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Ivadas

Viena i opiy farmacijos pramonéje sprendZziamy problemy yra vaistiniy medZiagy tirpumas
vandenyje: beveik 70% naujai atrandamy vaistiniy junginiy kandidaty pasiZymi prastu tirpumu van-
denyje [1]. Vaisto jsisavinamuma iS esmés lemia du pagrindiniai veiksniai — medZiagos tirpumas
virS§kinamajame trakte ir absorbcija Zarnyne. Taigi, viena pagrindiniy strategijy pagerinti Sias vaisty
savybes yra tirpumo vandenyje gerinimas. Vienas i§ budy pagerinti tirpumga yra hidrotropijos pri-
taikymas.

Hidrotropijos savoka suformuluota 1916 m. biochemiko Carl A. Neuberg. Hidrotropai — am-
fifilinés struktiros molekulés, kurios sgveikaudamos su vandenyje prastai tirpiais junginiais, geba
pagerinti Siy junginiy tirpuma net keliomis eilémis [2]. TipiSki hidrotropai yra organinés mole-
kulés, turinCios jonines grupes, nors sutinkama ir neutraliy hidrotropy. Hidrofobing molekulés dalj
gali sudaryti alifatinés grandinés ar aromatiniai Ziedai, o hidrofiling — krivj turinti jonizuota grupe,
pavyzdZiui, amonio ar karboksilato grupés. Hidrofobiné hidrotropinés molekulés dalis sgveikau-
ja su prastai tirpia molekule van der Valso saveikomis kaip Londono dispersinémis jégomis [3]
ar esant aromatiniams Ziedams gali saveikauti 7 —7 stekingu [4]. Nors hidrotropai jau pritaikomi
pramonéje, tikslus tirpumo gerinimo mechanizmas néra Zinomas — yra keliamos trys skirtingos
hipotezes: saviagregacija, vandens strukturos pokyciai ir mazy stechiometriniy kompleksy susida-
rymas [5]. Kiekvienas iS Siy paaiSkinimy turi trikumy ir privalumy, kurie bus aptarti véliau.

Vienas i$ hidrotropiniy medZiagy pavyzdZiy yra joniniai skys¢iai — organiniy drusky junginiai,
kuriy lydymosi temperatura yra mazesné uz 100 °C 1 atm slégyje [6]. Joniniai skyscCiai yra gana
plati cheminiy medZiagy klase, taCiau viena pagrindiniy problemy, norint pritaikyti Sivos junginius
vaisty tirpinimui, yra $iy drusky toksiSkumas. Todél farmaciniams pritaikymams ieSkomos joninés
poros, kurios buty tinkamos biologiniams pritaikymams. Gana patikimas budas kurti vartojimui
pritaikytus preparatus — naudoti jau organizmui budingas chemines medZziagas, kaip aminorugstis
ar kitus metabolitus. Vienas iS tokiy metabolity — cholino katijonas, kuris sintetinamas kepenyse.
Cholino katijong suporavus su salicilato anijonu gaunamas biologiniam pritaikymui tinkamas jo-
ninis skystis, pasiZymintis hidrotropinémis savybémis [7, 8]. Literaturoje parodyta, kad pavieniy
cholino katijono ar salicilato anijono jtraukimas j mazai vandenyje tirpaus vaisto, pvz. ibuprofe-
no tirpalg, pagerina vaisto tirpumg vandenyje — iki 100 karty pridedant natrio salicilato, 2-3 kartus
pridedant cholino chlorido. Taciau j sistema jtraukus tiek cholino, tiek salicilato jonus, stebimas rei-
kSmingas (iki 6000 karty) tirpumo pageréjimas — hidrotropinis efektas [8]. Sj efekta lemia pakitusi
ibuprofeno molekulés cheminé aplinka, todél norint paaiskinti hidrotropinio efekto mechanizma,
tenka tirti solvatuojamos molekulés pirmojo solvatacinio sluoksnio strukturos pokycius.

Sio darbo tikslas — jvertinti joninio skys¢io cholino salicilato bei natrio salicilato druskos hidrot-
ropinio poveikio ibuprofeno vaistinei molekulei mechanizma. Siam tikslui jgyvendinti suformuluoti

trys uzdaviniai:

1. Atlikti ibuprofeno tirpaly vandenyje molekulinés dinamikos simuliacijas vandens ir natrio
salicilato, vandens ir cholino salicilato miSiniuose, kuomet drusky moliné dalis miSinyje va-

rijuoja nuo 3% iki 7%.



2. IStirti ibuprofeno molekulés pirmojo solvatacinio sluoksnio struktiirg vandeniniame tirpale ir

vandens-drusky miSiniuose.

3. Taikant jungtinj kvantinés mechanikos/molekulinés dinamikos metodg apskaiciuoti ibupro-
feno '"H BMR spektrus vandeninéje ir drusky-vandens miSiniy terpése bei jvertinti juose at-

sispindincius ibuprofeno pirmojo solvatacinio sluoksnio struktirinius pokycius.



1 Literaturos apzvalga

1.1 Molekuliné dinamika

Molekulinés dinamikos (MD) simuliacijos yra metodas, kuriuo naudojantis skaitmeniskai mo-
deliuojama molekulinés sistemos evoliucija laike. MD simuliacijos metu molekulés yra aprasomos
klasikinés fizikos désniais — molekuliy judéjimas apraSomas Niutono antruoju désniu, neatsizZvel-
giant j molekulés elektrony kvantines savybes. Taigi, molekuliy sgveikos apraSomos molekulinés
mechanikos jégy lauku, kuris parametrizuojamas kvantinés mechanikos skaiciavimais ar eksperi-

mentiniais duomenimis [9].

1.1.1 Jeégy lauky metodai

Norint modeliuoti cheminés sistemos evoliucija, butina turéti matemating iSraiska sistemos po-
tencinei energijai kaip funkcijg nuo visy sistemos branduoliy pozicijy. TeoriSkai potencinés ener-
gijos pavirSiy galima apskaiciuoti elektroninés strukturos metodais, taciau tai jgyvendintina tik
mazoms molekuléms. Dél Sios prieZasties pasitelkiama jégy lauky (JL) metodais — elektroniné ener-
gija apraSoma kaip parametriné funkcija nuo branduoliy koordinaciy, o parametrai, kaip minéta,
gaunami iS eksperimentiniy duomeny ar kvantinés mechanikos skaiciavimy. Jégy lauko energija

galima iSskleisti j skirtingy energijos funkcijy suma — E;;, iSskiriame j 6 funkcijas:

Ej = Eryfio + Ekampo +Egs+ Eer + Evaw + Ejung (1)

CiaE rysio —cheminio rySio valentiniy virpesiy energija; Eqmpo —deformaciniy virpesiy (kampo
tarp dviejy gretimy cheminiy rySiy kitimo) energija; E s — dvisienio kampo energija, aprasSanti
sukimasi apie cheminj rysj; E,; — elektrostatinés saveikos energija; E, 4, — van der Valso sgveiky
energija ir E,,g — saveikos tarp valentiniy ir deformaciniy virpesiy bei rySiy sukimosi energijos
terminas.

Pirmosios trys energijos funkcijos apraso vidujmolekulines saveikas, t.y. sgveikas susijusias su
molekulés kovalentiniais rySiais, o E,; ir E,4,, apraSo nekovalentines atomy-atomy saveikas. Che-
minio rySio energijos funkcija E,s, apraSo rySio tarp atomy A ir B valentinius virpesius. Papra-

s¢iausia Sios funkcijos iSraiska:

Erysvio(RAB) — kAB(RAB _ RSXB)Z — kAB(ARAB)2 2)

Cia k48 — cheminio ry$io A-B jégos konstanta, R — cheminio rysio ilgis, Ry — pusiausvira-
sis rySio ilgis. Tokia rySio energijos iSraiSka yra analogiSka harmoniniui osciliatoriui, ta¢iau stipriai
jtemptai ar tankiai iSsidésciusiai sistemai tokios aproksimacijos rezultatai nesutinka su eksperimen-
tiniais duomenimis. Tokiu atveju turimg iSraiSka galima praplésti Teiloro eilute, ta¢iau harmoninio
osciliatoriaus aproksimacija pakankamai tiksliai pritaikoma daugeliui pusiausvyry sistemy.

Kampo lankstymasi apraSanti funkcija Ey g, apraSo kampo kitima tarp atomy A-B-C. Kaip ir



valentiniy virpesiy funkcija, Eyupp, iSreiSkiama harmoninio osciliatoriaus pavidalu:

Exampo (077€) = k45C (047 — 057’ 3)

© — kampas tarp atomy ABC, @ — pusiausvirasis kampas, k45€ — jégos konstanta.
Dvisieniy kampy energijos funkcija E;; apraSo energijos pokytj, kuomet vyksta rotacija apie

rySj B-C atomy eiluteje A-B-C-D. Dvisienio kampo energijos funkcija iSreiSkiama Furjé eilute:

Egs(w) = ) Vycos(nw) @)
n=1

Cia n apraso periodiskuma — kiek karty pilnai apsisukus apie rysj 360° sistema grjZta j pradinj
taska. w — dvisienis kampas tarp A ir D atomy, V,, — rotacijos barjero konstanta.
Elektrostatinés saveikos funkcija E,; apibudina saveika tarp dviejy taskiniy kraviy A ir B, ap-

raSomg Kulono potencialo:

040"
E.(RY?) = “RAB Q)
Cia Q4 ir Qp yra taskiniai kriiviai, R4® — atstumas tarp jy, & — dielektriné skvarba.

Funkcija E, 4, — van der Valso sgveikos energija — apraSanti tarpmolekuling traukos/stumos
sgveika tarp atomy. Funkcijos vertés ypac didelés, kuomet atstumo R verté artéja prie 0, atstumas
atitinkantis potencialo minimumga vadinamas pusiausviruoju atstumu, o R artéjant link begalybés,

potencialo vertés artéja prie nulio (atomai nebesgveikauja). Sig saveika apraso Lenardo DZounso

5 (]

Cia Ry — pusiausvirasis atstumas, atitinkantis potencialo energijos minimumg, € — energijos

potencialas:

Erj(R) =€ (6)

minimumo (potencinés duobés) gylis. R~!? eilés narys apibiidina stiima, o R~® — trauka.

Kadangi nepatogu kiekvienai simuliacijai parametrizuoti naujus jégy laukus (potencialus), yra
sukurti bendriniai potencialai, kaip kad Siame darbe naudojamas AMBER potencialas [10]. Bend-
rai Sie potencialai van der Valso potencialg apraSo tik sagveikoms tarp vienody atomo tipy. Norint
apraSyti heterogeniska sistema pasitelkiamos Lorentz-Berthelot maiSymosi taisyklés. Lorentz’o tai-

syklé apibréZia R kaip:

Roa + RoB
2

Cia Ro.ap — pusiausvirasis atstumas tarp A ir B atomy,Rp 4 — pusiausvirasis atstumas tarp A

(7

Ro.aB =

atomy, Ry p — pusiausvirasis atstumas tarp B atomuy.



Berthelot taisyklé apibréZia potencinés duobés gylj e4p sgveikai tarp A ir B atomy:

€aB = Veaep ®)

Cia €4 — duobés gylis saveikaujant A tipo atomams, ep — duobés gylis saveikaujant B tipo
atomams.

Pirmosios 5 jégy laukos iSraiSkos funkcijos yra budingos visiems jégy laukams, o E,,, funk-
cija yra jungiamasis narys, skirtas apraSyti kity fundamentiniy nariy tarpusavio sgveika. Jei, pa-
vyzdZiui, pazvelgtume j vandens molekule, Zinome jos H-O-H pusiausvirajj kampg bei O-H rySio
pusiausvirajj ilgj, taciau jei kampg tarp atomy sumazintume, tada pasikeisty ir optimalaus rySio
ilgio vertée. Norint modeliuoti $ig dinamika, reikia nario, kuris priklausyty tiek nuo kampo, tiek
nuo rysio ilgio. E,,e yra skirstomas j smulkesnius jungiamuosius narius, kurie uzra§omi kaip pir-
mos eilés Teiloro plétinio produktai. Tokiy jungiamyjy nariy yra daug, todél paprastumo délei verta

uzraSyti tik svarbiausiajj — kampo/rySio ilgio sgveikos narj E, 50/ kampo:

E ysiofkampo = k*PC(O4EC — @B [(RA® - R{P) — (RPC - R{C)] )

ISraiSkoje naudojama jégos konstanta dazniausiai neatsizvelgia j visy eiléje esanciy atomy tipus,
pavyzdziui E,ysi0/kampo Naryje, pasirenkama konstanta paprastai priklauso tik nuo centrinio atomo,
§iuo atveju k4BC€ = kP arba pasirenkama universali konstanta, nepriklausanti nuo konkretaus atomo
tipo. Verta paminéti, jungiamyjy nariy jtraukimas gali buti brangus skaic¢iavimo iStekliy atZvilgiu,
ir nesuteikti pridétinés vertés, todél vykdant MD simuliacijas (ypa¢ dideléms sistemoms) reikia

nuspresti ar verta jtraukti jungiamuosius narius, Sio darbo atveju jie nejtraukiami [11].

1.1.2  Judéjimo lygciy integravimo algoritmai

IS esmés MD simuliacijos vykdomos naudojant turimas molekuliy pozicijas, greicius, pagreicius
bei kita judéjimo informacija esamu laiku ¢ tam, kad buty galima apskaiCiuoti Siuos parametrus
veélesniam laikui # + 6¢. Priklausomai nuo ¢ + ¢t intervalo dydzio galima parinkti skirtingus meto-
dus. Klasikiné judéjimo trajektorija yra tolydi, norint jg aproksimuoti naudojant koordinates laiko

taske ¢ + ot pasitelkiame Teiloro eilute:

r(t + 6t) = r(t) + 6tv(t) + %&Za(t) + %&%(r) + ... (10)

Cia t — laikas, 6t — laiko Zingsnis, r — dalelés pozicija, v — greitis, a — pagreitis, b — tre¢ios
eilés pozicijos isvestiné pagal . Zinoma, kuo daugiau jtraukiame nariy, tuo tikslesnis artinys, taciau
iSraiSka darosi sudétinga. Algoritmui, kuris parenkamas MD simuliacijy vykdymui, galima jvardinti

kelias pageidautinas savybes:
1. Greitis, maZos atminties sgnaudos.

2. Pakankamai ilgas 0t Zingsnis.



3. Sutapimas su klasikine trajektorija.
4. Turi tenkinti energijos ir judesio kiekio tvermeés désnj bei pasiZyméti griZtamumu laike.
5. ISraiSka turi buti paprasta.

Tikriausiai svarbiausia jvardinta savybé yra pakankamai geras ¢t intervalo dydis, o skai¢iavimo
kaStai ir sutapimas su klasikine trajektorija balansuojami tarpusavyje pagal poreikj — skai¢iavimo
greitis aukojamas norint pasiekti kuo ilgesnj greicio intervala. Energijos tvermé taip pat prastéja

didéjant laiko Zingsniui, todél visada tenka rinktis tarp skaiciavimy kainos ir tikslumo.

1.1.3 Verlet algoritmas

Vienas iS placiausiai naudojamy algoritmy Niutono judéjimo lygciy integravimui yra Verlet
integracija, dar vadinama Stgrmer metodu [12]. Verlet integracija pateikia sprendinius antros eilés
diferencialinéms lygtims; metodas ypatingas tuo, kad buisimosios pozicijos iSraiSkoje panaikinamas

greicio narys v(¢) ir naudojamas buvusiosios pozicijos narys r (¢ — 6t):

r(t + 6t) = 2r(t) — r(t — 61) + 61%a(1) (11)

Kaip jau minéta, Sioje iSraiSkoje néra v(¢) nario — jis panaikinamas atlikus biisimosios ir buvu-

siosios pozicijy plétiniy sudétj:

r(t+6t) = r(t) + 6t v(t) + 1orfa(t) + - -- 12
r(t—8t) =r(t) - 6tv(t) + 36t%a(t) — - -
Greicio nario panaikinimas sumazina algoritme naudojamy kintamyjy skaiciy, taciau jei norime
jvertinti kinetin¢ energija, greitj galima apsiskaiCiuoti Sia iSraiSka:
r(t+6t) —r(t—6t)

v(r) = o1 (13)

ISraiSkai (11) budingos 5t* eilés paklaidos, o (13) budingos 5¢2. Norint gauti tikslesnj v(t) rei-
kia jtraukti daugiau kintamyjy, kas jau nepageidautina, kadangi v(¢) galime apsiskaiciuoti tik jau
zinodami r (¢ + 6t). Buvusios pozicijos nario jtraukimas j iSraiska taip pat yra parankus tuo, kad

r(t —ot) ir r(t + 0t) yra simetriski laiko atzvilgiu — t.y. patenkinama laiko grjZtamumo salyga [12].

1.1.4 Sokliuojancios varlés algoritmas

Kaip matome, jprastu Verlet algoritmu norédami gauti greicius susiduriame su nepatogumais
ir netikslumais. D¢l Sios prieZasties jprastai Verlet iSraiSkai atliktos modifikacijos — viena i§ jy —

pusés Zingsnio Sokliuojancios varlés (angl. leap-frog) algoritmas:



r(t+6t) = r(t) + 6tv(t + 161) (14
v(t + 36t) = v(t — 161) + ota(r)

Atmintyje yra laikomos esamos pozicijos r (), pagreiciai a(¢) ir puszingsnio greiiai v(f — %&).
Pirmiau apskai¢iuojamas v (7 + %61?) — greiiai ,,perSoka‘* koordinates ir gaunamos kitos puszingsnio

greicio vertés. Sio Suolio metu esamo laiko greitis v(¢) apskai¢iuojamas taip:

v(t) = 3(v(t + 161) +v(t — 161)) (15)

Tokiu budu pozicijos ir greiciai yra apskaiciuojami kartu — galima apsiskaiciuoti energija bei
kitus parametrus, kurie priklauso nuo pozicijos ir grei¢io. Gautos vertés vél panaudojamos testi

skai¢iavimus kitam Zingsniui [12].

1.1.5 Greicio Verlet algoritmas

Leapfrog algoritmas suteikia galimybe iSraSyti greicius, taciau ne tam paciam laiko momentui —
greiCiai iSraSyti laiko puszingsniui, taciau idealiai norétysi iSraSyti pozicijas, greicius ir pagreicius

tam paciam laiko taskui. Tokiu tikslu sukurta Verlet algoritmo modifikacija — greicio Verlet:

r(t+6t) = r(t) + 6tv(t) + $5t%a(r)

1 (16)
v(t+061) =v(t) + 36t[a(t) + a(t + 6t)]

Greicio Verlet algoritmas jvykdomas dvejais etapais: pradZioje apskai¢iuojamos naujos pozici-
jos pagal (16) ir tada apskaiciuojami greiciai puszingsniui:

v(t+ %&) =v(t) + %6ta(t) (17)

Antruoju Zingsniu apskai¢iuojamos jégos ir pagreiciai laiko taske ¢ + o¢:

v(t +6t) = v(t + 36t) + 36ta(t + 61) (18)

Taigi, laiko taSke 7 + 6t galima apskaiCiuoti kinetin¢ energija, o kintamyjy skaiCius atitinka
jprastajj Verlet algoritma. Greicio Verlet paprastumas ir patogumas padaro jj vienu patraukliausiy
algoritmy MD simuliacijy vykdymui, taciau lyginant su kitais integravimo metodais, reikalauja

daugiausiai resursy [12].
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1.2 Kvantiné chemija

Klasikinio modelio neuZtenka apraSyti sistemoms, kurios sudarytos i§ labai mazy daleliy, kaip
kad musy nagriné¢jamoms molekuléms, kadangi molekules sudarantys elektronai ir atomy branduo-
liai pasizymi tiek bangos, tiek dalelés savybémis. Kvantiné mechanika suteikia jrankius apraSyti da-
lelés-bangos energija ir pozicija, kuomet Zinoma jos masé ir kruvis. Tokiu tikslu yra postuluojama

Sriodingerio lygtis:

HY, = E,V; (19)

Cia H - sistemos hamiltonianas, ; - banginé funkcija, E; - sistemos energija, i - biiseny nume-
ravimo indeksas.

Deja, tikslus Sriodingerio lygties sprendimas jmanomas tik paprastoms sistemoms, kurios su-
darytos iS vienos ar dviejy daleliy. Didéjant sistemg sudaranciy daleliy skaiCiui, susiduriama su
,,daugelio kiiny* problema — daleliy tarpusavio sgveikos komplikuoja banginés funkcijos iSraiska

ir Zenkliai apsunkina jos sprendimg.

1.2.1 Elektroniné Sriodingerio lygtis

Sriodingerio lygtis (19) yra kertiné lygtis, aprasanti kvantinés sistemos biisena. Molekulinis ha-
miltonianas atomy sistemai, sudarytai i§ M branduoliy ir N elektrony, susideda iS 5 nariy. Atominiy

vienety sistemoje hamiltonianas iSreiSkiamas taip:

H=-)» -Vi- % — V- S —+ (20)
=2 4=t 2Ma siam1 A T ST DB Ras
f‘e fb Veb Vee Voo

Cia M, - santykis tarp A-tojo branduolio masés ir elektrono masés, Z4 - A-tojo branduolio
atominis skaicius, Vl.z/ , - diferencialiniai Laplasiano operatoriai i-tojo elektrono ir A-tojo branduolio
atzvilgiu, r;/4 - atstumas tarp i-tojo elektrono ir A-tojo branduolio. ISraiSkg (20) galima sutraukti j

penkis narius:

I:I = fe + Tb + Veb + Vee + Vbb (21)

Cia 7, - elektrony kinetinés energijos operatorius, T, - branduoliy kinetinés energijos opera-
torius, V,p - traukos (Kulono) tarp elektrony ir branduoliy potencinés energijos operatorius, V,, -
stumos tarp elektrony potencinés energijos operatorius, Vp;, - stimos tarp branduoliy potencinés
energijos operatorius.

Kaip ir buvo minéta, sprendZiant Sriodingerio lygtj sistemai su daug daleliy, susiduriama su dau-
gelio kiiny problema, todél tenka taikyti artinius, supaprastinancius Sriodingerio lygties iSraiska.
Lyginant branduoliy ir elektrony masés santykius galima pastebéti, kad maziausiojo atomo - van-
denilio - branduolys yra apie 1836 kartus sunkesnis uZ elektrona, kas suteikia motyvacija traktuoti

elektrony ir branduoliy judéjimg atskirai. Tai vadinama Borno-Openheimerio artiniu - branduoliai,
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palyginus su elektronais, juda létai, o elektronai akimirksniu spéja prisitaikyti prie Sio judéjimo.
Siame artinyje branduoliy kvantinés savybés nepaisomos - jie apraSomi kaip fiksuoti klasikiniai
kilnai, o Sriodingerio lygtis sprendZiama tik elektronams, kurie sgveikauja su fiksuoty branduoliy
elektrostatiniu potencialu. ISraiSka (21 ) supaprastéja, kadangi galima nepaisyti Ty, ir Vyp, likusi

iSraiSka atrodo taip:
HAH=T,+V,, +V,, (22)

1.2.2 Sleiterio determinantas

Apraséme hamiltoniang elektroninei Sriodingerio lygéiai, todél sekantis Zingsnis - pateikti ban-
ginés funkcijos iSraiSka, tinkamg apibudinti daugiaelektronéms sistemoms. Orbitale apibréZiame
kaip vienos dalelés, Siuo atveju elektrono, banging funkcija. Erdviné orbitalé W;(r) yra funkcija pri-
klausanti nuo padéties vektoriaus r, apibiidinanti elektrono erdvinj i§sidéstyma, taip kad |¥;(r)|*dr
yra tikimybeé rasti elektrong mazame turio elemente dr.

Taciau norint tiksliai apraSyti elektrono busena, reikia atsizvelgti j elektrono sukinj, todel api-

bréziame sukining orbitale:

¥Y(r)a(w)
X(x) = arba (23)
¥(r)B(w)

Cia X - sukininé orbitalé, x - ir erdviniy, ir sukininiy koordinaciy indikatorius, o @ ir 8 funk-
cijos atitinka elektrono sukinin¢ buseng aukstyn ir Zemyn.Taigi iS vienos erdvinés orbitalés galima
suformuoti dvi sukinines orbitales.

Elektroninis hamiltonianas priklauso tik nuo erdviniy koordinaciy, taciau banginés funkcijos
iSraiSka, apraSanti daugiaelektroning sistema, turi atsizvelgti j Pauli draudimo principa, kuris teigia,
kad du vienodo sukinio elektronai negali egzistuoti vienoje orbital¢je. Paprasc¢iausia Pauli draudimg

tenkinanti banginés funkcijos iSraiSka N-elektrony sistemai yra Sleiterio determinantas:

xi(X)  x(x) - xa(X)
. . 1| xi(¥) x;(F2) - xa(X2)
Po(X1,. .., XN) = — , _ , (24)
VN! : : ' :
Xi(n)  xi(Gn) o xk(Xn)
Cia ¢o(X1, X5, ..., Xy ) — antisimetriné banginé funkcija, x/% —normavimo daugiklis, eilutés nu-

meruojamos elektronais: (x1,x; ir t.t.), o stulpeliai sukininémis orbitalémis (x;,X ..., xk)-

1.2.3 Hartrio-Foko artinys

Laikantis variacinio (Hamiltono) principo, galima teigti, kad sistemg geriausiai apraso Zemiau-

sia energija pasiZyminti banginés funkcijos forma. Elektroninio hamiltoniano energija varijuoja
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keiciant sukinines orbitales. Minimizavus §ig energijg iSvedama Hartrio-Foko lygtis (25), kuri lei-

dZia apskaiciuoti optimalias sukinines orbitales:

F(i)x (%) = €1 (5)) (25)
Cia F — Foko operatorius i-tajam elektronui X}, y 7 —j-toji sukininé orbitalé, €; — j-tosios orbitalés

energija. Foko operatorius (26) apibréZiamas taip:

f@@) = h() + 975 (i) (26)

Cia h(i) — vienelektronis operatorius, kuris apibiidina elektrono i kineting ir sgveikos su visais

sistemos branduoliais potencine energija:

M
hi) = —%vf = rZ—A 27)
A=1'i4
Cia Vl.2 — diferencialinis Laplasiano operatorius i-tojo elektrono atzvilgiu, Z4 — A branduolio
atominis skaicius, r;, — atstumas tarp i-tojo elektrono ir A branduolio.
Operatorius »7f" — Hartrio-Foko potencialas, apraso saveika tarp i-tojo elektrono ir likusiy sis-

temos elektrony kruviy kuriamo vidutinio potencialo.

i) = > [1;(0) - K;(0)] (28)
J#
£ - — %/ = 1 - ] -
Ji(Dxi(x:) = [/ o) (67) —x (65) | xi(Xi) (29)
12} ]
2 . - - %y = 1 — ] -
K;()xi(x;) = l/ dxx (57) —xi () | xj (X2) (30)
12} |

Cia operatoriai J ir K yra Kulono bei Pamaininis operatoriai atitinkamai. Kulono operatorius
J jvertina i-tojo elektrono saveika su j-tojo elektrono kuriamu elektrostatiniu potencialu, kuomet j-
tasis elektronas yra viendaleléje busenoje y ;. Pamaininis operatorius K jvertina pamainine saveika
ir yra Paulio antisimetrijos principo pasekme.

Toks artinys leidZia iteruojant minimizuoti sistemos energija, gaunant optimalias sukinio orbi-
tales. Nors HF potencialas pateikia sprendimg daugelio kiiny problemai, jis turi esminj trukuma:
potencialas traktuoja kitus elektronus kaip kruvio debesj ir néra atsizvelgiama j skirtingy sukiniy
elektrony tarpusavio sgveikas. Kadangi Siame modelyje elektrony judéjimas nepriklauso nuo tiksliy
kity elektrony koordinaciy, metodas i§ esmés negali pasiekti tikrojo energijos minimumo — §is skir-

tumas vadinamas koreliacijos energija. [11, 13].

1.2.4 Hohenbergo-Kono teoremos

1964 m. Hohenbergas ir Konas (HK) straipsnyje [14] pateikia teoremas, kurios parodo, kad
elektrony tankis gali apraSyti sistemos hamiltoniang ir vadinasi — visas sistemos savybes. Pirmoji
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teorema teigia, kad daugiaelektronéje sistemoje iSorinis potencialas V,,;(7) konstantos tikslumu
yra unikalus elektrony tankio p(7) funkcionalas. HK privedimo prie absurdo jrodimu parodo, kad
du iSoriniai potencialai V,y, (7) ir V., (7), kurie skiriasi daugiau nei per konstantg negali kilti i§ to
paties elektrony tankio p(7). Tai reiskia, kad Zinant pagrindinés buisenos elektrony tankj galima

apibréZti sistemos hamiltoniana, taigi, sistemos energija ir kitas savybes.

Eolpo] = / po()VapdF + Tlpo] + Eeelpo] 31)

Cia E — sistemos energija, po — pagrindinés biisenos elektrony tankis, 7 — elektrony koordinatés,
Ve —elektrony-branduolio traukos operatorius, 7'[ pg| — elektrony kinetinés energijos funkcionalas,
E.. — elektrony-elektrony stumos funkcionalas.

Elektrony-branduoliy traukos operatorius V,;, yra nuo sistemos priklausomas operatorius, ka-
dangi branduoliai gali skirtis. Like iSraiSkos nariai 7'[po] ir E.., aprasantys elektronus yra univer-

salus, juos galima sutraukti j vieng narj:

Eo[po] = / Po(F)VepdF + Frk|pol (32)

Vadinamas Hohenbergo-Kono funkcionalas Fyk[po] yra tankio funkcionalo teorijos pamatas.
Frx [ po] yrasudarytas i$ kinetinés energijos T'[ po] ir elektrony-elektrony sgveikos E ., funkcionaly,
tadiau jie néra tiksliai apibrézti. Zinome, kad E., sudétyje yra klasikinis Kulono potencialas, ku-
ris yra apibréZtas, taciau kiti nariai — apraSantys savi-sgveikos korekcijg, pamainines-koreliacijos
sgveikas — néra apibrézti. Jei Zinotume Siy nariy tikslias iSraiSkas, buty jmanoma tiksliai iSspresti
Sriodingerio lygtj.

Antroji Hohenbergo-Kono teorema teigia, kad Fyx [ po| — sistemos pagrindinés busenos energi-
ja pateikiantis funkcionalas — pateikia Zemiausia sistemos energija tik tada, kai nurodomas elektrony
tankis atitinka tikrajj pagrindinés busenos elektrony tankj. Tai iS esmés yra variacinis principas —

sistema, kurios apskaiciuota vidiné energija Zemiausia — yra artimiausia realiai sistemai.

1.2.5 Kono-Samo lygtys

Hartrio-Foko artinyje banginé funkcija yra apibréZiama vienu Sleiterio determinantu, kuris su-
konstruotas i§ N sukininiy orbitaliy. Siame apibréZime sistema yra sudaryta i§ nesgveikaujanciy
elektrony, kuriuos veikia vientisas Hartrio-Foko potencialas. Kono-Samo (KS) schemoje taip pat
pasitelkiama Sleiterio determinantu, taciau vietoje to, kad determinantas aprasyty nesaveikaujanciy
elektrony sistemos bangine¢ funkcija, Sleiterio determinantas apibréZia virtualia, nesgveikaujancia

atraming sistemg. | $ios sistemos hamiltoniang jtraukiame vietinj potencialg Vs (7):

N N
. 1 ) .
A = —EZV,. +sz(r) (33)

Kono-Samo Sleiterio determinantas jgauna identiskg formg Hartrio-Foko atvejui (24):
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P1(X1) (X)) - on(X1)
1 | ¢1(X2) ¢2(X2) -+ on(X2)

Qs = — (34)
VN! : : . :
p1(Xn) ¢2(Xn) - dn(XN)
Cia ®g — Kono-Samo Sleiterio determinantas, ¢; — Kono-Samo (KS) orbitalés.
Vélgi, analogiskai HF schemai, apibréZiamas Kono-Samo operatorius fX5:
¢ = 0 (35)
ks _ 1o >
2 ===V + V(7)) (36)

2 l
Vietinis potencialas Vg(7) parenkamas taip. kad KS orbitaliy moduliy kvadraty suma buty lygi
tankiui, kuris atitinka sgveikaujanciy elektrony sistemos pagrindinés busenos tankj:

N
ps(P) = 3, D 16iF. 9 = po(7) (37)
i s

Cia ps — apskaiGiuojamas elektrony tankis, py — pagrindinés biisenos elektrony tankis, s —
elektrony sukinys, N — sistemos elektrony skaicius.

Tokia sistemos iSraiSka apraso nesgveikaujancia sistema, iSkilo daug sunkumy bandant iSreiksti
tiksly funkcionala, galint] tiksliai apskaiciuoti kinetine energija. Kono-Samo sprendimas buvo pa-
prasciausiai bandyti suskaiciuoti kinetin¢ energija apytiksliai. Kadangi apibudiname nesgveikauja-
ncig sistema, net jei turime pagrindinés busenos tankj, kinetiné energija nebus lygi tikrajai kinetinei

energijai. Dél Sios priezasties Hohenbergo-Kono funkcionalas F[p] i§skaidomas:

Fuklpl =Ts[pl + J[p] + Epk[p] (38)

Cia p — elektrony tankis, T — kinetinés energijos funkcionalas, J — Kulono sgveikos funkciona-
las, Epx — pamaininis-koreliacijos funkcionalas.

Pamaininis-koreliacijos funkcionalas Epg yra energijos funkcionalas, kurio viduje ,,sutalpi-
namos‘ visos tiksliai neapraSomos sgveikos, kaip savi-sgveikos korekcija, pamaininé-koreliacijos
energija, bei dalis kinetinés energijos. Taigi, jei norima, kad apibréztas Sleiterio determinantas
atitikty realios sistemos elektrony tankj, reikia teisingai apibréZti vietinj potencialg Vs(7), kad jis

atitikty tikrajj potencialg V; (7). Tam iSraSome sistemos energijos funkcionalg E[p(7)]:

Elp(P)] =Tslpl +J[p] + Epk[p] + Evelp] (39)

arba
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E[p(r)]:—§Z<¢,~|Vi2|¢,->+52/ |4 (r1)|r1|¢,(r2)| iR
i i,

Ts[p] Jlp]
N M ZA
+Enclo®] - Y, [ ) 21 Par
i A

Epelp]

(40)

Cia Ep.[p] — branduoliy-elektrony saveikos funkcionalas, Z4 — A-tojo branduolio atominis
skaicius.
Prisimenant Kono-Samo operatoriaus iSraiSka (37,35) ir suvienijant jg su (40) gauname tiksles-

ne iSraiska:

M
1
(——V2 +

[ 227 4 v - ) 22

r12 A ria

2

1 =
) ¢i = (—Evz + Vz(r1)¢i) =&¢; (4D
Taigi, sitlomg potencialg V;(7) iSreiSkiame taip:

MZA

riA

L L p(r2) .
V) = Vi) = [ B2 + V(i) - @2)
r2 )
Matome, kad vienintelis aiSkiai neapibréztas potencialo narys yra pamaininis-koreliacijos po-
tenciné energija Vpg, kylanti iS pamaininés-koreliacijos energijos Epx. Kadangi tiksli iSraiSka ne-
7inoma (dél ko ir negalima tiksliai i$spresti Sriodingerio lygties), Vpx apibréziamas kaip Epx va-

riacija p atzvilgiu:

O0Epk
op

Hartrio-Foko modelyje yra daroma prielaida, kad banginé funkcija yra apraSoma vienu Sleite-

Vek = (43)

rio determinantu. D¢l $ios prieZasties HF negali duoti tikslaus sprendinio. Kono-Samo metodas i§
principo turéty pateikti tiksly sprendinj, taciau tai reikalauja tikslios Epg iSraiSkos, kurios neturi-
me. Tenka pasitelkti artiniu ieSkant neZinomo funkcionalo pamaininei-koreliacijos energijai ir jai
atitinkan¢iam potencialui. Tankio funkcionalo teorijos pagrindinis uZdavinys ir yra ieSkoti Epg bei

Vpk tiksliau apraSanciy artiniy.

1.3 Branduoliy magnetinio rezonanso spektroskopija

1945 m. Perselis ir kolegos panaudoje stipry magnetg ir parafino vasko gabalg uZfiksavo silpng
vasko atomy branduoliy skleidZiama radijo signala. Tuo paciu metu, Blochas ir kolegos nepriklau-
somai atliko eksperimenta, kuriame stebéjo vandens atomy branduoliy skleidZiama radijo signala
— Sie eksperimentai padéjo pagrindg branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektroskopijai.

Dalelés su sukiniu S turi (25 + 1) energijos lygmenis, kurie yra tarpusavyje iSsigime. Dalele
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paveikus iSoriniu magnetiniu lauku Sie energijos lygiai iSsiskiria ir nebéra iSsigime, tai yra vadina-
ma Zémano efektu. Kai dalelés magnetinis momentas pradeda precesuoti apie iSorinio magnetinio
lauko kryptj, energijos skirtumas tarp iSsiskyrusiy lygmeny yra susietas su precesijos — Larmoro

dazniu.

1.3.1 Larmoro precesija

Nenulinj sukinj turinc¢ios dalelés iSoriniame magnetiniame lauke precesuoja apie iSorinio mag-
netinio lauko kryptj, iSlaikant pastovy kampa su rotacijos aSimi. Toks reiSkinys vadinamas Larmoro

precesija. Precesijos daznis apraSomas formule:

wo = —yBo (44)

Cia " — Larmoro daZnis, y — giromagnetinis santykis, B® — iSorinio magnetinio lauko induk-
cija. Larmoro daZnis priklauso nuo iSorinio magnetinio lauko bei giromagnetinio santykio, kuris
priklauso nuo branduolio prigimties, todél Larmoro daZnis yra unikalus kiekvienam branduolio
tipui. Buvo minéta, kad norint detektuoti branduolj, jis turi pasiZyméti nenuliniu sukiniu. Tai reis-
kia, kad tokie branduoliai, kaip 2¢.160 jr kt. yra ,,nematomi®, taciau tam tikri ty paciy elementy

izotopai (pavyzdZiui 13C ir P N), yra detektuojami.

1.3.2 Cheminis poslinkis

IS esmés, BMR signalas sukuriamas 3 Zingsniais:

1. Branduoliy sukiniai jmagnetinami stipriu iSoriniu magnetiniu lauku By.
2. Sukiniy poliarizacija yra pasukama skersiniu radijo daznio impulsu Bj.

3. Vyksta laisvosios indukcijos gesimas — sukiniai relaksuoja ir stebimas signalo gesimas.

Pritaikius tokia veiksmy sekgq ir signalg apdorojus Furjé transformacija, tikimés kiekvienam
branduolio izotopui matyti signala, kuris budingas jo Larmoro daZniui. Taciau beveik visada stebi-
mi mazi nukrypimai — makroskopineje skal¢je pritaikomas magnetinis laukas yra homogeniskas,
bet molekuliniame lygyje magnetinis laukas yra iSkraipytas. Tai lemia molekule supantys bei rySius
sudarantys elektronai, kurie kuria silpnus vietinius magnetinius laukus ir ekranuoja branduolius.
Taigi, branduolio ,,jauCiamas* magnetinis laukas B ,,samas SKiriasi nuo pritaikomo iSorinio mag-

netinio lauko By, Sis skirtumas yra apibréZiamas ekranavimo konstanta o:

Bjuntamas = By(1 - 0) (45)

Kadangi Larmoro daZnis priklauso nuo suminio magnetinio lauko, molekulés struktura bei che-
miné aplinka sukelia signalo pasislinkima. Toks Larmoro daznio pokytis vadinamas cheminiu po-

slinkiu.
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Sis reiskinys yra labai parankus spektroskopijoje — vietinio magnetinio lauko pokyciai yra tie-
siogiai susiejami su molekulés geometrija, jos cheminémis grupémis, saveikomis ir t.t. [15]. Sia-
me darbe BMR spektras modeliuojamas apskaiciuojant ekranavimo konstantas, pasitelkiant tankio
funkcionalo metodu PBEO [16].

1.4 Hidrotropija

Hidrotropijos savoka suformuluota 1916 m. biochemiko Carl. A. Neuberg, skirta apibudinti
anijoniniy organiniy drusky poveikj vandenyje prastai tirpiy medZiagy tirpumui [2]. Hidrotropinés
medZiagos apibréZtos, kaip junginiai, kurie pagerina ar pablogina tirpinio tirpuma vadinamais
drusky ar iSsudymo efektais. Tirpumg pagerinancios druskos pavadintos hidrotropinémis drusko-
mis, o pats efektas — hidrotropija. Tirpinio tirpumas pagerinamas hidrotropams saveikaujant su
tirpiniu silpnosiomis sgveikomis. Tipiskai, hidrotropai yra amfifilinés struktiiros — molekulé suda-
ryta i§ hidrofobinés — su tirpiniu sgveikaujancios dalies ir hidrofilinés — su poliniu tirpikliu (Siuo
atveju vandens) sgveikaujancios dalies.

Nors hidrotropai yra gana placiai pritaikomi, iki galo néra iSaiSkintas konkretus tirpumo geri-
nimo mechanizmas. Yra atlieckami tyrimai siekiant iSaiSkinti hidrotropijos reiSkinj, taciau tikslus

mechanizmas vis dar diskutuojamas. Yra siulomi trys paaisSkinimai:

1. Mechanizmas susijes su hidrotropy saviagregacija, analogiSka miceliy struktturoms, kuomet
hidrotropai formuoja agregatus aplink netirpias molekules. Sis paaiikinimas gretinamas prie
miceliy veikimo, kadangi hidrotropams budinga minimali hidrotropo koncentracija, ties ku-
ria jvyksta reikSmingas tirpumo pokytis. AnalogiSkai, miceléms budinga kritiné miceliné

koncentracija.

2. Hidrotropy poveikis vandens struktiirai, sumaZinantis hidrofobinj efektg. Siuloma, kad hidrot-
ropai specifiSkai nesgveikauja su tirpiniu, taciau netiesioginiu budu paveikia vandens strukttrg

taip, kad sumaZinama entropija.

3. Tirpuma lemia specifiné stechiometriné saveika tarp hidrotropo ir tirpinio molekuliy, t.y.

susidaro mazos stechiometrijos kompleksai, pavyzdZziui, 1:1 poros ar 1:2 kompleksai.

Saviagregacijos hipotezé gana patraukli, kadangi miceliy veikimas jau tyrinétas ir Zinomas, taciau
daug hidrotropy, jtraukiant ir joninius skysc¢ius, paprasciausiai nepasiZzymi ilgomis grandinémis
(ar net neturi jokiy alifatiniy grandiniy), todél mazai tikétina, kad saviagregacija yra universalus
paaiSkinimas hidrotropijai. Vandens strukturos pasiketimo hipotezé gana nejprasta, taciau remiama
UV/RS spektro nepasikeitimu karbamido-nikotinamido sistemoje, kadangi agregatai ar kompleksai
turéty pakeisti molekuliy elektronine strukturg. Vis délto, vandens strukturos pakeitimo hipoteze
susilaukeé daug kritikos, kadangi ,,vandens struktiuros* apibréZimas nevienareikSmis bei suformu-
luotas gana paprastos gardelinés teorijos pagrindu. Hidrotropo-tirpinio pory hipotezé paremta teo-
rinio modeliavimo tyrimais kofeino-riboflavino sistemai bei nikotinamido struktiriniais tyrimais,
sitilant 7r-stekingo saveika. Si hipotezé gana paprasta ir intuityvi, ta¢iau nepaaiskina UV/RS spektry

nepakitimo [1,5].
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1.4.1 Joniniai skysciai

Joniniai skysciai (JS) bendrai yra apibréZzti kaip druskos, kuriy lydymosi temperatiira Zemesné
nei 100 °C 1 atm slégyje, taciau Sis apibréZimas néra galutinis, kadangi pritaikymai ir Zinios apie
Sias medZiagas yra aktyviai pleCiamos. JS jdomus tiek dél savo unikaliy fizikiniy savybiy (Zemas
soCiyjy gary slégis, joninis laidumas, skystoji agregatiné busena ir kt.), tiek dél gausaus kiekio
potencialiy pritaikymy. Pradinis susidoméjimas Siomis medzZiagomis kilo Zaliojoje chemijoje —
noréta pasitelkti unikaliomis JS fizikinémis savybémis ir galimybe kurti daug skirtingy anijony
— katijony sistemy, kurios buty efektyvi ir ekologiSka alternatyva turimiems organiniams tirpik-
liams. Kadangi JS apibrézimas bendrai paremtas tik vienu kriteriju — druskos lydymosi temperattra
— sistemos charakteristikos gali labai skirtis tarpusavyje — daug atrandamy joniniy pory gali buti
toksiSkos, degios, lakios ir prieSingai — netoksiSkos ir tinkamos saugiems pritaikymams. Naujos al-
ternatyvos esamiems tirpikliams yra vienas i§ pirmyjy pritaikymy, tac¢iau atrandama JS pritaikymy
ir kitose srityse: jutikliuose, saulés elementuose, baterijose, taip pat pritaikyti kaip Silumos perda-
vimo skysciai, lubrikantai ir kt. [7,17]

IS teorinés puses, gebe¢jimas modeliuoti JS sistemas ir nuspéti jy fizikines savybes yra labai nau-
dingas — dél JS kintamumo ir daugybeés jony pory kandidaty, paprasciausiai nepraktiska eksperi-
mentiSkai tirti kiekvieng jmanoma kandidata. Teoriniai modeliavimo metodai suteikia prieinamesnj

buda tyrinéti JS sistemas, bei yra ypac svarbus molekulinés strukturos tyrimui.

1 pav. Cholino salicilato joniné pora. Vandenilio atomai balti, anglies pilki, azoto mélyni,
deguonies raudoni. trumpiniai naudojami radialinio pasiskirstymo funkcijy analizéje.

Siame darbe teoriniais metodais modeliuojama joniné pora — cholino salicilatas ([Cho™][Sal™]).
[Cho™][Sal™] yra netoksiSkas JS, tinkamas farmakologiniams pritaikymams, pagrindiné motyvacija
— vaistiniy medZiagy in vitro tirpumo gerinimas, siekiant optimizuoti vaistinés medZiagos, Siuo

atveju ibuprofeno, prieinamuma [7].
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1.4.2 Cholino salicilatas

[Cho*][Sal™] — joniné medZiaga, kur cholinas yra katijonas, o salicilatas — anijonas. Kaip ir
buvo minéta, [Cho*][Sal™] yra netoksiSkas ir dél savo hidrotropiniy savybiy tinkamas vandenyje
sunkiai tirpiy vaistiniy molekuliy tirpinimui. [Cho*][Sal~] patrauklus JS, nes $i joniné pora jau
yra pritaikoma farmakologiskai — salicilato jonas yra acetilsalicilo rugsties, placiau Zinomos kaip
aspirinas, analogas [18]. Pati medZiaga jau pasiZymi prieSuZdegiminiu veikimu ir todél gali buti
naudojama kaip aktyvus farmacinis ingredientas.

Buvo parodyta, kad ibuprofeno tirpumas vandenyje pagerinamas iki 3 karty j tirpalo sudétj
jtraukiant tik cholino katijonus, ~100 karty jtraukus tik salicilato anijong, o stipriausias poveikis
stebimas jtraukiant tiek katijona, tiek anijong — net 6000 karty padidéjes tirpumas [8]. Zymus ir gana
skirtingas tirpumo pokytis naudojant skirtingas Siy molekuliy kombinacijas indikuoja reikSmingus

pokycius tirpalo molekulinéje struktiroje.

1.4.3 Natrio salicilatas

Natrio salicilatas néra JS, kadangi yra kietas maZesnéje nei 100 °C temperaturoje, taCiau tirpsta
vandenyje ir, kaip jau minéta, natrio salicilatas gali buti panaudojamas pagerinti ibuprofeno tirpumag
vandenyje iki 100 karty. Bendrai, hidrotropijos efektas asocijuojamas su anijonu — tirpumo gerinimo
savybés pasireiSkia rySkiau j sistema jtraukiant JS anijonus [8]. Tokj poveikj matome ir cholino
salicilato atveju — svarbu jvertinti salicilato poveikj nejtraukiant cholino molekulés. AtsizZvelgiant
j jony chemine struktura, galima tikétis - stekingo saveiky tarp salicilato ir ibuprofeno Ziedy,

hidrofiliniy grupiy saveikos vandeniliniais rySiais ar elektrostatine saveika [19].

1.4.4 Ibuprofenas

Ibuprofenas yra placiai tirtas ir naudojamas nesteroidinis prieSuzdegiminis vaistas, kuris silpnai
tirpsta vandenyje, pH 5-7,5 atitinkamai 140-2300 pg/ml. Dél Sios priezasties ibuprofenas naudo-
jamas kaip modelinis vaistas tirpumo savybiy gerinimo tyrimuose [20].

Ibuprofeno molekulés struktiira (Zr. 2 pav.) galima iSskirstyti j tris dalis: hidrofiliné molekulés
dalis sudaryta i§ karboksilato grupés (deprotonuota fiziologiniame pH, pK4 = 4,91); benzeno Zie-
das; alifatiné izopropil-grupé. Benzeno Ziedas ir izopropilo uodega sudaro molekulés hidrofobing
dalj.

Molekulei budingas chiralinis centras, daznai chiraliSkumas yra labai aktuali savybé vaistuose,
lemianti vaisto veikima, kartais net lemianti toksiSkuma. Ibuprofeno atveju tik S-(+)-enantiomerai
pasiZymi farmakologiniu aktyvumu, taciau j tai nereikia atsiZvelgti, kadangi R-(-)-enantiomerai
metaboliSkai invertuojami j aktyviajg forma [21]. Dél Sios prieZasties vaistas vartojamas kaip race-

matas (abiejy enantiomery miSinys).
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2 pav. Ibuprofeno struktira, iSskirtos 3 molekulées dalys: C11, C12 ir C15 — izopropilo grandinés
atomai; benzeno Ziedas; IBU:O, — karboksilato grupés deguonys. Trumpiniai naudojami
radialinio pasiskirstymo funkcijy analizéje.
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2 Darbo metodika

2.1 MD simuliacijos

Molekulinés dinamikos simuliacijy paskirtis — stebéti cheminés sistemos evoliucija laike. I1gos
MD simuliacijos leidZia iSraSyti daug skirtingy konfiguiracijy, tokiu budu surenkama patikimo dy-
dZio populiacija, leidZianti atlikti statistin¢ sistemos analiz¢. Tiriant hidrotropinio miSinio sistema,

pagrindinis objektas — saveikos, lemiancios padidéjusj molekulés tirpumg vandenyje.

2.1.1 Pradiniy sistemy sudarymas

Pradinés ibuprofeno, cholino katijono ir salicilato anijono molekuliy geometrijos sukonstruotos
naudojant Gaussview 6.0 [22]. Molekuliy strukturos optimizavimas ir taskiniy kruviy skai¢iavimai
atlikti Gaussian 16 [23]. Optimizacija atlikta pasitelkiant HF (Hartree Fock) skai¢iavimo metodu
ir 6-31G* baziniy funkcijy rinkiniu. Optimizavus salicilatg, pasiekta C; simetrija. Cholino opti-
mizacija parodo, kad cholino lenkta go$ konformacija pasiZymi Zemesne elektronine energija nei
anti konformacija — go§ konformeras stabilesnis. Taskiniai kruviai paskai¢iuoti REsP metodu (angl.
Restricted Electrostatic Potential) [24].

2.1.2 Simuliacijy vykdymas

MD simuliacijos atliktos su AMBER molekulinés dinamikos paketu [25]. Sukurtos 7 tirpalo
dézés — 1 ibuprofeno (IBU) vandeninio tirpalo ir po tris sistemas skirtingomis hidrotropy molinémis
dalimis (3%, 5%, 7%):

1. Praskiestas ibuprofeno vandens tirpalas (3000 H,O : 1 IBU);

2. ibuprofeno vandens tirpalas su natrio salicilatu (2910 H,O : 90 [Na*][Sal"] : 1 IBU);

3. ibuprofeno vandens tirpalas su natrio salicilatu (2850 H,O : 150 [Na*][Sal"] : 1 IBU);
4. ibuprofeno vandens tirpalas su natrio salicilatu (2790 H,O : 210 [Na*][Sal"] : 1 IBU);
5. ibuprofeno vandens tirpalas su cholino salicilatu (2910 H,O : 90 [Cho*][Sal™] : 1 IBU);

6. ibuprofeno vandens tirpalas su cholino salicilatu (2850 H,O : 150 [Cho™][Sal"] : 1 IBU);

g

. ibuprofeno vandens tirpalas su cholino salicilatu (2790 H,O : 210 [Cho*][Sal"] : 1 IBU).

Vandens molekuléms apraSyti naudotas standus TIP4APEW vandens modelis [26] (vandens molekuliy
geometriniai parametrai nekinta). Ibuprofena, cholina, salicilata bei natrio jonus apraSo GAFF jégy
laukas — §iy molekuliy strukturos kinta dinamiskai. MD simuliacijos vykdytos dvejais etapais, pir-
masis — vadinamas pusiausvyros nusistovéjimo Zingsniu — skirtas atsitiktiniu algoritmu sudéliotoms
sistemoms pasiekti termodinaming pusiausvyrg. Antrasis simuliacijy etapas —ilga pagrindiné simu-
liacija, jos metu stebimai sistemos evoliucijai vykdoma trajektorijy analizé. Simuliacijos vykdytos
kanoniniame NVT ir izoterminiame-izobariniame NPT ansamblyje, ¢ia N — daleliy skaiCius, V —

sistemos turis, T — temperatura, P — slégis. Nuoseklus simuliacijy planas atrodo taip:
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1. Sistemos potencinés energijos minimizacija;
2. 1 ns NVT ( ansamblyje — trumpa molekuliy dinamika fiksuoto tiirio dézZéje;

3. >100 ns NPT ansamblyje — kinta sistemos turis (vykdoma tol, kol pasiekiamas sistemos pu-

siausvyrasis tankis);

4. 50 ns NVT ansamblyje — paruoSiamasis Zingsnis, skirtas uZtikrinti sklandy peréjimag tarp
NPT ir NVT ansambliy;

5. 100 ns NVT ansamblyje — pagrindiné simuliacija, naudojama trajektorijy analizei.

2.1.3 Trajektorijy analizé

Analize atliekama pasitelkiant AMBER pakete esanc¢ia CPPTRAJ programa. Norint statistiSkai
jvertinti ibuprofeno chemin¢ aplinkg skai¢iuojame radialines pasiskirstymo funkcijas tarp linkusiy
sgveikauti atomy ir/ar cheminiy grupiy, pavyzdZiui, sgveika tarp ibuprofeno karboksilato grupés de-
guonies atomy ir vandens molekuliy protony (IBU:0O1/02— H,,). Radialinio pasiskirstymo funkcija

skai¢iuojama pagal iSraiSka:

dN
- 46
gagp(r) Inpridr (46)
R
N. = 47TPB/ r?gap(r)dr 47)
0

¢ia gap — radialinio pasiskirstymo funkcija (angl. Radial Distribution Function — RDF), dN — B
atomy skaicius dr spindulio sferoje, p — idealus homogeninés sistemos tankis, r — atstumas tarp A
ir B atomy, R — atstumas iki pirmojo minimumo, pp — grupés B skaitinis tankis (daleliy skaicius
turyje) sistemoje.

Apskaiciavus radialinio pasiskirstymo funkcijas ir jas integravus pagal (47) gauname koordi-
nacijos skaiciy atitinkamu atstumu r. Apskaiciuoti koordinacijos skaiCiai leidZia daryti jZvalgas j
ibuprofeno molekulés artimg aplinkg tirpale ir stebéti vykstancias sgveikas.

Ibuprofeno sagveikai su hidrotropais ir vandens molekulémis jvertinti atlikta RDF analize, 2-
ame paveikslelyje pateikti trumpiniai naudojami analizés metu, Oy ir O, yra karboksilato deguonies
atomai, benzeno ziedas (tiksliau benzeno Ziedo masés centras) trumpinamas kaip ,,benz*. Alifatinés
uodegos tretinis anglies atomas vadinamas C11, ekvivalentus galiniai anglies atomai vadinami C12
ir C15.

2.2 BMR spektro modeliavimas

BMR spektre registruojami signalai priklauso nuo kiekvieno branduolio ,,juntamo‘ magneti-
nio lauko (zr. formule 45), kuris apibréZiamas ekranavimo konstanta o. Si konstanta priklauso
nuo molekulés elektroninés struktiros bei elektrony sgveiky. Norint jvertinti Sias saveikas pasitel-

kiami kvantinés mechanikos metodai. TechniSkai jmanoma tankio funkcionalo teorijos metodais
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skaiCiuoti ekranavimo konstantas visai sistemai, kuri sudaryta i§ >3000 molekuliy, tac¢iau tam rei-
kalingas nerealistiSkas kiekis skai¢iavimo iStekliy. Norint taip modeliuoti sistemas, tenka sumaZzin-
ti jy apimptj. Jungtinis kvantinés-mechanikos/molekulinés-dinamikos (QM/MD) metodas pateikia
budg islaikyti gerg skai¢iavimy kainos ir tikslumo santykj: tyrimui aktuali molekulé ir su ja tiesio-
giai saveikaujancios molekulés laikomos kvantinémis savybémis turin¢iomis, o likusiy molekuliy
atomams priskiriami taskiniai kruviai ir molekulés apraSomos klasikiniais metodais.

Siame darbe modeliuojamas ibuprofeno 'H BMR spektras ir jo poky¢iai skirtingose hidrotropy
koncentracijose. | kvantine skai¢iavimy dalj yra jtraukiamas deprotonuotas ibuprofeno anijonas
bei jj 3,5 A spinduliu supan&ios molekulés — laikantis $ios salygos iS pagrindinés NVT simuliaci-
jos iSraSoma 100 tokiy konfiguracijy. Ekranavimo konstanty skaiciavimui pasirinktas PBEO tankio
funkcionalas ir def2-TZVP baziy rinkinys — apskai¢iuoty 'H BMR cheminiy poslinkiy vertés yra
gaunamos suvidurkinus visy 100 konfiguracijy ekranavimo konstantas. QM/MD skaiciavimai at-

likti pasitelkiant programine jranga Dalton [27].

3 Rezultatai

Sukurtos 7 sistemos, kurios buvo simuliuojamos 100 ns NVT ansamblyje, kas 2 ps iSrasytos

tirpalo déZiy konfiguracijos — gautos 50000 konfigiiracijy kurioms atlikta statistiné analizé.

3.1 RDF analizé

Ibuprofeno netirpumo vandenyje priezastis — energiSkai nepalanki saveika tarp hidrofobinés
molekulés dalies ir vandens molekuliy, todél galime tikétis, kad hidrotropai sumaZina nepalankia
saveika su vandeniu. Ibuprofeno ir salicilato jono strukturoje randami aromatiniai benzeno Ziedai
trumpinami BenzCOM (angl. Center Of Mass), kadangi RDF skaiCiuoti tarp Ziedo centro ir atitin-

kamos cheminés grupés.

3.1.1 Ibuprofeno grupiy sgveika su vandens molekulémis

Analize pradedame nuo stipriai atskiestos IBU sistemos, kurios sudétyje néra joninio skyscio. Si
sistema yra naudojama kaip atraminé — vandens molekulés laisvai priartéja prie visy IBU sriciy, tiek
hidrofilinés karboksi-grupés O1 ir O2, tiek hidrofobinio Ziedo (BenzCOM)), tiek alifatinés grandinés
anglies atomy C11, C12, C15.

Ziiirint j ibuprofeno karboksilato grupés saveika su vandeniu 1-joje lenteléje, galima teigti, kad
vanduo linkes sudaryti vandenilinius rysius su elektroneigiamais deguonies atomais. Gryname van-
denyje karboksilato grupé 3,175 A atstumu koordinuoja vidutini§kai 3 vandens molekules, cholino
salicilato sistemoje Si verté sumazéja iki ~2,5 molekuliy ir praktiSkai nekinta didéjant JS molinei
daliai. MaZa koordinacijos skai¢iy sumaz¢jimg veikiausiai lemia JS molekuliy apsuptis, taciau ne-
didelis pokytis ir koordinacijos skaiciy pastovumas kintant JS molinei daliai rodo, kad JS neturi
jtakos vandenilinio rySio susidarimui tarp karboksilato ir vandens molekuliy. Tac¢iau, natrio salici-

lato 3% ir 5% sistemose Si verté¢ daug mazesné — vidutiniSkai koordinuojama vos ~1 vandens mo-
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1 lentelé. Apskaiciuoti koordinacijos skaiciai sgveikai atstumu r tarp H,O ir Ibu cheminiy grupiy.

] . 0% 3% 5% 7%
Ibu grupé A

H,O ChoSal NaSal ChoSal NaSal ChoSal NaSal

IbuO1:0 3,175 3,04 2,49 1,27 2,30 1,01 236 246
Ibu02:0 3,175 3,06 251 1,65 2,35 1,76 238 2,44
BenzCOM:O 3,725 1,64 0,60 1,15 042 1,54 0,41 1,27
IbuC11:0 3975 1,32 0,75 0,71 0,66 084 0,62 0,61
IbuC12:0 4,725 9,69 5,83 6,61 514 688 441 4,87
IbuC15:0 4,725 9,67 5777 641 532 691 4,87 485

lekulé. Tam yra paprastas paaiSkinimas — su karboksilato grupe stipriai sgveikauja natrio katijonas,
taciau 7% sistemoje $i verté suvienodéja su cholino salicilato vertémis — vidutiniSkai koordinuoja-
mos 2,46 molekulés — tai Zenklus skirtumas. AiSku, kad minéta stipri sgveika tarp natrio katijono
ir ibuprofeno hidrofilinés grupés nepasizymi 7% sistemoje. Vienas galimy paaiskinimy yra tai, kad
aukstose JS koncentracijose sistema yra klampi ir nepasiZymi greita dinamika, dé¢l Sios prieZasties
natrio jonams palankiau likti kontaktinése porose su salicilato anijonais ir ibuprofeno hidrofobiné
sritis sudaro vandenilinius rySius su vandens molekulémis.

ISsamesne informacija apie hidrotropinj JS poveikj gauname nagrinédami hidrofobinés srities
sgveikg su vandeniu. Vandeninio tirpalo sistemoje BenzCOM 3,725 A atstumu vidutiniskai koor-
dinuoja ~1,64 vandens molekules, didéjant cholino salicilato molinei daliai 3% - 5% - 7% koordi-
naciniai atitinkamai kinta vidutinis koordinuojamy vandens molekuliy skaicius: 0,60; 0,42; 0,41.
Analogiskai natrio salicilato sistemoje did¢jant JS molinei daliai vertés kinta: 1,15; 1,54; 1,27. Tiek
natrio salicilatas, tiek cholino salicilatas sumaZina benzeno Ziedo vidutinj koordinuojamy vandens
molekuliy skaiciy, taciau cholino salicilatas tai daro efektyviau - vandens nuskurdinimo efektas
2-3 kartais didesnis. Nejprasta tai, kad natrio salicilato 5% sistemoje koordinacijos skaiciaus verté
pakyla ir vél sumaZzeja 7% sistemoje, Si tendencija pasikartoja ir alifatinés grandinés atveju, todél
tai bus aptarta véliau.

Alifatinés grandinés C12 ir C15 atomai priklauso ekvivalenc¢ioms metilo-grupéms, o C11 — juos
jungiantis tretinis anglies atomas, kartu jie sudaro nepoling izopropil-grupe, kuri nepalankiai savei-
kauja su vandeniu. Vandeninio tirpalo sistemoje 4,725 A atstumu C12 ir C15 atomai vidutiniskai
koordinuoja ~9,7 vandens molekules, 3% - 5% - 7% cholino salicilato sistemose Sios vertés atitinka-
mai sumazéja iki ~5,8; ~5,2; ir ~4,6. Natrio salicilato sistemose taip pat stebimas Zenklus pokytis:
vidutiniSkai koordinuojama ~6,5; ~6,9; ir ~4,9 atitinkamai. C11 atomui koordinacijos skaiciai be-
veik nesiskiria tarp natrio salicilato ir cholino salicilato sistemy — vandenyje 3,975 A vidutiniskai
koordinuojamos 1,32 vandens molekulés, didéjant molinei cholino salicilato daliai tai kinta j ~0,75;
~0,66; ir ~0,62 atitinkamai. Natrio salicilate vertés beveik identiSkos, taciau 5% sistemoje, kaip ir
C12/C15 atveju koordinacijos skaiciaus verte siekia 0,84.

Atrodo, kad didesni pokyciai vyko ibuprofeno Ziedo apsuptyje — vandens molekuliy skaicius
Zenkliai sumazéjo ir efektas stipréjo didinant JS koncentracija — cholino salicilatas vandenj paSali-

no efektyviau. Alifatinés grandinés sgveika su vandeniu taip pat buvo Zenkliai sumaZinta jtraukiant
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JS molekules, taciau nebuvo Zenklaus skirtumo tarp JS sistemy bei efektas labai nezenkliai kito
didéjant JS molinei daliai. AtsiZvelgiant j Siuos skirtumus, galima teigti, kad cholino salicilatas
pasizymi stipresniu hidrotropiniu poveikiu. Natrio salicilato 5% sistema pasiZymi skirtingu sol-
vatacinio sluoksnio iSsidéstymu nei kitos sistemos, todél kyla jtarimas, kad Sios sistemos modelis
klaidingas.

3.1.2 Ibuprofeno grupiy saveika su salicilato jonais

Visoms Siame darbe modeliuojamoms JS sistemoms yra budingas salicilato anijonas, kurio pag-
rindinis strukturinis motyvas yra benzeno Ziedas — kaip ir centrinei ibuprofeno molekulei. Kadangi
analizuojant vandens sgveika su ibuprofenu buvo pastebéta, kad cholino salicilato sistemose hidrot-
ropinis poveikis yra didesnis bei Zinant, kad hidrotropijos efekta dazniausiai lemia anijonas, jdomu

kaip linke iSsidéstyti salicilato jonai.

2 lentelé. Apskaiciuoti koordinacijos skaiciai sgveikai atstumu r tarp [Sal™] ir Ibu cheminiy

grupiy.
] o 3% 5% 7%
Ibu grupe A
ChoSal NaSal ChoSal NaSal ChoSal NaSal
IbuO1:Sal 4,675 0,02 0,43 0,02 0,18 0,02 0,18
IbuO2:Sal 4,675 0,01 0,42 0,02 0,18 0,02 0,18

BenzCOM:Sal 7,325 1,74 3,60 2,07 2,73 2,23 3,90
IbuC11:Sal 4,225 0,06 0,03 0,07 0,06 0,06 0,04
IbuC12:Sal 4,475 0,17 0,13 0,19 0,22 0,21 0,51
IbuC15:Sal 4,475 0,17 0,29 0,19 0,20 0,20 0,23

Kaip ir ibuprofeno atveju, radialinés pasiskirstymo funkcijos skai¢iuojamos nuo benzeno maseés
centro. PaZvelgus | 2-ja lentele, galima pasakyti, kad ibuprofeno karboksilato grupé nesgveikauja
su salicilato jonais cholino salicilato sistemose — koordinacijos skaiCiy vertés yra artimos 0. Natrio
salicilato 3% sistemoje 4,675 A atstumu karboksilato grupé vidutinikai koordinuoja 0,4 salicilato
jonus, 5% ir 7% sistemose vertés sumazéja iki 0,18.

Ibuprofeno benzeno Ziedo sgveika su salicilato Ziedu yra dominanti, kadangi yra Zinoma, kad
benzeno Ziedai tarpusavyje geba sgveikauti vadinama n-7 stekingo sgveika. Radialinés pasiskirs-
tymo funkcijos integruotos iki 7,325 A réZio. Galima pastebéti, kad cholino salicilato sistemose
vidutinis koordinuojamy salicilato jony skaiCius yra mazdaug dukart maZenis nei natrio salicilato
sistemose, todél galima tikétis, kad ibuprofeno Zieda supa cholino jonai. Norint jvertinti salicilato

n-r saveikas bei pavaizduoti salicilato pasiskirstyma, sudaroma dvimaté diagrama (Zr. pav. 3).
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3 pav. Dvimaté diagrama vaizduojanti salicilato jony iSsidéstyma bei orientacijg apie ibuprofeno
benzeno Zieda 3%, 5%, ir 7% natrio salicilato sistemose.
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4 pav. Dvimaté diagrama vaizduojanti salicilato jony iSsidéstyma bei orientacijg apie ibuprofeno
benzeno Zieda 3%, 5%, ir 7% cholino salicilato sistemose.

Zitrint j salicilato jony pasiskirstyma, galima pasakyti, kad 7- stekingo saveika nevyksta: at-
kreipus démesj j abscizes, matome, kad salicilatas beveik nepriartéja prie ibuprofeno zZiedo arciau
nei per ~4 A. Ordinaté rodo kampa tarp salicilato bei ibuprofeno benzeno Ziedy plokStumy — 7-7
saveikos vyksta Ziedams persiklojant lygiagreciai arba staciu kampu. Pasirinkta kampg pristatyti
kosinuso vertémis, kad vertés buty sutalpintos skaléje nuo O iki 1 — jei m-7r sgveikos vykty, dvi-
matéje diagramoje stebétume intensyviausius ruozus ties 0 ir 1 vertémis (90° ir 0°). Kadangi tokio
iSsidéstymo nestebime, reiskia, kad saveikos nevyksta. AnalogiSki rezultatai gauti ir cholino siste-
mai (Zr. 4 pav.), todél panaSu, kad $§i sgveika nebudinga ibuprofeno — salicilato sistemoms. Galima
atkreipti démesj, kad cholino salicilato sistemose salicilato jonas turi tendencija iSsidéstyti ties 0-0,4
cos ® vertémis, taciau atstumas per didelis saveikai vykti.

Apskaiciavus koordinacijos skai¢ius C11 atomams visose sistemose vertés nevirSija net 0,07 —
tai rodo, kad alifatinés grandinés solvataciniame sluoksnyje salicilato koordinacija ties C11 atomu
yra itin reta. C12 ir C15 atomy RDF pasirinktas 4,475 A integravimo atstumas. Cholino salicilato
sistemose did¢jant JS molinei daliai N, vertés atitinkamai lygios 0,17; 0,19; 0,2. Nors vertés mazos,
reikia atkreipti démesj j maza integravimo atstuma — salicilato jonai supa alifatin¢ granding, taciau

néra reikSmingy skirtumy tarp sistemy. Natrio salicilato 3% ir 7% sistemose C12 ir C15 vertés
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skiriasi dvigubali, tai rodo, kad Siose sistemose ibuprofeno izopropil-grandinei nebudinga dinamika,

veikiausiai grupés sukimasis apie C10-C11 ry$j yra ribojamas.

3.1.3 Ibuprofeno grupiy saveika su katijonais

Analizavus vandens bei salicilato saveikas su ibuprofeno molekule galima pastebeti, kad kati-
jonas daro stiprig jtaka solvatacinio sluoksnio strukturai. Cholino molekulé turi 2 galus - teigiamg
kravj jonui suteikianti trimetil-amonio grupé bei poliné hidroksi-grupé. RDF skaiciuoti iki trimetil-

amonio grupés metily anglies atomy, kurie pazymeéti C2’.

3 lentelé. Apskaiciuoti koordinacijos skaiciai sgveikai atstumu r tarp [Cho*] ir Ibu cheminiy
grupiy, OH ir C2’ galais.

o o

Ibu grupé nA 3% 5% 7% Ibu grupé A 3% 5% 7%
IbuO1:0H 3,125 0,28 0,39 0,32 IbuO1:C2 4,075 0,16 0,22 0,22
IbuO2:0H 3,125 0,27 0,37 0,31 Ibu02:C2 4,075 0,16 0,20 0,22
BenzCOM:OH 6,175 1,30 1,52 1,61 BenzCOM:C2 4,825 0,61 0,76 0,73
IbuC11:0H 4225 0,09 0,12 0,13 IbuC11:C2 4225 0,07 0,09 0,10
IbuC12:0H 4325 0,23 0,29 0,31 IbuC12:C2 4,675 0,28 0,35 0,39
IbuC15:0H 4,325 0,20 0,28 0,26 IbuC15:C2 4,675 0,28 0,30 0,35

vertinus koordinacijos skaiciy vertes sgveikai tarp cholino ir ibuprofeno karboksilato grupés
(Zr. 3 lentele), galima teigti, kad cholinas palankiau sgveikauja dipoline saveika hidroksilo grupei
sudarant vandenilinj rySj su karboksilato grupe, nei elektrostatine saveika tarp trimetil-amonio ir
karboksilato grupiy. Tokia iSvada galima kelti jvertinus RDF kreives (Zr. Priedus, pav. 9), tatiau
vertés koordinacijos vertés per mazos vandeniliui rySiui — taip yra todél, kad vandenilinio rySio
sgveika dominuoja vandens molekulés, kaip ir parodyta ankstesniame skyrelyje. Galima pastebéti,
kad 5% sistemoje karboksilatas choling koordinuoja Siek tiek geriau (vidutiniSkai ~0,38) per OH
grupe, nei 3% ir 7% sistemose (0,27 ir 0.32 atitinkamai).

Analizuojant salicilato saveikas su ibuprofeno Ziedu padaryta jZvalga, kad salicilatas yra nutoles
nuo ibuprofeno aromatinio zZiedo ir galima tikétis, kad jy tarpe atsiranda cholino jonai — apskaicia-
vus koordinacinius skaiCius tai pasitvirtina: maZesniais integravimo atstumais (6,175 A cholino
OH grupei ir 4,825 A trimetil-amonio galui) gaunamos vertés, kurios parodo, kad cholino jonai
supa ibuprofeno zieda. 3%, 5%, ir 7% sistemose N[Cho*]-OH vertés lygios 1,30; 1,52; ir 1,61. Ati-
tinkamai N[Cho*]-C2 grupei Sios vertés lygios 0,61; 0,76; ir 0,73. Tai reiskia, kad cholinas geba
prisiartinti prie ibuprofeno Ziedo abiem galais.

Atsizvelgiant j alifatinés grandinés ir cholino jono sgveikos koordinacijos skaiciy vertes, ma-
tome, kad cholinas taip pat sgveikauja su grandine abiem galais. Lyginant C12 ir C15 cholino ko-
ordinacijos skaicius su salicilatu, vertés labai panaSios — tod¢l kyla iSvada, kad tiek cholinas, tiek
salicilatas supa alifating granding. C11 atomas labai silpnai koordinuoja cholino jonus, ta¢iau Sios
vertes Siek tiek didesnés nei salicilato atveju — tai tikriausiai lemia cholino struktura — maZesnis

molekulés profilis leidZia cholinui prisiartinti arciau.
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Natrio jonas yra daug maZesnis uZ cholino jona. Nors jie pasiZymi tokiu paciu kraviu, natris
yra daug mobilesnis, kadangi teigiama kruvj turintj cholino azoto atoma dengia metilo grupés.
Tai lemia skirtingas tarpmolekulines saveikas. Ankstesniuose skyriuose buvo parodyta, kad natrio
salicilato ir cholino salicilato sistemose stebimi ryskiis skirtumai pirmajame solvataciniame sluoks-
nyje. 4-joje lentéleje jvertiname natrio jono saveikas su ibuprofeno molekulés grupémis. PrieSingai
nei cholinas, natrio jonai beveik visiSkai nesgveikauja su ibuprofeno hidrofobinémis stritimis — ko-
ordinacijos skaiCiy vertés artimos 0. Kaip ir buvo minéta vandens sgveikos analizéje, natrio jonai
konkuruoja su vandens molekulémis sudarant vandenilinius rySius su ibuprofenu: natrio salicilato
sistemose sgveikos su karboksilatu koordinacijos skaiciai rodo, kad vidutiniSkai koordinuojama nuo
1,5 iki 0,7 natrio jony. PaZvelgus j sumaZéjusias koordinacijos skaiciy vertes karboksilato saveikai

1-oje lenteléje, galime daryti iSvada, kad vyksta konkurencija tarp natrio jony ir vandens molekuliy.

4 lentelé. Apskaiciuoti koordinacijos skaiciai sgveikai atstumu r tarp Na™ ir Ibu cheminiy grupiy,
natrio salicilato sistemoje.

o

Ibu grupé r,A 3% 5% 7%
IbuO1:Na 3,175 1,32 1,76 0,69
IbuO2:Na 3,175 1,35 1,70 0,69
BenzCOM:Na 3,725 0,00 0,02 0,00
IbuC11:Na 3975 0,00 0,00 0,00
IbuC12:Na 4,725 0,03 0,04 0,04
IbuC15:Na 4,725 0,03 0,04 0,02

3.2 BMR spektrai

Kadangi dél techniniy kliuciy teko kartoti MD simuliacijas ir QM/MD simuliacijos reikalauja
gana daug laiko ir resursy, BMR spektro modeliavimas atliktas tik daliai sistemy: atraminei van-
dens, natrio salicilato 7%, ir cholino salicilato 5% sistemoms. BMR spektro analizé taip pat pa-
pildyta eksperimentiniais ibuprofeno '"H BMR spektrais, kuriuos i¥matavo kolega L. Mikalauskas,

Branduoliy magnetinio rezonanso labaratorijoje. 'H BMR signaly legenda pateikta pav. 5:
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5 pav. Ibuprofeno 'H BMR signaly legenda.

H5

Priskyrus BMR signalus ibuprofeno molekulés protonams, sudaryta poslinkiy priklausomybeés
nuo druskos molinés dalies diagrama (Zr. pav. 6). Galima pastebéti, kad cheminiai poslinkiai atvir-
ksc¢iai proporcingi drusky molinei daliai. Didéjant drusky koncentracijoms stebimas didesnis ibu-

profeno protony ekranavimas — molinei daliai kintant nuo 0% iki 5% cheminis poslinkis sumaZéja

per ~0,5 m.d. (milijonines dalys).

8_
- v v YVVVWYVY YV
7 A AR A
6 [ Chosal NaSal
v H1512 (Ibu) 7 H15,12 (Ibu)
v H13(bu) </ H13(bu)
. 5 v H11(bu) v H11(bu)
b= v H10(bu) </ H10(bu)
- v H62(bu)  / H6,2(Ibu)
24 - v H35(bu) </ H3,5(lbu)
T . v H7(lbu) </ H7(Ibu)
- V A AVAVYsvA LS A 4
Q34 YR 9 < M
: v
2 WV&%V vy YV VY v
] v wr, VV Vv v
v é%' vy ; é; v
14 Vo v Y v Y
; %%v YVYVV VY
0 W UV v v M
I I I ' I I I
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
L

6 pav. Ismatuoti ibuprofeno 'H BMR spektrai skirtingy moliniy daliy natrio salicilato bei cholino

salicilato miSiniuose.
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Kadangi truksta keliy apskaiciuoty spektry, negalime jvertinti modeliuojamo cheminio poslin-
kio priklausomybés nuo drusky molinés dalies kiekybiSkai. Taciau, modeliuoty natrio salicilato 7%
bei cholino salicilato 5% sistemy spektrus galime sulyginti su teoriniu vandeninio tirpalo spektru.
Cheminio poslinkio atskaitos tasku pasirinktas H12-H15 signalas, teorinés bei jas atitinkancios

eksperimentinés vertés pateikiamos 5-oje lenteléje.

5 lentelé. Ibuprofeno 'H BMR teoriniais metodais apskai¢iuotos ekranavimo konstantos o bei
eksperimentiskai iSmatuoti spektro salyginiai cheminiai poslinkiai 6 (6g12, 515 atzvilgiu).

Ibu 'H H,O [Cho*][Sal™] 5% [Na*][Sal"] 7%
BMR o mad. sal. 6, m.d. — sal. 6, m.d. o m.d. sal. 6, m.d.
teor. eksp. teor. eksp. teor. eksp.
HI12,H15S 3048 0,00 0,00 3042 0,00 0,00 3045 0,00 0,00
H13 30,00 048 051 2996 046 0,64 2995 0,50 0,69
H11 29,58 090 096 29,68 0,74 087 29,57 0,89 0,84
H10 2896 1,52 1,60 2897 145 148 28,99 147 147
H7 27,770 2,78 2,74 27776 2,66 284 27771 2775 2091

H3,H5 23773 6,75 6,34 2387 655 623 2385 6,60 6,25
H2,H6 23,55 693 640 2363 6,79 650 23,60 6,86 -

Vandeninio ibuprofeno tirpalo 'H BMR spektras (H,O sekcija 5 lenteléje) tiek kiekybiskai, tiek
kokybiSkai sutinka su iSmatuotu spektru — cheminiy poslinkiy eiliSkumas atitinka iSmatuoto spektro
signalus, o cheminiy poslinkiy vertés apskaiciuotos deSimtyjy tikslumu iSmatuoty verciy atzvilgiu.
Modeliuojant drusky sistemas, signaly eiliSkumas taip pat sutinka su iSmatuoty verciy eiliSkumu,
taCiau apskaiciuoty signaly pozicijos slenkasi skirtingai lyginant su iSmatuotomis vertémis: eksper-
imentinis H13 signalas pasislenka bent per 0,13 m.d. drusky sistemose, o teoriniame modelyje tik
per 0,02 m.d.; apskaiciuotas H11 signalas cholino salicilato sistemoje slenkasi per 0,16 m.d., o iSma-
tuotas H11 signalas per 0,09 m.d.; natrio salicilato sistemoje apskaiCiuotas ¢ pakinta vos per 0,01
m.d., o eksperimentinis per 0,12 m.d.; H10 eksperimentinis signalas pasislenka per 0,12-0,13 m.d.,
o teorinis vos per 0,05-0,07 m.d.; H7 signalai cholino salicilato sistemoje slenkasi j prieSingas puses
(teorinio ¢ verté maZzéja, eksperimentinio didéja). Natrio salicilato sistemoje H7 teoriné verté beveik
nekinta, eksperimentiné slenkasi per 0,17 m.d. Matome, kad salyginiy cheminiy poslinkiy kaita eks-
perimentiniuose spektruose nesutinka su apskaiciuoty spektry pokyciais. Galimas naudoto QM/MD
modelio trikumas — j kvantine dalj jtraukty sgveikaujanciy molekuliy skaicius, kurj lemia pasirink-
tas atrankos spindulys (kurio verté lygi 3,5 A). Trajektorijy analizés metu pastebéta, kad salicilato
jonai vidutiniSkai i$sidésto >4 A atstumais. Taigi vienas galimy trikumy — per maZas jtraukiamy
salicilato jony skaiGius. Zinoma, mazai tikétina, kad dideliais atstumais i$sidéste jonai dalyvaus
elektroninése sgveikose su ibuprofeno molekule, ir parenkant didesnj atrankos spindulj pabrangty
QM/MD skaiciavimai, todel sunku pasakyti ar modelis pageréty jtraukiant daugiau molekuliy j
kvantine modelio dalj.
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Isvados

Remiantis atlikty molekulinés dinamikos simuliacijy trajektorijy analize bei 'H BMR spektry

analize galime daryti iSvadas:

1. Didesnj hidrotropijos potencialg salygoja efektyvesnis H,O molekuliy nuskurdinimas ibup-

rofeno benzeno Ziedo apsuptyje dél artimesnés cholino jono koordinacijos.

2. Jvertinus salicilato jony iSsidéstyma bei orientacijg ibuprofeno Ziedo pirmajame solvatacinia-
me sluoksnyje, galima teigti, kad tarp salicilato bei ibuprofeno Ziedy nevyksta aromatinéms

sistemoms budinga 7-7 stekingo saveika.

3. Sumodeliuotas atraminis ibuprofeno vandeninio tirpalo '"H BMR spektras kokybigkai ir kie-
kybiskai sutinka su eksperimentiniu spektru, taciau atraminés sistemos atzvilgiu, teoriniai ir

eksperimentiniai spektrai kinta skirtingai.

Padéka

Skaiciavimai atlikti naudojant Vilniaus universiteto superkompiuterio ,,HPC Saulétekis* resur-
sus. 'H BMR eksperimentai atlikti V. Klimavi¢iaus Branduoliy magnetinio rezonanso spektrosko-

pijos laboratorijoje.
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7 pav. RDF kreivés — ibuprofeno sgveika su hidrofilinémis dalelémis: a) O1 saveika su H>O, b)
Benzeno sgveika su HyO, c¢) O1 sgveika su Na*
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9 pav. RDF kreivés — ibuprofeno sgveika su cholino jonais: a) Ibu O1 sgveika su [Cho], b) Ibu
uodegos sgveika su [Cho]OH, c) Ibu uodegos sgveika su [Cho]C2, d) Ibu Ziedo sgveika su [Cho]
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Ibuprofeno tirpalai hidrotropiniy medziagy ir vandens miSiniuose: hidrotropijos
molekulinio mechanizmo tyrimas QM/MD metodais

Hidrotropai — kity medziagy tirpuma vandenyje pagerinancios medziagos. Dél Sios prieZas-
ties hidrotropai gali buti pritaikyti sunkiai tirpiy vandenyje vaistiniy medZiagy tirpumui gerinti —
tai opi problema farmacijos pramonéje. Nors hidrotropijos savoka suformuluota daugiau nei pries§
Simtmetj, tikslus efekto veikimo mechanizmas vis dar diskutuojamas. Literaturoje parodyta, kad
cholino salicilato joninis skystis pasiZymi hidrotropinémis savybémis ir geba pagerinti vaistiniy
molekuliy tirpuma net 6000 karty.

Siame darbe teoriniais metodais — molekulinés dinamikos (MD) simuliacijomis modeliuoja-
mi vaistinés molekulés ibuprofeno pirmojo solvatacinio sluoksnio pokyciai hidrotropiniy drusky
ir vandens miSiniuose, siekiant paaiSkinti hidrotropijos molekulinj mechanizmg. Jungtiniu kvan-
tinés mechanikos/molekulinés dinamikos (QM/MD) metodu modeliuojamas ibuprofeno 'H BMR
spektras bei jame atsispindintys struktiriniai pokyciai.

MD simuliacijy trajektorijy analizé parodo, kad didesnj hidtrotropijos potencialg salygoja arti-
ma cholino katijono koordinacija benzeno Ziedo apsuptyje — cholino katijono jtraukimas j ibuprofe-
no tirpalo sistema nulemia efektyviausig vandens molekuliy pasSalinimg iS ibuprofeno hidrofobiniy
sri¢iy apsupties. Nors abi molekulés pasiZymi aromatinio benzeno Ziedo strukturiniu motyvu, sali-
cilato anijonas nesgveikauja su ibuprofeno Ziedu 7-7r stekingo sgveikomis. Sumodeliuotas atraminis
ibuprofeno vandeninio tirpalo 'H BMR spektras kokybiskai ir kiekybiskai sutinka su eksperimen-
tiniu spektru, taciau atraminés sistemos atzvilgiu, teoriniai ir eksperimentiniai spektrai kinta skir-

tingai.

39



SUMMARY

VILNIUS UNIVERSITY
FACULTY OF PHYSICS

BENJAMINAS MALMIGA
Ibuprofen solutions in aqueous mixtures of hydrotropic agents: A QM/MD study of the
molecular mechanism of hydrotropy

Hydrotropes are defined as compounds capable of increasing the aqueous solubility of poorly
soluble organic compounds. Thus hydrotropes can be applied to increase the solubility of poorly
soluble drugs — which is a common problem in the pharmaceutical industry. Although hydrotropy
has been a known phenomenon for over a century the underlying mechanism is still being debated.
Literature shows that the hydrotropic ionic liquid, choline salicylate, can increase the aqueous so-
lubility of drug molecules up to 6,000-fold, which indicates a clear hydrotropic effect. The aim of
this work is to elucidate the molecular mechanism behind hydrotropy, utilizing theoretical mole-
cular dynamics (MD) and hybrid quantum mechanics/molecular dynamics (QM/MD) methods.

MD simulations are used to model the changes in the first solvation shell of the drug mole-
cule ibuprofen within mixtures of hydrotropic salts and water. The hybrid QM/MD method is used
to model the "H NMR spectra of ibuprofen in water-hydrotrope mixtures of varying hydrotrope
concentrations and the resulting structural changes reflected within them.

Analysis of the trajectories obtained via MD simulations show notable changes within the first
solvation layer of ibuprofen. The 'H NMR spectrum of the dilute ibuprofen solution is in agreement
with the experimental spectrum. However, the chemical shift changes in the theoretical spectrum
related to the varying hydrotrope concentration are not consistent with the behavior of the experi-

mental 'H NMR spectra. The following conclusions are made:

1. The higher hydrotropic potential of the cholinium salicylate ionic liquid is determined by the
displacement of H,O molecules from the immediate surroundings of the ibuprofen aromatic

ring, facilitated by the coordination of cholinium cations.

2. Evaluation of the distribution and orientation of salicylate anions within the first solvation
shell of the aromatic ring of ibuprofen shows that the typical x-7 stacking interaction charac-
teristic of aromatic systems does not occur between the rings of the ibuprofen molecule and

salicylate ions.

3. The modeled reference 'H NMR spectrum of ibuprofen in aqueous solution shows qualitative
and quantitative agreement with the experimental spectrum; however, relative to the reference

system, the theoretical and experimental spectra shift differently.
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