany skupiny bodd,
které by mohli spolu souviset, nasledné byla vyuzita struktura jednoho z nich, ktera byla
modifikovana pomoci skriptu napsaného autorem v jazyce Python (Python software
foundation). Pro tuto modifikaci byl navrZzen souradny systém, jehoZ x-ova osa byla
totoZna s osou na které leZi oba cyklodextriny i 1éCivo. Nasledné byly Ciselné hodnoty
vSech x-ovych soufadnic zvétSeny (a v jinych pripadech zmenSeny) o urcity pocet
procent (typicky 1-5 %). Ciselné hodnoty ostatnich soufadnic nebyly ménény.
Vypoctené referencni energie jsou presentovany v Grafu 10.

Vypoctené vétve (energetické krivky vazebnych stavil) nepotvrdily vyslovenou
hypotézu, protoZe nedoslo k propojeni nékolika bodi pomoci vypoctené paraboly (obé
vétve obsahuji pouze jeden bod z grafu). V pripadé Vétve 2 (Graf 10) doSlo k
neoCekavanému vzristu referencni energie nad nulovou hodnotu. Mozné vysvétleni
spociva v tom, Ze se jedna o artefakty, nebo v moznosti narGstu vnitfniho napéti v
molekularnim systému.

Hypotéza o existenci vazebnych stavii nebyla timto experimentem ani potvrzena ani
vyvracena, protoZe mohlo dojit k vybrani Spatnych oblasti grafu, které ve skutecnosti
neodpovidaji stejnym vazebnym staviim. Pro dikladné prozkoumani této hypotézy by
bylo zapotfebi mnoZstvi dalSich vypocti, které jsou nad ramec této prace.
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Graf 10: Referencni energie 2 y-CD + CI v zdvislosti na vzddlenosti, zndroznéni
testovanych vétvi-vazebnych stavii.

3.7.2 Interakce cyklodextrinli se Sulfadimidinem

Lécivo SU je menSi neZ CI a ukazuje se, Ze se celé vejde do kavity vSech zkoumanych
CD. P¥i pribliZeni CD k sobé je tedy lécivo zcela skryto v kavité CD (Obr. 37-42) a CD
se mohou pribliZit na vzdalenost dostatecné malou, aby mohlo dojit k interakci mezi
jejich sekundarnimi okraji, jako tomu je v pripadé interakce 2 CD bez 1éciva (Graf 11).

V Grafu 11 jsou dobfe patrna plateau, ktera znaci interakci SU s jednim z CD Obr. 43.
Druhy CD se v takové pripadé interakce nedcastni. Tuto hypotézu podporuje také to, Ze
zjisténa energie E.se pri vzdistajici vzdalenosti CD priliS neméni.

Vyrazné jsou také oscilace energie na dné potencidlové jamy, ty mohou byt artefakty
vzniklé pouzitym zpiisobem generovani vychozich struktur, které byly generovany z jiz
zoptimalizované struktury pomoci smrsténi podle osy, na které leZi oba CD. Tento
zpusob byl podobny zplsobu generovani strukturu pro ovéfeni hypotézy
o metastabilnich stavech.

Velky rozdil v energii mezi body A1l a A2 (Graf 11) je dan tim, Ze optimalizace skoncila
pokazdé jinou strukturou (Obr 44, 45). To se mohlo stat z diivodu i nepatrnych odchylek
ve vychozi strukture.

Vybrana data ziskand pro jednotlivé systémy byla fitovdna pomoci tzv. Lennard-
Jonesova potencialu, ktery byl pro tento ticel upraven podle rovnice (6):
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12 6

) —2.((r:__rr0°)) |—const (6)

rm_ro

kde V je potencialni energie, r je vzdalenost dvou molekul od sebe, r,, je poloha minima,
const odpovida hodnoté potencidlni energie, ktera je prifazena stavu, kdy je 1écivo
navazano na jeden z CD a ¢ je hloubka potencidlové jamy v elektronvoltech a ry je
konstanta o kterou je posunuty Lennerd-Jonestiv potencial, tedy pro r — 1o se hodnota
Lennard Jonesova potencialu rovna nekonecnu.

Fit pomoci Lennard-Jonesova potencialu je vhodny pro tento typ interakce, protoZe jeho
profil se velmi podobéa ziskanému energetickému profilu pro intrakci SU + CD. Pomoci
fitu je také mozZné urCit jednotlivé konstanty funkce, které je pak mozné pouZit
k presnéjSimu porovnani dat mezi sebou.

Po provedeni fitu pomoci programu Python (Python software foundation) byly
vSechny vypoctené konstanty vypsany do Tab. 9, ke kazdé hodnoté byla také vypocitana
jeji smérodatna odchylka er (grafy jsou uvedeny v Priloze).

Energie [eV]

12.5 15.0 17.5 20.0 22.5 25.0 27.5 30.0 32.5
Vzdalenost [Angstrom]

Graf 11: referencni energie 2 CD s SU v zavislosti na vzddlenosti CD
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Tabulka 9: Vypoctené parametry pro Lennard-Jonesiiv potencial, interakce
CD+SU. Smérodatna odchylka kazdé hodnoty je oznacena er.

Typ CD/ € er(e) rm er(rm) const er(const) 1, er(ro)
promeénna

a-CD 1.12 0.06 14.3 0.1 0.29 0.05 2.11 1
B-CD 1.43 0.1 13.7 0.1 0.35 0.06 3.94 0.8
y-CD 1.91 0.1 13.23 0.1 0.32 0.05 3.62 0.6

Vzdalenost, na kterou se CD interagujici s SU mohou pribliZit, je dostatecna k tomu aby
mohlo dojit k interakci mezi sekundarnimi okraji CD, pfiCemzZ se oCekava, Ze interakce
bude velmi podobna interakci 2 pre-a-CD, popsané v predchozi kapitole.

Je zfejmé, Ze celkova velikost potencialové jamy bude zaviset na velikosti CD, ergo na
poc¢tu vodikovych vazeb, které mohou interakci sekundarnich okraji vzniknout.
Z tohoto dtivodu byla hloubka potencidlové jamy vypocitana pro pre-a-CD (1.1 eV)
preSkalovana, aby odpovidala poctu vznikanicich vodikovych vazeb pro vétsi CD, podle
rovnice (7):

_Eprefaf(fD‘ (7)

ocekdvand — Nep
n pre—a—CD

Kde E,r-«cp je energie odpovidajici vzniku vodikovych vazeb mezi dvéma pre-a-CD
bez pritomnosti 1é¢iva, npeoco je poCet glukosovych jednotek v pre-a-CD tj. 5 a nep je
pocet jednotek v CD pro ktery je pocitana ocekavana energie. Takto vypoctena energie
byla vynesena do Tabulky 10 a porovnana s energii pro systém 2 CD + SU.
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Obr. 37: Struktura v minimu
energie a-CD + SU.

Obr. 38: Struktura v minimu
energie a-CD + SU.

Obr. 39: Struntura v minimu
energie B-CD + SU

Obr. 40: Struktura v minimu
energie, f-CD+SU.

Obr. 41: Struktura v minimu
energie, y-CD+SU.
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Obr. 42: Struktura v minimu
energie y-CD+SU




Obr. 43: Systém B-CD + SU, r=31.25A, interakce
SU s jednim CD, druhy se interakce neucastni.

Obr. 44: Struktura 2 a-CD + SU v bodé | Obr- 45: Sturktura 2 a-CD + SU, bod A2,
Al, Graf 11. Graf 11

Tab. 10: porovnani exptrapolované hodnoty a vypoctené referencni energie pro
CD+SU. A=(Referencni energie pro CD + SU - Extrapolace z pre-a.CD)

Typ CD Extrapolace z pre-  Referencni energie A
a.CD pro CD + SU
a-CD -1.32 -1.12 0.2
B-CD -1.54 -1.43 0.11
y-CD -1.76 -1.91 -0.15

Z Tabulky 10 vyplyva, Ze v systému s a-CD a -CD poklesne energie méné neZ bylo
ptivodné ocekavano a to v fadu energie srovnatelné se silou vodikové vazby mezi
interagujicimi pre-a-CD bez pritomnosti 1é¢ova (0.22 eV). Tato odchylka je nejspiSe
zpusobena tim, Ze a-CD a -CD nemaji dostatecné velké kavitity, aby v nich SU mohlo
zaujmout vyhodnou pozici. To naopak umoznuje y-CD, kde je vysledny pokles energie
dokonce vétSi nez byl pokles ocekavany na zdkladé extrapolace z pre-a-CD.
Pozorovanim jeho struktury (Obr. 42) si miZeme povSimnout, Ze SU je uvniti y-CD
skutecné natoceno odliSnym zplisobem, nez je tomu v pripadé a-CD a -CD (Obr. 38,
40). Tuto hypotézu také podporuje fakt, rozdil energie oproti teoretické hodnoté je tim
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nizsi, ¢im je vétsi kavita CD.

Také hodnoty r, se pro jednolivé CD lisi. Jeho hodnota klesa se vzristajicim poctem
glukosovych jednotek v CD. To mtiZe byt zpisobeno pfitomnosti SU v kavité CD. Cim
je kavita CD vétsi, tim 1épe se v ni miiZe molekula 1éCiva otacCet a posouvat a umozni ji
to zaujmout vyhonéjsi pozici. V pripadé, kdy se molekula v kavité nemiZe otacet,
zlstava v energeticky nevyhodné pozici tak dlouho, dokud se vlivem posunu CD od
sebe nevytvori dostatek mista k tomu, aby tuto pozici opustila.

Konstanta (const) uvedena v Tab. 9, predstavuje hodnotu energie systému, kdy je SU
navazano na jeden z dvojice CD. Odchylky této hodnoty pro jednotlivé systémy SU +
CD jsou srovnatelné s hodnotou smérodatné odchylky. Je tedy vidét, Ze SU s jednim CD
interaguje velmi podobné ve vSech zkoumanych systémech.

3.7.3 Srovnani a diskuse

Velikost potencialové jamy vzniklé interakci SU + CD priblizné odpovida zisku energie,
ktery byl vypocten pro 2 pre-a-CD bez pritomnosti 1éciva. Da se tedy predpokladat, Ze
interakce SU + CD se v redlnych podminkach projevi stejné jako interakce pre-a-CD
bez pritomnosti 1é¢iva. Interakce vypoctena pro pre-a-CD je totoZna se samovolnou
agregaci CD zminovanou v literatufe. Z literatury je pak ziejmé, Ze se samovolna
agregace se projevi aZ po delSim skladovani roztokt (v fadu nékolika dni aZ tydnt)
(Loftsson et al., 2019). ProtoZe senzorova odezva byla hodnocena po 24 hodinach,
nemohla byt samovolnd agregace (bez pritomnosti 1é¢iva) v pripadé senzorového
systému zkoumaného Kaldtem (2017) a Grofem (2018) pozorovana. Grof (2018) tedy
vyhodnotil, Ze 1é¢ivo SU nezptisobuje senzorovou odezvu. Tento vysledek Grofovi
(2018) prace se tedy podarilo presvédcivé prokazat.

Velikost potencidlové jamy vzniklé interakci CI s CD je vyrazné menSi neZ je tomu v
pfipadé CD + SU (srov. Tab. 8, Tab. 9). Tento fakt vede k hypotéze, Ze v
experimentalnich podminkach bude tato interakce jeSté méné vyrazna, nezZ je tomu v
pripadé interakce SU + CD. Sedimentace zlatych nanocastic s CD by pak mohla byt
pozorovana az po velmi dluhém skladovéni roztoki. Tento vysledek je v rozporu s
pozorovanim, ktera provedl Grof (2018) a sice, Ze systémy o-CD + CI a y-CD+CI
sedimentuji po skladovani po pouhych 24 hodin. Pozdéjsi experimenty potvrdily i
sedimentaci zlatych nanocastic diky vzniku komplexu 3-CD + CI (Grof, 2020).

Kromé hloubky potencialové jamy, je tfeba zvazit jesté sily piisobici na molekuly léciva
a CD. Sila je urcena vzorcem (8):

_du
F= 0 (8)

kde U predstavuje potenciadl a x je vzdalenost. Z Grafu 9 je vidét, Ze potencial pro
metastabilni stav zac¢ina klesat ve vzdalenosti cca 15 A od energetického minima. V této
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oblasti se tedy ocekava také silové ptisobeni mezi molekulou 1é¢iva a obéma CD. Oproti
tomu v pripadé systému SU + CD je klesani pozorovatelné pouze ve vzdalenosti cca 2.5
A od energetického minima (Graf 11).

Stabilni stav systému CI + CD je charakteristicky mnohem mensim sklonem krivky
potencialni energie, takZe silové ptisobeni bude mnohem mensi. Metastabilni stav bude

N4

Dalekodosahovost interakce mtize byt stéZejni pro porozumnéni probihajicim
interakcim. V senzorovém systému, popisovaném Grofem (2018) se pohybuji
nanocastice, které jsou pokryté molekulami CD. Podle Grofovych (2020) vypocti je
povrch nanocastic zcela pokryt CD, které mohou misty tvofit i vice vrstev. V pripadé
pribliZzeni CD na dostateCné malou vzdalenost dojde k tomu, Ze se v oblasti vymezené
vzdalenosti na kterou pusobi interakce, ocitne hned nékolik CD. Tyto CD mohou
reagovat s prisluSnym poctem molekul léciva (Obr. 46), tak dojde ke znasobeni jinak
relativné malé sily interakce CD + CI, ktera se diky tomu miiZe stat hybatelem rychlé
komplexace.

Oproti tomu interakce CD + SU piisobi jen na kratkou vzdalenost a v jejim dosahu je
jen velmi malé mnoZstvi CD (Obr. 47).

Jsou-li kulové zlaté nanocastice o priimérech 200-500 A (s takovymi pracoval Grof
(2018)) v minimu energie pro danou interakci podle Grafti 9 a 11, plocha nanocastice na
kterou pusobi interakce miiZe byt vypoctena podle rovnice (9):

S=2-mrv (9)

kde r je polomér nanocastice a v je vySka kulového vrchliku, jehoZ povrch je v dosahu
interakce. Tato vySka byla odhadnuta jako rozdil vzdalenosti ve které ma systém
minimalni energii a maximalni vzdalenosti CD, pfi které vlivem interakce ptisobi na
molekuly sila (Obr 46). Plochu, kterou obsadi jeden CD, miiZeme aproximovat jako
¢tverec jeho priméru (sekundarni okraj CD prestavuje kruh vepsany to tohoto Ctverce).
Podil plochy vrchliku viici ploSe pripadajici na 1 CD je pak pocet CD, které se mohou
zapojit do interakce. Tyto pocty jsou shrnuty v Tab. 11 a 12.

= Dosah interakce =

vzdalenost CD v minimu

looooo

Obr. 46: Modelova situace dalekodosahového ptisobeni interakce CD + CI :
nanocadstice zlata (koule) obalené cyklodextiny (lichobézniky) spojené nékolika
molekulami léciva (elipsy). Diky dalekému dosahu interakce se ji muzZe zticastnit
vice molekul.



L dosah interakce ~ vzdalenost CD v minimu

Obr. 47: Modelova situace kratkodosahového piisobeni interakce CD + SU :
nanocdstice zlata (koule) obalené cyklodextiny (lichobéZniky) spojené molekulou lécCiva
(elipsa). Diky kratkému dosahu interakce, se ji ucastni malé mnoZstvi molekul.

Tab. 11: pocet interagujicich trojic CD+CI pro nanocastice o priméru 200 A
a500 A

a-CD B-CD v-CD
Nanocastice d=200A 22 19 15
Nanocastice d=500A 55 49 38

Tab. 12: pocet interagujicich trojic CD+SU pro nanocastice o priméru 200 A a

500 A

4-CD B-CD v-CD
Nanocastice d=200A 2 2 1
Nanocastice d=500A 6 5 4

Porovname-li Tabulky 11 a 12 dojdeme k zavéru, Ze interakce CD + CI se ve vétSiné
piipadti ucastni priblizné 10 krat tolik CD, neZ v pfipadé interakce CD + SU. Z toho
vyplyva, Ze energeticky zisk vyvolany touto interakci bude mnohem vétSi neZ pro
interakci CD + SU. To povede k rychlé komplexaci CD s léCivem a naslednému
odbarveni senzoru. Zavisi také na velikosti nano¢astic. Cim je nanocastice vétsi, tim
vice interak¢nich trojic se miize do komplexace zapojit a tim je také interakce silnéjsi
(plati pro oba typy interakce).

Zapojeni vice molekul 1éCiva do tvorby komplexu CD + 1é¢ivo také povede k mnohem
vyraznéjSimu poklesu koncentrace 1éCiva v roztoku, protoZe na spojeni jedné dvojice
nanocastic bude mozné pouZit i 10 krat tolik molekul 1é¢iva. Takové reakce tedy mohou
byt s vyhodou pouzity i k ¢iSténi vodnych roztokda.

Pro lepsi porozumnéni systému by bylo vhodné zohlednit vice moZnosti geometrického
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usporadani systémi léciv a CD, pripadné prozkoumat moznosti vzniku komplexu
vétSiho poctu CD s 1é¢ivem (nebo i vice 1é¢ivy).

3.8 Vypocet spekter pro experimentalni hodnoceni
komplex(i CD

Po tom, co byl prozkouman vznik inklusnich komplext CD s lécivy, byla vypoctena
také infracervena spektra a chemické posuny pro systémy interagujicich CD (pro kazdy
systém vZdy minimalni hodnota potencialni energie). Srovnanim téchto vypoctenych
dat s daty z experimentti by mélo byt mozné prokazani pritomnosti komplexi CD s
1é¢ivy v roztoku.

3.8.1 InfraCervena spektra

Nejprve bylo tfeba otestovat presnost pouZzitych metod, aby bylo moZné fici, zda-li jsou
vypoctené vysledky srovnatelné s experimentalnimi. K tomuto tcelu bylo tfeba vybrat
molekulu, kterda by se co nejvice podobala zkoumanému systému a zarovenl by pro ni
bylo moZné najit relevantni experimentalni data. Takovou molekulou je -SH skupinou
persubstituovany CD.

Teoreticka infracervena (IR) spektra vypoctena pomoci programu Gaussian a to hned 2
metodami, aby mohla byt porovnana jejich presnost pfi vypoctu IR spekter. Tyto
metody byly PM6 a b3lyp na bazi 6-21g**.

Pro prehlednéjsi vizualizaci vypocitanych dat, byly vybrany pouze frekvence, jejichz
intenzita byla vyssi neZ 50 km/mol. Tyto frekvence jsou vidét v Grafu 12. Srovnnani s
experimentalnimi daty je mozZné prostfednictvim Grafu 13 (Moghadam et al., 2018) ,
kde je vidét experimetalné ziskamé spektrum pro -SH skupinou substituovany [-CD.
Srovnani je komplikované vzhledem k tomu, Ze kazdy z grafi ma jiné jednotky
intenzity: pro Graf 12 je to vypoctena intenzita uvedena v km/mol, na Grafu 13
(Moghadam et al., 2018) je pak uvedena transmitance. Pro porovnini grafi je mozné
obecné Fici, Ze nizkd hodnota transmitance odpovida vysoké intenzité v km/mol
(maximum v Grafu 12 odpovida minimu Grafu 13).
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Teoretické IR, metoda pm6, S-substituovany bCD
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Grafa 12: Vypoctend spektra pro per-substituovany [3-CD.
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Graf 13: Experimentdlné ziskané spektrum pro rtizné formy 3-CD. Zelend krivka
oznacuje nesubstituovany 3-CD, oranZovd a fialovd krivka pak znaci per-substituovany
B-CD. OranZovd a fialova kfivka se navzdjem lisi mirou substituce na CD, kde fialovd
krivka predstavuje vice substituovany CD (Moghadam et al, 2018).
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Srovname-li Grafy 12 a 13 dojdeme k zavéru, Ze vypoctena spektra jsou velmi podobna
spektrim experimentalnim. Skupina peakd, kterd se nachézi v oblasti okolo 1000 cm™
na Grafu 13 je dobfe patrnad také v pripadé obou vypoctenych spekter. Vypoctena
spektra se aZ na mensi odchylky v intenzité mezi sebou v této oblasti nelisi. Dalsi
vyrazny peak se nachazi v oblasti okolo 600 cm™ . Peaky v této oblasti jsou patrné i na
vypoctenych spektrech. Experimetalni spektum ovSem lépe vystihuje vypocet
provedeny metodou PM6.

Vyrazné rozdily mezi jednotlivych spektry jsou v oblasti vysSich frekvenci. Pro tuto
oblast ale nebyla nalezena experimentalni data, takZe porovnani s experimentem neni
mozné. Z teorie se da predpokladat vyssi presnost metody b3lyp.

Ze srovnini vypoctenych vysledki vyplyv4, Ze porovnanim vypoctenych dat s
experimentalnimi mize byt presvédcivé prokazana pritomnost inklusnich komplexti CD
s 1é¢ivy v roztoku.

Spektra pro inklusni komplexy a agregaty s pritomnosti 1é¢iva jsou uvedeny na Grafech
14 a 15.
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Vypocteni IR spektrum, aCD + Cl, minimum energie
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Graf 14: Vypoctend spektra IR pro riizné typy CD s CI.
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Vypocteni IR spektrum, aCD + SU, minimum energie
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Graf 15: Wpoctend IR spektra pro riizné typy CD a SU.
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3.8.2 Chemické posuny

Vypoctené chemické posuny pro vodik mohou byt srovnany s NMR (nuklearni
magneticka resonance) experimentem. K vypoctu chemického posunu byl pouZit
program Gaussian a metoda b3lyp na bazi 6-21g. Hodnota chemického vSech vodiki
posunu byla opravena hodnotou referencni slouceniny TMS (tetramethylsilan).

Chemické posuny jsou presentovany formou textového souboru v Priloze prace.
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4 Zaver
Cilem této prace bylo prozkoumat vznik inklusnich komplexd organickych molekul
(1é¢iv) s CD na teoretické trovni a modelovat tak senzorovy systém pro detekci

organickych latek navrzeny na TUL a pokusit se ziskat vhled do probihajicich déji.
Zaveéry porovnat s vysledky experimentu.

K tomuto ucelu byly pouZity kvantové-chemické vypocty v programu Gaussian.
Zvolena troven teorie pro vétSinu vypocti byly semiempirické metody, representované
metodou PM6.

Molekuly tfi nejbéznéjSich typti CD (a, B a y) byly zkonstruovany a zoptimalizovany.
Byla zvolena 2 1éc¢iva (CI a SU), pro ktera byla odezva senzorového systému jiz
experimentalné testovana. Tato 1éciva byla rovnéz zoptimalizovana.

Na zakladé geometrické optimalizace byla urCena energie systému dvou CD (vSech
typl) a jednoho z 1éCiv v zavislosti na vzdalenosti CD od sebe. Byla také prozkoumana
interakce dvou CD bez pritomnosti 1éciva.

Na systému dvou CD bez pritomnosti 1éCiva se podafilo prokazat, Ze CD mezi sebou
interaguji i bez pritomnosti léCiv. Tato interakce je moZna na zakladé wvzniku
vodikovych vazeb mezi sekundarnimi okraji CD. Existence vodikovych vazeb byla
presvédcivé prokazana pomoci teorie BORC (Pauling, 1949).

Bylo prokazano, Ze v systému CD + SU probiha pouze interakce sekundarnich okraji
CD mezi sebou. Lécivo SU se této interakce ucastni jen velmi malo a jeho vliv je
povétSinou negativni. V pripadé SU + CD dochazi pouze k prirozené agregaci CD, ktera
je pozorovatelna aZ po delSim skladovani roztoku. Senzorova odezva v tomto pripadé
neni patrnd. Tento zavér je shodny s Grofovymi experimenty (Grof, 2018).

Hloubka potencialové jamy pro interakci CD + CI je menSi neZ je tomu v pripadé CD +
SU, ale dosah této interakce je velky. Po zvaZeni situace v roztoku je ziejmé, Ze diky
dalekodosahovosti interakce se miiZe vzniku komplexu acastnit mnoho molekul CD a
CI. Z tohoto dtivodu je moZné se domnivat, Ze energeticky zisk v pfipadé komplexace
bude velky. To vede k viditelné senzorové odezvé. I tento vysledek je v souladu s
Grofovym experimentem (Grof, 2018).

Kalatova (2017) hypotéza, Ze je moZné odhadnout, zda bude 1é¢ivo komplexovat, pouze
z pritomnosti hydrofobnich funkcnich skupin, se tedy nepotvrdila. Pro zpresnéni této
hypotézy by bylo tfeba zvazit sterické hledisko interakci. K tomu dobfe poslouZi
molekularni vizualizace. Vysledky publikované Grofem (2018) i vysledky této prace ale
dokladaji, Ze neni moZné jednoduSe odhadnout, které latky budou komplexovat a které
nikoli.

Ukézalo se, Ze zanedbani rozpouStédla neni v tomto prFipadé priliS hrubym
zjednoduSenim, protoZe vypoCty uspokojivé wvysvétlily experimentalni wvysledky.
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Nicméné energeticka bilance reakci by mohla byt rozpoustédlem ovlivnéna. Vzhledem
k tomu, Ze vétSina zkoumanych molekul je hydrofobni, dosSlo by pouze k naristu
energetického zisku pfi komplexaci. Tento agument znamy téZ z literatury (Snor et al.,
2009).
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