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Abstract

Humic acids and humates are principal components of humic substances — major organic
constituents of soil, peat, coal and water around the world. | was involved in research into
molecular dynamics simulations of interactions of quartz surfaces with aqueous solutions of
ions and small organic molecules representing basic building blocks of larger biomolecules
and functional groups of organic matter. We studied interactions of molecules with surfaces
for a set of surface charge densities corresponding to the experimentally or environmentally
relevant ranges of pH values employing molecular mechanics, molecular dynamics and ab
initio techniques. Simulated quartz surfaces covered the range of surface charge densities
0.00, -0.03, -0.06 and -0.12 C-m, approximately corresponding to pH values 4.5, 7.5, 9.5
and 11. As model molecules, benzoic acid, phenol, o-salicylic acid and their conjugated

bases were chosen.

My task was to prepare topologies and parametric models of selected organic matter basic
building blocks — organic molecules. | focused on studying interactions of these molecules in
an aqueous environment with mineral surface — quartz. The aim was to process simulation
results and analyse conformations of the adsorption complexes and their thermodynamic

properties such as interaction energies, free energies and adsorption geometries.
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Uvod

Tato prace vznikala v ramci projektu Pocitacové modelovani interakci organické hmoty a
biomolekul s minerdlnimi povrchy a navazuje na téma mé predchozi — bakalaiské — prace.
Cely projekt je zaméfen na studium interakci organickych molekul (pfirodnich organickych
hmot, polycyklickych aromatickych uhlovodikil), biomolekul (stavebni bloky DNA) a smési
rozpoustédel s mineralnimi povrchy (jmenovité kiemenem a rutilem) pomoci molekularni
mechaniky, molekularni dynamiky a ab initio vypocetnich metod s dirazem na ekologicky,

technologicky a védecky vyznamné systémy.

Cilem projektu, ktery trva do roku 2016, je ziskat poznatky tykajici se podminek, za jakych
k adsorpcim dochazi, nejcastéjSich konformaci adsorpénich komplexti a hlavnich interakci,
kterych se ucastni atomy nebo skupiny atomt molekul i povrchi, a termodynamickych
charakteristik téchto interakci. Dal§im tkolem je zhodnotit vliv iontd na mnozstvi
adsorbovanych molekul, at uz v dusledku kompenzace naboje, pfemosténi interakci
(zaporn¢ nabité molekuly a zaporného povrchu prostiednictvim kladného iontu) ¢i ovlivnéni
rozpustnosti molekul pfitomnosti tézkych a toxickych iontl. Ocekdvané vysledky by mély
poskytnout informace o vlivu chemickych modifikaci v podob¢ funkénich skupin a ligandd,
jejich poétu ¢i umisténi na vlastnosti téchto interakci. Piedpoklada se, Ze srovnani
S dostupnymi experimentalnimi daty by mélo pomoci porozumét dusledkiim vlastnosti
molekul (hydrofobicita/hydrofilita, naboj) a jejich funkénich skupin na parametry adsorpce.
Jak jiz bylo diive prokézéno,[l][zl data ziskand z molekularnich simulaci mohou pomoci

vysvétlit experimentalné pozorované trendy a chovani.

Ziskané vysledky mohou pfispét 1 k lepSimu pochopeni interakci téchto slozek v mnoha
dalsich oblastech vyzkumu. Mezi mozné aplikace vysledka lze zatadit vyvoj DNA ¢ipd,
technologie c¢isténi vod a dekontaminace pudy, vyrobu samodisticich barev a natéru,

omezeni korozi (antioxidace) povrchi, vyuziti heterogenni katalyzy a fotokatalyzy aj.

Ve své diplomové praci se vénuji modelovani interakci a simulacim malych organickych
molekul zastupujicich zakladni stavebni bloky organické hmoty s kiemennym povrchem
0 ruzné hustoté povrchového ndboje. Konkrétné se jednd o molekuly kyseliny benzoové,
fenolu a kyseliny o-salicylové a jejich konjugovanych bazi. Povrchové hustoty naboje
kifemenného povrchu o hodnotach 0,00, -0,03, -0,06 a -0,12 C-m™ odpovidaji priblizné pH

hodnotam 4,5, 7,5, 9,5 a 11. Kromé rozsifeni mé ptedchozi prace o ptipravu n¢kolika novych



stavebnich molekul organické hmoty a modelovani interakci s povrchem o povrchové
hustoté& naboje -0,06 C-m™, je tato diplomova prace zaméfena také na problematiku samotné
piripravy topologii molekul pomoci nastroje MKTOP, vcetné vybéru vhodnych atomovych
typt. Soucasn¢ byly provedeny simulace i s vétSim poctem molekul stejného druhu,
ptipadn¢ kombinace neutralnich variant molekul s jejich konjugovanymi bazemi, v ramci
jednoho simula¢niho boxu. Na rozdil od bakalaiské je tato prace pravé z divodu potieby
simulovat vétsi poCet molekul zaméfena na zkoumani realnych podminek modelovanych
systétmt jako jsou koncentrace a rozpustnost organické hmoty. Kromé samotného
modelovani interakci a simulaci systémul za podminek experimentu ¢i pfirodnich procest se
také vice vénuje analyze vysledkt z hlediska termodynamickych vlastnosti, tj. interakénich
energii, volnych energii. VSechny simulace byly oproti pfedchozim provedeny s novou

konfiguraci kiemene a modifikovanym silovym polem.



1. Soucasny stav

1.1 Povrchy a studium rozhrani

Zkoumani pevnych povrchi a studium rozhrani povrchi s kapalnymi fazemi je zasadni
ztoho duvodu, Ze prakticky vSechny experimenty probihaji v nejriznéjsich nadobach,
zkumavkach ¢i kapilarach a vyzaduji kapalné prostiedi umoznujici dynamickou vyménu
reaktantt a produktd. Tato rozhrani pak poskytuji prostor pro nejriznéjsi reakce a interakce.
Pevné povrchy piedstavuji i mikroskopické castice, zrnka pisku ¢i uméle vytvofené

nanocastice.

Rozhrani pevnych latek s kapalinami hraji kli¢ovou roli pfi adsorpci iontit a molekul, at’ uz
se jedna o kovové povrchy, oxidy kovu ¢i hydroxidy. Ve srovnani s ryzimi kovy je pro oxidy
hydroxylové skupiny) na jejich povrsich, a z toho plynouciho odlisného chovani pii riznych
podminkach (pH, naboj, iontova sila). Napft. rutil a materialy z oxidi kfemiku nesou za
neutralniho pH zaporny néboj.[l][z] Adsorpce na tyto povrchy je tudiz dana jak
elektrostatickymi silami, tak van der Waalsovskymi interakcemi (vodikové mustky,

hydrofilni/fobni interakce, interakce dipol-dipol).

Jednim z povrchd, ktery pfitahuje pozornost experimentalniho i teoretického vyzkumu, je
grafen a od nsho odvozené struktury — uhlikové nanotrubice a koule (bucky-balls). Béhem
poslednich deseti let se M. Predota zabyval také studiem struktury a dynamiky rozhrani vody
a iontt v kontaktu s povrchem rutilu (a-TiOy) za ruznych teplotnich podminek a hodnot pH.

Existuji i studie interakci molekul s rutilem, av§ak doposud jen s nenabitymi povrchy.#IPIEl

DalSim dualezitym povrchem jak zhlediska environmentdlnich aplikaci, tak z divodu
napodobovani laboratornich experimenti je kiemen, SiO,. Pro vyzkum nabitého
kiemenného povrchu bylo vyvinuto modifikované silové pole,m které¢ je nezbytné pro
studium kfemene za pH riznych od pHy,c (PZC = Point of Zero Charge, bod nulového
naboje), které je pro kifemen velmi nizké (pHp;c = 4,5). 7 toho divodu je kfemenny povrch
za béznych pH zaporné nabity. Modifikované silové pole tak umoziuje simulovat mnohem
realistiCtéjsi interakce povrchu ve srovnani s existujicim neutrdlnim modelem. Ve srovnéani

s rutilem existuje méné védeckych praci zabyvajici se kiemenem, vyjma nékolika pilotnich



studii testujicich silova pole a zkoumajicich rozhrani neutralniho kiemene s molekulami

vody.!

1.2 Studium molekul

Zminény projekt Pocitacové modelovani interakci organické hmoty a biomolekul

S minerdlnimi povrchy pokryva studium interakei
= biomolekul (baze nukleovych kyselin, nukleosidy a nukleotidy),

= polycyklickych aromatickych uhlovodiki, piirodnich organickych latek a jejich

zakladnich stavebnich blokua
* asmési vody s organickymi rozpoustédly

S mineralnimi povrchy.

1.2.1 Biomolekuly

Vyzkum biomolekul je zalozen na imobilizaci ¢asti nukleovych kyselin na anorganickych

povrsich, ktera je podstatou mnoha laboratornich technik jako jsou DNA mikro¢ipy,™

chromatografické a elektroforetické separace,™® syntéza oligonukleotidd,™™ vyvoj
biokompatibilnich materiala™*?

kyselin, 1104

¢1 vyzkum prebiotickych forem a polymerizace nukleovych

Dostupné experimentélni studie se zamétuji predev§im na adsorpci na Cisté kovy,[15][16] ato

[17][18][19][20]

zejména zlato a uhlikové povrchy.[21][22][23] Diraz je kladen obzvlasté na orientaci

adsorbovanych molekul a typ adsorpce (fyzisorpce/chemisorpce). Podobny trend panuje i

[24][25][26][27]

Vv ptipad¢ teoretického vyzkumu na poli kvantové mechaniky 1 molekularni

dynamiky.[271[281[9]

Nékteré experimentalni prace se soustiedi na chovani slozek nukleovych kyselin

V pfitomnosti oxidi kovalBE 5 jilovitych materialaPARIB4Y 73 geelem vysvétleni
prebiotickych procest. Jiné se zaméfuji na méfeni adsorp¢ni afinity slozek nukleovych

kyselinBU nebo deprotonovanyceh tripeptida™ na rutilu (TiO,).



1.2.2 Organické latky a polycyklické aromatické uhlovodiky

Ptirodni organickd hmota a zejména huminové kyseliny, humaty a fulvokyseliny, vznikajici
rozkladem pifevazné rostlinnych zbytkii a vyskytujici se ve velké mife v hydrosféie a
pedosféte, jsou heterogenni a komplexni aromatické makromolekuly obsahujici
aminokyseliny, aminosacharidy, peptidy i alifatické fetézce spojujici aromatické skupiny. !
Pochopeni jejich struktury a interakci mize poskytnout dulezit¢ informace o jejich
biologické rozlozitelnosti, toxicité i transportnich vlastnostech. Molekularni mechanismy a
dynamika procest a reakci tykajici se huminovych latek zatim nejsou pfili§ zndmy z diivodu

slozitosti makromolekul a pfitomnosti mnoha funk¢nich skupin.

[36] jejich interakce a vliv na

Tyto latky hraji fadu vyznamnych roli v ptidnich ekosystémech,
vlastnosti vodnich prostfedi spolu s pfitomnosti iontl kovi a organickych kontaminantd maji
vliv na zivotni prostiedi a slozeni atmosféry. Je znamo, ze koncentrace huminovych latek,

jejich rozpustnost a toxicita miize byt ovlivnéna pfitomnosti stopovych kovi B!

— spolu
sionty mnoha tézkych a radioaktivnich kovii mohou vytvafet ve vod¢ rozpustné
komplexy.[39][4°][41] Adsorpce organické hmoty na pfirodni povrchy zarovenn miize vyrazné
zvysit adsorpci iontl t€zkych kovi a ovlivnit tak transportni mechanismy toxickych ionti

V podzemnich vodach a vodnich ekosystémech.[“] [43]

Za ucelem zjednoduSeni interakci huminovych kyselin sionty a dalSimi organickymi i
anorganickymi slozkami bylo vramci projektu naplanovano systematické studium
jednotlivych stavebnich blokll organické hmoty — aminokyselin, cukri, aromatickych
sloucenin a jejich konjugovanych bazi — zahrnujici reprezentativni molekuly organické

hmoty z rGznych ptirodnich zdroja.

Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU) jsou neutralni, nepolarni aromatické slouceniny
piedstavujici dalsi skupinu molekul, ktera je pfedmétem vyzkumu. PAU jsou vedlejsimi

(441 nekteré z nich vykazuji toxické vlastnosti a

produkty pfi zpracovani nebo spalovani ropy,
karcinogenni U¢inky, a proto byl sestaven seznam znecist'ujicich latek, jejichZ obsah je ve
vodé i odpadech pravidelné sledovan. Mezi tyto latky patii napf. naftalen, antracen,

fenantren, pyren, benzo[a]pyren a dalsi.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny studované stavebni molekuly organické hmoty. Siln€j$im

pismem zvyraznéné molekuly jsou pfedmétem z4jmu této diplomové prace.



Tab. 1: Vybrané stavebni molekuly organické hmoty. Zdroj dat [45].

molekula na['l:]oj pK, roz;i;-sl,_tl?ost [g-mgl'l] obrazek
kyselina benzoova 0 4,204 3,4 122,122
benzoat -1 - - 121,114
lt())é?]iltia?fl,2,3,5—tetrakarboxy|ové o |, if_’% 25_5[8]1'];[82] ? 254,150
(prehnitova) e

benzen-1,2,3,5-tetrakarboxylat -4 - - 250,118
pyrokatechol 0 9,34 31,1% 110,111
2-hydroxyfenolat -1 12,6 - 109,103
katecholat -2 - - 108,095
fenol 0 9,99 76,04 94,111
fenolat -1 - - 93,103
p-kresol 0 10,26 23,1 108,138
p-kresolat -1 - - 107,130




molekula na['l:]oj pKa roz?;ﬁ-tlTOSt [ g-mgl y obrazek
kyselina o-salicylova 0 2,98 1,19 138,121
o-salicylat -1 13,6 - 137,113
0-oxidobenzoat -2 - - 136,105
kyselina m-salicylova 0 4,08 7,25 138,121
m-salicylat -1 9,92 - 137,113
m-oxidobenzoat -2 - - 136,105
kyselina p-salicylova 0 4,57 8 138,121
p-salicylat -1 9,46 - 137,113
p-oxidobenzoat -2 - - 136,105
kyselina o-ftalova 0 2,943 6,977 166,132
hydrogen o-ftalat -1 5,432 - 165,124




molekula na['l:]oj pKa roz?;ﬁ-tlTOSt [ g_mgl.l] obrazek
o-ftalat -2 - - 164,116
kyselina m-ftalova 0 3,7 0,154 166,132
hydrogen m-ftalat -1 4,6 - 165,124
m-ftalat -2 - - 164,116
kyselina p-ftalova 0 3,54 0,017 | 166,132
hydrogen p-ftalat -1 4,34 - 165,124
p-ftalat -2 - - 164,116
kyselina oxalova 0 1,25 95,1 90,035
hydrogenoxalat -1 3,81 - 89,027
oxalat -2 - - 88,019
kyselina p-toluova 0 4,37 3,45 136,149




naboj rozpustnost M, .

molekula €] pPKa [g-1] [gmol™] obrazek
Q 0

p-toluat 1 - . 135,141 }-{}%3
g 0O

Suwanee River Fulvic Acid 0 - ’ ’ {"f"%‘

(SRFA) IR

At

Templ[gs]Northeastern Birmingham 3 " - "

(TNB)

Buffle’s model of fulvic acid'®® 0 ? ? ?

naftalen 0 - 0,019 128,171

antracen 0 - =0 178,229

fenanthren 0 - =0 178,229

benzo[a]pyren 0 - =0 252,309

Tabulka ptfedstavuje vybrané zakladnich stavebni bloky organické hmoty. Hodnoty, které

nejsou zndmy, piipadné je literatura neuvadi, jsou nahrazeny otazniky. Hodnoty, které nema

smysl uvadét (jako napfi. rozpustnosti u deprotonovanych variant molekul, u kterych chybi

kationt urcujici miru rozpustnosti), jsou proskrtnuty.

1.2.3 Smési vody a organickych rozpoustédel

Rozhrani mezi anorganickymi povrchy a vodou jsou Castym pifedmétem vyzkumu, avSak

aplikace jako napf. hydrofilni interakéni chromatografie (HILIC) ¢i chromatografie

s reverznimi fazemi vyuzivaji smési organickych rozpoustédel s vodo

u. [10][46]




Nejnove;jsi teoretické prace Se zabyvaji interakcemi smési acetonitrilu s vodou u kifemennych
povrchi®®”! nebo amorfnich nanopéri, I neberou viak v vahu negativni naboj
kifemene nebo adsorpci biologicky vyznamnych molekul jako jsou nukleotidy ¢i peptidy.
Smés methanolu s vodou byla studovana za ruznych koncentraci mezi sténami rutilu
(TiO,)"™ a simulace zkoumajici stabilitu parti bazi nukleovych kyselin byly provedeny

v organickych rozpoustédlech methanolu, dimethylsulfoxidu a chloroformu.*?

1.3 Kfemenny povrch

Oxid kiemicity ve vSech svych krystalickych 1 amorfnich podobach je jednim z nejvice
zastoupenych materidlii v zemské kiife. Krystalicka forma a-kfemen je stabilni do 573 oclk
a nachazi se v pudach, jilech, piscich, $tércich i skalach, tvotic okolo 20% exponované
zemské kﬁry.[54] [55] Diky své rozmanitosti a praktickému vyznamu patii mezi nejstudované;si
latky a z divodu velkého mnozstvi vody v pfirodé je rozhrani kiemen-voda piredmétem
zajmu mnoha geologickych,PPIPIERIE piglogickych!®@Y 4 technologickych!®® aplikaci.
Molekuly vody tvofici toto rozhrani mohou rovnéz zprosttedkovat interakce (bio)molekul
S povrchy[4][5] a tyto interakce pak hraji hlavni roli v mnoha detekcnich technikach jako jsou
microarray technologie (DNA &ipy),%! kemenné mikrovahy,!®® chromatografiel®” nebo
aplikace uméle vytvorenych kiemenngch nanomembran.[®® Predpoklada se, Ze pFitomnost
hydroxylovych skupin na povrchu kiemene a jejich schopnost utvéaiet vodikové vazby

s biomolekulami je hlavni pfi¢inou zénétu plic — silik(')zy.[Gg]

1.3.1 Uprava silového pole

Povrch kiemene vystaveny pusobeni vody je zakoncen silanoly (zndzornén na Obr. 1),
pomérné silné kyselymi hydroxylovymi skupinami, které se zacinaji deprotonovat pti
pH > pHyyc, tedy pii hodnoté vyssi nez pH nulového naboje povrchu (Point of Zero Charge;
PZC). S rostoucim pH se zvySuje mnozstvi deprotonovanych silanolti a vzristd zaporny
naboj povrchu. S narGstajicim negativnim nabojem se vyrazné meéni vlastnosti povrchu a
rozhrani povrch-voda. Stanoveni pfesné hodnoty pHyc je vS§ak omezeno velmi pozvolnym
trendem kiivky zavislosti povrchové hustoty naboje na pH okolo tohoto bodu (Obr. 2) a
faktem, ze méfeni pPHp, jsou obtiZzna z divodu vysoké rozpustnosti kiemene ve

vodg oz
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Obr. 1: Silanol zakonéujici povrch Obr. 2: Kfivka povrchové hustoty naboje
kfemene s vyznacenymi nazvy Vv zavislosti na rostoucim pH.[B]

atoma. &)

Hodnota pHp,c nulového naboje studovaného kiemene se pohybuje okolo 2,0 — 4,5,[8][73][74]
pii béznych hodnotach pH nese proto kiemenny povrch negativni naboj. Piivodni silové pole
ClayFF, které vyvinuli Cygan a kol.,l”™ bylo modifikovano Kroutilem a kol.!? z diivodu
nabijeni kiemenného povrchu (101)” nad hodnotu jeho PZC. Pivodni parcialni naboje byly
z ditvodu deprotonace povrchovych silanolovych skupin povrchu a néasledné delokalizaci
naboje upraveny proporcionalné k ab initio vypoc¢tim tak, aby odpovidaly pozadované
hustoté povrchového naboje. Modifikované silové pole I1ze snadno implementovat v ramci
béZné pouzivanych molekularné dynamickych balikii (Gromacs, Amber) a aplikovat pfi
modelovani interakci kifemennych povrchl s ionty a organickymi molekulami za rGznych
hodnot pH. Molekularné dynamické simulace a-kfemene o rizné povrchové hustoté naboje
(0,00, -0,03, -0,06 a -0,12 C~m'2) jsou provadény za ucelem zhodnoceni vlivu zaporného
povrchového naboje na chovani molekul vody na rozhrani s povrchem, adsorpci iontll a

biomolekul.

Kiemenny krystal byl nejprve optimalizovan a z krystalické struktury byly za pouziti NBO

(Natural Bond Orbital) metod vygenerovany parcialni naboje jak pro neutralni variantu

) pyramidalni krystalickd forma kiemene
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povrchu, tak pro zaporn¢ nabité Klastry, které byly odvozeny z neutralnich ¢aste¢nou
deprotonaci silanolovych skupin. Nasledn¢ byly naboje porovnany se silovym polem ClayFF
a vypocitano rozlozeni naboje v ramci jednotlivych atoml zaporné nabitych povrchi.
Parcialni naboje puvodniho silového pole ClayFF byly modifikovany tak, aby byla
zohlednéna deprotonace silanolti fyzikaln¢€ realistickym zplsobem (odebrani jednoho
povrchového vodiku méni celkovy naboj povrchu piesné o -1 €). Vzhledem k tomu, ze kazdy
odstranény vodik nese kladny naboj 0,425 e (viz Tab. 2), zbyly naboj o velikosti -0,575 e
musel byt rozdélen mezi sousedni atomy povrchu, pii¢emz nebyla brana v ivahu moznost
pronikani naboje do krystalu. To umoznilo minimalizovat mnozstvi atomovych typd a

zachovat silové pole tak jednoduché jak jen to bylo mozné.!”

Nésledujici obrazek ptiblizuje uspofddani modelovanych systéml obsahujicich vzdy dva
bloky kiemene o stejné povrchové hustoté naboje (0,00, -0,03, -0,06 nebo -0,12 C-m‘z), které

byly pfipraveny vyse popsanym zpusobem.

a) I b) Vnéjsi Qe . Vnitini d) -0.12C-m?

wefrmetonelonaloneloneton el T L silanol | Y N silanol ~ . S———

i " =t : d % s ¥ - he ag” 3 aa o g She 8l g Tndl

i+  SIiOH, SiO‘ ' - : SIOH L YA 3 9 A Y 3

: 3 : -, x i \.'1 X \_\J‘\tﬂ . S0 ‘.J " \

ref. 0 : 3 4‘ N . 2% 1B

. - LA A Roe b e y

lo) < A { 3 - o N

s b <~ 3 L ) LAY oA

............. . e 3 o 3 A
2, &

N 2
L@
E———

Awoje

Awoje
aueAoxyez AlgAyod

Obr. 3: Konfigurace systému. a) Simula¢ni box o uvedenych rozmérech se dvéma
identickymi povrchy, vodou, ionty a organickymi molekulami. b) Detail ¢asti kiemenného
povrchu s vnéjSimi a vnitinimi silanoly. Zelend linka pfedstavuje referencéni (nulovou)
rovinu. Cerna te¢kovana linka vyznaduje hranici mezi zafixovanymi a pohyblivymi atomy
povrchu, oznaCenymi v Tab. 3. c) Pohybliva a zafixovana ¢ast povrchu béhem NVT
ekvilibrace a produkéniho béhu. d) Pozice deprotonovanych silanolovych skupin pro tfi

rizné povrchové hustoty naboje. Prevzato a upraveno z [7].
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Nasledujici tabulka uvadi srovnani ClayFF a NBO parcidlnich ndboji atomti nenabitého

povrchu, vyznacenych na Obr. 1 a Obr. 3.

Tab. 2: Srovnani ClayFF a odpovidajicich NBO naboju. Relativni zmény naboji

povrchovych atomi po deprotonaci jsou uvedeny v poslednim fadku. Pievzato z [7].

Metoda S|B Og S|s Os S|h On Hn o)

ClayFF/0,00 = g;o |2,100|-1,050]| 2,100 |-1,050| 2,100 |-0,950 | 0,425 -

NBO/0,00 2,100(-1,050| 2,090 |-1,050| 2,070 |-0,900| 0,420 -

A(NBO/-1,0) = Aq; |0,000 | 0,000 |-0,040| 0,019 |-0,035| 0,015 |-0,003 |-0,031"

“Relativni zména naboje deprotonovaného kysliku O” s ohledem na O(H) atomovy typ.

Naboje jednotlivych typl atomu Qi, byly vypocitany podle vzorce

(-0,575)n
=+~ AQ 1.1
qln qu Zi Aq, Ni ql ( )
kde gip predstavuje naboj dané¢ho typu atomu v neutralnim povrchu, Aqg; reprezentuje rozdil
mezi NBO naboji atomt neutralniho a nabitého povrchu (Tab. 2, posledni fadek), N; je pocet

atomu daného typu i a n zastupuje pocet deprotonovanych silanold.”

Vysledné parcialni naboje jednotlivych typi atomt modifikovaného silového pole jsou
uvedeny v Tab. 3. Atomy povrchu (Obr. 3) jsou oznaceny jako bulkovy kiemik Sig, bulkovy
kyslik Og, povrchovy kiemik Sis, povrchovy kyslik Os a nakonec atomy Siy, On a Hy
nenabitych silanolt SiIOH (Obr. 1) a atomy Si,, a O” deprotonovanych silanola SiO".

Tab. 3: Parcialni naboje jednotlivych typt atoml kiemene pro vSechny studované

povrchové hustoty naboje. Prevzato a upraveno z [7].

Typ atomu SiOH SiO

iteiiin A I B e O S T A A S
0,00 2,10 | -1,05 2,10 -1,05 2,10 -0,95 0,425 - -
-0,03 2,10 | -1,05 | 2,05842 | -1,03258 | 2,06342 | -0,93658 | 0,42042 | 1,96792 | -0,98258
-0,06 2,10 | -1,05 | 2,05590 | -1,03510 | 2,06090 | -0,93910 | 0,41790 | 1,96560 | -0,98510
-0,12 2,10 | -1,05 | 2,05078 | -1,04022 | 2,05578 | -0,94422 | 0,41278 | 1,96024 | -0,99022

* pitvodni ClayFF nabojel™

Cervené ohrani¢ené bunky tabulky zdaraziuji rozdilné parcialni naboje na atomech Sip

nenabitého a deprotonovaného silanolu (oproti silovému poli pouzitému v bakalaiské praci,
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kde byly hodnoty shodné). Vice informaci o postupech ptipravy kiemennych povrcht a

modifikace ClayFF silového pole 1ze nalézt v literatute [7].
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2. Cile prace

1. Ptiprava topologii a parametrickych modelti vybranych molekul organické hmoty a jejich

zakladnich stavebnich kament — organickych molekul.
2. Studium interakci v homogennim prostedi — vzajemnych interakci, interakci s ionty.
3. Studium interakci s mineralnimi povrchy — kiemenem, rutilem.

4. Zpracovani vysledkl simulaci, analyza adsorpcnich geometrii a interak¢énich energii.
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3. Metodika

3.1 Molekularni dynamika

Z dtivodu velkého poctu atomt v modelovanych systémech (fadové 20 000) byla uplatnéna
metoda molekularni dynamiky, ktera umoznuje deterministicky vypocet trajektorii Castic.
Veskeré simulace byly provedeny s vyuzitim programového baliku Gromacs 4.5, jehoz

zakladni popis a zptisob prace s pouzivanymi utilitami uvadim ve své bakalaiské praci [76].

Vstupni data pro modelovani interakci organickych molekul s kiemennym povrchem byla
k dispozici z literatury — pocate¢ni struktury molekul z PDB databazi, silova pole
implementovand v ramci dostupnych programovych balikii — pfipadné byla vyuZita data
z ptedchozich praci nebo pfipravena Vramci projektu. V piipadé vlastni piipravy
parametrickych modelt molekul byly pomoci voln¢ dostupného programu Accelrys
Discovery Studio sestaveny struktury a z naboja ziskanych z RESP vypocti (popsano dale)
vygenerovany topologie molekul pomoci nastroje MKTOP a xleap utility, ktera je soucasti

programového baliku Amber.

3.2 Konfigurace systému

Oproti bakalarské praci, v niZz byla vyuZita konfigurace s jednim kiemennym povrchem
nabitym pouze ze svrchni strany,[76] byly nové pfipraveny a pouZity dvé vrstvy vzdy shodné
nabitého kiemene Vradmci jednoho boxu. Tato nova konfigurace umoZziuje mimo jiné
vylouéit vzajemny vliv povrchll (jimiz tvofené elektrostatické pole se makroskopicky blizi
poli homogenné nabité desky) pii opakovani periodickych okrajovych podminek vlozenim

dostate¢né velké mezery s vakuem.

Jeden blok kiemene 0 velikosti 5,500 x 3,982 x 1,4 nm je tvofen vzdy ¢tyfmi vrstvami
kifemiku Si (Obr. 3c). Celkovy povrch jedné plochy, na které je pravidelné rozmisténo
celkem 128 silanold (SiOH), &ni 21,901 nm? Na stran& silanolti kazdého ze zaporng
nabitych blokl bylo deprotonovano 4, 8 nebo 16 silanolovych skupin (Obr. 3d) za Gcelem
dosazeni pozadované povrchové hustoty naboje — priblizng -0,03, -0,06 a -0,12 C-m™.
Pravidelné uspofadani deprotonovanych mist bylo zvoleno tak, aby se minimalizovaly
vzajemné elektrostatické repulze.[m Zaroven byly deprotonovany vzdy pouze vnéjsi (horni)

silanoly, které jsou dle piedpokladi piistupn&jsil™ pro molekuly vody. Pro udrzeni celkové
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elektroneutrality a dosazeni pozadované koncentrace soli byly ve vodné fazi rozpustény
sodikové a chloridové ionty. Koncentrace chloridovych iontl byla stanovena na cca 0,13 M,
mnozstvi sodikovych ionta bylo vzdy sou¢tem poctu chloridovych iontd, deprotonovanych
silanolt obou povrchii a deprotonovanych vodiki rozpusténych organickych molekul, takze
vysledny naboj systému byl nulovy. Simulac¢ni box, jehoz celkova vyska cinila piiblizné
28 nm, obsahoval dva identické, zrcadlové prevracené bloky kiemene, vzdalené cca 8,1 nm.
Vakuova mezera zaujimala 17 nm z celkové vysky boxu. Cely systém obsahoval zhruba

5800 molekul vody v zavislosti na mnozstvi vlozenych organickych molekul.

3.3.1 Simula¢ni protokol

Molekularné dynamické simulace byly provedeny s vyuzitim programového baliku Gromacs
4.5.3 (UFY), resp. 4.5.5 (MetaCentrum).

Systémy (roztoky) obsahujici pouze molekuly vody, atomy iontd a organické molekuly byly
minimalizovany metodou nejvétsiho spadu (steepest descent integrator) a zekvilibrovany.
Ekvilibraéni faze sestdvala z 0,2 ns dlouhého b&hu v NVT souboru a 0,2 ns béhu v NPT

souboru pro dosazeni tlaku 3 kbar a stlac¢eni boxu.

Nasledné byl box s vodou, ionty a organickymi molekulami slouc¢en s boxem obsahujicim
substrat a po (minimalizaci a) kratkém NVT béhu doslo k rozptyleni molekul roztoku
ptuvodné stlaceného boxu do celého prostoru mezi obéma povrchy a dosaZeni pozadovaného

tlaku (cca 1 bar) a hustoty (cca 1000 kg-m™).

Nakonec byl spustén tzv. produkcni béh, NVT simulace dlouhad 50 ns. Ve vSech simulacich
byl nastaven Casovy krok 2 fs a pro vypocet trajektorie pouzit algoritmus leap-frog
(modifikovany Verletiv algoritmus). Sférické ofiznuti potencialu (cut-off) pro
elektrostatické kratkodosahové (Coulombovské) i van der Waalsovské interakce bylo
nastaveno na 1,2 nm. Dlouhodosahové elektrostatické interakce byly zapocteny
tfidimenzionalni Ewaldovou sumaci (Particle Mesh Ewald summation, PME) s korekci pro
2D periodické systémy. Pro stabilizaci teploty byl pouzit Nosé-Hooveriv termostat
s relaxacni dobou 7 = 1,0 ps a referen¢ni teplotou 300 K. Tlak béhem NPT ekvilibra¢ni faze
byl kontrolovan semiisotropickym $kalovanim ve sméru osy z pomoci Parinello-Rahmanova
barostatu s ¢asovou konstantou 7 = 1,0 ps a referen¢nim tlakem nastavenym na hodnotu
3 kbar. Atomy silanold a atomy Sis a Os (Obr. 3c) byly po dobu dlouhého béhu simulace

volné pohyblivé, vSechny ostatni atomy povrchu (bulk) byly béhem simulaci zafixovany,
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aby se zamezilo posunu a deformacim povrchu, které by zkreslily vysledné hustotni profily
molekul. Soufadnice vSech atomi byly ukladany vzdy po 1000 krocich s piesnosti na
4 desetinna mista (xtc_precision =10000), aby vysledné grafy hustotnich profila
nevykazovaly nezddouci nepiesnosti zptisobené zaokrouhlovaci chybou. Z divodu moznosti
srovnani hustotnich profili riznych systému byla stanovena referencni nulova vyska pomoci
stiedni vysky (pozice ve sméru osy z) atomu kiemiku Sip (SU1) silanolovych skupin (Obr. 1
a Obr. 3b).

3.4 Priprava topologii

Tato kapitola je vénovana popisu piipravy topologii molekul pomoci nastroje MKTOP
z piedem vypocitanych ab initio naboju a optimalizovanych .pdb struktur. Prostiednictvim
skriptu MKTOP, ktery neni soucasti distribuce GROMACSu a byl vyvinut nezavislou
skupinoul™, Ize vygenerovat topologie pro silové pole OPLS-AA (Optimized Potentials for
Liquid Simulations — All Atom) ve formatu .itp v takové podobé, ktera je (po drobnych

upravach) ihned pouzitelna pro pfipravu simulovanych systémi programem GROMACS.

Parcialni naboje atomu a energeticky minimalizované konfigurace molekul ve formatu .pdb
jsou ziskané z RESP (Restrained ElectroStatic Potential) kvantovych vypocti. V kombinaci
s programem DivCon (semiempiricky kvantové-mechanicky program) vypocita program
antechamber (souc¢asti programového baliku Amber) parcidlni naboje jednotlivych atomu.

RESP modeluje kvantové mechanicky elektrostaticky potencial (Molecular ElectroStatic

Potential, MEP) na povrchu molekul pomoci bodovych naboji jednotlivych atomt. Tuto
[881[89]

metodu vyvinul Christopher Bayly.

[—[};'/\\Q‘ AMI* Scaling , . o
,_f - Restraint electrostatic potential fit
} I‘:‘ atomic charges q ... q,
S CH
Th mma%ﬂle Molecular electrosiatic potential
{ from WD)

Obr. 4: Schéma generovani atomovych naboji. Molekulovy elektrostaticky potencial je
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vypoditin pomoci AMI* hamiltonianu.” Semiempiricky MEP je dale vyjadien
prostiednictvim DFT (Density Functional Theory, teorie funkcionalu elektronové hustoty)

nebo ab initio nabojt, které jsou vygenerovany pomoci RESP metody.[*”

Optimalizovana struktura molekuly v .pdb formatu je pouzita jako vstupni soubor programu
MKTOP a pro vygenerovani soufadnicového .gro souboru. Soubor .pdb obsahuje oznaceni
typt castic (napt. ATOM nebo HETATM) udavajici, zda se jedna napt. o malé molekuly,
proteiny nebo atomy nukleovych kyselin, dale obsahuje pofadova ¢isla a jména konkrétnich
atomu, nazev a Cislo ptislusného residua, ke kterému dany atom nalezi, kartézské souradnice
v [A] a okupac¢ni (occupancy factor) a teplotni faktor. V&tsing atomil je piidélen okupaéni
faktor 1, coz znamena, Ze se atom nachazi ve vSech molekulach v krystalu na stejném
misté — molekuly jsou ve stejné konformaci. Cim vys§i teplotni faktor, tim rozmazangjsi
mapa elektronové hustoty modelu v dasledku vibraci a pohybt daného atomu. To je Casto
pfipad atomti na povrchu proteinii, kde maji dlouhé postranni fetézce obklopené vodou

zna¢nou volnost v pohybu. Vice o obsahu a parametrech .pdb souboru v [91] a [92].

ATOM 1 Cl1 MOL 1 3.537 1.423 -0.000 1.00 0.00
ATOM 2 H1 MOL 1 4.105 2.344 -0.000 1.00 0.00
ATOM 3 C2 MOL 1 2.145 1.423 -0.000 1.00 0.00
ATOM 4 H2 MOL 1 1.605 2.365 0.000 1.00 0.00
ATOM 5 C3 MOL 1 1.425 0.228 -0.000 1.00 0.00
ATOM 6 C4 MOL 1 -0.084 0.221 -0.000 1.00 0.00
ATOM 7 H3 MOL 1 -0.481 1.236 -0.000 1.00 0.00
ATOM 8 H4 MOL 1 -0.487 -0.292 -0.878 1.00 0.00
ATOM 9 H5 MOL 1 -0.486 -0.291 0.879 1.00 0.00
ATOM 10 C5 MOL 1 2.148 -0.967 -0.000 1.00 0.00
ATOM 11 H6 MOL 1 1.612 -1.913 -0.000 1.00 0.00
ATOM 12 Cé6 MOL 1 3.537 -0.964 -0.000 1.00 0.00
ATOM 13 H7 MOL 1 4.109 -1.882 -0.000 1.00 0.00
ATOM 14 C7 MOL 1 4.257 0.233 -0.000 1.00 0.00
ATOM 15 C8 MOL 1 5.808 0.233 -0.000 1.00 0.00
ATOM 16 02 MOL 1 6.341 1.364 -0.000 1.00 0.00
ATOM 17 01 MOL 1 6.341 -0.898 -0.000 1.00 0.00
TER

END

Energeticky optimalizovana konfigurace molekuly p-toluatu ve formatu .pdb.

Vystupem programu antechamber je textovy soubor obsahujici pofadova ¢isla atomu s jejich
nazvy, typy atomd a oznacenim geometrie struktury prostfednictvim 5 topologickych typi:
Main (M), Side (S), Branch (B), ¢iselné 3-6 (3/4/5/6) a End (E). Atomy oznacené pismenem

M nalezi k (hlavnimu) fetézci, ktery se vaze na dalsi residuum. E oznacuje koncové atomy

T AM1* je semiempirické technika po¢itani molekularnich orbitali ve vypocetni chemii. Jedna se o rozsiteni
AM1 (Austin Model 1). Vice na [89].
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utvarejici pouze jednu vazbu se zbytkem fetézce. S atomy se vazi na dva dalsi atomy a B
atomy tvoii celkem tii vazby. 3 charakterizuje atom s vazbou na celkem ¢tyfi dalsi atomy
(kvartérni atom), 4, 5 a 6 se pouzivaji napi. pro koordina¢ni slouceniny. V 5. — 7. sloupci
souboru jsou ¢isla atomt, se kterymi dany atom tvoii vazbu, uhel a dihedral skrze predchozi
dva uvedené. Nasleduje rovnovazna délka vazby v [A] s atomem uvedenym v 5. sloupci,
uhel ve stupnich mezi atomy 1., 5. a 6. sloupce a dihedral tvofeny vSemi Ctyfmi atomy.
V poslednim sloupci jsou uvedeny parcialni naboje atomti. Soubor dale specifikuje uzaviené
vazby tvorici smy¢ky (LOOP) pomoci prvniho a posledniho atomu cyklu a nedovolené torze

(IMPROPER), které napf. udrzuji cyklické slougeniny planarni.l**1%4

0 0 2

This is a remark line
molecule.res

MOL INT O
CORRECT OMIT DU BEG
0.0000
1 DUMM DU M o -1 =2 0.000 .0 .0 .00000
2 DUMM DU M 1 0 -1 1.449 .0 .0 .00000
3 DUMM DU M 2 1 0 1.522 111.1 .0 .00000
4 C1 ca M 3 2 1 1.540 111.208 180.000 -0.15606
5 HI ha E 4 3 2 1.082 121.781 -180.000 0.14059
6 C2 ca M 4 3 2 1.392 0.123 -179.999 -0.26643
7 H2 ha E 6 4 3 1.086 119.829 180.000 0.12453
8 C3 ca M 6 4 3 1.395 121.037 0.000 0.17263
9 C4 c3 3 8 6 4 1.509 121.313 180.000 -0.21993
10 H3 hc E 9 8 6 1.090 111.142 0.000 0.05223
11 H4 hc E 9 8 6 1.094 111.754 120.196 0.05223
12 HS5 hc E 9 8 6 1.094 111.688 -120.168 0.05223
13 C5 ca M 8 6 4 1.397 117.777 0.000 -0.26643
14 H6 ha E 13 8 6 1.087 119.258 180.000 0.12453
15 Co ca M 13 8 6 1.389 121.021 0.000 -0.15606
16 H7 ha E 15 13 8 1.082 121.740 180.000 0.14059
17 C7 ca M 15 13 8 1.396 121.181 0.000 0.02471
18 C8 c M 17 15 13 1.551 121.029 180.000 0.84720
19 02 o E 18 17 15 1.251 115.205 -180.000 -0.83329
20 01 o M 18 17 15 1.250 115.241 0.000 -0.83329
LOOP
c7 Cl
IMPROPER

Cc7 C2 Cl H1
Cl C3 C2 H2
c4 C5 C3 C2
Co6 C3 C5 H6
C5 Cc7 Cé H7
Cc8 cé c7 C1l
c7 02 C8 0ol

DONE
STOP

Vystup programu antechamber pro molekulu p-toluatu. V poslednim sloupci jsou uvedeny parcialni
naboje atomi z RESP vypoc¢ti. Prvni tiéi nepravé, tzv. DUMMY atomy, definuji soufadnicovy prostor

residua.l®¥
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Z tohoto textového souboru je potieba nejprve extrahovat posledni sloupec s naboji do

samostatného souboru:

awk '{print $11}' ptoluic lneg pdb charge.txt > ptoluiclN.chg

Soubor s naboji (ptoluic1N.chg) je nutné upravit tak, aby jej bylo mozné pouzit jako vstup
pro skript MKTOP. Je potfeba smazat prvni tii fadky s nulovymi naboji tzv. DUMMY
atomu, na zacatek kazdého tadku vlozit pofadové Cislo atomu S mezerou a setadit atomy
podle jejich pofadi v .pdb souboru optimalizované struktury. Vyslednd podoba souboru
S naboji:
-0.15606

0.14059
-0.26643

0.12453

0.17263
-0.21993

o U W N

Ukazka souboru s parcialnimi naboji atomii.

Nasleduje vytvotfeni topologie .itp. Vstupnimi daty jsou optimalizovana .pdb struktura a

pravé vytvoreny soubor s naboji:
mktop.pl -i ptoluic lneg.pdb -c ptoluiclN.chg -t ptoluic lneg.itp

Vznikla topologie obsahuje vSe potiebné pro simulaci systému tvofeného touto jednou
molekulovou. Protoze vSak v simulacich pracujeme se souborem systémové topologie .top,
ktery obsahuje jak vloZeni vSech potfebnych poli, tak specifikaci vSech soucésti systému
(povrchy, voda, ionty, rozpusténé molekuly), musi .itp soubor projit drobnymi upravami. Na

zacatku je smazana formule:

; Include forcefield parameters
#include "/usr/local/bin/gromacs-4.0.4/share/top/ffoplsaa.itp"

A na konci nepotiebné:

[ system ]
; Name
MKTOP

[ molecules ]

; Compound #mols
MOL 1

Vysledna podoba .itp topologie pak vypada nasledovné:

[ moleculetype ]
; Name nrexcl
MOL 3
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[ atoms ]

; nr type resnr residue atom cgnr charge mass typeB chargeB massB
1 opls 145 1 MOL Cl 1 -0.17449 12.011
2 opls 146 1 MOL H1 1 0.18367 1.008
3 opls 145 1 MOL C2 2 -0.21154 12.011

[ bonds ]

1141 0.139 392459.2

131 0.139 392459.2

121 0.108 307105.6

[ angles ]

114 12 1 119.194 527.184

1 14 15 1 122.425 711.280

1351 121.119 527.184

[ dihedrals ]

3114 12 3

21 14 12 3

3114 15 3

[ pairs ]

12 31

12 21

15 31

Ukazka .itp topologie. TFi te€ky zastupuji data vynechana v tomto vypisu z prostorovych divodi — .itp

soubor obsahuje Fadky pro vSechny interagujici kombinace atomii.

Topologie molekuly je vlozena do systémové topologie .top pomoci radky

#include "ptoluic lneg.itp"

Nakonec je pomoci utility editconf vygenerovan soufadnicovy soubor .gro z optimalizované

struktury .pdb, ktery pozdé&ji slouzi pro ptipravu boxu s vodou, ionty a organickymi

molekulami.

editconf -f ptoluic lneg.pdb -o ptoluic_ lneg.gro

3.4.1 Atomové typy

Po vygenerovani topologie je vhodné ovéfit typy atomi pfifazené nastrojem MKTOP
z databaze programu GROMACS. V nékterych ptipadech je potfeba rucn€ zameénit typy
atomu dle parametra silového pole za vhodnéjsi s ohledem na koordinaci atomu a dostupnost
uhlovych a dihedrélnich parametri. V mnoha ptipadech nékolik riznych typt atomi ma
shodné van der Waalsovské nevazebné parametry a/nebo nélezi do stejné skupiny atomu

Z hlediska vazebnych interakci.
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Kazdy atom nese oznaceni dvojiho typu. Jednak Ciselné (napt. opls 145) a jednak pismenné
(tzv. bond-type, napt. CA), které je pfifazeno kazdému atomu prave na zakladé ¢iselného dle
ffnonbonded.itp. Ciselné oznadeni typ atomi je rozhodujici z hlediska nevazebnych
interakci (v souboru ffnonbonded.itp jsou definovany nevazebné parametry o a e, které
budou popsany dale), zatimco pismenné oznaceni je urcujici pro vazebné interakce. Vazebné
parametry (silové konstanty, délky vazeb) jsou uvedeny v souboru ffbonded.itp. Dodate¢na
rucni zdména Cciselného typu atomu tak neovlivni vazebné ale pouze intermolekulérni

interakce.

V nasledujici tabulce je uveden uplny seznam pouzitych typi atomu, ze kterych jsou

sestaveny organické molekuly vytvotené v ramci této prace.

Tab. 4: Pouzité atomové typy.

typ atomu |typ atomu

22\)Iazebné vagerzg né A q [e] o [nm] € [kJ-moI'l] poznamka

interakce | interakce

opls_140 HC 1,00800 | 0,060 | 2,50000e-01| 1,25520e-01|alkane H

opls_148 CT 12,01100 | -0,065 | 3,50000e-01| 2,76144e-01|C: CH3, toluene
opls_145 CA 12,01100 |-0,115| 3,55000e-01| 2,92880e-01 | Benzene C - 12 site
opls_146 HA 1,00800 | 0,115 | 2,42000e-01| 1,25520e-01 | Benzene H - 12 site
opls_166 CA 12,01100 | 0,150 | 3,55000e-01| 2,92880e-01 | C(OH) phenol

opls_167 OH 15,99940 | -0,585 | 3,07000e-01| 7,11280e-01 | O phenol atom C, H 145 & 146
opls_168 HO 1,00800 | 0,435 |0,00000e+00| 0,00000e+00 | H phenol use #135-#140
opls_268 OH 15,99940 | -0,530 | 3,00000e-01| 7,11280e-01|Oh in CCOOH

opls_269 0 3 15,99940 | -0,440 | 2,96000e-01| 8,78640e-01|Oc in CCOOH neutral
opls_270 HO 1,00800 | 0,450 | 0,00000e+00 | 0,00000e+00 |H in CCOOH

opls_470 C 12,01100 | 0,635 | 3,75000e-01| 4,39320e-01| Co in benzoic acid

Tabulka uvadi vazebné typy pouzitych atomd, jejich relativni atomovou hmotnost A;, naboje
a kromé& poznamky tykajici se vhodnosti pouziti daného atomového typu také délkovy
hloubku

potencialového minima. Hladina minimalni energie Ei; a optimalni vzdalenost atomu rj

parametr parového potencidlu ¢ a energeticky parametr g, vyjadiujici

zavisi na téchto parametrech interagujicich atomd.
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Lennardlv-Jonestiv potencial

ELs [kd/mol]

ri [nm]

Obr. 5: Lennardiv-Jonesuv potencial, zavislost potencialni energie na vzdalenosti atomd.
Cim vys§i (zapornou) hodnotu mé parametr &, tim siln&jsi je interakce mezi danymi dvéma
atomy. Geometricky parametr ¢ vyjadiuje vzdalenost, ve které je potencial nulovy. Parametr

¢ urcuje hloubku potencialového minima.

a) benzoat b) o-salicylat
o1

Obr. 6: Pouzité molekuly s vyznacenymi typy a ¢isly atomi dle .pdb soubord.
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3.5 Priprava systémi

Pfed samotnou piipravou simulaci bylo potfeba nejprve vypocitat z hodnot uvedenych
v Tab. 1 maximalni realné koncentrace molekul a smysluplnost jejich kombinaci s povrchy
z hlediska pH, tj. zvolit pro danou hodnotu povrchového naboje a jemu odpovidajici pH

ptislusny protonovany/deprotonovany stav molekuly.

3.5.1 Vypocty pH

Z definice pH jakozto zaporného dekadického logaritmu koncentrace protonu (aktivity

oxoniovych kationtil)

pH :—Iog[H*] (3.1)

a ze znamych vztahl pro disociaci dvojsytnych kyselin Ize odvodit vzorce pro vypocet

koncentrace neutralni, jednou deprotonované a dvakrat deprotonované kyseliny (zasady).

Disocia¢ni konstanty dvojsytnych Kyselin l1ze vypo¢itat z nasledujicich vzorcu:

K = REK IA ] [ ]A"] 3.2)

AT

kde Ka1 a Kaz jsou disociaéni konstanty prvniho, resp. druhého stupng, a [H*], [A%], [A] a
[AZ'] jsou rovnovazné aktivity jednotlivych slozek — H™ protoni, A° neutralni kyseliny,

A" jednou deprotonované kyseliny a AZ dvakrat deprotonované kyseliny.

Protoze u slabych kyselin, jakymi jsou obecné ty organické, vychéazi disocia¢ni konstanta
mala, uvadi se obvykle jako hodnota pK, resp. pK,, tedy jako zaporny dekadicky logaritmus

disociacni konstanty:
pKal = —lOg Kali pKaZ = —lOg Ka2 (33)

Z ptedchozich vztaht je ziejmé, ze tyto veliCiny lze také vyjadrit jako rozdil pH a logaritmu

podilu rovnovaznych aktivit:

25



A A%

Celkova koncentrace kyseliny ve vSech jejich disociacnich stavech se potom rovna souctu

jednotlivych rovnovaznych aktivit vSech disociacnich stavii:

[A]=[A°]+[A |+ [A%] (3.5)

Pro vypocet rovnovaznych aktivit z uvedené¢ho plati:[7g]

A ]= HLAO _]ZLKI%;]' [A]= [AO]{1+ {E—][u %}:‘—D} (3.6)

Po dosazeni do rovnice 3.6 lze psat vzorce pro vypocet koncentrace neutralni, jednou
deprotonované a dvakrat deprotonované kyseliny, které byly pouZzity pro stanoveni poctu

molekul v modelovanych systémech, uvedenych v Tab. 5:

A - A 3.7
3 1+ -Kal.(1+[.Ka2j 14107 PR (1107772 ) 3.7
H* H
K
Alr al,
A ]l=— | _] H [AJLOPH-PKe .
14 (Ka (1+_Kaz] T 14107 e L1 107 )
H” H*
K., ][K,,]
[Alf g o B
[w]= AR [ARO™ P10 o9

1+[Kal](1+[Kaz]J T 1+10°" "Kal(1+1oPH pKaz)

SIS

Odvozeni vypoctu koncentraci neutralnich a jednou deprotonovanych forem kyselin, které
nemohou byt podruhé deprotonovany (jednosytné kyseliny), je zvlastnim piipadem

predchozich rovnic, kdy |[A* |=K_,, =0, toje pK,, =oo

ol A (A
[ ] 1. Kal 1+10pH’pKa1

.H+.

(3.10)
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_K .

1™ a1

[Ai]: [AJ H* _ [A]lopH—DKal
1+ .Kal. 1+109H*PK31

.H+.

(3.11)

Pro vypo&et koncentraci zasad plati analogické vztahy, ve kterych misto pKa, [H*], [AY], [A]
a [A*] vystupuji pKs, [OHT, [B%], [B] a [B*].

3.5.2 Vypocty koncentraci

Molarni koncentrace ¢ (molarita) je uréena podilem latkového mnozstvi n a objemu V.

Vyjadiuje pocet moli rozpusténé latky piipadajici na 1 litr roztoku:

_m (3.12)

n
C=—
vV MV

kde m je hmotnost rozpusténé latky a M jeji molarni hmotnost. Z definice latkového

mnozstvi
n =—, (3.13)
kde N vyjadfuje pocet cCastic dané latky a Np predstavuje Avogadrovu konstantu

(cca 6,022 x 10%° mol™), Ize pomoci molarity roztoku snadno vypocitat maximalni pocet

organickych molekul. Latkova mnozstvi organickych molekul ny, a vody n, , maji dle

ptedchozi rovnice tvar:

Muor = —H0 |y, o = —22 (3.14)
MOL NA H NA

n
NyoL = == N0 (3.15)

Pocet organickych molekul N, je mozné urcit také z objemu roztoku V a koncentrace

organické hmoty ¢, :

N H,0 — CumoL VN o (3.16)
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Vysledny pocet molekul organické hmoty, ktery uvadi Tab. 5, byl vzdy zaokrouhlen dold na
celé jednotky.

Tab. 5: Pocty pouzitych molekul v modelovanych systémech.

pH=45 pH=75 pH=95 pH =11
molekula mr?]’;'lgl‘(’glet 0,00 C-m? 003Ccm? | -006Ccm? | -012Ccm?
[A] | [AT]IA] [A] | [AT [ IA ] 1A | [AT [ IAT ] [AT | [AT | [A)
% | 34|66 - | 0 |100] - | 0 |1200] - | O |100] -
kyselina ) ks 0 2 - 0 2 - 0 - 0 2 -
benzoova ks 0 1 - 0 1 - 0 - 0 _
PME| - | 1| - -1 - - - - -
% |1w00| 0| - 96| 4| - |79]|20| - |38|62]| -
ks |82 | 0| - |82 | o | - |64|216| - |31|50]| -
fenol 82
ks |1 ]0] -l1|lo| -1]1]|a1 I I
PMF| 1 |o| - |10 | -]1]1 -1 1] -
_ % | 3 /97| o | o |100] 0 |0 |1200f O | O |100| O
kyselina 1 ks |[o|l1|lo|lol1lolol21]olo]1]o
o-salicylova
PMF| - | 1| - -1 - -1 - -1 ] -

Z vyse popsanych vypocti pH bylo zjisténo procentualni zastoupeni jednotlivych
disocia¢nich forem molekul. Siln¢j$im pismem zvyraznéné hodnoty jsou skutecnd mnozstvi
molekul dosazena do simula¢nich boxi, pfepoctena k realné koncentraci pomoci vztahu
3.16. U kazdé z t€chto kombinaci byla provedena simulace jednak maximalniho redlného
poctu molekul, jednak simulace pouze jedné molekuly (v ptipad€ kyseliny o-salicyloveé
nebylo nutné, nebot’ z divodu jeji malé rozpustnosti je maximalni pocet molekul roven
jedné) a simulace pro vypocet potencialu stiedni sily (PMF — Potential of Mean Force;
popséno dale). Celkem tedy bylo provedeno 22 dlouhych simulaci a 14 sérii pro vypocet
PMF.

3.5.3 Dlouhé simulace

Pro kombinace organickych molekul s kifemennymi povrchy byly provedeny simulace
dlouhé 50 ns. V této kapitole uvadim jako osnovu piipravy postup v podobé piikazi, jejichz
vyznam a bliz§i popis lze nalézt v [76]. Pfipravu kazdého simula¢niho boxu Ize rozdélit do

tii Casti, z nichz prvni je provedena pro kazdou ze ¢tyt variant povrcht pouze jednou:
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1. Priprava povrchu

* Vytvoreni indexového souboru a zformovani pracovnich skupin:

make ndx -f quartz-0.12-2surf.gro -o gindex.ndx

- Oddaleni obou povrchti o 3 nm (oproti ptivodni vzdalenosti 5 nm):

editconf -f quartz-0.12-2surf.gro -n gindex.ndx —-translate 0 0 3
-0 quartz trans.gro volba SURF2 a SYSTEM

» ZvétSeni prostoru s vakuem z diivodu omezeni vzéjemného vlivu povrchi:

editconf -f quartz trans.gro -n gindex.ndx -box 5.5 3.982 27.5
-0 quartz enlarged.gro -c volba SYSTEM a SYSTEM

- Minimalizace boxu s povrchy se zamrzlymi bulkovymi atomy:

grompp -f min.mdp -p topol.top -c quartz enlarged.gro -o quartz final.tpr
-n gindex.ndx
mdrun -deffnm quartz final

» Kratky beh se zamrzlymi BULKovymi atomy:

grompp -f nvt.mdp -p topol.top -c quartz final.gro -o quartz final.tpr
-n gindex.ndx
mdrun -deffnm quartz final

2. Priprava roztoku (voda + ionty + molekuly)

Pii pfipravé smiSenych systémi obsahujicich rtizné disociac¢ni stavy molekul je potieba
rozlisit tato residua pomoci riznych nazvt v .itp a .gro souborech a inkludovat ptislusné

molekuly pod jinym nazvem také do topologie .top.

» ZvétSeni boxu s molekulou na rozméry odpovidajici prostoru mezi povrchy:

editconf -f phenol.gro -o phenol uprav.gro -box 5.50000 3.98200 8.00000
-center 2.75 1.99 4

- Pfidéani pfedem vypocitaného mnozstvi organickych molekul:

genbox -cp phenol uprav.gro -nmol 9 -ci phenol.gro -o 1lOphenols.gro
-p topol.top -vdwd 0.15

- Solvatace systému:

genbox -cp l0phenols.gro -cs -o phenwat.gro -p topol.top -vdwd 0.15

* Vytvoreni souboru .tpr pro nasledné piidani iontt:

grompp —-f genion.mdp -p topol.top -c phenwat.gro -o phenwat.tpr

* Pfidani ionth k vyrovnani celkové elektroneutrality systému a dosazeni pozadované
koncentrace soli a) Vv ptipadé neutralnich povrcht, b) v pfipadé nabitych povrchi. Pocet

chloridovych iontl je shodny z diivodu zachovéni koncentrace, mnozstvi sodikovych iontl
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je vzdy souctem poctu chloridovych iontl, deprotonovanych silanolti obou povrchii a

deprotonovanych vodikl rozpusténych organickych molekul:

a) genion -s phenwat.tpr -o phenwati.gro -p topol.top -conc 0.13 -neutral
volba SOL

b) genion -s phenwat.tpr -o phenwati.gro -p topol.top —nn 14 -np 56
volba SOL

* Vytvoreni aktudlniho indexového souboru:

make ndx -f phenwati.gro -o index.ndx

* Minimalizace systému s roztokem:

grompp -f min.mdp -p topol.top -c phenwati.gro -o phenwati.tpr -n index.ndx
mdrun -deffnm phenwati

« NVT ekvilibrace:

grompp -f nvt.mdp -p topol.top -c phenwati.gro -o phenwati.tpr -n index.ndx
mdrun -deffnm phenwati

- NPT ekvilibrace za tlaku 3kbar za tcelem stlateni boxu a jeho pozdé¢jsiho dosazeni mezi
povrchy:
grompp -f npt.mdp -p topol.top -c phenwati.gro -o phenwati.tpr -n index.ndx

mdrun -deffnm phenwati

3. Slouceni a dlouhy béh

- Zvétseni vzdalenosti mezi povrchy o 0,1 nm z divodu dosazeni realné hustoty roztoku

(odpovidajici tlaku cca 1 bar) po jeho dosazeni mezi povrchy:

editconf -f quartz final.gro -n gindex.ndx -translate 0 0 0.1
-o quartz_ final.gro volba SURF2 a SYSTEM

- Zvétseni boxu s povrchy o prostor s vakuem, jehoz vyska by méla odpovidat (minimalng)

1,5nasobku velikosti systému:

editconf -f quartz final.gro -n gindex.ndx -box 5.5 3.982 28
-o quartz final.gro -c volba SYSTEM a SYSTEM

- Zvétseni boxu s roztokem na velikost boxu s povrchy z divodu slouc¢eni obou box:

editconf -f phenwati.gro -n index.ndx -box 5.5 3.982 28
-o phenwati enlarged.gro -c volba SYSTEM a SYSTEM

* VloZeni stlateného roztoku mezi povrchy:

genbox -cp quartz final.gro -cs phenwati enlarged.gro -o system final.gro
-p topol.top

* Vytvoreni indexového souboru kone¢ného systému:

make ndx -f system final.gro -o index system.ndx
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* Minimalizace kone¢ného systému:

grompp -f min.mdp -p topol.top -c system final.gro -o system final.tpr
-n index system.ndx
mdrun -deffnm system final

- NVT ekvilibrace, po které nasleduje kontrola hustoty v bulku. Ta by méla odpovidat
piiblizné tlaku 1 bar (100 bar)l’™ dle vzorce 3.17:

grompp -f nvt.mdp -p topol.top -c system final.gro -o system final.tpr
-n index system.ndx
mdrun -deffnm system final

* Dlouhy béh — spusténi pomoci davkového souboru run.sh:™®

grompp -f nvt.mdp -p topol.top -c system final.gro -o system final.tpr
-n index system.ndx
gsub run.sh

Ptred spusténim dlouhého béhu je potieba zkontrolovat hustotu vody v systému, ktera by
méla odpovidat tlaku piiblizné 1 bar (100 bar)l"®. Pomoci kompresibility 4 [bar™] vody Ize
urcit, jaka zména tlaku dp odpovida odchylce hustoty bulkové vody dp od hustoty vody p .

Stlagitelnost vody za tlaku 1 bar pi teploté 300 K se rovna 4,6 % 107 [bar™].l*®!

dp = idp (5] (3.17)
p-p

Pokud hustota bulkové vody v systému odpovida vysSimu tlaku, neZ je pozadovany, staci
zvetsit vzdalenost mezi obéma povrchy (a velikost vakuové mezery) a znovu zekvilibrovat.
Je-1i vypocteny tlak naopak nizsi, je potieba zmensSit pivodni vzdalenost mezi povrchy,
znovu stlacit box s roztokem na takovou velikost, aby jej bylo mozné vloZit mezi povrchy, a
zekvilibrovat. Pro zajisténi spravné struktury kiemene je nutné zafixovat polohy atomu
niz§ich vrstev, coz neumoznuje pouziti NPT simulaci systému se dvéma povrchy a je nutné

obchazet vyse uvedenym zptisobem pomoci NVT simulaci.

3.5.4 Vypocet volné energie a potencialu stiedni sily

Z ditvodu lepSiho porozuméni termodynamickym vlastnostem adsorpci studovanych
molekul byly kromé& dlouhych NVT simulaci provedeny i simulace na vypocet volné

energie, resp. potencialu stfedni sily (Potential of Mean Force, PMF).

Volna energie (nebo také Helmholtzova funkce) je stavova veli¢ina, ktera charakterizuje
termodynamickou soustavu pii izotermickém dé&ji. Za predpokladu konstantni teploty a

objemu (NVT soubor), kdy soustava nekona Zadnou praci, je pokles volné energie roven
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maximalni uzitecné praci, kterou lze ze systému ziskat. Pfi rovnovdZném

izotermicko-izochorickém d&ji nabyva Helmholtzova energie minima.®")

Helmholtzova volna energie A (z némeckého ,,Arbeit®) je urcena vztahem:
A=U -TS, (3.18)
kde U je vnitini energie soustavy, T termodynamicka teplota a S entropie.

Existuje nékolik zptsobt, jakymi 1ze pomoci programu GROMACS pocitat volnou energii.
Jednim z nich je tzv. metoda slow-growth (pomalého ristu/vyvoje). Tato metoda vyzaduje
simulaci, jejiz Hamiltonian se méni jen velmi pomalu. Zména je natolik pomala, Ze systém je

v 1z , v . s1.:1..7 [95
v kazdém kroku v rovnovéaze — zmény jsou reverzibilni.[*

Hamiltonian H je funkci vazebného parametru A, ktery zavisi na pouzitém silovém poli.
Volna energie se vztahuje ke kanonické particni funkci Q(A) NVT souboru, ktery je
povazovan za rovhovazny soubor se stalym poctem Castic generovany MD simulaci za

konstantni teploty a obj emu:®

A1) = kT InQ(A) (3.19)

kde k; je Boltzmannova konstanta. Kanonicka parti¢ni funkce (statistickd suma) je dana

vztahem:

Q(4)=c[e P Hdr N dp" (3.20)

1 - C e, . v 4. ~
kde f=—— ac= (N!h3N ) " 5] polohu &astic T udavame v kartézskych soufadnicich a p
kgT

je pak kanonicky sdruzena hybnost. Okamzity stav systému je popsan vektorem
(Fiseos Ty Brseens By ) =(FY, PY). Prostor viech téchto vektorl vytvari fizovy prostor.[SO]
Vyse uvedeny integral 3.20 nelze urcit ze simulace, ale je mozné stanovit jeho derivaci podle

vazebného parametru A9

a [J@H /o0l (Al " <8H> -

a1 [[ep[-mH(r paldrdp  \o2
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Potencial stfedni sily je specialnim piipadem piedchoziho, kdy A=z (zaporna derivace
energie podle vzdalenosti vyjadiuje silu). Potencial je ziskan integrovanim stfedni sily ze
série konfiguraci. Méni-li se kontinualn¢ vzdalenost mezi dvéma skupinami atomu, je
konana prace a systém neni v rovnovaze. Pro tyto ucely lze vSak vyuzit Jarzynského
vztahu,™ ktery dava do souvislosti rozdily volnych energii mezi dvéma rovnovaznymi stavy

béhem nerovnovaznych procest:

AA, =—K,T Iog<e‘ﬂWAB >A, resp. AG,; =—KkgT Iog<e‘ﬁwAB >A, (3.22)

kde W,; je prace vykonana pii pfechodu systému ze stavu A do stavu B, lomené zavorky

oznacuji prumérovani pres kanonicky soubor z pocateéniho stavu A v NVT, resp. NPT

souboru.®!

Pro pocitani potencialu stfedni sily vyuzivame tzv. metodu numerické integrace. Potencidl je
ziskan integrovanim stfedni sily ze série konfiguraci, kdy Vv naSem piipadé¢ modifikujeme

systémy za pouziti harmonického potenciélu[79]

1
H(Zref ): HO + Hharm(zref ) ; Hharm (Zref ): Ek(zref - Z)Z J (323)

ktery udrzuje polohu z funkéni skupiny v blizkosti referencni polohy Zz.s harmonického

oscilatoru o tuhosti k. Z 3.21 pak plynel™

dA(z,) <aH (2 )> =k =2,

dzref 82 ref

= <_ l:z (Zref )> NVT 2, ' (324)

ref

kde v poslednim vztahu vystupuje stiedni sila pisobici na referenéni bod harmonického
oscilatoru. Hledany rozdil volnych energii mezi dvéma rizn€ vzdalenymi polohami

molekuly je dan integracim]

A(Zl) = A(ZO)+ TM dZref :T <_ Fz (Zref )>dzref (325)

Realizace metody vypoctu rozdilu volné energie pomoci stfedni sily tak piedstavuje
numericky vypocet integralu pro fadu hodnot na integracni cesté ziskanych ze série MD
simulaci liSicich se polohou pifidaného harmonického potencidlu z.f, pfiCemz A(zo)

reprezentuje referencni hodnotu potencialu v bulku (nulovy potencial).
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Pravdépodobné nejéastéji vyuzivanou metodou K ziskani PMF prostfednictvim GROMACSu
je pouziti tzv. pull kodu.®® Zakladni kroky vedouci k ziskani PMF jsou:

= vygenerovani série konfiguraci podél reakcni koordinaty
» vyuziti metody umbrella sampling (,,destnikové* vzorkovani)

» pouziti utility g wham za ucelem aplikovani WHAM algoritmu (Weighted
Histogram Analysis Method, metoda analyzy vazenych histogramii), ur¢eného pro

pocitani volnych energii biomolekul a k rekonstrukci PMF profilu

3.5.4.1 Generovani konfiguraci

Jak jiz bylo uvedeno vyse, k ziskani PMF je potfeba vygenerovat sérii konfiguraci, liSicich
se polohou funkéni skupiny molekuly. Z téchto konfiguraci jsou pfipraveny a spustény
samostatné simulace dlouhé 3 ns. Od ziskanych vysledki je mozné ptikroc¢it k WHAM

analyze a vytvoteni PMF profilu.

Pro vygenerovani konfiguraci, v nichz se molekula nachazi v riznych vzdalenostech od
povrchu, je nutné nejprve spustit simulaci, béhem které dana molekula doputuje po reakéni
koordinaté do bezprosttedni vzdalenosti od povrchu. K tomu se vyuziva tzv. pull kodu, ktery

je zaclenén do NVT .mdp souboru a ptitahne molekulu k povrchu:

;pull code

pull = umbrella

pull geometry = distance

pull dim =NDNY

pull start = yes

;pull initl =0 ; [nm]

pull ngroups =1

pull groupO = SUl

pull groupl = 00

pull ratel = -0.01 ; 0.0l nm per ps = 10 nm per ns
pull k1 = 1000 ; kJ mol”™-1 nm™-2
pull nstxout = 1000 ; every 1 ps

pull nstfout = 1000 ; every 1 ps

2%

molekuly a povrchové atomy SU1) vlozen harmonicky potencial (pruzina), ktery diky
nastavené silové konstanté postupné dle zvolené rychlosti posuvu pfitahne molekulu

k povrchu.
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Jednotlivé parametry mohou mit riizna nastaveni slouzici dalsim metodam vypoctu PMF,

proto uvadim jen ta, ktera byla vyuzita v této praci.

2%

pull = umbrella: aplikovani harmonického potencialu mezi t€zisti dvou skupin atomt. Diky

Vv

pull geometry = distance: posunuti podél vektoru spojujicitho tézist€¢ obou zvolenych

skupin atomi. Slozky vektoru posunuti urcuje parametr pull dim.

pull dim = N N v: na zvolenou skupinu atomi bude pusobit sila pouze ve sméru 0Sy Z;

posun ve sméru slozky z.

A%

pull start = yes: pocateni vzdalenost tézist' je nastavena jako referencni vzdalenost pro

prvni snimek. Neni potfeba nastavovat pu11l init1.
pull initl = 0: referenéni vzdalenost skupin v [nm] v ¢ase t =0.
pull ngroups = 1: aplikovani sily pouze na jednu ze zvolenych skupin (pull group1).

pull group0 = sul: referenéni skupina atomt povrchu.

pull groupl = 00: skupina atomu, na kterou ptsobi sila. Jedné se o atomy funkéni skupiny

molekuly.

pull ratel = -0.01: rychlost posunuti (0,01 nm-ps?=10nm-'ns?) urduje posuv
referenéniho bodu (ukotveni pruziny). Mira posouvani je Vtomto piipadé¢ konstantni
V zaporném sméru osy z (pfitahovani skupiny OO k SU1). Je-li hodnota pui1 rate1 kladna,
posouva se referenéni bod v kladném sméru osy z (tdhnuti pull groupl smérem o0d
pull group0).

pull k1 = 1000: silova konstanta v kJ-mol™ nm™.

pull nstxout = 1000: zapisovani soufadnic (kazdych 1000 kroku).

pull nstfout = 1000: zapisovani sil (kazdych 1000 krokd; Vv zavislosti na velikosti

casového kroku: pokud dt =1fs, zapisuji se kazdou 1 ps).
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Parametry byly zvoleny s ohledem na doporuceni literatury tak,'®® aby molekula nebyla
pfitahovana pfili§ rychle nebo s pfili§ velkou silovou konstantou, coz by mohlo mit za

nasledek deformace systému.

Diky vys$e uvedenému pull kodu je funkéni skupina molekuly béhem simulace pfitahovana
k povrchu a jeji soufadnice zapisovany do souboru s trajektorii. Ze ziskané trajektorie jsou

vybrany konfigurace prostfednictvim utility trjconv:

trjconv -s system final.tpr -f system final.xtc -o conf.gro -sep

Pro hromadné zpracovani vzdalenosti mezi vybranymi skupinami atomt je vyuzito skriptu

distances.pl dostupného na [100]. Pied jeho spusténim piikazem

perl distances.pl

je nutné vytvofit soubor groups.txt obsahujici pofadova ¢isla indexovych skupin pul1l groupo
a pull groupl dle platného indexového souboru, ktera jsou vyuzita pii neinteraktivnim

hromadném méfeni vzdalenosti mezi obéma skupinami prostiednictvim utility g_dist:

20
21

Z vygenerovaného souboru summary _distances.dat jsou vybrany konfigurace, ve kterych se
molekula nachazi v poZzadovaném intervalu vzdalenosti vzhledem k povrchu (2,0 — 0,1 nm)
lisicich se o urcitou vzdalenost (spacing), konkrétné 0,1 nm. Tyto konfigurace jsou pouzity

jako vstupni pro spusténi série simulaci, ze kterych je pocitin PMF.

3.5.4.2 Umbrella sampling

Umbrella sampling je metoda spocivajici ve vzorkovani podél reakéni koordinaty s pouZzitim
dodateénych harmonickych potenciali. Tato technika umoziuje vzorkovani i statisticky

nepravdépodobnych stavii. [9%]

Z konfiguraci ziskanych v ptfedeslém kroku jsou pfipraveny .tpr soubory pro spusténi
samostatnych simulaci, liSicich se pocatec¢ni polohou funkéni skupiny, ktera je zaroven
pouzita jako referencni pro deStnikové vzorkovani konfiguraci a vypocet stfedni sily
plsobici na funkéni skupinu:

grompp —-f umbrella.mdp -c confl85.gro -p topol.top —-n index.ndx —-o umbrellal85.tpr
grompp —-f umbrella.mdp -c confl94.gro -p topol.top —n index.ndx -o umbrellal94.tpr
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Soubor umbrella.mdp se od pfedchoziho, obsahujiciho pull kod, 1isi v parametru pui1 ratet,
ktery je tentokrat vypnuty — pocatecni vzdalenost obou tézist' je diky pull start = yes

uloZena jako referen¢ni, a proto neni potfeba pro kazdou konfiguraci zvlast nastavovat

pull initl.

dt = 0.001 ; ps

nsteps = 3000000 ; 3ns

pull start = vyes

pull initl =0 ; [nm]

pull ratel =0 ; no pulling

Kazda z 20 simulaci ma nastaven Casovy krok 1 fs a je 3 ns dlouha. Z téchto simulaci se
V nésledujicim kroku analyzuje distribuce podél reakcéni koordinaty, tj. podél soufadnic,
které jsou urCeny harmonickym potencidlem. Pro ucely WHAM analyzy je nutné misto
obvyklého spusténi ptikazem

mdrun —-deffnm umbrellal85
mdrun —-deffnm umbrellal94

specifikovat —pf a —px s nazvy soubort, do kterych je zapisovan oddélené ¢asovy vyvoj sil
pusobicich na funkéni skupinu a Casovy vyvoj poloh skupiny:

mdrun -deffnm umbrellal85 -pf pullf-umbrellal85.xvg -px pullx-umbrellal85.xvg
mdrun -deffnm umbrellal94 -pf pullf-umbrellal94.xvg -px pullx-umbrellal94.xvg

3.5.4.3 WHAM analyza

Weighted Histogram Analysis Method, neboli metoda analyzy vazenych histogramut je
metoda vypoctu potencidlu stiedni sily z deStnikového vzorkovani. Zpracovani vysledkt
simulaci pro vypocet potencidlu stfedni sily prostfednictvim WHAM analyzy probiha
pomoci utility g wham, ktera je soucasti GROMACSuU. Tento nastroj extrahuje PMF
z vysledki simulaci, vnichz se molekula nachazi v riznych vySkach nad povrchem,
zintegrovanim stiedni sily ze série dodanych konfiguraci. Vystupem jednotlivych simulaci je
histogram vyskytu molekuly a stfedni hodnoty sily, kterou na molekulu plisobi okoli. Tato
sila je statisticky rovna opa¢né hodnoté harmonické sily plisobici na molekulu diky

destnikovému vzorkovani. Zasluhou pouziti pravé harmonického potencidlu, kde plati, ze

—

sila. F je umérna aktudlni vychylce y (y=7-7Z, ) pfes silovou konstantu Kk (tuhost

pruziny): F =—ky, je zfejmé, Ze ze stiedni polohy molekuly z jedné ze série simulaci Ize
ziskat stfedni silu pro vyslednou stfedni polohu molekuly. WHAM analyza vsak nepouziva

jen stiedni hodnotu sily plisobici na molekulu v kazdé ze simulaci liSicich se referencni
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hodnotou z.s, ale histogramy sily a polohy pokryvajici celé okoli této referencni polohy
vzorkované deStnikovym vzorkovanim. Integrovanim téchto sil z jednotlivych simulaci,
béhem kterych je molekula po malych krocich pfitahovana k povrchu, ziskdme vysledny
potencial stiedni sily. WHAM slouci silové profily z riiznych simulaci s pfihlédnutim ke
statistické vyznamnosti vyskytu molekul v riznych vzdalenostech v jednotlivych simulacich.
Proto je nutné hodnoty z.s volit tak, aby se vSechny vysledné histogramy dostate¢né
prekryvaly (nejlépe tak, aby kazdy nasledujici zacinal piiblizné v maximu pfedchoziho). Na

Obr. 7 je znazornén vice nez dostate¢ny piekryv.
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Obr. 7: Histogram vyskytu o-salicylatu u neutralniho povrchu z WHAM analyzy.

Vstupnimi soubory g wham jsou tpr-files.dat, ktery obsahuje seznam vsSech .tpr soubori
série simulaci s riznymi referenénimi polohami funk¢ni skupiny, a soubor pullx-files.dat
(ptipadné pullf-files.dat), jenz obsahuje seznam vSech pullx.xvg (pullf.xvg) soubort

Z kazdého okénka:

tpr-files.dat

umbrellal85.tpr
umbrellal94.tpr

pullx-files.dat

pullx-umbrellal85.xvg

pullx-umbrellal94.xvg

Nastroj g wham postupné otevie vSechny umbrella.tpr a pullx.xvg (pullf.xvg) soubory a

provede WHAM analyzu:

g wham -it tpr-files.dat -ix pullx-files.dat -o -hist -unit kJ
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ptipadné:

g wham -it tpr-files.dat -if pullf-files.dat -o -hist -unit kJ

Pro vypusténi prvnich né€kolika stovek ps trajektorie kazdé ze simulaci (povazovanych za

ekvilibracni ¢ast) 1ze vyuzit volby g wham -b.
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4. Vysledky

Jednim z hlavnich ukoli mé diplomové prace bylo pfipravit topologie malych organickych
molekul zastupujicich zakladni stavebni bloky organické hmoty a studovat jejich interakce
s kifemennymi povrchy o rizné hustoté¢ povrchového naboje. S ohledem na realné podminky
modelovani interakci z hlediska koncentraci a pH, jejichz vypocet je uveden v kapitolach
3.5.1 a 3.5.2, jsem studovala chovani molekuly benzoatu, jednou deprotonované kyseliny
o-salicylové (0-salicylatu), fenolu a fenolatu u kiemennych povrcht s povrchovou hustotu
naboje 0,00, -0,03, -0,06 a -0,12 C-m™. Byly provedeny simulace i s v&tsim poétem stejnych
molekul ¢i kombinace neutralnich molekul s jejich konjugovanymi bazemi v radmci jednoho

simula¢niho boxu. Vsechny modelované kombinace uvadi Tab. 5.

Vysledky ze simulaci uvadim v podobé nazorného shrnuti v této kapitole. Interakce byly
zkoumany ptfedevsim prostfednictvim analyzy radialnich distribuénich funkci (RDF)
funkénich skupin molekul, hustotnich profil a interakénich energii (PMF). Kapitola je

logicky roz¢lenéna podle vysledkt vztahujicich se ke kazdé konkrétni organické molekule.

Pro kresleni vSech hustotnich profilt i PMF byla pouzita referen¢ni skupina atoma povrchu
SU1 (ve vySce 9,66 nm od pocatku simulacniho boxu). Pro méteni vzdalenosti od druhého
povrchu lze vyuzit fakt, ze skupina atomu Si, (pracovné ozna¢ovana SU2) horniho povrchu
simulacniho boxu). Proto je osa x hustotnich profild vyznacena pravé pro interval
vzdalenosti od 0 do 8,65 nm. Pro kresleni radialnich distribu¢nich funkci byly vyuzity jak
atomy kiemiku SU1 (dolni, v grafech levy povrch), tak atomy SU2 (horni, v grafech pravy

povrch), které byly slouceny do skupiny s pracovnim nazvem SU.

Hustotni profily jsou kresleny jak pro atomy funkénich skupin molekul (typicky pro atomy
OO, OH nebo O, které nalezi k -COQO", -OH nebo -O" skupin¢), tak pro tézisté molekul.
Z divodu moZnosti porovnani hustotnich profili jednotlivych molekul nezavisle na jejich
hmotnosti byla pocitana Ciselnd hustota v jednotkach [nm™]. Protoze pii pocitani ¢iselnych
profili ma na vysledny tvar funkce vliv velké mnozstvi k molekulam nalezejicich vodikd,
jejichz profil neni z hlediska interakci a vyslednych profilt molekul podstatny, byly nejprve
spocitany hmotnostni hustotni profily molekul a ty nasledné pfepocitany na ciselné.

GROMACS pocita hmotnostni hustotni profily ze soufadnic danych atomt s ohledem na

A%
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proto byly hmotnostni profily molekul ptepocitany pomoci molarnich hmotnosti na ¢iselné.
Ty byly porovnany s &iselnymi hustotnimi profily funk&nich skupin v [nm™], pfi¢emz soudet
jednotlivych hustotnich profili samostatnych atomi je shodny jako hustotni profil skupiny

tvorené z téchto atomu.

Radialni distribuéni funkce jsou uvedeny pro interagujici atomy kyslikii funkénich skupin

2%

2%

Atomy jsou oznaceny dle Obr. 6, pro funk¢ni skupiny molekul je pouzito slozené oznaceni
vyplyvajici z nazvi atomu, znichz se skupiny skladaji — skupina ,,O00“ benzoatu a
o-salicylatu se sklada z atomid O1 a O2, skupina pojmenovana ,,OH® je slozena z atomi O3 a
H1 v ptipad€ o-salicylatu, resp. O1 a H6 v piipadé molekuly fenolu. Samotné oznaceni ,,0*
V sob¢ skryva jediny atom kysliku molekuly fenolatu. ,,MOL* zastupuje skupinu zahrnujici
vSechny atomy dané molekuly. Skupina s nazvem ,,PHE® piedstavuje molekulu fenolu a

,,PHL1“ oznacuje molekulu fenolatu v simulacich s obéma typy molekul.

Vsechny systémy obsahovaly dva povrchy, vzdy o stejné hustoté povrchového naboje, kterd

také dala zaklad oznaceni jednotlivym variantam povrchi v grafech.
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4.1 Interakce benzoatu s kifemenem

Jak je uvedeno v Tab.5, molekula benzoatu byla simulovana v kombinaci se vSemi
variantami povrchi, vzhledem ke své nizké rozpustnosti vSak pouze v maximalnim poctu

dvou molekul.

Chovani vsSech prezentovanych molekul bylo studovano mimo jiné prostifednictvim
hustotnich profilti. Ty udavaji, jak Casto se molekula, resp. jeji funkéni skupina, vyskytovala
v uréité vySce mezi obéma povrchy. Obr. 8 predstavuje hustotni profily ze systému

obsahujici jednu molekulu benzoatu.

0.07 T T T T T T T T 0.07 T T T T

hustota MOL — hustota MOL —
0.06 - hustota 00 - 0.06 - hustota 00
hustota 00-COM —— hustota 00-COM ——
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E E
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-0,06 Cm™ -0,12Cm?
0.05 - — 0.05 - —
‘FD.D‘% - q [;Ij—~0.04 = q
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Obr. 8: Srovnani hustotnich profili molekuly benzoatu, resp. funkéni skupiny OO benzoatu

A%

Za UCelem moznosti porovnani hustotnich profili ze simulaci s jednou organickou
molekulou s profily ze simulaci vétsiho poctu molekul jsou hustotni profily vydéleny

ptislusnym poc¢tem molekul, v tomto ptipadé dvéma.

Obr. 9 znazoriuje hustotni profily pochazejici ze systému obsahujici dvé molekuly benzoatu.
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Obr. 9: Srovnani hustotnich profilt 2 molekul benzoatu a jejich funkénich skupin OO pro
rizné nabité povrchy.

Dal§im nastrojem pro studium interakci molekul s povrchy je analyza radialnich
distribu¢nich funkci (RDF). Ta udava, s jakou pravdépodobnosti se dvé ¢astice nachazeji ve
vzajemné vzdalenosti r. K vypoctu vzajemné vzdalenosti se vyuziva utilita g_rdf. Na Obr. 10

jsou RDF pro systémy obsahujici jednu molekulu benzoatu, pocitané pro funkéni skupinu
OO a atomy kiemiku SU.
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Obr. 10: RDF funkéni skupiny OO molekuly benzoatu vici atomim SU pro povrchy

S riznou hustotou povrchového néboje.
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Nasledujici obrazek znazornuje RDF funkénich skupin OO pro systémy obsahujici dvé

molekuly benzoatu v kombinaci s rizn¢ nabitymi povrchy.
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Obr. 11: RDF funkénich skupin OO dvou molekul benzoatu s atomy SU ruzné nabitych

povrcha.

Obr. 12 zobrazuje potencialy stfednich sil funkéni skupiny benzoatu OO vzhledem
k atomtim SU1 rGzné nabitych povrchi, jejichz vypocet je popsan v kapitole 3.5.4. Ktivky
byly vertikalné posunuty tak, aby zobrazovaly AA(Z) = A(Z)— Ak
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Obr. 12: PMF funkéni skupiny OO benzoatu pro kiemen s ruznou hustotou povrchového

naboje.

Nasledujici tabulka uvadi hodnoty lokalnich minim a maxim pro potencialy stfednich sil

vztahujici se k Obr. 12. Vyska bariéry urcuje, jak energeticky naro¢né je pro molekulu dostat
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se do blizkosti povrchu, naopak hloubka minima urcuje, jak vyhodné je poloha molekuly

Vv blizkosti povrchu oproti pozici v bulku.

Tab. 6: Hodnoty minimalnich energii (Amin) @ vySka bariér (Amax) pro PMF benzoatu

v kombinaci s riizné nabitymi povrchy.

Povrchovy naboj [C:m™] | Zuin [NM] | Amin [KJ*MOI™] | Zpax [NM] | Amax [kJ-mol™]
0,00 0,36 -0,74 0,44 5,61
-0,03 0,36 0,19 0,46 10,00
-0,06 0,36 4,42 0,43 8,65
-0,12 0,35 7,92 0,44 10,96

Z profili PMF lze diky skutecnosti, ze AA=—RT In p/ p, ., zpétné ziskat hustotni profil
p(z)= Lexp (— AA(Z)/ RT) funkéni skupiny OO vzhledem katomim SUI. Ten byl

porovnan se zesymetrizovanym hustotnim profilem funkéni skupiny OO ziskanym z dlouhé
simulace jedné molekuly benzodtu u neutrdlniho povrchu. Symetrizace profilu byla
provedena z divodu zprimérovani hodnot hustoty u obou ekvivalentnich neutralnich

povrchli pomoci programu g sym, jehoZ pouziti popisuji v bakalatské préci.[76] Hustotni
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Obr. 13: Hustotni profil funkéni skupiny OO benzoatu u neutralniho povrchu vypocitany

z PMF a vynasobeny faktorem 0,02 v porovnani se zesymetrizovanym hustotnim profilem

vV w

(0O-COM).
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Z grafi RDF (Obr. 10 a Obr. 11) a hustotnich profila (Obr. 8 a Obr. 9) vyplyva, ze molekula
benzoatu interagovala pfedevsim S neutralnim povrchem, a to svou funkéni OO, resp. COO
skupinou. Z ¢asového vyvoje vzdalenosti molekuly od povrchu, ktery neni uveden, je rovnéz
patrné, Ze oproti nabitym povrchim stravila molekula benzoatu mnohem vice casu
u povrchu neutralniho. Stejné¢ jako v ptipadé vysledki z bakalarské préce[76] dochazelo
Vv ptipadé kombinaci benzoatu s nabitymi povrchy k interakcim v mnohem mensi mife nez
s povrchem neutralnim. Tyto vysledky potvrzuje také profil PMF (Obr. 12) a hodnoty
v Tab. 6, ze kterych je ziejmé, ze K nejpiiznivéjsi interakci dochazi pravé v pripadé
kombinace s neutralnim kfemennym povrchem — typicka adsorp¢ni konfigurace je zobrazena
na Obr. 14.

Obr. 14: Molekula benzoatu béhem interakéniho okamziku s neutrdlnim kiemennym

povrchem. Zobrazeny jsou téz pfitomné ionty sodiku (tmavé modry) a chloru (svétle modry).
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4.2. Interakce o-salicylatu s ki‘femenem

Podobné¢ jako v ptedchozim piipadé byla pro jednou deprotonovanou kyselinu salicylovou,

o-salicylat, provedena analyza hustotnich profilt, radidlnich distribu¢nich funkci i PMF.

Obr. 15 piedstavuje hustotni profily ze systému obsahujici jednu molekulu o-salicylatu.
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Obr. 15: Srovnani hustotnich profild molekuly 0-salicylatu, jeji funkéni skupiny OO a jejiho

A%

t& OO-COM pro razné nabité povrchy.
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Obr. 16: RDF funk¢ni skupiny OO o0-salicylatu vic¢i atomtim SU pro rizné nabité povrchy.
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Obr. 17: PMF funkéni skupiny OO o0-salicylatu vaéi atomim SU1 pro kiemen s riiznou

hustotou povrchového naboje.

Podobné¢ jako v piipadé molekuly benzoatu uvadi Tab. 7 hodnoty lokalnich minim a maxim

pro potencialy stfednich sil 0-salicylatu vztahujici se k Obr. 17.

Tab. 7: Hodnoty minimalnich energii (Amin) a vySka bariér (Amax) pro PMF o-salicylatu

v kombinaci s rizné nabitymi povrchy

Povrchovy naboj [C-m ] | Zumin [NM] | Amin [KJ*MOI™] | Zmax [NM] | Amax [kJ mol™]
0,00 0,36 -4,34 0,46 2,63
-0,03 0,35 1,09 0,44 8,61
-0,06 0,33 4,21 0,44 10,75
-0,12 0,36 6,22 0,42 8,58

Pro interakci funk¢ni skupiny molekuly o-salicylatu s neutralnim povrchem, ktera je dle

Obr. 17 vyrazné vyhodnéjsi oproti kombinacim s nabitymi povrchy, byla provedena analyza

vvvvvvvv

jsou zobrazena na Obr. 18, ptislusné hodnoty jsou uvedeny v Tab. 8. Hloubky minima obou
kiivek jsou srovnatelné, coz potvrzuje hlavni ulohu funkéni skupiny béhem interakce

s povrchem. Vzdalenost téchto minim (0,26 nm) piiblizné odpovida vzdalenosti funk¢ni

Vv v

nato¢eni molekuly funkéni skupinou smérem k povrchu.
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atomim SU1 pro neutrdlni kiemenny povrch.

Tab. 8: Srovnani hodnot minimalnich energii (Amin) a vzdalenosti minim (Zpyin) pro PMF

Vv v

povrchem.

Typ PMF | Zuin [NM] | Amin [kJ-mol™]
(0]0) 0,36 -4,34
COM 0,52 -5,73

Podobn¢ jako v pfipadé molekuly benzoatu bylo pro o-salicylat provedeno srovnani
hustotnich profil ze simulaci s hustotnim profilem vypocitanym z PMF, tentokrat pro

vyrazné interagujici neutralni povrch (Obr. 17) s povrchem o nabojové hustoté -0,03 C'm™.
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Obr. 19: Hustotni profil funkéni skupiny OO o0-salicylatu u neutralniho povrchu vynasobeny
faktorem 0,001 a hustotni profil povrchu o nabojové hustoté -0,03 C'm™? vynasobeny
faktorem 0,002 vypocitany z PMF v porovnani se zesymetrizovanymi profily téze funkéni
skupiny z dlouhych simulaci a zesymetrizovanym profilem tézist¢ OO (OO-COM).
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Z hustotnich profild (Obr. 15) je zifejmé, ze zaporn¢ nabitd molekula 0-salicylatu
interagovala se vSemi variantami nabitych povrchii pouze v nepatrné mite. V souladu
s vysledky z bakalaiské pracel™ interagoval o-salicylat dle uvedenych grafit RDF (Obr. 16)
i hustotnich profila (Obr. 15) nejvice s neutralnim povrchem, a to prostfednictvim své
deprotonované karboxylové skupiny COO’, ktera je také hlavni funkéni skupinou podilejici
se na vazbach s neutralnim povrchem. Pribéhy PMF (na Obr. 17) a hodnoty v Tab. 7

vypovidaji rovnéz o nejpiiznivéjsi interakci s neutralnim povrchem.

Obr. 20 znazornuje molekulu o-salicylatu u neutralniho povrchu béhem adsorpce.

v

¥4 X

Obr. 20: O-salicylat béhem interakéniho okamziku s neutralnim kifemennym povrchem.
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4.3 Interakce fenolu s kfemenem

Diky své zna¢né rozpustnosti mohl byt fenol simulovan i ve vétsim poctu molekul v ramci
jednoho simula¢niho boxu, a to jak ve své neutralni, tak deprotonované form¢ — fenolatu.
Z téchto simulaci pochazeji hustotni profily znazornéné na Obr. 22 a radidlni distribuc¢ni
funkce na Obr. 24. Vyhodou simulaci s vétsim poctem molekul oproti simulacim jedné

organické molekuly je, Ze poskytuji statisticky piesnéjsi a smérodatnéjsi data.

Obr. 21 prezentuje hustotni profily ze systému obsahujici jednu molekulu fenolu.
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Obr. 21: Srovnani hustotnich profild molekuly fenolu a jeji funkéni skupiny OH u rizné

nabitych povrchd.

S ohledem na vypoéty pH a procentudlni zastoupeni jednotlivych disociacnich forem
molekul byly simulovany systémy s82 molekulami fenolu v kombinaci s povrchy
0 nébojové hustot& 0,00 C-m™? a -0,03 C-m™ a dale smiSené systémy s 64 molekulami fenolu
a 16 molekulami s povrchem o nabojové hustoté -0,06 C-m, resp. s 31 molekulami fenolu a
50 molekulami fenolatu s povrchem o nabojové hustoté -0,12 C-m™ (viz Tab. 5). Vysledky

simulaci téchto smiSenych systém uvadim zvlast’ v kapitole 4.5.
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Obr. 22: Srovnani hustotnich profili 82 molekul fenolu a jejich funkénich skupin OH pro
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Obr. 23: RDF atomu O molekuly fenolu vii¢i atomim SU pro rizné nabité povrchy.
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Obr. 24: RDF atomu O 82 molekul fenolu vaci atomim SU pro povrchy o povrchové

hustoté néboje 0,00 a -0,03 C-m™.
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Obr. 25: PMF funkéni skupiny OH fenolu pro kiemen s riznou hustotou povrchového

naboje.

Tab. 9: Hodnoty minimalnich energii (Amin) a vyska bariér (Amax) pro PMF fenolu

v kombinaci s riizné nabitymi povrchy.

Povrchovy naboj [C-m™] | Zumin [NM] | Amin [KJ*MOI™] | Zpayx [NM] | Amax [kJ-mol™]
0,00 0,33 1,25 0,40 2,63
-0,03 0,32 -0,40 0,45 2,09
-0,06 0,31 1,78 0,40 3,32
-0,12 0,34 3,99 0,42 5,31

Pro molekulu fenolu bylo provedeno srovnani zesymetrizovanych hustotnich profili funkéni

skupiny OH a atomu O (ktery vzhledem ke své hmotnosti aproximuje polohu tézist¢ OH

skupiny) z dlouhych simulaci s hustotnimi profily vypocitanymi z PMF pro povrchy
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Obr. 26: Hustotni profily funkéni skupiny OH molekuly fenolu u povrchu o nabojové

hustot& -0,03 C-m™ a hustot& -0,06 C-m™ vypocitané z PMF a vynasobené faktorem 0,003

V porovnani se zesymetrizovanymi profily skupiny OH a atomu O z dlouhych simulaci.
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Hustotni profily pro neutralni molekulu fenolu (Obr. 21) nevypovidaji navzdory logickému
ptedpokladu 0 vzrastajici tendenci fenolu adsorbovat na zaporné nabité povrchy. Fenol
nejvice interagoval svou funkéni skupinou OH (je dobie vidét napt. z Obr. 21) s povrchem
0 povrchové hustoté naboje -0,06 C'm?, o néco ménd pak s povrchem o povrchové hustoté
naboje -0,03 C-m™. S t&mito vysledky koresponduji i profily radialnich distribuénich funkeci
uvedené na Obr. 22. Potencialy stiedni sily (Obr. 25) vsak vypovidaji o vyrazném rozdilu
v adsorpci pravé mezi povrchy o povrchovych hustotach -0,03 C-m? a -0,06 C-m™, kdy

v piipadé povrchu o nabojové hustotd -0,03C'm? (zelend kiivka) je interakce

z energetického hlediska daleko vyhodné&jsi oproti profilu odpovidajici povrchu o nabojové
hustoté -0,06 C-m™ (modré kiivka).
[

Obr. 27: Molekula fenolu zachycena béhem adsorpéniho okamziku u povrchu s povrchovou

hustotou naboje -0,06 C-m™.
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4.4 Interakce fenolatu s kifemenem

Oproti neutralnimu fenolu, jehoz pK, dovoluje s ohledem na zachovani realnych podminek

kombinaci se vSemi povrchy pouzivanymi v této praci, byl fenolat simulovan jen

v kombinaci s povrchy o povrchové hustoté naboje -0,06 C'm™ a -0,12 C-m’, jak ukazuje
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Obr. 28: Srovnani hustotnich profili molekuly fenolatu a atomu O pro povrchy o povrchové

hustot€ naboje -0,06 a -0,12 C'm?.
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Obr. 29: RDF atomu O molekuly fenolatu s atomy SU pro povrchy o povrchové hustoté

naboje -0,06 a -0,12 C-m™,
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Obr. 30: PMF atomu O fenolatu pro kiemen s hustotou naboje -0,06 a -0,12 C-m™.

Tab. 10: Hodnoty minimalnich energii (Amin) a vySka bariér (Amin) pro PMF fenolatu
v kombinaci s povrchy o hustoté naboje -0,06 a-0,12 C-m™.

Povrchovy naboj [C-m™?] | Zumin [NM] | Amin [KJ*MOI™] | Zmax [NM] | Amax [kJ mol™]
-0,06 0,26 3,56 0,40 11,18
-0,12 0,26 9,64 0,36 13,41

Pro molekulu fenolatu bylo provedeno srovnani zesymetrizovaného hustotniho profilu
atomu O z dlouhé simulace shustotnim profilem vypocitanym zPMF pro povrch
0 povrchové hustoté naboje -0,06 C-m™.
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Obr. 31: Hustotni profil atomu O fenolatu u povrchu o nabojové hustots -0,06 C:m™ z PMF

vynasobeny faktorem 0,02 v porovnani se zesymetrizovanym profilem atomu O z dlouhé
simulace.
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Z graft hustotnich profilt (Obr. 28) vyplyva, ze oproti povrchu 0 povrchové hustoté naboje
-0,12 C-m stravila molekula fenolatu vice Gasu u povrchu o nabojové hustoté -0,06 C-m™.
Rovnéz dle uvedenych RDF (Obr. 29) byl fenolat vice ptitahovan k méné nabitéjSimu z obou
povrchi. Z Obr.21 a Obr. 28 je patrné, ze fenol interagoval s povrchy o nabojovych
hustotach -0,06 C-m? a -0,12 C-m™ siln&ji neZ jeho deprotonovana forma fenolat. Profily

PMF na Obr. 30 jsou v souladu s témito udaji a ukazuji rovnéz na vyhodnéjsi interakci

fenolatu s povrchem o néboji -0,06 C'm™.

Obr. 32: Molekula fenolatu zachycena béhem interakce s povrchem o povrchové hustoté

naboje -0,06 C-m.
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4.5 Interakce fenolu a fenolatu s kifemenem

V souladu s vypocitanymi koncentracemi a hodnotami pH byly simulovany dva systémy
obsahujici vétsi pocet rtznych molekul. Konkrétné systém obsahujici dva povrchy
0 nabojové hustoté¢ naboje -0,06 C-m? se 64 molekulami fenolu a 16 molekulami fenolatu a
druhy systém s povrchy 0 hustoté naboje -0,12 C-m™ obsahujici 31 molekul fenolu a 50
molekul fenolatu. Z divodu moznosti porovnani hustotnich profilii s témi, které pochézeji ze
systémt S jednou organickou molekulou, byly podobné jako v piedchozich ptipadech
pfepodteny &iselné hustoty vjednotkdch [nm™®] na hustoty jedné &astice vyd&lenim

ptislusnych hodnot odpovidajicim poctem molekul.
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Obr. 33: Srovnani hustotnich profild fenolu s fenolatem a jejich funkénich skupin OH, resp.

O, pro povrchy o povrchové hustotd naboje -0,06 a -0,12 C-m™.
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Obr. 34: RDF atomu O molekuly fenolu (PHE) a atomu O molekuly fenolatu (PH1) vuci

atomtim SU pro povrchy o povrchové hustoté néboje -0,06 a -0,12 C'm?

Dle Obr. 33 a Obr. 34 interagoval s povrchem o povrchové hustoté naboje -0,06 C-m™ vice

fenolat, zatimco hustotni profily pro interakce fenolu a fenolatu s povrchem o povrchoveé
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hustot& néboje -0,12 C'm™ jsou srovnatelné. V souladu s Obr. 28, ktery znazorfiuje hustotni
profil fenolatu ze systému obsahujicim jednu organickou molekulu, interagoval i zde fenolat

S povrchem o nabojové hustoté -0,06 C-m? lépe nez s nejvice nabitym povrchem.
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Obr. 35: Systém obsahujici 64 molekul fenolu (Cervené€) a 16 molekul fenolatu (zelen¢)

v kombinaci s povrchy o nabojové hustoté -0,06 C-m.
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5.7Zavér

Naplni mé diplomové prace byla piiprava parametrickych modelt vybranych organickych
molekul a zkoumani jejich vzajemnych interakci a interakci s ionty v homogennim prostiedi.
Hlavnim ukolem pak bylo studium interakci organickych molekul s mineralnimi povrchy a

zpracovani vysledki z provedenych simulaci.

Stanovené cile byly splnény s ohledem na aktualni moznosti a potfeby vyzkumu. V prabéhu
vypracovani nebyly pozorovany zadné vyznamné vzajemné interakce mezi molekulami nebo
interakce molekul sionty. VSechny provedené simulace modeluji interakce organickych
molekul pouze s kiemennym povrchem. Pro ucely mé prace i navazujici studium interakci
stavebnich blokl organick¢ hmoty s minerdlnimi povrchy byly pfipraveny parametrické
modely molekul kyseliny benzoové, salicylové (ortho-, meta-, para-), oxalové ($tavelové),
ftalové (ortho-, meta-, para-), p-toluové, fenolu a jejich konjugovanych bazi. VSechny

vytvotené topologie molekul se nachéazeji na ptfilozeném CD.

StéZejni ¢asti diplomové prace jsou kapitoly 3. Metodika a 4. Vysledky, jejichZ vyznam
spociva predevsim v metodickém piinosu a pfistupu k modelovani systémii za realnych
podminek experimentu. Rovnéz pocitani PMF jak malych organickych molekul, tak vétSich
blokli biomolekul, mize v budoucnu ptinést zajimavé vysledky na poli studia interakci

téchto latek s mineralnimi povrchy.

Ve své diplomové praci se Sohledem na redlné podminky z hlediska koncentraci a pH
zabyvam simulacemi a modelovanim interakci molekul benzoatu, o0-salicylatu, fenolu
a fenolatu s kfemennym povrchem o povrchové hustot¢ naboje 0,00, -0,03, -0,06 a
-0,12 C-m'z, odpovidajici zhruba hodnotam pH 4,5, 7,5, 9,5 a 11. Ve srovnani s pfedchozi
praci byly provedeny také simulace vétSiho poctu molekul v ramei jediného simula¢niho
boxu. Oproti bakalafské praci je tato zaméfena vice na analyzu vysledkl prostfednictvim
interak¢nich energii. VSechny simulace byly provedeny s novou konfiguraci kiemene (dva

samostatné povrchy o stejném naboji) a modifikovanym silovym polem.

Vystupem diplomové prace je zhodnoceni vlivu zmény velikosti povrchového néboje, ktera
souvisi se zménou pH, na interakce uvedenych molekul. Z analyzy vysledkl vyplyva, Ze
adsorpce studovanych organickych molekul je spiSe slaba, povrchy se obecné chovaji
odpudivé pro vétSinu testovanych kombinaci. Ve vét§in€ pifipadi se jednd o stav, kdy

zaporn€ nabity povrch odpuzuje zaporn€¢ nabitou molekulu. Vyjimku dle uvedenych
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hustotnich profild a grafii RDF tvoii kombinace fenolatu nesouciho zaporny naboj
s povrchem o nabojové hustotd -0,06 C-m™, kterou viak nepotvrzuje pribéh prislusného
PMF, a kombinace neutralniho fenolu s povrchy -0,03 C'm? a -0,06 C-m?, kdy dle

hustotnich profili i RDF u druhého jmenovaného povrchu doSlo K vyraznéjsi interakci,

kterou vsak ani zde pfili$ nepodporuje prubéh PMF.

funk¢nich skupin, resp. pro atom O u fenolatu) Ize konstatovat, ze polohy peaku koreluji
S hustotnimi profily t&€zist funkcnich skupin (potazmo atomu O fenolatu) z dlouhych
simulaci. Z poméru hodnot transformovanych hustotnich profili v blizkosti povrchli a
v bulku vSak nelze hovofit o souhlasném trendu adsorpce s hustotnimi profily dlouhych
simulaci. Profily pocitané z PMF ukazuji v mnoha ptipadech mensi pravdépodobnost
vyskyti molekul v bezprostfednich vzdalenostech od povrchii ve srovnani s hustotnimi
profily z dlouhych simulaci, ale napt. u kombinace o-salicylatu s neutralnim povrchem je
situace opacnd. Stejn¢ jako v pripad¢ hustotnich profili i radidlnich distribu¢nich funkci
pochazejicich z analyzy dlouhych simulaci je vSak patrny negativni vliv zaporné nabitého

kfemenného povrchu na tvorbu vazeb mezi molekulami a atomy povrchu.

Na rozdil od vysledki z dlouhych simulaci nejsou vypocty PMF tolik zatizeny statistickou
chybou, délkou simulaci a problémy se vzorkovanim tézko dosazitelnych stavt, kdy se
molekuly nachazeji v oblasti bariér. Z kinetické teorie plyne, ze kineticka translac¢ni energie
molekul je rovna U =3%RT =3,74kJ-mol™, coz je vpfipadé kombinace fenolatu
s povrchem 0 nabojové hustoté -0,06 C-m™, u které¢ho je dle vyse uvedenych PMF bariéra
nejvyssi, zhruba polovina hodnoty energie odpovidajici vysce bariéry. Pfesto béhem dlouhé
simulace doslo k vyrazné adsorpci a byl ziskan hustotni profil s vy$§im adsorpénim peakem,
nez ukazuje hustotni profil spocitany z PMF. Rozdily hodnot maximalnich a bulkovych
energii vypovidaji obecné 0 vzajemném odpudivém chovani molekul a povrchti, nikoli vSak
o bariérach, které by molekuly nemohly za uréitych podminek piekonat. Bylo by jisté
pfinosné ziskané vysledky porovnat sPMF ze systémi, u kterych dochazi

k vyrazné atraktivnimu chovani molekul vii¢i povrchiim.

Dle mého nazoru podavaji PMF obecnéjsi vysledky a pohled na interakci molekul s povrchy
nez klasické MD simulace, které na druhou stranu poskytuji ptidavné uzitecné informace
0 studovanych systémech a modeluji pfirozené chovani molekul. Proto za ideélni zptsob

studia interakci (bio)molekul s povrchy povazuji spojeni obou prezentovanych metod.
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7. Prilohy

Ptilozené CD obsahuje:

1. Topologie molekul piipravené v ramci diplomové prace spolu s .gro soubory, obrazky

S popisy atomu ve formatu .png

2. Soubory s nazvy pkal2.doc a pkal2.xls se vzorci k vypo¢tam pH
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