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Abstrakt

Molekulové modelovani umoznuje piedpovidat chovani a napomaha pii jinak obtizné in-
terpretaci experimentalnich dat. Zamérem naseho studia byla predikce vybranych vlastnosti
cy-klickych estert a predikce jejich struktur.

Byla provedena vizualizace vybranych molekulovych orbitalti a map elektrostatickych po-
tencialtl a elektronovych hustot. Nasledné pomoci pocitacovych programt byly ziskany teore-
tické vazebné délky a uhly vybranych cyklickych esterii. S vyuzitim téchto dat byly studova-
ny faktory ovliviiujici schopnost polymerizace cyklickych estert. Dale byly studovany termo-
dynamické faktory pro sérii laktont o rizné velikosti kruhu ovliviyjici schopnost polymeri-
zovat. Studium téchto faktor pomahd odhadnout chovani a schopnost téchto sloucenin poly-
merovat.

Abstract

Molecular modelling enable to predict the behavior and assist to interpret experimental da-
ta. The aim of our study was the prediction of selected properties of cyclic esters and predicti-
on of their structures.

The visualization of selected molecular orbitals and electrostatic potential-mapped electron
density surface was made. Subsequently, bond distances and bond angles of selected cyclic
esters were obtained. Factors affecting the ring-opening polymerization of cyclic esters were
studied with usage of these data. The thermodynamic factors influencing the ability of poly-
merization were studied and for series of lactones of different ring sizes. Study of these fac-
tors helps to estimate the behavior and the ability of these compounds to polymerize.
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1 Uvod

Molekulové modelovani je nepostradatelnym néstrojem chemického vyzkumu. Divodem
pro¢ molekulové modelovani vzniklo, je pfedpoveéd’ fyzikalné-chemického chovani molekul
a makromolekul. Moderni metody molekulového modelovani slouzi k pfedpovédi priubéhu
mechanismu reakce, mimo jiné jsou prosttedkem pii projektovani novych 1é¢iv. Molekulové
modelovani umoziuje urcit energetické rozdily mezi konfomery, zhodnotit vliv rozpoustédla
na konformaci anebo chemickou reakci. Bakalaiska prace popisuje zakladni principy metody
pocitatové chemie (molekulova mechanika, kvantova mechanika, metody potencialni elek-
tronové hustoty).

Tradi¢ni aplikace syntetickych polymert jsou zaloZeny na jejich odolnosti vii¢i ptfirozené
degradaci (hydrolyzou, fotooxidaci, biodegradaci). Rapidni vzrlst spotieby téchto polymert
Vv posledni dob¢ vedl k problémim spojenych s jejich likvidizaci. Soucasné je nutné chranit
zivotni prostiedi a tak nahrazovat materialy zatézujici ekologii jinymi materialy, ekologicky
Setrnéj$imi [36].

Polymert pochazejicich z obnovitelnych zdrojt je celd fada. Jednim takovym je 1 polymer
kyseliny mlééné polylaktid (PLA). Jedna se o polyester, ktery je vyrobitelny z 100% obnovi-
telnych zdroju jako kukufice, brambory, biomasa a jiné [37].

Polyestery patii mezi polymery bézné vyuzivané v praxi. Diky vynikajicim vlastnostem
téchto materialu a jejich degradaci disponuji mnohymi aplikacemi a vyuzitim od textilu, oba-
lovych materialti na mikroelektroniku az po nosice 1é¢iv. Chemie a technologie polymert
patii mezi velmi rozvijejici se obory a v budoucnu lze piepokladat velky rozvoj biologicky
degradovatelnych polymert syntetizovanych z obnovitelnych zdroju [1].



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Laktony

Laktony jsou cyklické vnitini estery hydroxykarboxylovych kyselin s obecnym vzorcem
(obr. 1).
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Obr. 1: Obecny vzorec laktonu.

Lokant, udavajici polohu hydroxylové skupiny v kyseling, je uvadén v nazvu cyklického
monomeru (obr. 2) [38].

Stabilita laktontl, a tim i jejich schopnost polymerizovat, souvisi s napétim vazeb v cyklu
(u malych cykl tzv. Bayerovo pnuti, které vznika z deformace valen¢nich uhlu), se stericky-
mi zabranami (u vice nez sedmiclennych cykli) a dale s pritomnosti substituentd na cyklu [2].
Obecné vzrista stabilita laktont v pofadi f < & < d <y [3]. Schopnost polymerace ovliviiuje
také povaha a struktura monomeru napft. substituenty na kruhu schopnost polymera-
ce snizuji [4].
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Obr. 2: Poradi lokantd na atomech uhliku v hydroxykarboxylové kyselin€. Pievzato z [5].

2.1.1 Syntéza laktoni

Vychozi slouceniny pro piipravu laktonti a laktidi jsou derivaty karboxylovych kyselin.
Tyto derivaty maji na svém uhlovodikovém zbytku véazané skupiny ovliviujici celko-
vé vlastnosti kyseliny. Jedna se piedevsim o halogenkyseliny a hydroxykyseliny. To, jestli
vznikne lakton nebo laktid, se odviji od polohy, na které je substituovana vazana skupina.
Pokud je halogen v poloze y- a J- tak pfi zahtivani s alkalickymi hydroxidy vznikaji laktony.
Dochazi k intramolekularni substituci halogenu aniontem karboxylové skupiny za vzniku cyk-
lickych estertt s péticlennym ¢ SestiClennym kruhem. Mechanismus je  zndzornén
na obr. 3 [5].

Nazvy laktont se tvofi z ndzvi necyklického uhlovodiku se stejnym poctem uhliku jako ma
pfislusna hydroxykyselina+zakongeni+olid. Cislovani za¢ind u karbonylového uhliku a po-
kracuje po uhlovodikovém skeletu. Pfiklad nazvu laktond je 4-butanolid na obr. 3.

Pokud vychozi slouceninou pro vznik laktonu je hydroxykyselina, jeji vlastnosti budou
rovnéz zaviset na vzdalenosti hydroxylové skupiny od skupiny karboxylové. Laktony jsou
ochotn¢ tvofeny intramolekularni esterifikaci y- a 8- hydroxykyselin [5].

Mezi nejpouzivanéjsi laktony pro piipravu polyestert patii e-kaprolakton, cyklicky ester
kyseliny mlééné, cyklicky ester kyseliny glykolové, d-varelolakton a jiné.



Monomerni cyklické estery kyselin mlé¢né a glykolové se vyrabé&ji zahtivanim piislusné
kyseliny za kontrolovatelnych podminek, e-kaprolakton se vyrabi Bayer-Villigerovou oxidaci
cyklohexanonu v prostiedi kyseliny peroxyoctové [13].

-+
CI_CHZ_CHZ_CHZ—COO Na + Hzo

CI_CHZ_CHZ_CHZ_COOH + NaOH

/ AN _ CHi CH, lakton

‘ 4-putanolid
H,C C=0

Obr. ¢. 3: Mechanismus reakce vzniku laktonu z halogenkyseliny. Pievzato z [5].

2.1.2 Syntéza laktidi
Laktidy jsou tvoteny zahtivanim a-hydroxykyselin, pficemz dochazi k intramolekularni au-

tokatalytické kondenzaci, jak lze pozorovat na obr. 4. [5].
@)

/

. + H0

H;C—CH-OH HOOC|I
=+
COOH HO—-CH—-CH, O:C\ CH—CHgj

Obr. 4: Intramolekularni autokatalytickd kondenzace za vzniku laktidu [5].

2.2 Polyestery

Alifatickym polyesterim je v poslednich desetiletich vénovana velka pozornost diky jejich
biologické rozlozitelnosti a biokompaktibilnosti. Alifatické polyestery jsou pouZivany
pro biomedicinské aplikace jako nosice pro fizené uvoliiovani 1€kii a biologicky odbouratelné
chirurgické stehy [6].

Charakteristickym znakem polyestert je pfitomnost esterovych vazeb -CO(O)- v hlavnim
polymernim fetézci. Tato skupina polymert patii pravé v disledku moZnosti hydrolyzy este-
rovych vazeb mezi dilezité zastupce biologicky rozlozitelnych polymerd. Mezi vyznamné
zastupce biodegradovatelnych alifatickych polyesterti pochdzejici z obnovitelnych zdrojti pat-
ii pfedevsim kyselina polymlécna a polyglykolova [7].

Alifatické polyestery byly dlouho na okraji z4jmu, a to piedev§im z divodu jejich hydroly-
tické nestability. Az v 60. letech 20. stoleti bylo navrzeno pouZiti alifatickych polyesterti jako
vstiebatelného Siciho materidlu v chirurgii. Zajem se soustfedil na biokompaktibilni polymery
odvozené od a-hydorxykyselin, zvlast€¢ na homopolymery a kopolymery kyseliny mlécné
a glykolové. V dnesni dobé maji tyto slouCeniny Siroké vyuziti nejen v chirurgii, ortopedii,
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tkanovém inzenyrstvi a pfi formulaci 1é¢ivych ptipravki, ale také pti vyrobé biodegradabil-
nich pfedméti s ekologickym akcentem [8].

Linearni polyestery se pouzivaji k vyrobé textilnich vldken nejcastéji ve smési s bavinou.
Vyrabéji se z nich lana, sité a ¢alounéni v autech [9,10].

Poprvé byly alifatické polyestery syntetizovany pomoci ,,step-growth® polykondenzace
S pfisnymi pozadavky na stechiometrii reaktantii, vysokou teplotu a vakuum pro ziskani vy-
sokomolekuldrnich polymert. Dnes je polymerace laktonii za otevieni kruhd mé-
né naro¢na [15].

Polyestery se vyrab&ji polykondenzaci diolu s dikyselinou nebo polymera-
ci cyklickych estert za otevieni kruhu. Kondenza¢ni polymerace poskytuji $irsi Skalu poly-
mernich struktur, avSak efektivnéj$§im zptisobem jak ziskat alifatické polyestery je ROP cyk-
lickych esterti. ROP probiha za mirnéjsich podminek a nevznikaji pii ni malé molekuly ved-
lejSich produkt. Termodynamickou hnaci silou polymerace za otevieni kruhu je entropie,
ktera umoznuje ptrekonat pnuti v kruhu, které je pro vSechny polymera-
ce neptiznivé [11]. Polyestery jsou polymery se stupiiovitym rlstem, protoze kazda vazba
polymeru se tvofi nezavisle na jinych [31].

2.3 &-kaprolakton a jeho polymer

Vyroba e-kaprolaktonu probiha oxidaci cyklohexanou kyselinou peroxooctovou v prostiedi
acetonu, nebo katalytickou dehydrogenaci hexan-1,6-diolu [3].

Polymer tohoto cyklického esteru se nazyva e-polykaprolakton a znaci se zkratkou PCL.
Jedna se o biodegradabilni polyester, ktery se pfipravuje polymeraci za otevieni kruhu a vzni-
ka tak semi-krystalicky polymer s teplotou tani 59 °C. Jeho vyuziti je Siroké, uplatiuje se jako
obalovy material a v biomedicin¢ napt. jako nosi¢ I€ku s kontrolovanym uvoliova-
nim u¢innych latek [44].

2.4 Laktid

Laktid je cyklicky ester kyseliny mlé¢né. Kyselina mlé¢na (2-hydroxy propanova) se ziska-
va fermentaci obnovitelnych zdroji jako jsou kukutice nebo cukrova fepa [43]. Je to stfedné
silna kyselina vykazujici optickou aktivitu. To je zptisobeno tim, ze méa ve své molekule asy-
metricky uhlik. Vyskytuje se ve dvou isomerech, tzv. enantiomerech (obr. 5) [42].

COOH COCH
H—————OH HOTH
H3(,3 H,C
D-(+)-mlécna kyselina L-(-)-mlécna kyselina

Obr. 5: Enantiomery kyseliny mlé¢né. Prevzato z [42].

Oznaceni D, L (resp. +, —) oznacuji smér otaceni roviny polarizovaného svétla, kdy D znaci
pravoto¢ivy stereoisomer a L levotoCivy. Dalsi zplsob oznaceni izomerd je pomoci Cahn-
Ingold-Prelogovy projekce, ktera popisuje absolutni konfiguraci molekuly a jednotlivé isome-
ry se znaci pismeny R a S.



Smési obou enantiomerti v poméru 1:1 se fikd racemat a ozna¢ujeme ho zpravidla symbo-
lem DL. Oba enatiomery maji stejné fyzikalni vlastnosti, li$i se ve schopnosti stacet rovinu
polarizovaného svétla [42].

Také cyklicky ester této kyseliny se vyskytuje ve dvou diastereomernich formach: meso-
laktid a D, L-laktid, také nazyvany rac-laktid (obr. 6) [43].

(@]
meso-laktid D-laktid L-laktid

Obr. 6: Stereoisomery laktidu. Ptevzato z [43].

Polyester 1ze syntetizovat pfimou katalytickou polykondenzaci za snizené¢ho tlaku, azeotro-
pickou polykondenzaci, polymeraci v pevném stavu nebo polymeraci za otevieni kruhu. Po-
sledn¢ jmenovand metoda je nerozsifenéjsi. Je pouzivana pro piipravu PLLA o vysoké molar-
ni hmotnosti s vysokym stupném stereoregularity. PLLA je syntetizovana z laktida, cyklic-
kych dimerd kyseliny mlécéné, které se ziskavaji z nizkomolekularnich oligomerti za vysoké
teploty a nizkého tlaku v pfitomnosti katalyzatoru.

V medicing jsou ¢asto vyuzivany nosic¢e 1é¢iv na bazi homopolymeri a kopolymert kyseli-
ny mlécné a glykolové, do nichz se inkorporuji 1é¢iva pouzivana pii 1écbé nadorovych one-
mocnéni, drogové zavislosti, infekci, vakcinach, pro fizené uvoliiovani ristovych hormont
v tkanovém inZenyrstvi. NejCastéji pouzivanym nosi¢i jsou naptiklad poly(laktidy-co-
glykolidy) [8].

2.5 Syntéza polyesteri

2.5.1 Polykondenzace

Postupna polymerace je zaloZzena na kondenzaci hydroxykyseliny nebo smési dikyselin
a diold. Hlavnimi nevyhodami této metody jsou vysoka teplota a dlouha doba reakce, které
muzou vést k vedlej$§im reakcim jako je naptiklad racemizace. Poskytuje pomérné malé mo-
lekulové hmotnosti produktd (M,<30kDa) [12]. V prubéhu polykondenzace vznika vedle po-
lymeru jako vedlejsi produkt voda, kterou je nutné odstrafiovat pro zajisténi jak vyssi konver-
ze, tak vyS$$i molekulové hmotnosti produktu. Pro odstrafiovani vody ze systému je vSak nutné
pouziti vakua €1 vysSich polymeracnich teplot. Vychozi monomery jsou za vyssi teploty Casto
nestabilni a mohou podlehnout dehydrataci ¢i dekarboxylaci béhem polykondezace [22].

xHO—R—OH + HOOC—RX-COOH — =
H—EO—R—OOC—RLCO}OH + (2x-1) H,0
X

Obr. 7: Princip polykondenzace diolt a dikarboxylovych kyselin za vzniku polyestert. P¥evzato z [14].
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2.5.2 Polymerace laktont za otevi‘eni kruhu

Vysokomolekularni alifatické polyestery se pfipravuji pomoci polymeraci laktoni
za otevieni kruhu. Polymerace probiha u laktond s riznou velikosti kruhu, s chranénou nebo
nechranénou funkéni skupinou [12]. Jako prvni studoval ROP mechanismy laktonti Carothers
a kol. vroce 1932 [33]. Polymeraci za otevieni kruhu obecné¢ ovliviiuje pnuti kruhu.
S rostouci velikosti kruhu cyklickych laktona se tento vliv znatelné snizuje. Hnaci silou po-
lymera¢ni reakce makrolaktoni jako napf. w-pentadekalaktony (PDL) je pievaz-
né entropie [15].

Pomoci ROP laktona, laktidi a glykolidu lze piipravit vysokomolekuldrni (ko)polyestery
s pozadovanymi koncovymi skupinami i pokroc¢ilé makromolekuldrni struktury (blokové,
roubované a hvézdnicovité) [33]. Béhem polymerace probiha minimum vedlejSich reakci
za kontroly molekulovych hmotnosti polymeri pomoci poméru [Monomer]o/[Inicidtor]y a za
vzniku produktii s nizkym indexem polydisperzity [34].

Polymerace se obvykle provadi bud’ v roztoku (tetrahydrofuran, 1,4-dioxan nebo toluen)
nebo pomoci blokové polymerace. Teplota blokové polymerace se pohybuje v rozmezi
od 100-150 °C, zatimco v roztoku jen okolo 0 az 25 °C. Vyznamné polyestery pro biomedi-
cinské ucely jsou odvozeny ze struktur glykolidu (GA), laktidu (LA), g-butyrolaktonu (5-BL),
e-kaprolaktonu (e-CL) a 1,5-dioxepanu-2-one (DXO). Struktury téchto polymerti a monomera
jsou uvedeny na obr. 8 [13].

HCLO_) o\io},ﬁj\o_hlo 0
TR e

@) O
glykolid (GA) polyglykolid (PGA) L-/D-/L,D- laktid (LA) polylaktid (PGA)
O
0O o O
0 | ®
O:Q)— — 0O —
n n
[B3- butyrolakton (3-BL) P(B-BL) ¢- kaprolakton (¢-CL) P(e-CL)
O
O
T —= o
O/\/ }
o n
DXO PDXO

Obr. 8: Struktury nékterych laktont a alifatickych polyestert. Pievzato z [14].
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Laktony reaguji v pfitomnosti katalyzatoru a iniciatorti. Obecné schéma reakce je vyznace-
no na obr. 9. Kazda makromolekula obsahuje jeden konec fetézce ukonéeny skupinou
vzniklou pfi termina¢ni reakci katalyzatoru a terminac¢niho ¢inidla a jeden konec s funkéni
skupinou, kterou nese iniciator. Mechanismus polymerace zavisi na druhu iniciatoru. Tii
hlavni mechanismy jsou karbokationtovy, aniontovy a koordinacné inzercni. Polyestery
0 vysoké molekulové hmotnosti (Mn>30kDa) byly pfipraveny jen pomoci aniontového
a koordina¢n¢ inzeréniho mechanismu [13,14].

i R
— @) R s R
n (L 0 + M O\ L —_— M TN \/lL @)
R—/ R
monomer iniciator/katalyzator polymer

Obr. 9: Mechanismus ROP cyklickych esterti, R=(CH,)o.; ,R=(CHR?). Pfevzato z [14].

2.5.3 Kationtovy mechanismus

Polymerace probihajici kationtovym mechanismem zahrnuje tvorbu kladné nabitych ¢astic,
které jsou nasledné¢ napadeny monomerem. Cely proces probiha Sn2 mechanismem. Mecha-
nismus je znazornén na obr. 10 [14]. Pfi tomto mechanismu jsou ¢asto ziskany jen nizkomo-
lekularni produkty, protoze dochazi intramolekularnim transesterifikaénim reakcim (cykliza-
ce), dale také k ptenosu protonu [13]. Mezi iniciatory kationtové ROP patii protické kyseliny
(HCI, RSO3H), Lewisovy kyseliny (AICl3,BF3, ZnCl,) [14].

0) P—

\\I_R O%_R O\\ R
Pt + J — OJJ (D

O
-~ \/R\/O\+ R
P y) E—J

Obr. 10: Mechanismus kationtové polymerace. Pievzato z [14].
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2.5.4 Aniontovy mechanismus

Alkalické kovy, oxidy alkalickych kovl, komplexy naftalenidi alkalickych kovt s crown
ethery jsou vhodnymi a efektivnimi iniciatory pro aniontovy mechanismus. V zavislosti na
reak¢nich podminkach, na typu iniciatoru a monomerti mize polymerace probihat zivym nebo
nezivym mechanismem. Reakce je iniciovana nukleofilnim napadenim negativné nabitého
iniciatoru na uhlik karbonylové skupiny nebo na vazbu alkyl-oxid. Cely mechanismus vede
k tvorb¢ linearniho polyesteru. Aniontovy mechanismus pS-laktoni probiha podle schémat,
které jsou uvedeny na obr. 11. Polymerace f-laktonu zahajena slabou bazi probiha stépenim
vazby alkyl-oxid a nasledn¢ vznikaji karboxylova rdstova centra. To neni Vv souladu

s mechanismem polymerace iniciované silnou bazi, jako jsou naptiklad alkoxidy alkalickych
kovu [13].

\_; CH2 o
2
X\ Rv{
o M*

Obr. 11: Iniciace polymerace za otevieni kruhu pomoci aniontovych iniciatort. [13]

Jedlinski a kolektiv zkoumali polymerizaci p-propiolaktonu a p-butyrolaktonu pomoci
methoxidu draselného a terc-butyoxidu draselného s 18-crown-6-ether jako iniciatort. Jejich
studie dokazala, ze od$té€peni acyl-oxidu monomeru probihd nejprve za vzniku esteru f-
alkoxidu draselného, ktery pii nasledné polymeraci dale poskytuje hydroxid draselny
a nenasyceny ester. Hydroxid draselny pak reaguje s dalsi molekulou f-laktonu, kde opét do-
chazi ke §tépeni acyl-oxidu az k vytvoreni karboxylatového iontu a hydroxylovych sku-
pin na konci [13].

Zivou aniontovou ROP &tyi¢lennych a péticlennych laktont lze ziskat dobie definované
homopolymery a kopolymery o vysoké molekulové hmotnosti. Polymerace u vétSich laktonii
jako je e-kaprolakton probiha reakci aniontu s karbonylovym uhlikem za rozstépeni vazby
acyl-oxid. Tento krok vede k vytvoteni alkoxidového ristového centra [13].

2.5.5 Koordina¢né inzeréni mechanismus

Koordinaéné€ inzeréni mechanismus se pouziva pro piipravu alifatickych polyestert s dobie
definovanou strukturou. Mezi nejCastéji pouzivané iniciatory patii alkoxidy a karboxylaty
hliniku a cinu. Alkoxidy kovi nebo karboxylaty jsou zde koordina¢ni iniciatory s neobsaze-
nymi d-orbitaly. Ve srovnani s alkoxidy jsou karboxylaty slabsi nukleofily. Alkoxidy se cho-
vaji spiSe jako katalyzatory a proto se pouzivaji spole¢né s alkoholy jako ko-iniciatory [13].
Koordina¢n¢ inzeréni mechanismus probiha tak, ze monomer se navaze na kovové centrum
a dale nasleduje inzerce monomeru do vazby kov—oxid pies acyl-oxidovou vazbu pti zacho-
vani konfigurace. Mechanismus a jeho pribéh je znazornén na obr. 12 [11].
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ROP laktonti s organokovovymi iniciatory pti vysokych teplotach vede k intermolekularni
| intramolekularni transesterifikaci. Obéma zpusoby lze zvysit polydisperzitu polyeste-
rd, ktera je nezadouci. Ptiklad intermolekularni transesterifikace je uveden na obr. 13 [13].

(RO)M—OR

Obr. 12: Koordina¢né-inzeréni mechanismus laktidu s pouZitim kov-alkoxidovych katalyzatort. Prevzato z [11].

ROP laktonti s organokovovymi inicidtory pii vysokych teplotich vede k intermolekularni
I intramolekularni transesterifikaci. Obéma zpuisoby lze zvysit polydisperzitu polyestert, ktera
je mnezddouci. Piiklad intermolekuldrni transesterifikace je uveden na nasleduji-
cim obr. 13. [13]
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Obr. 13: Intermolekularni transesterifikace v prib&hu polymerace za otevieni kruhu. Pevzato z [13].
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2.6 Katalyzatory polymerizace za otevieni kruhu

Rizné katalyzatory vcetné organokovovych sloucenin jako jsou kovové alkoxidy (lithium,
hlinik, titan, Zelezo), karboxylaty (cin oktanoaty) byly zkoumany pro polykondenzace a ROP
procesy. Monomery cyklickych esterti a laktidi mohou byt aktivovany pomoci jednoduchych
Lewisovych kyselin [6]. Mezi nejpouzivanéj$i iniciatory patii alkoholy a karboxylaty cinu
a hliniku. Tyto slouceniny jsou schopné produkovat stereolegularni polymery, které maji uz-
kou distribuci molekulovych hmotnosti, kontrolovanou molekulovou hmotnost a dobte defi-
nované koncové skupiny. Karboxylaty jsou slabsi nukleofily oproti alkoholatim, proto jsou
casto pouzivany spolecné se slouceninou obsahujici vodik (napi. alkohol), ktera vystupuje
jako koiniciator. Koordinace acyklického kysliku monomeru k atomu kovu mé za nasledek
polarizaci karbonylové vazby a tedy 1 vyssi afinitu uhliku karbonylové skupiny monomeru
vici nukleofilnimu ataku [13].

Velmi  G¢inny  katalyzator pro otevieni kruhu L-laktidu, e-kaprolaktonu
a o-valerolaktonu je zinek-oktanoat Zn(OAC); [6]. V primyslovém méfitku je zinek-oktanoat
vedle cin-oktanodtu nejvice pouZivanym katalyzatorem pro polymeraci D, L-laktidd. Diky
nizké toxicité zinku a jeho sloucenin jsou tyto katalyzatory vhodné pro syntézu polyestert
vyuzitelnych v medicinskych ¢i farmaceutickych aplikaci [13].

V ramci pouZiti polyesterti pro biomedicinské Ucely je v poslednich letech snaha rozvijet
nové vyzkumné aktivity zalozené na pouzivani netoxickych, nekovovych katalyzatorti jako
jsou dimethylaminopyridin (DMAP), N-hetorocyklické karbeny (NHC-karbeny), guanidiny,
amidiny a dalsi [15].

Dalsimi znamymi katalyzatory jsou alkoholaty hliniku napt. Al(OiPr);. Vyhodou ve srov-
nani s alkoholaty cinu je neuplatiiovani neZadoucich intermolekularnich transesterifikaci
az do teploty 150 °C [32].
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2.6.1 Alkoholaty lanthanoidi

Prvni alkoholaty lanthanoidt byly pouzity pro ROP &-CL na zacatku 90. let 20. stoleti. Po-
moci téchto sloucenin byly syntetizovany blokové kopolymery e-CL s nepolarnim ethenem,
tetrahydrofuranem (THF) a methylmethakrylatem [16].

Tyto iniciatory obecné patii mezi silné Lewisovy kyseliny a maji pomérné velké iontové
poloméry usnadnujici syntézu komplext se stéricky objemnymi ligandy [17].

HaC

)\CHS
oH, T
N
H3C o o
H,C CHy

Obr. 14: Alkoxid yttria Y(O,C4Hg)s [17].

2.6.2 Amidinové a guanidinové baze

Perchec a spol. zkouSeli hexaalkyl-guanidinové derivaty (HAG) pro polymerace laktont
bez pritomnosti rozpoustédla pii 120 °C. Tyto derivaty jsou tepelné stalé, reaktivni slouceni-
ny, které mohou byt snadno ptipraveny s velkym vytézkem z ekonomicky dostupnych tetraal-
kyl- guanidint. Pfi polymeraci je pomoci téchto derivatu, které jsou ve formé volnych lipofil-
nich iontovych part, stabilizovan kationt delokalizaci kladného néaboje na tifech ato-
mech dusiku.

Pokud se jedna o aniontovy typ mechanismu, velmi dilezitymi faktory ovliviiujici pribéh
polymerace jsou schopnost iniciatoru oteviit kruh prvni molekuly a schopnost iontového paru
uskute¢nit propagaci alkoholatového meziproduktu. Vyhodou tohoto zpisobu polymerace je
efektivni syntéza polyesterii. Diky své stabilité¢ a téméf zZadné toxicité jsou guanidinové soli
vhodnymi katalyzatory pro syntézu polylaktont [18].

4
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R0 U Rl
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5 ===
RA_ 7 Y 2
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i 6
R

X'=Cl". Br, SCN", R“R*=Me nebon-Bu, R>-R°=n-Bu

Obr. 15. Hexaalkyl-guanidiniové soli (HAGs) [18].
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2.6.3 Karbenové katalyzatory

Vyzkum karbentu jako katalyzatori pro ROP cyklickych esterii je v soucasné dobé velmi
aktualni téma. Pocatkem 90. let 20. stoleti Arduengo a kol. izolovali a charakterizovali prvni
stabilni karbeny na bazi imidazol-2-ylidenu a imidazolin-2. [19].

Jako katalyzatory jsou vyuzivany piedevsim N-heterocyklické karbeny (NHC), které patii
mezi silnad nukleofilni ¢inidla [19]. Pfi polymeraci katalyzované NHC mohou byt uplatiiovany
dva typy mechanismu; mechanismus analogicky s ROP cyklickych esterti katalyzovanou en-
zymy a dale aniontovy mechanismus. Alder a kol. navrhli uplatnéni aniontového mechanismu
z davodu vysoké bazicity karbenu (pK, = 24 v dimethylsulfoxidu). Pfi tomto mechanismu
dochazi k protonizaci karbenu iniciujicim alkoholem a nasledné k nukleofilni adici aniontu
vzniklého z alkoholu ke vznikajicimu polymernimu fetézci.

Conner, Nyce a kol. uprostiediiuji monomer-aktivujici typ mechanismu, béhem kterého
nukleofilni NHC aktivuje monomer vici ataku iniciujiciho alkoholu [20,21].

Kamber a spol. zkoumali polymera¢ni chovani titi NHC-karbenovych sloucenin s rozdilny-
mi substituenty (obr. 16) v pfitomnosti benzylalkoholu pro polymeraci e-kaprolaktonu za la-
boratorni teploty v roztoku THF [39].

N/jN H H
/N\./IN\ YNYN\(

a b C

Obr. 16: 1,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)imidazol-2-yliden (a) 1,3,4,5-tetramethylimidazol-2-yliden (b) a 1,3-
diisopropyl-4,5-dimethylimidazol-2-yliden (c) [39]

2.7 Enzymaticka polymerace

Jak jiz bylo fec¢eno v piedchozim odstavci, pro biomedicinské aplikace je nezbytna dostup-
nost nekontaminovanych alifatickych polyesterii. Enzymaticka polymerace je vhodna alterna-
tiva pro produkci neznecisténych alifatickych polymert.

Prvni zpravy o enzymatické ROP e-kaprolaktonu v organickych rozpoustédlech byly publi-
kovany v roce 1993, dvéma védeckymi skupinami Kobayashi a kolektiv a Knani a kolektiv.
Jedna se tedy o problematiku pomérné aktudlni. Jsou znamy nékteré lipazy jako vhodné kata-
lyzatory [15]. Lipazy jsou enzymy, které katalyzuji hydrolyzu ester mastnych kyselin nejcas-
t&j1 ve vodném prostiedi, v zivych organismech. Nekteré lipadzy jsou stabilni v organickych
rozpoustédlech a mohou byt pouzity jako katalyzatory pro esterifikacni reakce. Lipazy kataly-
zuji ROP laktont, cyklickych diestert (laktid) a cyklickych karbonétl. Schopnost lipaz syn-
tetizovat polyestery a polykarbondty zavisi na tom, jak reaguji se substratem; jsou pomérné
stabilni v organickych rozpoustédlech, a tak v zavislosti na pouzitém rozpoustédle mohou byt
pouzity k hydrolyze esteru nebo k syntéze polyesteri. Laktony, laktidy a karbonaty s velikosti
kruhu 4-17 polymeruji s pouzitim lipaz, které pochazeji z riznych zdroji. Necastéji vyuziva-
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nymi lipazy jsou lipazy druhu Candida antarctita, komeréné¢ znama pod nazvem Novozyme-
435 [23]. Kabayashi a kol. studovali nékolik druhti lipaz. Polymerace by-
ly pomalé (333 K, 48 h), nejvyssiho vytézku dosahli s Candida antarctita, nejdelsi fetézce
produkovala Pseudomonas cepacia [35].

Vseobecné podobné jako chemické katalyzatory tak i lipazy poskytuji produkty s vyssi mo-
lekulovou hmotnosti nez kondenzaéni polymerace hydroxykyselin. Zpravidla mnohoclenné
laktony reaguji rychleji nez ménéélenné, u chemické polymerace za otevieni kruhu Ize pozo-
rovat opacny d¢j. Urcujicim krokem rychlosti polymerace je utvofeni komplexu lakton-lipaza,
coz je vyhodnéjsi pro hydrofobni mnohoc¢lenné laktony. Schéma enzymatické polymerace je
znazornéno na obr. 17. Klicovym krokem je reakce lipazy s laktonem, kterd vede vytvoreni
meziproduktu acyl-enzym, ktery dale reaguje s vodou, alkoholy nebo s hydroxylovou skupi-
nou na konci alifatického fetézce béhem iniciace a propagace [22].

° Cipom .

HC—OH Lipaza i -
komplex :
Q ) [Iaktoﬁn-lipéza] > [HO_(CHz)m‘C_O Lip.
(CHy)m 0

m=2-15 Enzymové katalyzovany monomer (EM)

n

Iniciace 0
Il
EM + ROH — HO—(CH,)m-C—OR +{_Lip.)—
R=H, alkyl

Propagace
(0] O

|
EM + H~|;O—(CH2)m—C OR ——— H-+O—(CH,)m- o+ (Lip)—o0H

n n+1

Obr. 17: Mechanismus enzymatické polymerace za otevieni kruhu. Pievzato z [23].

2.7.1 Vyhody enzymové katalyzy
Vyhody enzymové katalyzy jsou:

e Reakce probihaji za mirnych reakénich podminek, tj. teploty, tlaku a pH atd. s vyso-
kou enantio- a regio- selektivitou.

e Enzymy se ziskavaji z obnovitelnych zdroji. Jsou to recyklovatelné materidly Setrné
Kk Zivotnimu prostiedi.

e Enzymové¢ katalyzované procesy lze ziskat polymery s dobfe definovanou strukturou.

e Pouziti lipazy jako katalyzatori nevyzaduje odstranéni vody.

e V malych laktonech s velikosti kruhu 4—7 se uplatiiuje pnuti kruhu a tak snadno poly-
meruji pomoci organokovovych katalyzatoru, ovSem polymerace laktoni s vétsi veli-
kosti kruhu je pomald. Navic jsou ziskavany polymery o nizké molekulo-
vé hmotnosti [23].

18



3 Molekulové modelovani

Molekulové modelovani je dnes nepostradatelnym nastrojem pro studium struktury
a vlastnosti molekul. Casto byva $patné vykladan vyznam pojmu , teoreticka chemie®, ,,po&i-
tacova chemie” a ,molekulové modelovani“. Teoretickd chemie je casto povazovana
za synonymum kvantové mechaniky, zatimco pocitatova chemie nezahrnuje pouze kvantovou
mechaniku, ale také molekulovou mechaniku, minimalizace energie, simulace, konforma¢ni
analyzy a dalsi zékladni metody, které vedou k pochopeni a predikci chovani molekulového
systému. Metody teoretické chemie, pocitacova chemie a grafické pomuicky se pak oznacuji
spole¢nym pojmem molekulové modelovani [26].

V soucasnosti se poc¢itatova chemie vyuziva ze tfi hlavnich divodd. Pomaha poskytnout in-
formaci, ktera se neda ziskat experimentalni metodou a tim pochopit specifické chovani dané-
ho systému. Umoziuje védcim vyhodnotit vice alternativ (reaktanty, podminky, reakce
apod.) predtim, nez se uskute¢ni experiment. A za teti, po¢itatové metody se mohou vyuzit
na studium systéma za extremnich podminek, které se nedaji dosdhnout v laboratoti (vel-
mi vysoké tlaky a teploty) [25].

Pro potieby chemie miizeme soucasny stav charakterizovat tak, ze standardnimi metodami
kvantové chemie dok4Zeme predpovidat délky chemickych vazeb s ptresnosti kolem 0,01 A
a ziskavat zmény energie pii chemickych reakci s presnosti a spolehlivosti, které jsou K uzitku
pro praktické ucely chemie. RovnéZ pokud jde o spektroskopii, jsou vysledky dostate¢né spo-
lehlivé pro predpovédi vibracnich, NMR spekter a elektronickych spekter. Pro malé molekuly
se harmonické vibracni frekvence bézné pocitaji s presnosti kolem 10-20 cm™ [24].

3.1.1 Souradnicovy systém

Velmi dilezitou véci je specifikovat polohu atomu nebo molekul v systému modelovaciho
programu. Mohou byt pouzity dva bézné zptsoby. Nejjednodussim zpisobem je specifikovat
vSechny pfitomné atomy do Kartézkych soufadnic (X, y, z). Druhym zplGsobem je pouziti
vnitinich soufadnic, ve kterych je popsana poloha kazdého atomu ve vztahu k jinym atomim
Vv systému. Vnitini soufadnice jsou obvykle zapsany jako z-matice. Vnitini soufadnice vétsi-
nou popisuji polohu atomu v jedné molekule, naopak Kartézské soutadnice jsou vhodné&jsi pii
popisu jednotlivych molekul. Vnitini soufadnice jsou bézné pouzivany pro programy, které
pracuji s kvantovou mechanikou, zatimco molekulova mechanika pro vypocty vyuziva Kar-
tézské soutadnice [26].

3.1.2 Plocha potencialni energie

Zpisob, kterym se méni energie systému pii malych zménach struktury, je déna jeho plo-
chou potencidlni energie. Plocha potencidlni energie je matematickd funkce, ktera spojuje
molekulovou strukturu a vyslednou energii. Pro dvouatomové molekuly je plocha potencialni
energie dvourozmérnou funkci zavislosti celkové energie na meziatomové vzdalenosti.
Pro vétsi systémy je vicerozmérna. Kazdy bod plochy potencidlni energie odpovida konkrét-
nim hodnotdm dvou strukturnich proménnych a reprezentuje tak strukturu molekuly
s hodnotou danou tvarem plochy potencidlni energie. Znazornéna plocha potencialni energie
na obr. 18 ma tii minima. Minimum muze byt lokdlni, t.J. nejnizsi bod PES v ur¢ité omezené

v
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turdm systému. Vrcholy na PES odpovidaji maximam ve vSech smérech. Sedlovym bodem se
oznacuje takovy bod PES, ktery je minimem v jednom sméru a maximem v jiném sméru. Mi-
nima se obvykle vymezuji pomoci optimalizace geometrie. Optimalizovat se vSak také daji
ptechodné stavy [25].

Jako ptiklad uvedeme zménu potencialni energie ethanu v zavislosti na dihedralnim thlu,
ktery sviraji roviny C—C-H a H-C-C. Kolem vazby C—C mizeme otacet o 360° methylové
skupiny, ziskame tak tfi stejné struktury s minimem energie a tfi struktury s maximem energie
(obr. 18). Tyto prostorové uspotfadani nazyvame konformace [27].

—
2,9 kcal/mo
energie
_Yy
0° 60° 120° 180° 240° 300° 360°
torzni uhel

Obr. 18: Zavislost zmény potencialni energie ethanu na dihedralnim uhlu. Prevzato z [27].

Struktura s minimem energie se nazyva nezdkrytova konformace a hodnota dihedralni-
ho thlu je 60°. Naopak struktura s vyssi energii ma hodnotu dihedralniho whlu 0° a konfor-
mace se jmenuje zdkrytova (obr. 19). Potencialni energie obou konformaci se 1isi o 2,9
kcal-mol™ (12 kJ-mol™), coZ je hodnota ziskana experimentalng.

“\600 ¥V 0°

nezakrytové konformace zakrytova konformace

Obr. 19: Konformace ethanu.
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Pro lepsi nazornost uvedeme dalsi ptiklad na molekule 1,2-dichlorethanu. Minimiim a ma-
ximum na kiivce zavislosti potencialni energie molekuly dichlorethanu budou odpovidat na-
sledujici konformace (obr. 20) Tyto konformace a rozdily mezi jejich potencialni energii 1ze
pozorovat na grafu &. 1.1 V grafu jsou zaznagena t¥i minima a maxima, ktera se li§i svou ener-
gii a strukturou konformerd.

cl Cl Cl
Cl H
H H H H H H
H cl
H H H Cl
H
1 2 3
Cl Cl Cl
H
H H H H H H
H H cl H
cl H
Cl H
4 5 6

Obr. 20: Konformace 1,2-dichlorethanu.
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Nejstabilngjsi je konformace, jejiZ thel je roven 180°, protoze ma nejnizsi hodnotu energie.
Konformace s blizkou hodnotou tthlu 90° maji stejnou energii a struktura konformert je iden-
ticka. TotézZ plati pro konformery, jejichz dihedralni thel odpovida ptiblizné 135°.

! Zavislost uvedena v grafu 1 byla ziskana teoretickym vypotem pomoci Hartree-Fockovy metody. Nejdfive
byla v programu ArgusLab nakreslena molekula 1,2-dichlorethanu. Nasledné byla provedena optimalizace, zvo-
len dihedralni tihel (celkem 6) a spustén vypocet single point. Dihedralni thel byl ménén o 45°.

21



-21 491 -

-21 492

-21492

-21 493

-21493

E [kcal/mol]

-21 494

-21494

-21 495

_21 495 1 1 1 1 1 1 1 J

0 45 90 135 180 225 270 315 360
dihedralni uhel

Graf 1: Zavislost potencialni energie na dihedralnim thlu 1,2-dichlorethanu®

3.2 Kvantova mechanika

3.2.1 Schroédingerova rovnice
Nejdulezitéjsi operatorovou rovnici v kvantové chemii je Schrodingerova rovnice, kterou

v roce 1925 formuloval Erwin Schrédinger.

Casové zavisla forma této rovnice ma tvar

h? [ o> % @2

oP(r,t)
“oml A2 T a2 T2 A
2m{ ox*  oy° oz

}r\i ¥(r,t)=in

h je Planckova konstanta, redukovana 2mw, ije imanigarni jednotka. W je vinova funkce, kte-
ra popisuje pohyb elementarnich ¢astic a m je hmotnost elementarni ¢astice, r je dan poloho-
vym vektorem r = Xi+ Yj+ zKa ¢as (t) pod vlivem vnéjsiho pole V . Pokud vnéj§i potencial
V je nezavisly na ¢ase, pak vinova funkce miize byt zapsana jako souin prostorové asti
a ¢asove Casti. Rovnici pak lze psat v ¢asove nezavislé formée

h2

—ﬂvz +V 1(r)=EW¥(r)

Kde E je energie elementarni Castice, v? je Laplacetv operator ve tvaru

B 52 N 52 . PY:

S % oy? ar?

Hamiltontv operator v Schrodingerove rovnici zapisujeme zkracené jako HW , ktery ma tvar

h? .
H=-—V24V
2m

VZ

Nejobecngj$im tvarem a nejuspornéj$im tvarem rovnice pak bude zapis [26].
HY = EY
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3.2.2 Operatory

Operator hraje velmi dtlezitou tlohu v kvantové mechanice. Operatorem rozumime symbol
pro provedeni uréité matematické operace. Je to piedpis jak ziskat né&jakou funkci z funkce
jiné. Nejbéznéji pouzivany operator pro vypocet pravdépodobné hodnoty energie je Hamilto-
nav operator, H. Energii miizeme vypocitat pomoci nasledujicich integralt

J. Y *HW¥dt
E=¢
I Y*Yir

Komplexni zapis (¥*) nam tik4, Ze vinova funkce mize byt komplexni &islo. Jestlize je
vlnova funkce normalizovana, pak jmenovatel v rovnici je roven nule. Hamiltonuv operator
je slozen ze dvou ¢asti, které zahrnuji ptispévky kinetickych a potencialnich energii na celko-
vé energii. Operator kinetické energie je

h? >
-—V
2m

Pro elektron v izolovaném atomu nebo molekule, se operator potencialni energie sklada
z eletrostatickych interakci mezi elektrony a jadrem, interakci mezi elektronem a dal$imi elek-
trony. Pro elektron a jadro s Z protony operator pro potencialni energii je tedy [26].

Ze?

4megr

V=-

Schrodingerova rovnice miize presné vytesit jen nékteré problémy jako je harmonicky osci-
lator a dalsi. Je tedy potfebné zavést urcité pozadavky pfti feSeni rovnice. Jestlize integrujeme
pravdépodobnost nalezeni Castice v celém prostoru, pak vysledek musi byt 1, protoze elemen-
tarni ¢astice nékde musi byt:

J“I—’ *Ydr=1

Vinovym funkcim, které spliuji tuto podminku, se fikd normalizované. Dal§im béZnym po-
zadavkem je, aby feSeni rovnice bylo v ortogonalnim tvaru:

IT*m Y,dt=0 (m=n)

Pro jednodussi zpisob, jak vyjadrit jak ortogonalitu riznych vinovych funkci a podminky
normalizace se pouziva Kronecker delta:

I‘I’m*\Pdt = 8pmn

Kronecker delta se rovna 1 pokud m=n, 0 kdyz m = n [26].

3.2.3 Born-Oppenheimerova Aproximace

Born-Oppenheimerova aproximace je jednim ze zpusobu jak zjednodusit Schrédingerovou
rovnici pro molekularni systémy. Prvnim krokem pfi feSeni Schrodingerovy rovnice je oddé-
leni pohybu jader od pohybu elektroni. To je zalozeno na predpokladu, Ze jadra se pohybuji
ve srovnani s elektrony (rychlost svétla) mnohem pomaleji. Toto zjednoduSeni postacuje
k feseni elektronové Schrodingerovy rovnice [27].
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3.2.4 Hartree-Fockova aproximace

Tato aproximace predpoklada, ze elektrony se pohybuji nezavisle na sobé. V praxi se jed-
notlivé elektrony omezuji na funkce nazyvané molekulové orbitaly. Celkova vinova funkce
se zapisuje ve tvaru jediného determinantu (tzv. Slatertiv determinant). Z principu antisymet-
rie vyplyva, ze vinova funkce musi zménit znaménko pti vyméné souradnic dvou elektront.

1) 1200)--1a 0

g L [1@) %))

2l

(N 72(N)... 70 (N)

xi Je spinoorbital, ktery tvoii prostorovou funkci neboli molekulovy orbital ;a funkci spinu
aaf.

Soubor molekulovych orbitald s nejnizsi energii, byl ziskan pomoci procedury, ktera je
znama jako metoda SCF (angl. Self Consistent Field) neboli metoda selfkonzistentniho pole.
Tato procedura se vyziva také pii feSeni Hartreeho-Fockovych rovnic. SCF metody jsou vyja-

dfeny rovnici ve tvaru
fh(xi) = ex(x;)
Fockiiv operator mize byt zapsan

f(i):_%viz ol (i)

Xj je prostorova soufadnice nebo spin elektronu i, y jsou spinoorbitaly a v je efektivni poten-
cial vyjadren elektronem i. Tento potencial zavisi na spinoorbitalech ostatnich elektront [27].

3.25 Baze

Baze je soubor funkci, nejcastéji gaussiana typu s, p, d, f, centrovanych na jadrech atomi
molekuly, ktery  vlinedrni kombinaci pouZijeme pro vyjaddfeni  molekulo-
vych orbitald. Atomové orbitaly byly nejprve aplikovany v ab inito vypoctech pro Slateriv
typ orbitald (STOs). V pfipad¢, ze atomové orbitaly se nachazeji v riiznych atomech, jsou tii-
az Ctyf-centrové integraly obtizné feSitelné. Proto byl Slateruv orbital nahrazen Gaussovym
orbitalem (GTOs). Vyhodou téchto funkci je, Ze muzeme vyjadrit jediny Gaussian, ktery se
nachdzi vedle spojnice stiedii dvou Gaussianti. Nicméné 1 tyto funkce maji své nedostatky.
Proto se vyuziva linearni kombinace Gaussianskych funkci, kde se kazda linearni kombinace

zapisuje ve tvaru
o, = Zdiﬂd)i (Oﬂiﬂ)

L je pocet funkci v expanzi, d;, koeficient Gaussianské funkce a a,, je exponent.
Baze obsahuji kontrahované Gaussianské funkce. Gaussianské rozsifeni ma 2 parametry:
koeficient a exponent. Tyto parametry jsou béhem vypoctl konstantni [26].
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Minimalni bdze obsahuji minimalné jednu kontrahovanou Gaussianskou funkci pro kazdy
obsazeny atomovy orbital. Nejbéznéjsi sadou baze je STO-nG (Slatertv orbital), kde kazdy
atomovy orbital minimalni baze je sestaven kontrakci n poctu Gaussianskych funkci.

Double zeta valence (DZV) obsahuje dvakrat vice bazickych funkci nez minimalni baze.
SCF metoda vypocita automaticky koeficienty funkci v bazi.

Split valence je baze, ktera obsahuje jednu funkci pro vnitini slupky orbitald, ale zaroven
zdvojnasobuje pocet funkcei pro popis valencnich elektront. Pravé valenéni elektrony ovliviiu-
ji chemické vlastnosti. Tyto baze se oznacuji 3-21G. To znamena, Ze tato baze pouziva kon-
trakci tfi Gaussianskych funkci pro atomové orbitaly elektront vnitinich elektronovych obalt.
Valen¢ni atomové orbitaly jsou popsany funkcemi slozenymi ze dvou a jedné Gaussianské
funkce. Dalsi baze tohoto druhu jsou také 4-31G a 6-31G.

Dalsi typem bazi jsou bdze s polarizacnimi funkcemi. Tyto baze obsahuji funkce pro ato-
mov¢ orbitaly s vys$im vedlej$im kvantovym cislem. Pro vodik odpovidaji p-orbitalim a pro
prvni a druhou fadu prvki d orbitaliim. Hvézditka™na konci zapisu baze oznaduje polarizaéni
funkci. 6-31G*je 6-31G baze s polarizaénimi funkcemi pro molekuly s tézkymi atomy. Dvé
hvézdicky™™ popisuji polariza¢ni funkce pro atom vodiku a hélia.

Baze s difiiznimi funkcemi jsou uréeny pro anionty a kationty. Tato sada bazi je oznacena
znaménkem +. Pokud jsou difuzni funkce pouzity pro atom vodiku, nebo tézkych kovii, znaci
se ++ [29].

3.2.6 Metody ab inito

Vypocty s metodami ab inito vychazeji ze zakladnich ptirodnich zakont, jmenovité teore-
tické fyziky bez pouziti dalsich, nefyzikalnich pfedpokladii a empirickych aproximaci [24].

Metody jsou zalozené na zdkonech kvantové mechaniky a na fyzikélnich konstantach
(rychlost svétla, Planckova konstanta, souc¢tu hmotnosti a naboji elementarnich castic).
Ab inito metody jsou naro¢né na vypocetni Cas. Proto se vyuzivaji pfedev§im pro molekuly,
které obsahuji jen n€kolik desitek atomu [40].

Zéakladnim rysem nerelativistickych a relativistickych ab inito je feSeni mnohocasticové
Schroédingerovy rovnice, pii niz nezanedbavame zadné integraly a ani si jejich vypocet neu-
leh¢ujeme pomoci aproximativnich vyrazii. Pti pouziti téchto metod musime uvazovat vino-
vou funkci v uréité zvolené matematické formé, protoze nelze ziskat vlnovou funkci pro
mnohacasticové molekulové systémy fesenim Schrodingerovy rovnice. Piesnost vysledki pak
zaleZi na vhodnosti této formy a jejim rozsahu a také na tom, co nadm dovoli pocitac, ktery
mame k dispozici [24].

3.2.7 Korela¢ni energie
Kvantitativné mtizeme velikost korela¢ni energie vyjadiit podle vztahu
Ecor =E—EnrL
Hartreeho-Fockovy metody dosahnout. Rozdil mezi experimentalné nalezenou energii a nej-
niz§i nerelativistickou energii E se nazyva relativisticky prispévek k energii (obr. 21)
a je funkci atomového ¢isla Z a pro lehké atomy je relativné mala. Nejcastéji se korelacni
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energie pocitd pomoci metody konfiguracni interakce. Byly vyvinuty i dal§i metody
napi. M¢llerova—Plessetova poruchova teorie [25].

Korela¢ni energie je tedy presné definovana jako rozdil pfesné energie a energie dané vy-
poctem SCF pfi pouziti stejné baze. Pfesnou energii se rozumi presné feseni Schrodingerovy
rovnice. Pfi snaze pfiblizit se je nutné doplnit n¢jakym zplisobem chybéjici korelacni energii,
t.J. pfesnéji, neZ je tomu v SCF, respektovat mezielektronovou repulsi. [24]

Hartreeho-Fockova
energie (v zavislosti
na velikosti baze)

E—" .

-
-t

Hartreeho-Fockova

limita
Korelaéni

Konfiguraéni energie

interakce - ¢
Pflesna" / 1 : . : k I
nerelativisticka < Rve at1V1stlc y o
energie prispévek k energii

. , , _—

Experimentalni
energie

Obr. 21: Energeticka stupnice a korela¢ni energie. Pievzato z [25].

3.2.8 Semiempirické metody

Semiempirické metody v minulosti umozZiovaly urychlit vypocty a jejich leh¢i zvladnuti
Vv ptipad¢ studia velkych nesymetrickych organickych molekul. Rozdil oproti ab inito meto-
dam spociva v pouziti parametrl, které jsou odvozené z experimentalnich udaji, na misto
vypocetné naroénych prvkd hamiltonianu. Mezi nejznaméjsi a dnes pouzivanymi semiempi-
rickymi metodami patii metody MNDO, AM1 a PM3 [25].

3.29 Metody AM1aPM3

Metoda AML1 (tzv. Austin Model 1) je jedna z metod vyvinutych védeckym kolektivem
profesora Dewara, ktera méla poslouzit k eliminaci defekti metody MNDO. Tyto nedostatky
spocivaly v pfecenéni repulze mezi nevazebnymi atomy. K zabranéni téchto defektu byly za-
hrnuty dalsi ¢leny do vyrazu pro core-core repulzni energii, pfi¢emz ostatni parametry metody
MNDO ziistaly nezménéné. Parareln¢ s Dewarovou skupinou Stewart vyvinul metodu PM3
(tzv. Parametric Method Number 3). Metoda je zalozena na stejnych principech jako metoda
AM1, ale na optimalizaci parametr Stewart pouzil automatickou proceduru [25].
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3.2.10 Metody funkcionalni elektronové hustoty

Metody funkcionalni elektronové hustoty DFT (angl. Density Functional Theory) jsou al-
ternativou K tradi¢nim metodam ab inito. V podstaté jsou zaloZené také na bezparametrové
teorii, vyuzivaji modely SCF elektronové struktury primérmného pole a rozdilnym zpiisobem
Vv porovnani s ab inito SCF metodami) fe$i problém elektronové korelace. Tyto predpoklady
vedou k novému souboru jednoelektronovyh rovnic, feSeni které zptisobuje podstatné snizeni
narokli na pocitacovy ¢as v porovnani s tradi¢ni Hartreeho-Fockovou metodou. Metoda po-
tencialni elektronové hustoty se vyhodné pouZzivaji na studium velkych systému [25].

V soucasné dob¢ popularita DFT metod nartsta. Metoda je Gisporna a jeji piesnost je posta-
Cujici pro mnohé chemické aplikace. UziteCna je zejména pii aplikacich na vétsi molekulové
systémy [24].

3.3 Molekulova mechanika

Molekulova mechanika popisuje molekuly z hlediska ,,vazanych atoma®, které byly defor-
movany nevazebnymi van der Waalsovymi a Coulombickymi interakcemi. Vyhoda moleku-
lové mechaniky zévisi na vysokém stupni pievoditelnosti geometrickych parametrli z jedné
molekuly na jinou, stejné jako predvidatelnd zdvislost parametri na atomové hybridizaci.
Celkova energie molekuly je sloZena z n¢kolika pfispévkil energie.

bonds bondangles torsionangles non—bondedatoms
strain stretch bend torsion non-bonded
BN D AT D BN D EAT D D ER

A A A A B

Prvni tfi ¢leny v rovnici zahrnuji vSechny ,,vazby®, ,,vazebné uhly* a ,.torzni thly. Infor-
mace o vazani je u molekulové mechaniky soucasti vstupu na rozdil od kvantové mechaniky,
kde je soucasti vystupu. Posledni ¢len reprezentuje nevazebné a elektrostatické interakce me-
zi atomy.

Prispévky prispivajici k deformaci délky vazby a vazebného tihlu reprezentuje Hookuv za-
kon

Estretch _ 1 kstretch _ (€9
(r) 5 (r r )Z
Ebend(a) _ % kbend(a _ 0Leq)z

r a o jsou vazebna vzdalenost a tthel, r®¥a o9 jsou referenéni vazebna vzdalenost a tihel,

které jsou prevzaté z experimentu nebo z kvantové chemickych vypocti, streteh g cbend

silové konstanty deformace délky vazby a vazebného tihlu, respektive parametry [27].
Ptispévek souvisejici s deformaci torzniho thlu se da vyjadfit pomoci Fourierova rozvoje

Etorze(m) — ktorzel[l _ COS((D % )]+ ktorzez[l _ COSZ((D — % )+ ktorzeS[l _ COS3(OJ — % )]]

o je torzni thel, ®®% je referenéni torzni tGhel.

jsou
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Nevazebné interakce zahrnuji van der Waalsove a Coulombické interakce. Van der Waal-
sové sily jsou slozené z pfitazlivé a odpudivé slozky

o4

r je nevazebna vzdalenost, €a r°jsou parametry.
Interakce mezi ndboji atomil jsou dany coulombickym vztahem
ECoqurrbic(r) _qq

r
r je meziatomova délka, qq’jsou naboje na atomech (napf. ziskané z kvantovéchemického

vypoctu). Soucet naboji na atomech musi byt roven celkovému naboji. Pokud se rovna 0 jed-
na se 0 neutralni molekulu [27].

3.3.1 Minimalizace energie

Mezi metody, které se vyuzivaji pro minimalizaci energie, patii metoda simplex a metoda
prudkého poklesu. Vzhledem k vicenasobnému vyhodnocovani vystupni energie je pro kvan-
tovéchemické vypocty vhodné&jsi metoda simplex. Nicméng, pro tyto vypocty je metoda prud-
kého poklesu vhodngjsi. Tato metoda obvykle nevyzaduje vyhodnocovani funkci v ptilis vel-
ké mite, ty pak mohou pomaleji konvergovat v piipadé¢, ze obsahuji silnou vazbu mezi dvéma
a vice soutadnicemi [25].

Metoda prudkého poklesu je zalozena na hledani sméru od daného bodu na plose energie,
ve kterém se energie nejvic snizuje. Tento smér odpovida opacnému sméru vektoru gradientu
vV tomto bod¢. Metoda prudkého poklesu je znazornéna na obr. 22. Poc¢ate¢nim bodem je bod
P1 a smér odchylky D1 je tedy opa¢ny. Minima podél D1 se dosahne v bodé P2. Druha od-
chylka se vypocitad ve sméru D2 a dosdhne se minima P3. Takto se pokracuje az k dosazeni
minima energie. V mnoha piipadech se metoda prudkého poklesu pouziva jako vstupni opti-
malizace, po které nasleduje minimalizace s dokonalej$i metodou. Touto metodou muiize byt
ziva pro vétsi systémy, delSi Cas optimalizace je vykompenzovan efektivnéjsi konvergenci
konjugovaného gradientu do minima. Dalsi podobnou metodou je Powellova metoda. Je rych-
lej$i pfi hledani konvergence a uplatiiuje se pii feSeni riiznych problému, ale neni vhodna
na minimalizaci struktur ziskanych z konformacni analyzy, protoze torzni tthly se mizou Vvli-
vem optimalizace zmenit [25].
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GRADIENT

Obr. 22: Metoda prudkého poklesu [25].

Na rozdil od pfedchéazejicich metod, které pracuji jen na zakladé prvni derivace, Newto-
niv-Raphosontiv algoritmus patii mezi metody druhé derivace. Tato metoda je velmi efektiv-
ni a poskytuje presné minima [25].

Metody prvni derivace oznacuji, kde lezi minimum a hodnota gradientu udava sklon. Druha
derivace oznacuje zakfiveni funkce, coz je informace, kterda mize predvidat, kde bude funkce
meénit smér (napf. minimum nebo jiny stacionarni bod). Newtonova-Raphosonova metoda je
nejjednodussi z metod druhé derivace. Vyuziva Taylorova rozvoje rozsiteného o ¢len X, :

V(X)) =V (% )+ (x = X4 M (%3 )+ (X=X PV "(x, )/ 2+
Prvni derivace V(x):
V() =XV (i) + (x =iV ()

Jestlize se jedna o kvadratickou rovnici, druh4 derivace je viude stejna, a tak V"(x)=V "(x, ).
V minimu (x = x*)?'(x*): 0 atak:
X" =X, V' (x )IV"(x,)

Pro komplexnéjsi funkci: X* = Xy —\7’(Xk)\7"_1(xk)

vr1 (Xk) Jje inverzni Hessianskad matice druhé derivace.

Pro vétsi molekuly mtze byt vypocet naroény na pocitacovy ¢as. Proto je tato metoda vhod-
n¢jsi pro malé molekuly (obvykle méné nez 100 atomu) [26].
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3.3.2 Vyuziti a omezeni molekulové mechaniky

Hlavni vyhodou molekulové mechaniky je jeji jednoduchost. S vyjimkou velmi malych
systémil, Cas potiebny pro vypocet roste s druhou mocninou poctu atomt. Vyznam van der
Waalsovych a Coulombickych interakei klesd se zvySujici se meziatomovou vzdalenosti.
Pro dostate¢né velké molekuly se ¢as potiebny pro vypocet linearné zvysSuje s velikosti mole-
kul. Metody molekulové mechaniky mohou byt snadno aplikovany na molekuly, které obsa-
huji nékolik tisic atomu [27].

Metody molekulové mechaniky tedy mohou poskytnout nékteré vyhody oproti kvantové
mechanice. Nicméné vyuziti molekulové mechaniky je omezeno, protoze tato metoda posky-
tuje méné piesné vysledky. Metoda se v soucasnosti pouziva na ureni rovnovazné geometrie
molekul, relativni stability jednotlivych konfomerd. Vypocéty neposkytuji informace
o rozdéleni elektronti vV molekulach. S vyuzitim vysledki z kvantové-chemickych vypocta
nebo experimentalnich dat Ize tyto systémy parametrizovat. Zavérem mizeme ficl, ze kvalita
dat ziskanych pomoci molekulové mechaniky zavisi na dobte zvolenych parametrech [27].

4 Arguslab

Arguslab je vypocetni chemicky program pro modelovani molekul, ktery lze bezplatné
stahnout. Program poskytuje zakladni funkce pro modelovani, minimalizace energie, vizuali-
zace a vypocty béznych molekulovych indext. Program také nabizi moznost vypoctu elektro-
nickych spekter [28]. Program vyvinul se svym tymem Mark Thomas, Ph. D. [41].

4.1 Popis uzivatelského rozhrani aplikace

UZivatelské rozhrani obsahuje menu a dvé néstrojové liSty. Dale se zde nachazi panel se
ttemi zalozkami. Zvolenim nového projektu se otevie pracovni plocha.

Menu zahrnuje nastroje pro celkovou praci s programem. Pomoci ikonek prvni nastrojové
listy muze uzivatel spustit vypocet geometrické optimalizace, elektronového absorpéniho
spektra nebo energie selfkonzistentni pole. Vlevo jsou ikonky pro rychlé ukladani a otevirani
soubord, a na druhé strané se nachazi moznosti pro zobrazovani vodikovych atomu, vazeb-
nych Ghla a délek. Ve druhé nastrojové listé jsou ikonky pro tvorbu molekul a manipulaci
S jejimi atomy a vazbami.

Prostor pod listami je rozdélen na pracovni plochu, kde se vykresluje dand molekula, a na
levé strané je panel se tfemi zalozkami. Prvni z nich, ktera se nazyva Atoms, obsahuje perio-
dickou tabulku prvki, kde lze volit jednotlivé prvky. Také zde mizeme nastavit zakladni typy
usporadani vazeb v atomu. Dalsi zalozka uzivateli nabizi pfednastavené cyklické struktury
nékterych organickych sloucenin. Tteti zalozka je vénovana strukturdm aminokyselin.

Vzhled uzivatelského rozhrani programu je znazornéno na obr. 23 a seznam nejdulezité)-
Sich ikonek v tabulce 1.
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Periodic Table.

Geometry
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Current Atom
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Obr. 23: Vzhled uZzivatelského rozhrani programu ArgusLab.

Tabulka 1: Seznam ikonek

g prepinani modu vloZeni atomu

- automatické vazby
> prepinani modu otaceni molekuly
+ piepinani moédu posouvani molekuly
z

ptrepinani modu piiblizovani molekuly

R, zapnuti a vypnuti modu vybéru

L, vazebny uhel

o vazebna délka

pridani vodikovych atomt

% jednoducha optimalizace

zobrazeni dat z posledniho vypoctu

i spusténi vypocti

W nastaveni parametrti pro vypocty energii

] nastaveni parametrd pro geometrickou optimalizaci
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4.2 Ukazka prace s programem na molekule e-kaprolaktonu
Praci s programem Arguslab si ukazeme na molekule e-kaprolaktonu (obr. 24). Mysi naje-

deme na ikonku ! a pravym tla¢itkem vlozime uhlikovy atom. Atomu uhliku je automatic-
ky nastaveno tetraedrické usporadani vazeb. Piipadné to 1ze zménit v levém panelu se zaloz-

kami. Soucasné jsou zapnuté automatické vazby — , které spoji pii dal$im kliknuti pravym
tlacitkem dva atomy uhliku.

2

Cy

Obr. 24: Oznaceni atomu v e-kaprolaktonu.

Vlozime celkem sedm uhlikovych atomi do kruhu a posledni atom spojime s atomem, kte-
ry jsme vlozili jako prvni. Na ten dale vlozime jesté jeden atom uhliku. Pro uhlikové atomy
pouzijeme hybridizaci sp°.

Zménu atomu uhliku mtzeme provést v menu Edit/Add atoms/Periodic Table a vybrat
prvek, ktery potfebujeme, v nasem piipads je to kyslik s hybridizaci sp®. Nebo v médu vybéru

'S Klikneme levym tlacitkem na atom uhliku (po 0znadeni bude zluty) a pravym tla¢itkem
Change atom/Periodic Table vlozime pozadovany atom (obr. 25). Pro kyslik O1 na uhliku C1

pouZijeme hybridizaci sp?. Déale musime zménit jednoduchou vazbu na dvojnou. To prove-
deme tak, ze klikneme na vazbu, kterou chceme zménit pravym tla¢itkem (obr. 26).

@ File Edit View Calculation Surfaces Monitor Label Settings Tools Window Help
DeEB | s2@d|Y 0 ¥ GRK|L 0009 %¥[HRBHRU Lo
PO KR Ao/ =3 33

Atoms | Rings | Amino Acids |

) M R |
Pl s| a ‘ Na Mg‘
k| cal sc| 7| v
o | mn| Fe| cof nif
?d ; T ) Change Atom 4 H [s]
u n
— ert ) C [sp2]
Set Render Mode C[sp3], C_3 tetrahedral
Periodic Table ‘
- Atom Info... N [sp2]
N [sp3], N_3 tetrahedral
Atom Color 4
Geometry O [sp2]
[enepaciied —_— v 0.3 tetrahedral |¥ Olsp3]
linear 0_3_z tetrahedral, zeolite F[s], F_ fluorine
rigonel planar )\ Set Atom Name... [ clsl, C chiorine

Periodic Table..

Delete Atom

Current Atom

[ [Carbon

Obr. 25: zména atomu v programu ArgusLab.
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Single
Double
Triple

Aromatic
Resonance
Specify Order...

Set Render Mode
Bond Info...
Set Bond Distance...

Delete Bond

Obr. 26: zména typu vazby.

Soubor ulozime v menu File/Save As. Vytvofenou molekulu zoptimalizujeme pomoci mo-

q$

pod obrazkem molekuly (obr. 27). Pfesné&jsi informace o vysledcich vypoctu zjistime pomoci

ikonky , (nebo v menu Edit/Latest output file). Vychozi soufadnice molekuly muzete
zjistit v oddile Input Atomic Information, zatimco spocitané v oddile Final Geometry.

lekulové mechaniky pouzitim ikonky a vysledky vypoctu si miizeme prohlédnout v okné

Geometry Search using BFGS update
Cycle Energy(au) delE(au) Grad Norm |Max Grad(i)] alpha
HERRRRRRRAAAARRR KA A AR RRR AR AAARRRAR AR AR RARRRRAAARRRA XA AAAARRRAAARRRRRAAAARNNN
start 0.010192 0.0000e+000 0.000101 0.000055
1 0.010192 -3.9130e-009 0.000092 0.000050 4.0000e-001
Geometry optimization converged !!
Calculating Properties
Calculation Finished

Obr. 27: Vysledky vypoétu po jednoduché optimalizaci.
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Muzeme také nechat zobrazit vodikové atomy v menu Edit/Add Hydrogens anebo pomoci

ikonky " Molekulu opét zoptimalizujeme pomoci molekulové mechaniky nebo v menu

Edit/Clean geometry. Pro zjisténi vazebné délky a ahlu nejdiive klikneme na ikonku "~ a
oznacime atom levym tladitkem mysi, stiskneme a drzime klavesu Ctrl, nasledné oznacime

druhy atom. Po kliknuti na ikonku “? se nam zobrazi vazebna délka. (vazebné délky jsou
uvadény v Angstremech). Pokud chceme znat vazebny thel, obdobnym zptisobem oznacime

I_E .

tfi atomy a zmackneme ikonku

4.2.1 Metody vypocti

V programu jsou na vybér dvé hlavni metody vypoctd. Jednou z nich je molekulova me-
chanika, ktera dava nejmén¢ ptesné vysledky. Metodou molekulové metody je UFF (Univer-
sal Force Field). Pro piesn&jsi vysledky je lepsi pouzit semiempirické metody vyuzivajici
kvantovou mechaniku. Mezi tyto metody, které vyuziva program, patii AM1, PM3 a MNDO.

Molekula e-kaprolaktonu byla v kapitole 4.2 zoptimalizovana nejjednodussi metodou a to
molekulovou mechanikou. Nyni molekulu namodelujeme pomoci semiempirickych metod.

Klikneme na ikonku © (v menu Calculation/Optimize Geometry), zvolime moznost AM1
v Hamiltonian QM (obr. 28) a potvrdime volbu zmacknutim tlacitka OK. Mizeme zvolit i
jiné z uvedenych metod.

rGeometry Optimization 1! l & ‘ 71 ! ]1 ..J !

'

Hamiltonian Hartree-Fock SCF Geometry Search
M @ A1 Max. Iterations ]200 ) o0

o Gradient Conv. 10 keal/mol/Ang Cancel

= |10
" MNDO Conv. 10 keal/mol Maximum Steps Taken |100 Help
® RHF (closed shell) Line Search
Start

MM~ UFF (" UHF (open shell) " SteepestDescent 4{3'

" AMBER o ® BFGS
Print Calculate Properties MM Non-bonded Interactions
[~ Molecular Orbitals |~ Dipole Moments Cutoff Start | 4.0000 Angs.
[~ Basis Set [™ Mulliken Charges
[~ Parameters [~ ZDO Charges CutoffEnd | 6.0000 Angs.
[7 ALLAO Integrals [ Wiberg Bond Order RebuildNB 37 s

list every
Molecule UFF
Name Ikaprolaktnn B
-
0 =
L EHE 2 2 = Recalc every r
Valence Electrons |32 20 Steps

Obr. 28: Dialogové okno nastaveni parametri pro geometrickou optimalizaci.

34



4.2.2 Zobrazovani molekulovych orbitala

Pro zobrazovani molekulovych orbitalu klikneme na ikonku ¥ (v menu Calculati-
on/Energy), v dialogovém okné Single Point Calculation vybereme napiiklad metodu PM3,
v okn¢ Print zatrhneme Molecular orbital a v Orbitals, Ele Density zvolime moznost Surface
Properities. Nasledné se objevi okno Generate Grid Files for Surface Properties. Zaklikneme
vsech 32 molekulovych orbitalii, potvrdime OK (obr. 29) a spustime vypocet pomoci ikonky

i

Single Point Energy Calculation . " ' B - 2§
Hamiltonian Hartree-Fock SCF Uniform Electric Field
QM EHT -
Max herations 200 Generate Grid Files for Surface Properties
® AM1 £ E_J
- |10
C F3 Convergence 10 kecal/mol
 MNDO e-kaprolakton
@ RHF (closed shell) Current Molecule P
" ZINDO Cancel
C UHF hell
MM UFF (GREstel) [~ Ground State Electron Density
’ Clear
 AMBER [ Restart SCF from restart file. [~ Electrostatic Potentiel
Help
Calculate Properties Print
[ Dipole Moments [V Molecular Orhitals Click Orbitals To Plot Grid
[~ Mulliken Charges [ Basis Set Xmin | 3.458 X-max [ 12576
[ 200 Ch [T Parameters
arges
9 v-min [12.984 Y-mex | -2695
[~ Wiberg Bond Order Molecule
Name |e-kaprolakton Z-min | 3000 Z-mex | 3000
Orhitals, Ele Density, ESP... .
2 Net Charge 0 3,
Surface Properties... X-points |40
Valence Electrons |36
Y-points 40

Z-points [40

Current Atom

r—tl——ir"

Obr. €. 29: Zobrazovani molekulovych orbitalt.

Po skonc¢eni vypoctu zvolime menu Surfaces/Make Surfaces. Vybereme zalozku Simple a
v okn¢ Current Grid Files klikneme na RHF MOs a levym tlacitkem pietdhneme spocitana
data do policka Grid. Nejdilezitéjsimi orbitaly jsou HOMO a LUMO orbitaly. HOMO je nej-
témito dvéma orbitaly odpovida minimu energie, které je nutné k pfenosu elektronu z hladiny
HOMO do hladiny LUMO. Pokud je energeticky rozdil maly, jsou molekuly velmi reaktivni.
V molekule e-kaprolaktonu orbitalu HOMO odpovida molekulovy orbital 18 a orbitalu
LUMO molekulovy orbital 19. V okné Currently Defined Surfaces ve slozce Simple tedy za-
trhneme molekulovy orbital 18 a stiskneme Toggle Display (obr. 30).
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Create and Edit

Click and drag grids onto the tab control to start making a new surface.

Cancel
Mapped Diff
Help
A Simple Surface from Grid

Current Grid Files Currently Defined Surfaces

Simple | Difference | Mapped

e-kaprolakton RHF MO: 9 =@ Simple
e-kaprolakton RHF MO: 10 Grid ’ -, @ Simple Surface
e-kaprolakton RHF MO: 11 (2 Difference

B e-kaprolakton RHF MO: 12 Surface Name |Simp|e Surface O Mapped

e-kaprolakton RHF MO: 13 115 Mapped Difference

B e-kaprolakton RHF MO: 14 Contour Value |0.0500
e-kaprolakton RHF MO: 15

e-kaprolakton RHF MO: 16 Render Mode |opaque v
D e-kaprolakton RHF MO: 17
) e-kaprolakton RHF MO: 18 .
e-kaprolakion RHF MO: 18 Colors ROsite

D e-kavrolakton RHF MO: 20 I <ot

I »

S
&
3
tia
[+

H

+

t B-E-8-0-50-8-8

Add Grid... Toggle Display |

Remove Grid Delete Surface ‘

Import Grid...

Obr. 30: Vizualizace molekulovych orbitali.

Pravym tlac¢itkem mySi ozna¢ime molekulovy orbital a v menu vybereme Modify surface.
Prtihlednost molekulovych orbitalti nastavime v Render style zménou z opaque na translu-
cent.  Orbital HOMO vidime na obr. 31. Orbital HOMO  porovna-
me s orbitalem LUMO (obr. 32).

Obr. 31: HOMO orbital molekul e-kaprolaktonu.
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Obr. 32: LUMO orbital molekuly e-kaprlolaktonu.

4.2.3 Mapy elektronovych hustot

Program dale disponuje aplikacemi, které umoziiuji zobrazovat mapy elektronovych hustot.

Pouzijeme k tomu ikonku

a v okn¢ Single Point Calculation vybereme v Orbitals, Ele

Density moznost Surface Properities. Objevi se okno Generate Grid Files for Surface Pro-
perties. Zaklikneme moznosti Ground State Electeron Density a Electrostatic Potential. Po-

tvrdime tlac¢itkem OK a spustime vypocet L

Generate Grid Files for Surface Propenie‘

20
21
22
23
24
25
26
27

a0

Current Molecule |e-kaprolakton

f7 Ground State Electron Densit;/-'“"‘x.v

j7 Electrostatic Potential

Click Orbitals To Plot Grid
A X-min | 3.458 X-max | 12576

18 Homo
19 Lumo

(6]

—— Cancel

] Clear

Help

didil

Y-min |-12.984 Y-mex | 2695
Z-min | -3.000 Z-max | 3000

X-points |40
Y-points |40
¥ Z-points |40

1

Obr. 33:

Zobrazovani map elektronovych hustot.
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Po skonceni vypoctu v menu vybereme Surfaces/Make Surfaces. Zvolime zalozku Mapped
a v okné¢ Current Grid Files klikneme na Electron Density a levym tla¢itkem mysSi pfetahne-
me spocitana data do horniho okénka Main (Grid 1). Totéz opakujeme s Electrostatic Poten-
tial, ktery pretahneme do spodniho okénka Mapped (Grid 2). Poté zatrhneme policko Create.
Upravime hodnoty maximalniho potencidlu na 0,08 a minimalniho potencidlu na -0,02, zme¢-
nime Contour Value na 0,01 Grid 1 a zmé&nime Render Mode na transparent. Az zmény do-
konc¢ime, klikneme na Update. Tvar povrchu udava elektronova hustota a barvy urcuje elek-
trostaticky potencial.

Obr. 34: Mapa elektronové hustoty ¢-kaprolaktonu.
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S Zavér

Laktony a laktidy jsou vnitini estery hydroxykarboxylovych kyselin a jsou vyuzivany pro
syntézU biodegradabilnich polyesterti Setrnych k zivotnimu prostfedi. Prvni Cast bakalarskeé
prace pojednava o piipravé a zakladnich vlastnostech téchto sloucenin.

Tato prace je piedevs§im literarni reSersi, ktera pojednava o riznych mechanismech propa-
atoru ¢i katalyzatoru polymerace. Nejvhodnéjsi metodou syntézy e-kaprolaktonu a ostatnich
cyklickych esterti s definovanou molekulovou hmotnosti je polymerace za otevieni kruhu.
Vysokomolekularni, dobfe definované polylaktony lze piipravit pomoci aniontového a koor-
dina¢né-inzercéniho typu ROP, zatimco u kationtového typu dochazi intramolekularnich tran-
sesterifikacnich interakcim a jsou ziskdvany nizkomolekularni polyestery. Pomoci enzymové
katalyzy lze také piipravit polymery s dobie definovanou strukturou, enzymy pro katalyzu
jsou ziskavany z obnovitelnych zdroji, reakce probihaji za mirnych podminek a vedou k po-
lymertim s vys$s$i molekulovou hmotnosti.

Dalsi ¢ast se zabyva teorii molekulového modelovani. Byly popsany zakladni metody a
principy kvantové mechaniky, molekulové mechaniky a semiempirické metody.

Posledni ¢ast je zpracovana jako privodce prace s programem ArgusLab. Zakladni funkce
a moznosti, které program poskytuje, jsou nazorn¢ piredvedeny na molekule ¢-kaprolaktonu.
Prace tedy slouzi k seznameni s vySe uvedenymi slouc¢eninami a jako navod k praci s nimi
v programu ArgusLab. Namodelovanou molekulu e-kaprolaktonu spolu s ostatnimi cyklicky-
mi estery lze pouzit jako vstup pro nasledné vypocty. V ramci dalSiho studia Ize pokracovat
Vv predikci chovéni téchto sloucenin a priitbéhu mechanismu polymerace pomoci programd,
které vyuzivaji dokonalejsi metody molekulového modelovani.

39



Literatura

[1] LAPCIK, L., RAAB, M. Nauka o materialech II. Univerzita ToméSe Bati ve Zling,
2001. ISBN 80-238-6527-7.

[2] W., Saiyasombat, Molloy R., Nicholson M. T., Johnson F. A., M. Ward I. a Poshya-
chinda S. Ring strain and polymerizability of cyclic esters. Polymer. 1998, ¢. 39,
s. 5581-5585.

Dostupné z: www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032386197103706.

[3] MAROUSEK, V., Chemie a technologie monomerti. Vydavatelstvi VSCHT, Praha
2005. 177 s. ISBN 80-7080-134-4.

[4] ODIAN, George. Principles of Polymerization. 4th ed Hoboken: Wiley-interscience,
2004, s. 812, ISBN 04-712-7400-3.

[5] POTACEK, Milan. Organicka chemie pro biology 1. vyd. Brno: Masarykovy univerzi-
ta, 1995. 208 s. ISBN 80-210-1125-4.

[6] GOWDA, Ravikumar R.; CHAKRABORTY, Debashis. Zinc acetate as a catalyst for
the bulk ring opening polymerization of cyclic esters and lactide. Journal of Molecular
Catalysis A: Chemical. 2010, ¢. 333.s. 167-172.

Dostupné z: <http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1381116910004231.>.

[7] DECHY-CABARET, Odile, MARTIN VACA, Blanca, BOURISSOU, Didier. Con-
trolled Ring-Opening polymerization of Lactide and Glycolide. Chemical Rewievs.
2004, ¢. 104, s. 6147-6176.

[8] SNEIDROVA, E., DITTRICH, M. Poly(a-hydroxykyseliny) jako nosi¢e 1é¢iv. Chem.
Listy ¢. 105. 2011, s. 27-33.

[9] KRICHEVSKI, G. Textile materials made from polyesters fibres: a most difficult ma-
terial to color. Fibre chemistry. 2001, ¢. 33, s. 364-367. ISSN 0015-0541.

[10] HEGDE, R., et. al.: Polyesters fibers [online]. [cit. 1. 5. 2014]. Dostupny z:
<http://web.utk.edu/~mse/Textiles/Polyester%20fiber.htm>.

[11] THOMAS, Christophe M. Stereocontrolled ring-opening polymerization of cyclic es-
ters: synthesis of new polyester microstructures. Chemical Society Reviews. 2009, vol.
39, issue 1, S. 165. DOI: 10.1039/B810065A. Dostupné z:
http://xlink.rsc.org/?DOI1=b810065a

[12] SEYEDNEJAD, Hajar, GHASSEMI Amir H., VAN NOSTRUM, Cornelus F Tina
VERMONDEN a Wim E. HENNINK. Functional aliphatic polyesters for biomedical
and pharmaceutical applications. Journal of Controlled Release. 2011, vol. 152, issue
1,s.168-176.

[13] ALBERTSSON, Ann-Christine a Indra K. VARMA. Recent Developments in Ring
Opening Polymerization of Lactones for Biomedical Applications: synthesis of new
polyester microstructures. Biomacromolecules. 2003, vol. 4, issue 6, s. 1466-1486.

[14] ALBERTSSON, A. Degradable aliphatic polyesters. Berlin: Springer, 2002. 179 p.
ISBN 3-540-42249-8.

[15] PASCUAL Ana, LEIZA Jose R., MECERREYES David, Acid catalyzed polymeri-
zation of macrolactones in bulk and aqueous miniemulsion: Ring opening vs. con-
densation, European Polymer Journal, Vol. 49, Issue 6, June 2013, p. 1601-1609,
ISSN 0014-3057.

40


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032386197103706
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1381116910004231
http://xlink.rsc.org/?DOI=b810065a

[16] STRIDSBERG, K., RYNER, M., ALBERTSSON, A. Controlled ROP: Polymers wi-
th designed macromolecular archictecture . Advances in polymer science: Degradable
aliphatic polyesters. 2000, vol. 157, pp. 41-65.

[17] AGARWAL, S., et al. Rare earth metal initiated ROP of lactones. Macromolecular
rapid communications. 2000, vol. 21, p. 195-212.

[18] LI, H., et al. Polymerization of lactides and lactones by metal-free initiators. In-
dustrial and Engineering Chemistry Research. 2005, vol. 44, pp. 8641-8643.

[19] DOVE, A., et al. N-heterocyclic carbenes: effective organic catalysts for living poly
merization. Polymer. 2006, vol. 47, pp. 4018-4025.

[20] CONNOR , E., et al. First example of N-heterocyclic carbenes as catalysts for living
polymerization : Organocatalytic ROP of cyclic esters. Journal of the American che-
mical society. 2003, vol. 125, pp. 3046-3056.

[21] ALDER, R., ALLEN, P., WILLIAMS, S. Stable carbenes as strong bases. Journal of
the Chemical society. 2002, vol. 124, pp. 914-915.

[22] JEROME, C a LECOMTE. Recent advances in the synthesis of aliphatic polyesters
by ring-opening polymerization. Advanced Drug Delivery Reviews. 2008-06-10, vol.
60, s. 1056-1076.

[23] ALBERTSSON, A a SRIVASTAVA. Recent developments in enzyme-catalyzed
ring-opening polymerization. Advanced Drug Delivery Reviews. 2008-06-10, vol. 60,
s. 1077-1093.

Dostupné z: <http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0169409X08000574>

[24] CARSKY, P., URBAN, M., Ab inito vypoéty po 28 letech. Chem. Listy. 2008, &. 102,
s. 865-872.

[25] REMKO, Milan. Molekulové modelovanie: principy a aplikacie. Bratislava: Slovak
Academic Press, 2000. ISBN 80-889-0862-0.

[26] Leach, A. R.: Molecular Modelling: Principles and Application. 2nd ed. Harlow:
Pearson Education Limited, 2001. 744 p. ISBN 0-582-38210-6.

[27] Hehre, W. J.: A guide to Molecular Mechanics and Quantum Chemical Calculations.
2003. ISBN 1-890661-18-X.

[28] JANDERKA, Pavel. Molekulové modelovani a teoretickd chemie na PC [online],
Chem. Listy, 2000, ¢. 94, s. 28-38.

Dostupné online: <http://www.chemicke listy.cz/docs/full/2000_01_05.pdf>

[29] KULOVANA, E. Molecular modelling — structure and properties of carbene-based
catalysts. Brno: Vysoké uceni technické v Brné, Fakulta chemicka, 2010. 62p.

[30] ArgusLab [computer program] Ver. 4.0.1.1997 [cit. 1.5. 2014]. Dostupné z
<http://www.arguslab.com/index.htm.>

[31] MCMURRY, J.: Organic chemistry. 6rd ed. California: Brooks/Cole, a Thompson
Learning Company, 2004. p. ISBN 0534389996.

[32] KRICHELDORF, H., BERL, M., SCHARGNAL, N. Poly(lactones) 9 polymerizati-
on mechanism of metal alkoxide: initiated polymerizations of lactide and various lac-
tones. Macromolecules. 1988, vol. 21, pp. 286-293.

[33] DUDA, A., PENCZEK, S. Mechanisms of aliphatic polyesters formation. Biopoly-
mers: Polyesters Il — Properities and chemical synthesis. 2002, vol. 3b, pp. 371-430.

41


http://www.arguslab.com/index.htm

[34] AGARWAL, S., et al. Rare earth metal initiated ROP of lactones. Macromolecular
rapid communications, 2000, vol. 21, pp. 195-212.

[35] KUCERA, M. Vznik makromolekul II.: Nové poznatky o zdkonistech tvorby polyme-
rit. 1. vyd. Vysoké uceni technické v Brn€: Vutium, 2003. 124 s. ISBN 80-214-2126-6.

[36] BLACKBURN, R. S, et al. Biodegradable and sustainable fibres. 2005. 464 s. ISBN
1-85573- 916-X

[37] DOMB, Abraham J., KOST, Joseph, WISEMAN, David M. Handbook of Biodegra-
dable Polymers. vol. 7. Amsterdam: [s.n.], 1997, s. 3-21. ISBN 90-5702-153-6.

[38] FIRK, J., Ndzvoslovi organické chemie. [S.l.]: Rubico, 2004. 244 s. ISBN 978-80-
7346-088-4.

[39] KAMBER, Nahrain E., et al. N-Heterocyclic Carbenes for the Organocatalytic Ring-
Opening Polymerization of e-Caprolactone. Macromolecules. 2009, no. 42, s. 1634-
1639.

[40] FORESMAN, J. B., FRISCH, AE.: Exploring Chemistry with Electronic Methods.
2nd ed. Pittsburgh, PA: Gaussian, Inc., 1996. Li, 302 p. ISBN 0-9636769-3-8.

[41] THOMSON, Mark. ArgusLab [online]. 2014 [cit. 5. 5. 2014]. Dostupné z:
http://www.arguslab.com/arguslab.com/ArgusLab.html

[42] SVOBODA, Jiti. Et al. Organickd chemie I. 1. vyd. Praha: VSCHT Praha, 2005. s.
65-66. ISBN 80-7080-561-7.

[43] DECHY-CABARET, Odile; MARTIN-VACA, Blanca; BOURISSOU, Didier. Con-
trolled ring-opening polymerization of lactide and glycolide. Chemical Reviews, 2004,
vol.104 p. 6147-6176.

[44] PITT, C., MARKS, T., SCHINDLER, A. In controlled release of bioactive materilas.
Baker R., Ed. New York: Academic press, 1980.

42


http://www.arguslab.com/arguslab.com/ArgusLab.html

Seznam zkratek

PLLA
PLA
ROP
PDL
GA

LA
B-BL
e-CL
DXO
DMAP
NHC-karbeny
THF
HAG
PES
SCF
MNDO

polymer kyseliny L-mlé¢né
polylaktid

polymerace za otevieni kruhu
w-pentadekalaktony
glykolid

laktid

S-butyrolakton
e-kaprolakton
1,5-ioxepan-2-one
dimetyhlaminopyridin
N-hetorocyklické karbeny
tetrahydrofuran

hexaalkyl-guanidinové derivaty

plocha potencialni energie
selfkonzistentni pole

Modified Neglect of Diatomuc Overlap
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