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1 Uvod

Uplatnéni organokovovych komplext v protinddorové 1€cbé je vénovana pozornost od r. 1965,
kdy prof. B. Rosenberg nahodné& objevil cytostatické ucinky cisplatiny (cis-[Pt"(NH;),Cl,]). Tento
objev zahdjil systematické zkoumani biologickych vlastnosti organometalik jakoZzto potencialnich
farmaceutik. Pro tyto ucely jsou velmi vhodné Sirokd spektra koordinacnich cisel tranzitnich
kovli, kterd umoznuji vytvofeni rozmanitych struktur a piedevSim jejich schopnost zamény
ligandl fizené termodynamickymi a kinetickymi faktory. Velky dlraz byl a stdle je kladen na
vyzkum vlastnosti sloucenin platiny, ktery vedl az k objevu oxaliplatiny (1976) a karboplatiny
(80. 1éta, cis-diammin-1,1’°-cyklobutan-dikarboxyplatinum), ktera je dnes vedle cisplatiny jednim
z nejuzivangjSich chemoterapeutik.

Cisplatina se v soucasné dob¢ nasazuje témét u 70 % pacientl s nddorovym onemocnénim. Je
aktivni pfedevsim proti rakoviné genitourinarniho traktu, krku, hlavy, plic ale také proti nékterym
typim leukemie. Jeji aplikaci vSak bohuzel provazeji silné vedlejsi Gc€inky, pfedevSim znacna
nefrotoxicita, Utlum krvetvorby, poskozeni vnitiniho ucha ale i zvraceni, prijmy a ztrata vlast.
Vzhledem k t€émto nezddoucim efektim a také kvili pfirozené i ziskané rezistenci mnoha nadort
vici cisplating (v€etné nadorti prsu a tlustého stieva, které patii k nejcastéjSim) je vyzkum v této
oblasti stale velmi aktivni.

zkoumdény organické komplexy ruthenia a rhodia, které disponuji velkym mnozstvim oxidacnich
stavll a jsou schopny vézat se na nékterd mista v biomolekulach uréenych pro Zelezo. Pozornost
je ale také vénovana ostatnim tranzitnim kovim, pficem? jiz byla prokézéna cytostaticka aktivita
nékterych komplexii Ga, Ge, Sn, Bi, V, Nb, Mo, Re, Os, Ir, Cu a Au. Nékolik téchto sloucenin se
dostalo az do stadia klinického testovani. Patii mezi né napt. gallium trinitrat, spirogermanium,
budotitan (prvni neplatinovy komplex, ktery podstoupil klinické testy; vzhledem k velmi malé
rozpustnosti a tvorbé micel se vSak ukazal byt nevhodny pro 1ékatfskou praxi), titanocén dichlorid
a rutheniové komplexy oznacované jako NAMI-A (trans-[Ru™Cly(DMSO)(Im)], DMSO =
dimetyl-sulfoxid, Im = imidazol; nemé cytostatické ucinky ale zabranuje Sifeni metastdz) a
KP1019 (trans-[Ru™Cls(Ind),], Ind = indasol).

Oba vyse zminéné komplexy, NAMI-A a KP1019, obsahuji centralni atom ruthenia v oxidacnim

stavu Ru(IIl). Predpoklada se, ze tyto slouCeniny jsou v bunééném prostiedi aktivovany redukei
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do stavu Ru(Il), ktery je reaktivnéj$i a snadnéji se vaZze na biomolekuly. Také proto byla
v poslednich letech snaha vytvaret nové komplexy pravé s Ru(Il). Jednim z uspéchi tohoto
vyzkumu je mimo jiné nalezeni komplexu cis-[Ru"(DMSO),Cl,], ktery ma znaénou cytostatickou
aktivitu. Jako nejzajimavé&jsi se vSak ukazuji komplexy typu [(#°-aren)Ru"(chelat)X]" (aren =
napf. benzen, p-cymen, bifenyl, dihydroantracen ...; chelat = vétSinou etylendiamin (en) nebo
acetylacetonat (acac); X = halogen, nejcastéji Cl), které maji tzv. ,,piano-stool* nebo téz ,half-
sandwich* strukturu.

V téchto strukturach je arenovy cyklus vazdn na centrdlni atom Ru prostiednictvim
m-elektronit a kromé toho, Ze stabilizuje Ru(II) v jeho oxida¢nim stavu, poskytuje celému
komplexu také hydrofobni ¢ast, kterd muze usnadnit jeho prichod bunéfnou membranou.
V prostiedi s nizkou koncentraci chloridovych aniontii dochazi k hydrataci, tj. zaméné Cl za H,O,
a tento aqua-ligand lze pak snadno substituovat, coz celému komplexu poskytuje moznost vazat
se napf. na DNA podobné jako cisplatina. Rychlost a naro¢nost hydratace ovliviiuje kromé
koncentrace CI pfedevsim chelatovy cyklus. Ten také selektivné urCuje typ ligandu, ktery je
schopen substituovat H,O. Vzhledem k iontovému charakteru téchto komplexii 1ze ocekdvat
jejich dobrou rozpustnost ve vod¢, coz je vhodné pro jejich potenciondlni vyuziti jako
farmaceutik. Souvislost struktury a cytostatickych ucinka téchto komplexti vSak zatim neni
znama. Experimenty ukazuji, Ze tato aktivita stoupa s rostouci velikosti arenu, pokud je chelatem
etylendiamin, u jinych substituentii to ale platit nemusi. Také neni dosud uplné jasné, jaké
vSechny reakéni mechanismy komplexy v Zivych systémem podstupuji. K jejich poznani lze
prispét také vypocetnimi studiemi reakci komplexii s riiznymi biomolekulami a jejich analyzou,
kterd mtize ptispet k pochopeni téchto molekularnich déji.

V této praci jsme se zaméFili na komplexy [(n°-aren)Ru"(en)Cl]" (aren = benzen, p-cymen), jejich
hydrataci a naslednou interakci s nukleovymi bazemi. U téchto sloucenin je prokazana
protinadorova aktivita, a to ptfedev§im inhibice rakovinnych bunék vaje¢niku linie A2780 a také
linie A2780cis, kterd je rezistentni vici cisplatin€. Experimenty ukazuji, Ze tyto komplexy se pfi
interakci s DNA velmi selektivné vazi na guanin do polohy N7, kterd je ptistupnd z velkého
zlabku. Tato selektivita je dana piitomnosti etylendiaminu, jehoz NH, skupina interaguje
s kyslikem na guaninu silnou vodikovou vazbou a naopak projevuje repulzi k exocyklické NH,.

Této vazb& napomaha také hydrofobni interakce mezi arenem a purinem vlivem z-z stackingu.



Pti takové preferenci guaninu, by se tyto komplexy mohly v bufice vazat pfedev§im na telomery,
coz jsou koncové Casti eukaryotni DNA obsahujici opakujici se sekvenci TTAGGG.

Jelikoz hydratovany rutheniovy komplex se v buiice nemusi vazat pouze na DNA, ale i na volné
nukleové baze ¢i nukleotidy, které jsou zde ptitomné, studujeme zde interakce s témito bazemi
vazanymi na komplex v rtiznych polohach. Vhodnost jednotlivych bazi a poloh urCujeme na
zaklad¢ energetické vyhodnosti s stabilit¢ celého komplexu. V nasledujicich kapitolach jsou
uvedeny teoretické zéklady nékterych kvantoveé-chemickych metod, které jsme pii studiu pouzili

a samoziejmé dosazené vysledky.



2 Teoreticka cast

Teoretické vypocCty vlastnosti molekul v chemické fyzice vychazeji z kvantové teorie, coz je
adekvatni fyzikalni teorie k popisu mikrosvéta. Kvantova teorie je vybudovana formalnim
axiomatickym zptisobem a jednim z jejich vychozich postulati je i nerelativistickd pohybova

rovnice, tzv. Schrodingerova rovnice

Y = (0)

dr )
kde  ~#*==#>...~..o  je mnohoCasticova vlnovad funkce popisujici kvantovy systém
(proménna zahrnuje prostorové i spinové soutradnice i-té Castice) a + je Hamiltonlv
operator energie systému. V kvantové chemii nés vSak nejprve zajima stacionarni stav molekuly
nez jeji ¢asovy vyvoj, a proto separujeme ve vlnové funkci prostorové proménné od cCasu
“a==gr....x> <2 g dale feSime jen stacionarni Schrodingerovu rovnici

e (0)
Tuto charakteristickou rovnici pro hamiltonidn lze feSit pouze numericky a jen za nékterych
zjednodusujicich predpokladii. V nasledujicich oddilech jsou uvedeny zékladni aproximace a
metody, které se pouzivaji pfi feSeni rovnice (0), metody uzivané k analyze jiz znamé vinové
funkce a urovani zékladnich vlastnosti molekuly. VSechny dale popsané metody, byly pouzity

b&hem vypoctl v této praci.

2.1 Atomové jednotky

Bézné standardizované jednotky soustavy SI jsou vhodné pro popisovani makroskopickych
fyzikalnich veli¢in. Kvantova teorie je vsak, jak jiz bylo feceno, teorii popisujici mikrosvét, a
proto je vhodné pouzivat jednotky charakteristickych mikroskopickych rozméra. Takovato sada
jednotek se bézné oznacuje jako atomové jednotky a jeji pouZziti umoziluje eliminovat mnoho
konstant v leckdy jiz tak slozitych vztazich.

Za jednotku délky pokladdme tzv. Bohriv polomér definovany vztahem

_ 4ml¥e,

%o » (O)

m,e

kde m. je hmotnost elektronu, e je jeho naboj a &) permitivita vakua. Atomovou jednotkou energie

je Hartree, ktery definujeme takto:



2 4
e _ mee

‘" 4rE,a, 16723

(0)

Za jednotku elektrického néboje volime elementarni naboj e, jednotkou hmotnosti je hmotnost
elektronu m. a jednotkou akce redukovanéa Planckova konstanta ' . Hodnota téchto konstant je

tedy v atomovych jednotkach rovna jedné. Prevodni vztahy mezi atomovymi jednotkami a

soustavou jednotek SI jsou v nasledujici tabulce:

Veli¢ina | Atom. jednotka | Hodnota v SI
délka ao 5,291810" m
energie E, 4359810 J
naboj e 1,6022:10" C
hmotnost me 9,109510°" kg
akce 1,0546:103 J.s

V této praci je také kromé& atomovych jednotek uZzivana pro délku jednotka Angstrom (1 A =
10" m =1,8897 ay) a pro energiec kcal/mol (1 kcal/mol 4,186410° J/mol =

1,5936'107 E,), coz jsou jednotky b&Zné& uzivané v chemii.

2.2 Bornova-Oppenheimerova aproximace

Uplny hamiltonian systému vystupujici v rovnici (0) zahrnuje kromé kinetické energie
jednotlivych ¢astic a jejich elektrostatickych interakci také relativistické efekty, jako je zavislost
hmotnosti na rychlosti ¢astice ¢i spin-orbitalni interakce a dale interakce s vnéjSim elektrickym a
magnetickym polem. Pfi feSeni Schrodingerovy rovnice vétSinou zanedbavame relativistické
efekty, coz je dobfe ospravedlnitelné u lehkych atomii. U tézkych atomi, kde tyto efekty nabyvaji
znatelnych velikosti pouzivame k jejich zahrnuti metodu kvazirelativistickych pseudopotenciald,
ktera je popsdna v oddile 2.7. Dale zanedbavame interakci s vné&jSimi poli, takze uvazujeme
molekulu ve vakuu. Existuji vSak i metody, které uvazuji molekulu v prostiedi jehoz relativni
permitivita je rdzna od 1, témi se budeme zabyvat v oddile 2.10. Po provedeni téchto zanedbani

ma hamiltonidn v atomovych jednotkéach nasledujici tvar

1 Z..

ﬁ:_iM 1 AA_i”A_n M +11 n _’l_>+MM A
ZZMA ZfZ ,-Z;r,.—RA\ ;,-Zh—r,\ ZZ#RA—RB\ )

(0)
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kde jednotlivé ¢Eleny maji postupné vyznam kinetické energie jader a elektrond, interakce
elektrond s jadry a vzajemna repulse elektront a jader.

Jelikoz elektrony maji o nékolik fadl mensi hmotnost nez jadra atomtl, maji mnohem vétsi
rychlost neZ jadra. Prakticky jadra citi jen stfedni hodnotu rozloZeni elektrond. Proto miiZeme

v prvnim pfiblizeni pohyb jader zanedbat a psat hamiltonian ve tvaru

H =—- — T ZA— - - il il -
SRR L EE o
piicemz posledni ¢len v rovnici (0) je konstanta, nebot” jsou konstantni polohy jader ' . Tato

aproximace se nazyva Bornova-Oppenheimerova a jeji pouziti je opravnéné pokud se
nezajimame o pfili§ vysoké excitované stavy systému. Pii feSeni Schrddingerovy rovnice
v Bornové-Oppenheimeroveé aproximaci vystupuji polohy jader pouze jako parametry energie

a vinovych funkei.

2.3 Baze

VInova funkce vystupujici ve Schrodingerovy rovnici je obecné vektor v Hilbertove prostoru, coz
je prostor uplny, a proto miizeme tuto funkci rozvinout do jeho libovolné zvolené ortonormalni
baze. V praxi vétSinou volime za bazové funkce ortonormalizované atomové orbitaly

lokalizované na jednotlivych jadrech a rozvoj vinové funkce omezujeme jen na nékolik

vyznamnych ¢lent

=30 . (0)

Tato aproximace se bézné oznacuje zkratkou LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals).
Rozvoj vlnové funkce do baze ma velkou vyhodu v tom, Ze feSeni Schrédingerovy rovnice 1ze
pfevést na algebraicky problém, jak bude ukdzdno v oddile 2.4.2. Pro ziskani relevantnich
vysledki je nutné volit délku rozvoje K dostatecné velkou, v praxi je vSak nutné délat kompromis
mezi vysokymi ¢asovymi naroky vypoctu s Sirokou bazi a presnosti vypoctu.

Analyticky tvar atomovych orbitall se nej¢astéji voli v podob¢ kartézskych gaussovych funkci

g, m, I, R, r) =N _ (7, m. DG, —R D" (r, —R D" (. —R_ e R (O)

nebo ortogonalnich gaussovych funkci, oznacovanych také jako ,,pure gaussians*

g( A, 72, R. 7)) =N, (€A, 172D Y,, (= e =" 7 (0)
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Gaussovské orbitaly jsou velice vyhodné pro vypocet piekryvovych integrali a maticovych
elementl hamiltonidnu, které lze z velké ¢asti vyjadiit analyticky, coz vyrazné urychluje vypocet.
Zminované vztahy lze nalézt napt. v [12].

Gaussovy funkce (0) 1 (0) se vSak 1isi od presnéjSich Slaterovych orbitala

SC =77, R.r> :&1\_(&)‘: —r| e T (O)
b

které maji nenulovou derivaci v pocatku a klesaji pozvolnéji. Pfimé pouziti Slaterovych orbitalt
ve vypoctech je vSak nevyhodné, nebot’ vSechny integraly se musi pocitat numericky, coz je
casové velmi ndro¢né. Abychom dosahly kompromisu, konstruujeme tzv. kontrahované

gaussovské funkce

- -

G, (n,m,l,R,r) =dzdk,-g(0;,n,m,l,R,r) 0)
jako linearni kombinaci funkci (0) popt. (0), které se v tomto piipadé¢ nazyvaji primitivni
gaussiany. Koeficienty rozvoje <+ , tzv. kontrakéni koeficienty, a exponenty jednotlivych
primitivnich gaussiani jsou zoptimalizovany tak, aby funkce (0) poskytovaly v konecnych

vypoctech co nejpresnéjsi energie.

2.4 Hartreeho-Fockova aproximace

Vlnové funkce <<=----~.> | kterd vystupuje v rovnici (0), popisuje v chemickych vypoctech
systém fermionti. Musi byt proto podle postuldtu o mnohoc¢asticovych systémech antisymetricka,
tj. zménit znaménko pfi transpozici libovolnych dvou proménnych. Nejjednodussi zpisob jak
toto splnit, je uvazovat vilnovou funkci ve tvaru tzv. Slaterova determinantu

e, o6, = ST PLXCGD 26 oD (0)

~

Sumace vrovnici (0) probiha pies vSechny mozné permutace P elektroni  ~---~.  ve
spinorbitalech y,, ...,y.. Uplnou vlnovou funkci molekuly lze viak presné vyjadiit pomoci jejiho
rozvoje do vSech moznych Slaterovych determinanti. Pouzitim této jednodeterminantové
aproximace, kterd je zakladem Hartreeho-Fockovy metody, tedy znaéné omezujeme tvar

vysledné funkce.
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2.4.1 Hartreeho-Fockovy rovnice

Hartreeho-Fockova metoda vychdzi z varia¢niho principu, kde celkovou energii systému E

vyjadiime jako funkciondl vinové funkce , kterou uvazuje ve tvaru Slaterova determinantu

(0):

e (©)
Vrovnici (0) vystupuje hamiltonidn v Bornové-Oppenheimerové aproximaci (0) a
predpokladame, ze jednotlivé spinorbitaly zahrnuté v (0) jsou ortonormalni. Tuto podminku
zahrneme do varia¢niho principu pomoci Lagrangeho multiplikdtoru = a sestrojime funkcional

na mnozin¢ spinorbitalll {y.}

L{x}]1= Z<L4H° L) +Z}NZ<¢%,* W) —:Z Nggab (X 1x)—a.) (0)

kde jsme rozd¢lili hamiltonian (0) na jednoelektronovou

N 1 M 7z
H.core —_ A — A
ERA T2 (0)

a dvouelektronovou c¢éast. Pokud dosadime do rovnice (0) explicitni vyjadfeni Slaterova

determinantu (0), pak se prvni ¢len diky vz4djemné ortogonalité spinorbitalt zjednodusi na

Z< 44 e

a druhy ¢len funkcionalu (0), ktery vyjadiuje vzéjemnou interakci elektrond, se rozd¢€li na dva,

core
H,

podle typu permutace v determinantu. Identicka permutace, kdy nedochazi k zaddné transpozici
proménnych, poskytuje tzv. coulombicky integral
> > xxliillxx) =2 Sl =237, (0)
kde zavadime notaci pro dvouelektronové integraly

I 23 T R e VS SN e A L2 (0)
Druhd moZznd permutace, ktera dava nenulovy pfispévek je transpozice Py, a jejim aplikovanim
dostaneme tzv. vyménny integral

n

> >l lxox) =2 Sl iy =2 3K, ©)

<j

Nyni budeme hledat minimum funkcionalu (0), pro které plati podminka

B x3]1 =0 (())
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Jelikoz pro variace plati stejné jako pro derivace Leibnitzovo pravidlo

2

dostavame po preuspoiadani ¢lenti

>

core
i Hl

X "‘Zﬁ@?()(l | x) ~(6x | x.)] —Zzgj (S| x;) +c.c. =0.

(0)
Zavedeme-li coulombicky a vyménny operator definicnimi vztahy
s Gt S PR SR B (())
K, — x> SKCx2)75 i SxCxs) s (())
muzeme rovnici (0) piepsat do tvaru
n ing N ing El o ng n ~ ~ ing n ing |:|
S fen ¢ GO X o)+ ST, =R o) — S & () Eree. =0 (0)
= ] VE! VE! ]

Protoze variace =¥ jsou libovolné a nezavislé, musi platit
I:I core “ T 2 l:l - < -
Ef +ZJj _Kj CX; (x)) :zgy)(j(xl) (O)
O e | 7=

a pokud prevedeme hermiteovskou matici unitarni transformaci na diagondlni tvar,

dostaneme Hartreeho-Fockovy rovnice v kanonickém tvaru

e -
can + J — |j( ):5}/\’,( 1) .
Z EI g (O)

Operator v hranaté zavorce se nazyva Fockiiv operator a rovnice maji tvar charakteristick¢ho
problému tohoto operatoru. Diky coulombickému a vyménnému operdtoru, ktery zajistuje
statickou korelaci elektrond, je Fockliv operator nelinearni. Postup feSeni Hartreeho-Fockovych
rovnic bude naznacen v oddile 2.4.3.

Vlastni ¢isla Fockova operatoru maji vyznam jednoelektronovych energii a podle
Koopmansova teorému, jejich hodnoty pfedstavuji zaporné vzaté ioniza¢ni potencialy.
Jednoelektronové energie vSak nejsou integraly pohybu, tim je az celkova elektronova energie,

pro kterou z Hartreeho-Fockovych rovnic plyne vztah

occ occ 1 occ
Ezzgf _Z(jij_Kij)ZE (& +H,;) . (0)
T <7 T
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2.4.2 Roothaanovy rovnice

Hartreeho-Fockovy rovnice (0) ptredstavuji sice zjednodusSeni problému feSeni Schrédingerovy
rovnice (0), ovSem v tomto tvaru stale jest€¢ nejsou vhodné k implementaci do programového

kodu pocitacti. Proto rozvineme prostorove ¢asti molekulovy orbitalti do baze orbitali atomovych
(N =Sc,an
w(r)=>c,qpl(r) .
2.Cu (0)

Atomov¢ orbitaly obecné nejsou ortonormalni, a proto zavadime tzv. piekryvovou matici
Sees r<g#r) <) | (())

Aplikaci rozvoje (0) na integraly (0), (0) a (0) dostaneme

e — ; L:ZCL’C“‘ e ©)
K K K K . .
/i :ggg;cﬂcﬁcucd(wp\o) , (0)
K =KZKZZ:ZCLCECUC¢(/,U| Ad) | (0)

kde jednak zavadime maticovy element hamiltonidnu v bazi atomovych orbitalt
I g Y IT 7 <, Yt
a také pouzivame tzv. chemickou notaci pro dvouelektronové integraly
(e arlr A>—gFE G, <z, ) <zt Y <t ) <zfrs) 0)
Pii aplikaci metody LCAO na samotné Hartreeho-Fockovy rovnice je vhodné rozliSit systémy

s uzavienymi a otevienymi slupkami.

2.4.2.1 Uzavrené slupky
Systém s uzavienymi slupkami ma na kazdé jednoelektronové hladin€ dva elektrony s opacnym
spinem. Molekulové spinorbitaly tedy souvisi s prostorovymi ¢astmi vztahem

26,1 (%) =GHAD, 0
26, (X) =R, 0)

coz nam dovoluje pievést Hartreeho-Fockovy rovnice (0) do tvaru
n/2

I:I core ~ ~ I:I - —_
ik +ZZJJ —K, X (x;) =& X (x,) 0)
| = O
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a po dosazeni rozvoje (0), vyndsobenim <=~ zleva a provedeni integrace pfes : dostaneme

Roothaanovy rovnice pro uzaviené slupky

_] Eime ZPMH,UUMU) 7(,ua|/\u) , =& ZS““ U, 0)

U=l

kde jsme zavedli tzv. matici hustoty
LS *
P zzzcacz\; . (0)

Definujeme-li hranatou zavorku v (0) jako Fockovu matici *~ , maji Roothaanovy rovnice tvar

zobecnéného vlastniho problému této matice. Celkova energie je pak ddna vztahem
K K 1 K K K K 1 I:
E= S S Pt ity 35S S Pl @_14 A0 — (po Ao | (0)

2.4.2.2 Oteviené slupky

Nema-li systém nulovy celkovy spin, opoustime predpoklad o spolecnych prostorovych castech,
ktery jiz neni opodstatnény, a mluvime o tzv. otevienych slupkach. Je nutné zavést operatory '

, 1, & a & | které jsou definovany analogicky jako (0) a (0), ale s prislusSnymi spinovymi
Castmi. Analogicky zavedeme také pfislusné integraly <+ , 7, & a K
Ptedpoklddejme, ze studovany systém je sloZen z p elektronli se spinem o a g elektronil se
spinem 3, potom maji Hartreeho-Fockovy rovnice tvar

-

%_Ilmm + Z(jja —I%]”) + ij/? Em(;l) =& X (x), i=1..,p,

0
|:| core d T8 > B < AGD N N . ( )
4, +Z(Jj _Kj )+ZJj o (x) =€ X:(x), i=l..,q.
0 7= 7= 0
Opét uplatnime LCAO rozvoj, oviem s riznymi koeficienty pro o a § spin
W) =S ) =Schar (0)

stejné tak zavedeme piislusné matice hustoty
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K -
Al g It p ©

i
i il

a matici celkové hustoty

Plo=rrl (0)
Po dosazeni rozvoje (0) do rovnic (0), jejich vynasobeni zleva <%= a provedeni integrace

ptes + dostaneme Pople-Nesbetovy rovnice pro oteviené slupky:

;%’ Z; o (MU | AD) — PA(Z—(#UI/\U)HU, =c ZS”U a,
Z%’W +ZZPATU(,UU|A0') P (uo | /\U)E,ﬁ =gf ZS/‘“ s

Rovnice maji opét tvar zobecnénych vlastnich problémt, ale jelikoz jsou vzajemné provazané,

(0)

musi se fesit paralelné. Celkova energie je dana vztahem
1 K K K K
= Z_ZP,UH o ZZZZPL&L —PLPT, —PLPL) ) AC) (0)

2.4.3 SCF metoda

Rovnice (0) i (0) jiz maji vhodny tvar k implementaci do pocitaového programovaciho jazyka,
nebot’ diky metodé LCAO predstavuji v podstaté algebraicky maticovy problém. Jelikoz jsou to
rovnice nelinedrni, je nutné je fesit iterativni metodou, kterd se v tomto ptipad¢ bézné oznacuje
zkratkou SCF (Self-Consistent Field). Jako konvergencni kritérium se u SCF procedury bere
ptedepsand presnost celkové energie

I == —E=CP (O)

(index i znaci piislusnou iteraci) a popi. také standardni odchylku elementi matice hustoty [1]

@\ 5 -y ©

Samotna SCF procedura pak vypada takto:

1. Pred zahéjenim vypoctu je tieba zvolit pocatecni matici hustoty (O) resp. (O). Je mozné

vvvvvv
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s konvergenci SCF procedury, proto se Castéji pocatecni matice hustoty pocitd n¢jakou
semiempirickou metodou, napt. Hiickelovou metodou.

2. Z matice hustoty spocteme Fockovu matici, tj. operator na levé strané rovnic (0)
resp. (0).

3. Fockova matice je pfetransformovana do baze, ve které je prekryvova matice matici
jednotkou. Tim je zobecnény vlastni problém pieveden na vlastni problém Fockovy
matice.

4. Fockova matice je zdiagonalizovana, ¢imz se ziskaji jeji vlastni ¢isla a zpétnou
transformaci i rozvojové koeficienty.

5. Zrozvojovych koeficient je sestavena nova matice hustoty.

6. Pokud jsou splnény podminky konvergence (0) a (0), SCF procedura konéi. Pokud ne,
nasleduje dalsi iterace navratem do bodu 2.

Piekryvovéa matice * amatice #i< jsou vét§inou napocitany pted samotnou SCF procedurou
a drzeny v opera¢ni paméti pocitade. Dvouelektronové integraly, kterych je (n*+2n*+3n*+2n)/8
[11] jsou vétSinou pocitany piimo behem vypoctu a predstavuji nejvétsi asovou vypocetni
narocnost. Pfi vypoctu se ¢asto vyuziva symetrie molekuly, kterd dovoluje zefektivnit vypocet

integrali.

2.5 Poruchova teorie
Jednou z moznosti jak ziskat celkovou energii molekuly vcetné korelani energie je vyuzit
poruchovou teorii. Rayleighova-Schrodingerova poruchova teorie predpoklada, Ze hamiltonian

studovaného systému * 1ze rozd¢€lit na tzv. neporusenou ¢ast # a malou poruchu

e (0)

kde 4 je bezrozmérny parametr. Dale predpokladame, Ze zname vlastni funkce a vlastni Cisla
hamiltonianu # a hleddme feSeni stacionarni Schrodingerovy rovnice

7 ep—t en (())

Predpokladejme, Ze energie i vlnova funkce Ize rozvinout do mocninné fady

W =l§w¢,&">, E, =SSAE®™ (0)

= 4
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kde nadale ptfedpokladame diskrétni spektrum. Pro spojité spektrum by bylo nutné nahradit
sumace integraci. UvaZzujeme normalizované vlastni funkce # , na které normalizujeme také
vysledné vlnové funkce

(e | ey = (0)
To je ospravedlnitelné predpokladem, ze pti malé poruse se vysledné vinové funkce pfilis nelisi
od vlastnich funkci neporuseného hamiltonidnu, tj. pfinejmenS$im s nimi nejsou ortogonalni.

Dtsledkem normalizace (0) je ortogonalita

(ef? | efp?) =O©, 12 =%,2.3,... (())
Dosadime rozvoj (0) do (0)
(7, + A7) SAepr =SAE" SAYr (0)
Porovnanim koeficienti u stejnych mocnin A" pro n =0, 1, 2 dostaneme vztahy
.09 =EfP 0)
Lo eh? oV efP =LV efP L efP (0)

. . ’ r X . Y ’ , I ’ 0)*
Rovnice (0) je vlastni problém # jehoz feSeni zname. Vyndsobenim lﬂl.() zleva a

provedenim integrace dostaneme vztah pro pfispévky energie v jednotlivych fadech

B ey | W | €y, s =5 2,3, (O)

odkud je vidét, Ze korekce energie 1. fadu je stiedni hodnota poruchy ve stavu ¢" . K urceni

korekce 2. fadu je tieba znat opravu vinové funkce v 1. fadu. Tu mizeme rozvinout do vlastnich

funkci neporuSeného hamiltonianu

W = “ch , (0)
odkud po vynasobeni w,&o)* zleva a provedeni integrace s vyuzitim (0) plyne
ol e |es?) (0)

PtepiSeme-li rovnici (0) do braketové symboliky, dosadime do ni vysledek (0) a piendsobime
zleva bra-vektorem (#”| | dostaneme
(10— Y e | ey ) (e 1 W 1 &) (0)
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Odtud pak jiz s vyuZzitim vztahu (0) plyne pro opravu vlnové funkce 1. fadu tvar

YN Y )
#l)>:;<E;°)_E’<’°)>4I’(’)> (())
a korekce energie 2. fadu je tedy po dosazeni (0) do (0)
2 YW YO (W @ | )|
E{ :Z< E©® >£E,§°) > = ‘< > (O)

© _ 0
= = E; E,

Odtud jsou také vidét podminky, které musi spliiovat porucha hamiltonianu (0), aby byly
mocninné fady (0) konvergentni [5]

Kewri 37 | epor)| —pmi> —=i2| | (0)

(et 39 | espr)| i —i| (0)

2.5.1 Mollerova-Plessetova metoda

Rayleighova-Schrodingerova poruchova teorie formulovand vySe, plati pro libovolné
pierozdeleni hamiltonianu (0) spliujici podminky (0) a (0). Pokud chceme aplikovat tuto teorii na
vypocet korelacni energie, rozdélime hamiltonian tak, aby jeho neporuSend c¢ast poskytovala

Hartreeho-Fockovu energii (0)

a, :ZIH +J, —léi]—nz@//m 70N (0)

<J

=St =S R S 1w (0)

Druhy ¢len v hamiltonianu (0) odecitadme, nebot’ je v souctu jednoelektronovych energii zapocten
dvakrat. Takto rozdéleny hamiltonian poprvé pouzili C. Meller a M. S. Plesset [13], podle
kterych se dnes tento postup jmenuje.

Korekce energie prvniho tadu, jak je zfejmé z tvaru poruchy (0), je nulova. Ke korekci 2. fadu
prispivaji pouze dvakrat excitované Slaterovy determinanty, nebot jednou excitované jsou nulové
dle Brillouinova teorému a tiikrat a vicekrat excitované diky dvouelektronové povaze poruchy.

Plati tedy
A,y £ & +5 —= —=)) ) | (0)

Prispévek k energii 2. fadu ma tvar
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o 1 ez X £ (ab|rs)((rs|ab) —(rs|ba))
BT =222 2 £ 48 —= —= : ©)

2.6 Teorie hustotniho funkcionalu

Teorie hustotniho funkcionalu nabizi moznost, jak relativn€ rychle urcit energii zakladniho stavu
s jiz zapocCitanou korela¢ni energii. Tato metoda byla nejprve vyvinuta pro kvantové vypocty na
pevnych latkach, kdy wvychazela ztzv. Thomas-Fermiho modelu popisujici neinteragujici
elektronovy plyn, a proto nebyla aplikovatelnd na chemické systémy. Postupné se ale vyvijela,
rozsitila se do kvantové chemie a nyni je jednou z nejpouzivanéjsich vypocetnich metod v této
oblasti.

Tato teorie vychazi z predpokladu, ze k ureni energie zakladniho stavu neni tfeba znat vinovou
funkci kvantového systému, ale pouze elektronovou hustotu, ktera je mnohem jednodussi. To, ze
energie systému a jeho elektronovd hustota jsou svazany relaci vzajemné jednoznacnosti,

dokazuje tzv. Hohenbergtiv-Kohniiv teorém.

2.6.1 Hohenbergovy-Kohnovy teorémy

Vychazime z nerelativistického hamiltonidanu v Bornové-Oppenheimerové aproximaci, ktery
miZeme napsat jako soucet operdtorti kinetické energie, elektron-elektronové coulombovské
repulze a vnéjSiho jednocasticového potencidlu, ktery (pokud na systém neplisobi néjaké dalsi
pole) piedstavuje interakci elektront s jadry
Fr e e (0)
Jelikoz je wvné&js$i potencidl jednocasticovy, muzeme jeho stiedni hodnotu piepsat pomoci
jednocasticové elektronové hustoty <~
b T ks e s St g > et (0)
Jednocasticova elektronova hustota je obecné diagondlnim prvkem matice hustoty

1. fadu, pticemz matice hustoty p-tého fadu je definovana jako
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1. Hohenbergiiv-Kohntiv teorém potom tvrdi, Ze pokud neni systém vystaven u¢inkiim vnéjSich
poli, pak je externi potencial +¢> aZ na aditivni konstantu pln¢ urcen elektronovou hustotou
o

Platnost tohoto tvrzeni se snadno ukaze sporem, kdy predpokladame, Ze madme dva rtizné externi
potencialy v a v’, které ovSem vedou na stejnou hustotu zakladniho stavu <> . Mame tedy 2
rizné hamiltoniany ¢+ a ~ tvaru (0), které se lisi pravé externimi potencialy, maji rizné
energie zakladniho stavu E, a E,” 1 vlnové funkce w a y’, které ovSem vedou na stejnou
elektronovou hustotu. Podle varia¢niho principu plati

7 | et | e | e (0)
kde jsme jen formalné odecetli a zase pficetli ~ . Prvni ¢len pfedstavuje energii zdkladniho
stavu E,’, druhy miizeme ptepsat s vyuzitim (0) a tedy

£, =&, e[ v(r) — (Odr (())

Stejné tak ale musi platit

o —ler FT| cpm—, —EIV (D (N (0)

Sectenim obou rovnic (0) a (0) pak dojdeme ke sporu

By (0)

coz dokazuje platnost 1. Hohenbergova-Kohnova teorému. Hustota =~  prisluSejici
zékladnimu stavu tedy plné urcuje externi potencial v, ale i pocCet elektronti n, nebot’
_JFear == (0)
Muzeme tedy konstatovat, ze znalosti hustoty <~ jsou dany vSechny vlastnosti zdkladniho
stavu.
2. Hohenbergliv-Kohnliv teorém je analogii variaéniho principu nyni ovSem pro hustoty misto
vinovych funkci. Riké, Ze pro kazdou testovaci hustotu =~ , ktera je nezaporna a normovana
podminkou (0), plati
o=z (0)
kde E[p] je funkcional hustoty. Ten miizeme napsat jako
E A Idr —w [ T (0)
Funkcionadl F[p] obsazeny v (0), je tzv. univerzalni funkcional, ktery nezéavisi na uspotfadani jader
daného systému a Ize ho napsat jako soucet funkcionalu kinetické energie a elektron-elektronové
interakce
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FLrA—FL A= L | (O)
Funkciondl elektron-elektronové interakce pak zahrnuje nejen klasickou coulombickou repulzi,

ale také kvantové efekty jako je vyménna interakce a dynamicka elektronova korelace. Exaktni

tvar funkcionalu (0) vSak neni zndm a je nutné ho aproximovat.

2.6.2 Kohnovy-Shamovy rovnice

Vyse uvedené Hohenbergovy-Kohnovy teorémy nyni vyuzijeme k feSeni nastinéného problému,
tj. ziskdni energie zakladniho stavu ze znamé geometrie systému. Pro zjednoduseni budeme
nejprve uvazovat kvantovy systém se vzdjemné neinteragujicimi elektrony, ktery ma stejnou
elektronovou hustotu =~ jako studovany systém ptivodni. Musi tedy platit Schrodingerova

rovnice ve tvaru
5 AV @) =G (0)

kde y jsou prostorové €asti jednoelektronovych vinovych funkei, které souvisi s elektronovou

hustotou vztahem

n

o) = Zw,-(;)\z . 0)

Funkciondl celkové energie ma v tomto piipadé tvar
L AA=F [ DA (0)

kde Ti[p] je funkciondl kinetické energie neinteragujicich elektronli bez vné&jsiho pole, ktery lze

exaktné vyjadtit pomoci y jako

o=t 0

Jelikoz lze funkcional Ti[p] vyjadfit exaktn€, budeme se jej snazit vyuzit i pfi feSeni systému
s interagujicimi elektrony. PiepiSeme tedy univerzalni funkcional (0) do tvaru

£l A |l A A L < , (0)

kde J[p] je funkcional coulombické repulze elektronii a funkcional vyménné a korela¢ni energie
E.[p] definujeme vztahem

B AP 7. [P “ [T F (())
Obsahuje tedy neklasické prispévky k elektron-elektronové interakci a rozdil funkcionald
kinetické energie interagujicich a neinteragujicich elektront. Pii aplikaci varia¢niho principu ve
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smyslu 2. Hohenbergova-Kohnova teorému na funkcional celkové energie (0) s univerzalnim

funkcionélem ve tvaru (0) dostavame Eulerovu rovnici

.10
) ©)

M=V, (r) +

s Kohnovym-Shamovym efektivnim funkcionalem

Ve () =) AR

|7

| dr' +v_ (r) | (O)

Clen v,. se nazyva potencidl vyménné a korelacni energie a je definovan vztahem

- _&E,
v, (r) = 60(%)] . (0)

Rovnice (0) s podminkou (0) je ekvivalentni Eulerové rovnici pro systém neinteragujicich
elektronti pohybujicich se v efektivnim potencidlu v,;. Vysledné Kohnovy-Shamovy rovnice maji

tedy tvar

=

o Ay, (O =ew 0)

Jelikoz potencial v.y zavisi na elektronové hustoté, je nutné fesit tyto rovnice iterativné.

2.6.3 Funkcionaly

Aby bylo mozné vySe popsanou teorii uplatnit pii vlastnich vypoctech, je nutné nejprve blize
specifikovat funkcional vyménné a korelacni energie (0). Pfestoze této problematice bylo béhem
let vénovano znacné TUsili, zatim nebyl nalezen jeho exaktni tvar a pracuje se stale
s aproximacemi. Ty jsou vSak pro vypocty vlastnosti molekul vétSinou dostacujici.

Prvni pfiblizeni funkciondlu kinetické enegie odvodil Thomas a Fermi na zikladé modelu
elektronového plynu s konstantni elektronovou hustotou <> =<=.. . Ten vSak nezahrnoval ani
energii vyménné interakce, kterou pozdégji pfidal Dirac. Postupné se vyvinuly pfibliZzeni, které
Iépe vystihuji déni uvnitf kvantovych systémui. V této praci je v DFT vypoctech pouzivan
hybridni funkcional B3LYP, ktery zahrnuje vyménnou Hartreeho-Fockovu energii i korela¢ni
energii. Lze jej napsat ve tvaru

EXBCSLY[’ insoA —+, (E‘{~[F' _E;)30 ) s (E,fsg _E;no ) ——— (E:,YI’ _EIWN ) . (0)

Koeficienty ay, a, a a. jsou konstanty, jejichz hodnoty jsou

a, =0,20; a, =0.,72; a,. =0.,81. (O)
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Clen #" pfedstavuje Hartreeho-Fockovu vyménnou energii

1 RGL7) o

EN A = T Andndr, (0)

kde kterému je pfidan Diractiv funkcional vyménné energie elektronového plynu

EP°[ & =3 E'l Er_pd“‘(;)d; , (())

2 &7

jehoz asymptotické chovani je korigovano Beckeho funkciondlem vyménné energie

2 —
X

EBS8 :ED3O _b 4/3 - o d
FLA=EA [P (D g (0)

kde konstanta » ma hodnotu 0,0042. =" je pak korelacni funkcional, ktery na zaklad¢ analyzy
heliového atomu odvodil Lee, Yang a Parr. Jeho tvar je

EFTLA =—af# == +b§%(3ﬁ)“ﬁ” o B —E%‘P‘dr . (0)

o2 72

£ je korelaéni funkcional Voska, Wilka a Nussiara a kone¢né¢ =2  je funkcional

aproximace lokalni spinové hustoty.

2.7 Pseudopotencialy

Jak je patrné z ptredchozich oddild, vypocet vlastnich funkeci a energii hamiltonianu, je velmi
komplikovany 1 pii zanedbani relativistickych efekti a pouziti Bornovy-Oppenheimerovy
aproximace. U téz§ich atomu, jejichz vnitini elektrony se pohybuji rychlosti srovnatelnou
s rychlosti svétla, jsou jiz relativistické efekty nezanedbatelné. To by vSak znamenalo, Ze musime
situaci lze vyfteSit tak, Ze s vnitfnimi elektrony téZkych atomil nepocitime explicitné, ale
zahrneme je do tzv. pseudopotencialu a ab initio vypocet provadime pouze s elektrony
valen¢nimi. Parametry, které jsou v pseudopotencidlu zahrnuty se zjisti empiricky nebo piesnym
relativistickym vypocétem elektronové struktury daného atomu. Takto uréeny pseudopotencial se
pak pouziva i v molekularnich vypoctech, nebot’ uspotadani vnitinich elektronti tézkych atomii se
v molekule prakticky nezméni. Metoda pseudopotencidlit tedy umozZiluje provadét relativné
rychlé kvantové chemické vypolty i s molekularnimi systémy obsahujici tézké atomy. Tato
metoda byla navrzena Hellmannem v r. 1935 a zékladni teorii jejiho pouziti v ramci Hartreeho-
Fockovy teorie vypracoval v r. 1959 Phillips a Kleinmann.
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Pfi matematickém popisu metody pseudopotencialli vychazime z teorie variacniho principu.
Predpoklddame, ze mame k dispozici sadu ortogonalnich funkci {w.} generujici podprostor
Hilbertova prostoru a hleddme minimum funkcionalu

— (©)
kde + je obecné libovolny hermiteovsky operator a ¢ je normovana testovaci funkce

ortogonalni ke vS§em .. Definujeme projekcni operator na podprostor {y.}
£ =31l (0)

Pokud zvolime testovaci funkci ¢ ve tvaru
— ) (0)
pak je jeji ortonormalita ke vS§em . zaruena automaticky. Dosadime tvar (0) do (0) a pomoci
Lagrangeho multiplikatoru ¢ zahrneme jesté normaliza¢ni podminku kladenou na testovaci funkci
T e ek S B e R I (0)
Jako podminku minima polozime prvni variaci (0) vzhledem k frovnu nule
e e e e s e e e (())
Jelikoz jsou variace v (0) libovolné a nezavislé, plati
16 —#)7 @ —~)—=6 2N —o (0)
a po rozndsobeni operatori mizeme psat

el T o (0)

kde »# je zobecnény Phillipsiv-Kleinmanntv pseudopotencial

VN T TP s e (0)
Pokud budeme misto ¢ uvazovat Focklv operator z Hartreeho-Fockovych rovnic (0), y. budou
predstavovat n energeticky nejnize polozenych orbitalti a v, budou valen¢ni orbitaly s energiemi
&y, pak projekeni operator (0) komutuje s Fockovym operatorem a

i =S (e —e )| (0)

c=l

coz je tzv. Phillipsiiv-Kleinmanntv pseudopotencial.
Operator (0) je nelokalni, zavisi na funkcich na které operuje, a neni tedy pravym potencialem.
Pti vypoctech bychom tedy museli jeho plsobeni pocitat iterativné, coz by vypocet Casoveé

znaén¢ prodluzovalo. Abychom se tomu vyhnuli, nahrazuje se obvykle pseudopotencial (0)
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lokdlnim potencidlem, ktery je mu co nejpodobnégjsi. V teto praci byl béhem vypoctu pouzit
pseudopotencial ve tvaru

Z —n

W= +ZW,(r)f’, , (0)

kde ¢ je projekéni operator na vlastni funkce orbitdlniho momentu odpovidajicimu

kvantovému ¢&islu /

A= S1%.)(0, 0)

a operator * ma tvar

—ayr 2

I/f//(”) = Zc/k Tt (0)

2.8 Nabojové analyzy

Ziskani vlnové funkce kvantového systému umoznuje vypocet jeho dalSich vlastnosti, které ho
charakterizuji. Pfi studiu chemickych vazeb a vlastnosti molekul se v chemii pouziva
formalismus tzv. parcidlnich naboji, které piedstavuji ndboje jednotlivych atomii uvnitt
molekuly. V kvantové chemii se tyto naboje pocitaji metodami zvanymi nabojové analyzy.
Jelikoz vSak parcidlni ndboje nejsou dobie fyzikaln€ definované, existuje vice metod, kterymi je
lze spocitat. Tyto metody poskytuji vétSinou kvantitativné rozdilné vysledky, nicméné
kvalitativné jsou si podobné. Nejjednodussi metodou je tzv. Mullikenova analyza, kteréd je také

metodou nejstarsi, pfesto vSak stale pouzivanou. O néco propracovangj$i je metoda pfirozenych

orbitali (NBO), ktera také poskytuje vérohodnéjsi vysledky.

2.8.1 Mullikenova populaéni analyza

Pravdépodobnost nalezeni elektronu v daném prostorovém elementu je dana jednoelektronovou
hustotou, kterd je diagonalnim prvkem matice hustoty 1. fadu (0). Budeme-li uvazovat, Ze
studovany systém ma uzaviené slupky, pak lze tuto hustotu vyjadfit pomoci jednotlivych
molekulovych orbitaltl y;

n/2 -

o) =2Zw,-(r)\2 . (0)

27



Rozvineme-li molekulové orbitaly do atomovych orbitalti (0), miizeme piepsat hustotu pomoci

matice hustoty (0)
~r) = Z ZPW%(V)@*(V) . (0)
Jelikoz hustota (0) je normovana na celkovy pocet elektronti n, plati

=SSR fRRN =SS, (0)

takze stopa soucinu matice hustoty a prekryvové matice je rovna poctu elektront

Z(PS)W =Tr(PS) =n (0)
a diagonalni prvky tohoto soucinu povazujeme za pocet elektronli, které jsou ptidruzené
k ptislusnému atomové orbitalu. Abychom ziskali parcidlni naboje ¢, jednotlivych atomt 4, staci
jiz jenom vyscitat piispévky od atomovych orbitali, které jsou na daném atomu lokalizované a

zapocitat naboj jadra

AR ©

Mullikenova populacni analyza je vSak znacné zavisla na bazi, kterd pfi vypoctu pouzita, coz

snizuje jeji vérohodnost. Tento problém lze obejit pouzitim tzv. pfirozenych orbitalil.

2.8.2 Prirozené orbitaly

Pii konstrukcei ptirozenych orbitald vychazime z matice hustoty 1. fadu

DT AT P a0, D) S s e 2, DA e T, (0)

ktera je specialnim pfipadem (0). Pomoci baze atomovych orbitald { ' } mizeme napsat jeji
diskrétni reprezentaci v této bazi
S et > €T . 7D e DA (0)

Tuto matici mizeme rozd¢€lit na jednotlivé podmatice odpovidajici jednotlivym atomiim, na
kterych jsou atomové bazové funkce centrovany a ty pak pomoci unitdrni transformace
zdiagonalizovat. Poté rozdélime bazové funkce na minimalni set, tj. ty které v izolovaném atomu
odpovidaji obsazenym slupkam, a Rydbergtv set ostatnich funkci. Abychom odstranili ptekryvy
funkci centrovanych na rtiznych atomech, je tfeba provést vazenou symetrickou ortogonalizaci,

kdy minimalizujeme vyraz
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Sl —ad 0)

kde { © } jsou vysledné ortogonalizované orbitaly a w, jsou diagondlni prvky matice (0) slouzici
jako vahové faktory. Pro co nejvétsi zachovani pivodniho charakteru obsazenych orbitalti se
nejprve ortogonalizuje minimalni set. Funkce Rydbergova setu se poté ortogonalizuji nejen
vzajemn¢ ale také vic¢i minimalnimu setu.

Vyslednymi pfirozenymi orbitaly jsou pak vlastni funkce podmatic matice (0) a jejich vlastni

Cisla predstavuji obsazovaci Cisla.

2.9 Povrchové viastnosti

Existuje nékolik moznych definic molekulového povrchu jako je napt. Van der Waalstiv nebo
Connollyho povrch, které jsou vétSinou sestrojeny ptifazenim sfér daného poloméru jednotlivym
atomiim a li§i pouze v feSeni problematiky priniku téchto sfér. V této praci se za povrch
molekuly povazuje isodensitni plocha s definovanou hodnotou elektronové hustoty <> =<

Na této plose pak pocitdime hodnoty riznych fyzikalnich veli¢in, vétSinou elektrostatického a
lokalniho ionizacniho potencidlu, a vytvafime tak potencidlové mapy. Ty jsou dobrym
pomocnym nastrojem, k uréeni reaktivnich mist na dané molekule a napomahaji pfi interpretaci

reak¢énich mechanismt molekul.

2.9.1 Elektrostaticky potencial

Pfitomnost elektrostatického potencidlu V je diisledkem nabitych jader a elektront molekuly

- — < ~Z 4 o LR7") ;'
V() —;RA _r‘ J_‘r'_r‘ d ) (0)
Prvni ¢len v (0) je kladny pfispévek jader o nabojich Z, a umisténych v polohdch + , druhy

zaporny ¢len pochazi od elektronil popsanych hustotou -

2.9.2 Lokalni ioniza¢ni potencial

Sestrojeni lokalniho ioniza¢niho potencidlu vychéazi z Koopmansova teorému, ktery fika, ze
energie obsazenych molekulovych orbitalli vystupujici z Hartreeho-Fockovy procedury jsou az

na znaménko shodné s ioniza¢nimi potencialy jednotlivych elektronii. Chceme-li tedy vyjadfit
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prumérny ionizani potencial vSech elektronii v daném bod¢, je nutné spocitat jeho stfedni

hodnotu [17]

AP

I(r)=
P ) ©

kde ~« je elektronova hustota i-t¢ého molekulového orbitalu, ¢; a je jeho energiea -~ je

celkova elektronova hustota. Vztah (0) tedy vyjadfuje primérnou energii, kterou je tieba dodat na

odtrzeni elektronu z molekuly v mist¢ - . Pro systémy s uzavienymi slupkami plati
nl/2 - 5
- z |w, (r)| |£t|
=" ——» . 0)

Z|wi(r)|2

Minima lokalniho ioniza¢niho potencidlu na povrchu molekuly ukazuji mista, kde jsou elektrony

drzeny nejslabsi silou a jsou tedy vzhledem k ostatnim relativné reaktivni.

2.10 Solvataéni modely

Vsechny vyse popsané metody fesi problém vypoctu energie zadkladniho stavu molekuly a jejich
dalSich vlastnosti ve vakuu. To je ovSem stav, ve kterém se vétSina molekul v pfirod¢ nenachézi,
nebot’ jsou obklopeny velkym mnozstvim jinych molekularnich systémt, s kterymi interaguji.
V biologickém prostiedi, o které se tato prace zajima, je pak studovany systém zpravidla
obklopen vodou.

Interakce s okolim samoziejmé ovlivni vlastnosti studovaného kvantového systému, a proto je
nutné toto okoli do vypoctu zahrnout. Zatimco v metodach molekularni mechaniky a dynamiky,
postavenych na silovych polich, lze okoli zahrnout explicitn€, v kvantovych vypoctech to kvili
velké vypocetni nadro¢nosti moZné neni a je nutné pouzivat jisté aproximace. Algoritmy, které
byly pro feSeni toho problému vyvinuty, se nazyvaji solvatacni modely. V této praci byl pouzit

model COSMO, ktery je popsan dale.

2.10.1 COSMO

COSMO, neboli Conductor-like Screening Model, je metoda vyvinutd A. Klamtem a G.
Schiitirmannem v r. 1993 [18]. Solvent, ve kterém je studovany systém umistén, je popisovan

jako kontinualni prostfedi charakterizované svoji permitivitou . Toto okoli je uvazovano pouze
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do ur¢ité vzdalenosti od dané molekuly, dané Van der Waalsovymi poloméry jednotlivych atomt
zvétSenymi o konstantni vzdalenost, takZze celd molekula je umisténa v ohrani¢eném prostoru,
ktery se nazyva kavita. Povrch kavity neni hladky, ale pro zjednoduSeni vypoctu je slozen z m
trojihelnikovych ploSek. Oznacime ¢ vektor

AT D (0)

jehoz slozky jsou potencialy na jednotlivych ploSkach, a stejné tak vektor stinicich naboji

o et (0)
Uvazujeme-li nejprve, ze solvent neni dielektrikum ale vodi¢, tj. ¢ = oo, musi byt celkovy
potencial na povrchu kavity nulovy, coz lze zapsat jako

iy o (0)

kde ¢" je vektor naboji v piipadé vodi¢e a 4 zna¢i matici coulombické interakce téchto naboji.
Z této podminky a ze znamého rozlozeni naboji v molekule 1ze vypocitat hodnoty naboji g*.
Zpét od vodice k solventu s konecnou hodnotou permitivity piejdeme pieskalovanim stinicich
naboji

el .
T exv0s57 - 0)

Z téchto naboju je pak jiz mozné spocitat energii interakce studovaného systému se solventem

o (0)

2.11BSSE

Jednou z fyzikalnich veli¢in, o kterou se zajimdme u molekularnich komplexi, je interakcni

energie definovana vztahem

Eim :E/mmplex _ZEipart (O)

2

kde E*“™' je energie celého komplexu a EF" jsou energie jeho jednotlivych &asti. Pokud
pocitame tyto energie v konecné bazi, coz pii numerickych vypoctech délame vzdy, dochazi k
chybé¢ interakéni energie bézné oznafované jako BSSE (Basis Set Superposition Error). Ta je
disledkem piekryvii baze jednotlivych ¢asti molekuly, které efektivné zvétSuji bazi pii vypoctu
celkové energie komplexu. Pfi vypoctech EF*" ovSem tyto piekryvy piitomny nejsou, coz
v diisledku ovlivni vypoctenou energii.
Abychom BSSE eliminovali, pouziva se metoda tzv. counterpoise vypoctu, kdy se energie
jednotlivych ¢asti pocitaji se vSemi bazovymi funkcemi jako cely komplex. Pti vypoctu jsou tedy
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ptitomny 1 funkce, které nejsou lokalizovany na zadnych atomech (vétSinou oznacované jako

,»ghost orbitals*).

2.12 Reakcni kinetika

Rychlost bimolekularni reakce A + B — {AB}* — C, kde {AB}* je tranzitni stav, popisujeme

rovnici
d[A] __
—C S =k AB] (0)

kde hranaté zavorky znaci rovnovaznou koncentraci dané latky a k je rychlostni konstanta. Tuto
konstantu lze spocitat na zaklad¢ Eyringovy teorie tranzitnich stavii, kdy predpokladame, ze mezi
reaktanty a aktivovanymi komplexy (tj. tranzitnimi stavy) je ustanovena stabilni rovnovéha.
Potom reakéni rychlost odpovida koncentraci aktivovanych komplexii vynasobené stfedni
frekvenci tvorby produktii. Pro rychlostni konstantu, kterd je zavisla na teploté 7, lze odvodit

vztah

E
7S _ =4
_ksT 27 ir

k (0)

A_B
z ZzZ
z, Z%, a z’® jsou molekulové parti¢ni funkce reaktantl a transitniho stavu, ks je Boltzmannova

konstanta a E, je aktivacni energie. Vychozi pfedpoklad Eyringovy teorie omezuje pouzitelnost

tohoto vztahu pouze na ne pfili§ rychlé reakce.
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3 Vypocetni postup

Pro kazdy studovany komplex byla navrZzena geometrie a nasledn¢ zoptimalizovana ab-initio
vypoctem a to v gas-phase 1 za pouziti COSMO. Na optimalnich strukturach byla spoctena
celkova energie v rozsifené bazi a také interak¢ni energie jednotlivych €asti s centralnim atomem
ruthenia 1 celkova stabilizacni energie komplexu se zapo€itanim deformacni energie. BSSE byla
eliminovana counterpoise procedurou. Na zéklad¢ znalosti vinovych funkci optimalnich struktur

byla provedena nadbojova analyza a spocten elektrostaticky a lokéalni ioniza¢ni potencial.

3.1 Optimalizace

Optimalizace vSech struktur byla provddéna medodou DFT s funkciondlem B3LYP v bazi

6-31G*, kde pro ruthenium a chlor byl pouzit pseudopotencial a pseudobaze uvedené v dodatku.
Geometrie jednotlivych komplexti byla nejprve optimalizovana v gas-phase a poté nechana
zrelaxovat v COSMO s maximalnim poc¢tem krokd 50. Pokud do tohoto limitu nebyla splnéna
Optimalizace transitnich stavli byla provadéna stejnym postupem, avSak bez omezeni na pocet
kroki v COSMO, pficemz silové konstanty byly pocitany v kazdém kroku. Pii hledani

zakladnich 1 transitnich stavii byl pouzit Bernyho minimaliza¢ni algoritmus [33].

3.2 Analyza energii

Celkova energie a energie jednotlivych Casti optimdlnich struktur byly pocitany metodou
poruchové teorie MP2 v bazi 6-31++G**. Pro atom Ru a CI byl opét pouzit pseudopotencial a
pseudobéze. Interakéni energie Casti komplexu s rutheniem byla pocitdna dle vztahu (0), kde
kvtli eliminaci BSSE byly energie jednotlivych ligandi pocitany i s ,,ghost orbitals* (viz odd.
2.11). Celkova stabiliza¢ni energie byla pocitana v€etné deformacni korekce (tj. rozdil energie

ligandu v s geometrii jakou mé v komplexu a energie ligandu v optimalni geometrii).

3.3 Software

Optimalizace zakladnich 1 transitnich stavli, vypocty energii, elektrostatického potencidlu a
nabojové analyzy byly provadény pomoci softwarového baliku Gaussian 03 [31]. Lokalni

ionizac¢ni potencial byl pocitan vlastnim programem podle definice (0), vychozi vinové funkce
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byly opét pocitany programem Gaussian 03. Rychlostni konstanty byly pocitany programem
DOIT 1.2 [32] podle Eyringovy rovnice (0). K vizualizaci jednotlivych struktur a potencialt byly
pouzity programy Molden 4.6 [34], Molekel 4.3 [35] a VMD 1.8.5 [36], pti kresleni chemickych
vzorci byl vyuzit program MDL ISIS Draw 2.5.
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4 Vysledky

Vsechny v této praci studované komplexy maji tzv. ,,piano-stool* strukturu, kterd je schématicky
znazornéna na obrazku 1. Arenovy kruh koordinovany na centralni atom ruthenia pfedstavuje
bud’ benzen nebo p-cymen, R zastupuje jeden ze studovanych ligandi (nejcastéji nukleova baze).
Na obrazku 1 je také definovano ¢islovani hlavnich atom@ komplexu, které budeme v dalSim
textu pouzivat.

Obrazek 1: Cislovani hlavnich atomti komplexu

U bazi nukleovych kyselin je pouzivdno standardni Cislovani, které je pro purinové baze

definovano na obrazku 2 a pro pyrimidinové baze na obrazku 3.

Obrazek 2: Cislovéani purinovych bazi, (a) adenin, (b) guanin

n, 2 NHZ
N - ‘ \N iy
RN
NN 6, N/) Gy

Obrazek 3: Cislovani pyrimidinovych bézi, (a) cytosin, (b) thymin, (c) uracil
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Vlastnosti jednotlivych komplext byly studovany in vacuo a ve vodném prostiedi s pouzitim
solvata¢niho algoritmu COSMO. Za geometrické parametry, které byly porovnavany, byly
vybrany vzdalenosti jednotlivych ligandi od centralniho atomu ruthenia (u arenového ligandu
byla métena vzdalenost od geometrického centra benzenového kruhu) a tthly mezi jednotlivymi
ligandy. Ziskanad data z jednotlivych struktur jsou uvedena v dalSich oddilech, obecné 1ze vSak
fici, ze v COSMO jsou vzdalenosti ligandu od Ru kratsi nez in vacuo, pticemz uhly mezi ligandy
zustavaji stejné.

U vSech komplexti byla provedena energetickd analyza, tj. byly spocteny interakéni energie
jednotlivych ligandi se zbytkem komplexu, deformacni energie ligandl, stabiliza¢ni energie
celého komplexu a samoziejmé jeho celkova energie. Na zdklad€ téchto charakteristik bylo
mozné rozhodnout, kterd poloha je u kazdé¢ nukleové baze nejvyhodnéjsi pro koordinaci na
ruthenium. Celkova energie pocitana algoritmem COSMO je zpravidla o nékolik jednotek
kcal/mol niZ§i neZ energie in vacuo.

Dale byly provedeny nabojové analyzy, tj. spoCteny parcidlni naboje na jednotlivych atomech.
Nize jsou uvedeny parcialni naboje na hlavnich atomech, které jsou ¢islovany dle obr. 1. O
reaktivnich mistech molekuly pak vypovida elektrostaticky a lokalni ioniza¢ni potencial, které

byly pro kazdy komplex sestrojeny a jsou uvedeny v dodatku.

4.1 Komplexy s celkovym nabojem +1

Komplexy s chlorem (RuBenCl a RuCymCl) se od vSech ostatnich odliSuji iontovym
charakterem ligandu a celkovym nébojem. Pro porovnani byly pocitany také vlastnosti komplexu

s hydroxo-ligandem (RuBenOH), jehoZ celkovy naboj je také +1.

Obrazek 4: (a) RuBenCl, (b) RuCymCl, (c) RuBenOH, (d) RuCymOH
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Jak je vidét z tabulky 1,vzdalenost nabitého ligandu a ruthenia se pti pouziti COSMO zvétSuje,

nebot’ tento ligand je vtahovan do okolniho polarizovaného prostiedi. Naopak hydrofobni

arenovy kruh se vice tiskne k centralnimu kovu. Stejné se chova také etylendiamin.

Nabity ligand neni vzhledem k dusikim etylendiaminu (enN1 a enN2) umistén symetricky, ale je

o cca 0,01 A blize k enN2. Tento ligand od&erpava elektronovou hustotu z vazby enN2-Ru a ta je

v proto del$i nez vazba enN1-Ru.

Tabulka 1: Vazebné parametry komplext [A]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru-enN1 _ 2,158 2,144 — 2,161 2,147
Ru-enN2 | & [ 2,168 [ 2,151 ‘; 2,176 | 2,155
Ru-Aren R 1,720 1,716 5\ 1,728 1,728
Ru-Cl 2,402 2,476 2,411 2,478
Ru-enN1 T 2,161 2,148 T 2,172 2,155
Ru-enN2 o 2,177 2,157 o 2,179 2,162
Ru-Aren 5 1,715 1,709 § 1,715 1,715
Ru-OH - 2,019 2,046 o 2,021 2,049
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Piisobeni polarizovaného okoli na nabity ligand se v souladu s prodluZzovanim vzdalenosti od
centralniho Ru také projevuje vyraznym sniZenim jeho interakéni energie, disledkem cehoz je

snizeni stabilizacni energie celého komplexu o cca 200 kcal/mol.

Tabulka 2: Interacni a stabiliza¢ni energie [kcal/mol], celkova energie [a.u.]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
. are 96,03 | 92,65 106,25 | 99,48
inter. n
energie | en _ 106,09 | 106,30 — 102,12 | 103,86
cl| 9 [23068 | 4469 | T [22216 | 4507
sab.energie | 5 | 599,67 | 388,42 § 610,75 | 402,04
cel. energie 530-820 530,91 687-581 687,66
’ 4 ’ 8
. are 92,81 | 88,54 102,18 | 95,70
nter. n
energie | en o 94,95 92,60 - 91,53 91,87
OH| O 268,62 70,30 Q 258,92 69,79
stab. energie g 638,78 | 409,61 § 640,33 | 498,86
- © -
cel. energie ) 591,61 ) 748,36
591,526 4 748,285 7

Vyse uvedené zmény v geometrii se také projevuji na parcialnich nabojich, kdy pfi vzdalovani
elektronegativniho ligandu vzriistd pozitivni naboj na centralnim kovu, stejné tak roste negativni
naboj ligandu. Na parcialnich nébojich je také vidét asymetrické navazani etylendiaminu, kdy na

dusiku enN2, jehoz vzdalenost od Ru je o néco vétsi nez enN1, je vétsi zaporny nabo;j.

Tabulka 3: NPA

typ | strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru _ 0258 | 0,291 | _ 0,242 | 0,245
Cl < 0,417 | -0,584 ‘; -0,438 | -0,583
enN1| 2 0683 | -0774 | > [ 0,779 | -0774
enN2 -0,784 | -0,776 -0,784 | -0,779
Ru - 0,409 [ 0413 | o 0,397 | 0,399
0 o 0,967 | -1,041 | © 0,968 | -1,037
enNI| 5 | -0,780 | -0,772 g€ | -0,787 | -0,777
enN2| 2 [ 0,778 | 0,773 | © [ -0,779 | -0,775
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Elektrostaticky i lokéalni ionizaéni potencidl vSech struktur, ktery je sestrojen na obrazku 17,

jednoznacéné urcuje nabity ligand jako nejreaktivnéj$i misto v celého komlexu.
4.2 Komplexy s celkovym nabojem +2

4.2.1 RuBenH-0

Komplexy s aqua-ligandem (RuBenH,O a RuCymH,0) jsou vychozi pro substituéni reakci, pfi
které dochazi k navazani nukleové baze a vznikaji komplexy, jejichz vlastnosti budou uvedeny

v dal$ich oddilech.

Obrazek 5: (a) RuBenH,0, (b) RuCymH,O

&,
B

Vsechny ligandy téchto komplexii jsou elektroneutralni a pti pouziti COSMO se jejich vzdalenost

od centralniho atomu Ru zkracuje.

Tabulka 4: Vazebné parametry komplexd [A]

typ RuBenH,O RuCymH,O
gas-phase | COSMO | gas-phase | COSMO

Ru-enN1 | 2,156 2,141 2,163 2,144

Ru-enN2 | 2,172 2,151 2,179 2,155

Ru-Aren | 1,741 1,718 1,742 1,727

Ru-H20 2,236 2,192 2,256 2,203

Pii pfechodu z gas-phase do COSMO dochazi ke sniZeni interakéni energie vSech ligandu.
Nejsou zde vSak tak vyrazné zmény jako u vysSe diskutovanych komplext s CI" a OH", nebot’

aqua-ligand neni vytahovan do okolniho prostfedi. Interakéni energie H-O je podstatné nizsi nez
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interakéni energie chloru, coz je diivod pro snazsi uskute¢néni substitu¢nich reakei s nukleovymi
bazemi.

Interakce etylendiaminu s Ru je zde o n€kolik kcal/mol silngjsi nez u komplexu s Cl, kde byl jiz
centralni atom kovu nasycen elektronovou hustotou z chléru. Zména interakéni energie arenu je

pii porovnani komplexti s nabojem +1 a +2 mén¢ vyrazna.

Tabulka 5: Interakéni energie [kcal/mol]

- RuBenH,O RuCymH,O
gas-phase | COSMO gas—phase COSMO
aren 116,33 99,80 | 132,96 | 108,37
etylendiamin 134,65 | 119,61 | 125,67 | 117,34
H,O 32,54 28,16 29,16 27,10
stab. energie 402,54 | 371,34 | 419,31 | 386,13
cel. energie [a.u.] 591:773 5923,06 748:542 74%,81

Jelikoz se pii prechodu do COSMO vsechny ligandy piiblizi ke kladnému Ru, snizi se absolutni
hodnoty parcialnich ndboji na vSech vazebnych atomech vcetné Ru. Toto snizeni nébojovych
rozdild ptispiva skrze elektrostické sily 1 ke vySe zminénému sniZeni interakénich energii. U

RuCymH-0O dochézi také k prerozdéleni naboje na p-cymenu.

Tabulka 6: Nabojova analyza (NPA)
RuBenH,O RuCymH,O
gas-phase | COSMO | gas-phase | COSMO

Ru 0,730 0,412 0,395 0,397
o -0,981 | -0,923 | -0,926 | -0,927
enN1| -0,887 | -0,776 | -0,788 | -0,777
enN2| -0,893 | -0,785 | -0,799 | -0,788

typ

4.2.1.1 Komplexy s adeninem

Byla studovana koordinace adeninu na ruthenium v poloze 1 (RuBenAdeN1), 3 (RuBenAdeN3) a
7 (RuBenAdeN7 a RuCymAdeN7). V poloze 7 je mezi dusikem aminové skupiny adeninu a

vodikem na enN2 vodikova vazba.
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Obrazek 6: (a) RuBenAdeN1, (b) RuBenAdeN3, (¢) RuBenAdeN7, (d) RuCymAdeN7

Pl

b

Etylendiamin je opét na Ru navdzan asymetricky, kdy enN2 je od kovu vice vzdalen nez enN1.
Vyjimku tvoii struktury, kde je adenin navazan v poloze 7, pocitané in vacuo, kde je tomu
naopak, coz miZze byt zptisobeno vodikovou vazbou zmitiovanou viSe. Adenin se pii pfechodu ke

COSMO priblizi k Ru, kromé¢ struktury RuBenAdeN3, kde se mirn¢ vzdali.

Tabulka 7: Vazebné parametry komplexii [A]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru-enN1 E 2,164 2,150 2 2,163 2,148
Ru-enN2 3 2,166 2,157 3 2,182 2,166
Ru-Aren E 1,759 1,741 i 1,761 1,739
Ru-Ade A 2,172 2,169 A 2,140 2,146
Ru-enN1 & 2,165 2,145 5 2,171 2,153
Ru-enN2 3 2,156 2,149 :&é 2,165 2,159
Ru-Aren g 1,760 1,741 g‘ 1,763 1,751
Ru-Ade 2,163 2,150 2,166 2,152
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4.2.1.2 Energie

Interak¢éni energie adeninu je nejvétsi ve strukturach, kde je na Ru véazan v poloze 7 (cca 50

kcal/mol v COSMO). In vacuo je tato energie u vSech struktur ptiblizn€ o 20 kcal/mol vyssi. V

COSMO maji nejvyssi stabilizacni energii struktury s adeninem v poloze 7.

Tabulka 8: Intera¢ni a stabiliza¢ni energie [kcal/mol], celkova energie [a.u.]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
. are 105,36 | 99,80 105,28 | 98,97
inter. n
energie | en | 129,02 [ 121,20 | & 125,84 | 120,80
ade § 72,66 | 48,46 § 69,11 48,56
stab. energie & 431,14 | 404,68 D 426,93 404,49
O O
m i - m
cel. energie 981 612 981,88 -981,605 | -981,879
! 0
. are 104,62 | 98,63 119,97 | 108,56
inter. n _
energie | en E 131,34 | 121,99 % 124,19 120,33
ade —§ 69,70 | 50,30 2 65,37 50,22
stab. energie & 426,24 | 406,87 é 441,35 | 422,08
O
aa] _ - O - -
cel. energie 981 606 081,88 1138,37 | 1138,63
' 1 5 7
4.2.1.3 Nabojova analyza
Tabulka 9: NPA
typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru 0,325 0,323 0,326 0,326
enN1 — -0,777 -0,773 n -0,776 -0,771
enN2 § -0,787 | -0,780 § 0,784 | -0,779
AdeN1 < -0,501 -0,494 < -0,471 -0,523
AdeN3 5 -0,400 -0,463 g -0,506 -0,481
AdeN7 | A -0,458 | -0,510 | A -0,433 | -0,501
AdeN9 -0,544 -0,541 -0,600 -0,561
Ru 0,330 0,326 0,322 0,294

42



enN1

enN2

AdeN1

AdeN3

AdeN7

AdeN9

Ben-AdeN7

-0,773 | -0,768
-0,789 | -0,784
-0,448 | -0,517
-0,418 | -0,488
-0,466 | -0,457
-0,518 | -0,517

4.2.2 Komplexy s guaninem

Cym-AdeN7

-0,775 | -0,769
-0,796 | -0,790
-0,452 | -0,520
-0,422 | -0,494
-0,465 | -0,461
-0,521 | -0,521

U guaninu byly podobné jako u ptedchoziho adeninu zkoumany polohy 1, 3 a 7. Jelikoz na dusik

N1 je za normalnich okolnosti vazan vodik, je nutné pii koordinaci do komplexu provést jeho

pfesun na jiny atom. V této studii jsme studovali moznost jeho pienosu na kyslik

(RuBenGuaNla) a na dusik N7 (RuBenGuaNl1b). Pfi navazani
(RuBenGuaN3) a 7 (RuBenGuaN7 a RuCymGuaN?7) tento problém nebyl.

4.2.2.1 Geometrie

Obrazek 7: (a) RuBenGuaN1a, (b) RuBenGuaN1b, (c) RuBenGuaN3,
(d) RuBenGuaN7, (¢) RuCymGuaN7

ﬁ}% %1?“

"% %W‘

guaninu v poloze 3
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Ve vSech studovanych strukturdch dochazi v COSMO vi¢i vypoctu in vacuo ke zkraceni
vzdalenosti guaninu od centralniho atomu Ru. Ve struktuie RuBenGuaN3, kde je vodikova vazba
mezi dusikem aminové skupiny guaninu a vodikem na enN1, je vzdalenost enN1-Ru kratsi nez
vzdalenost enN2-Ru, u ostatnich struktur je tomu naopak. V RuBenGuaN1b a v komplexech
s guaninem v poloze 7 je vodikova vazba mezi kyslikem a vodikem na enN2. V RuBenGauNla

jsou pak oba vySe zminované vodikové mistky.

Tabulka 10: Vazebné parametry komplexii [A]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru-enN1 § 2,164 2,155 § 2,169 2,158
Ru-enN2 | 8 2,159 | 2,146 5 2,143 | 2,134
Ru-Aren {g 1,753 1,736 g 1,749 1,736
Ru-Gua 3 2216 | 2,214 3 2,201 | 2,192
Ru-enN1| ~ 2,165 | 2,152 2,176 | 2,158
Ru-enN2 ?5 2,138 | 2,132 % 2143 | 2,135
Ru-Aren z 1,751 | 1,745 § 1,752 | 1,744
Ru-Gua 2,163 | 2,152 2,171 | 2,149
Ru-enN1 n 2,160 2,154
Ru-cnN2 ?ﬁ 2,168 | 2,159
Ru-Aren z 1,765 | 1,744
Ru-Gua 2,196 2,193

4.2.2.2 Energie

v

Transfer protonu z polohy 1 do polohy 7 je energeticky vyhodnéjsi (interakéni energie guaninu i
stabiliza¢ni energie celého komplexu) nez jeho piesun na kyslik. Interakéni energie guaninu je
v RuBenGuaN1b dokonce vys$i neZ ve strukturach s guaninem v poloze 7, coZ vSak jiz neplati

pro stabiliza¢ni energii.
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Tabulka 11: Interacni a stabiliza¢ni energie [kcal/mol], celkové energie [a.u.]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
. are 104,82 | 98,44 101,25 | 94,74
nter. n < o
energie | en Z 128,14 119,83 Z 125,43 116,81
gua g 76,32 47,59 3 103,96 58,70
stab. energie | @ | 432,24 | 39801 | ¢ | 442,70 | 406,96
[P - - ] - -
M
cel. energie 1056,67 | 1056,93 . 1056,68 | 1056,94
2 4 7 4
, are 102,91 | 94,80 117,61 | 103,90
inter. n —
energic | en | z | 129,60 | 120,89 | Z 122,16 | 117,81
gua § 90,67 56,30 & 86,12 57,40
stab. energie & 449,66 411,44 & 465,63 428,96
Q >~
M B B @) B -
cel. energie 1056,69 | 1056,95 1213,46 | 1213,71
5 5 4 3
. are 106,98 | 103,04
nter. n
energie | en Z 132,64 | 123,76
gua § 56,35 45,11
stab. energie % 412,56 | 402,82
(]
2 - _
cel. energie 1056,63 | 1056,93
7 9
4.2.2.3 Nabojova analyza
Tabulka 12: NPA
typ | strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru 0,337 0,331 0,325 0,329
enN1 -0,789 | -0,782 -0,788 | -0,781
enN2 -0,777 | -0,773 -0,775 | -0,771
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GuaN1 -0,539 -0,533 -0,593 -0,584
GuaN3 -0,457 -0,513 -0,524 -0,574
GuaN7 = -0,464 -0,511 o -0,465 -0,465
GuaN9 % -0,549 -0,549 % -0,504 -0,506
GuaO 32 -0,700 -0,682 b= -0,637 -0,689
Ru ) 0,333 | 0,342 % 0,323 | 0,309
enN1 Mm -0,776 -0,770 Mm -0,780 -0,773
enN2 E -0,781 -0,780 % -0,788 -0,783
GuaN1 chg -0,623 -0,624 5 -0,625 -0,622
GuaN3 & -0,537 -0,582 & -0,538 -0,581
GuaN7 A -0,450 -0,445 5* -0,447 -0,442
GuaN9 -0,525 -0,523 -0,527 -0,522
GuaO -0,621 -0,667 -0,620 -0,664
Tabulka 12: pokracovani

typ strukt. | gas-phase | COSMO
Ru 0,329 0,315
enN1 -0,781 -0,779
enN2 2 -0,777 -0,776
GuaN|1 § -0,632 | -0,620
GuaN3 2 -0,558 -0,544
GuaN7 A -0,602 -0,490
GuaN9 -0,390 -0,560
GuaO -0,456 -0,633

4.2.3 Komplexy s cytosinem

U této pyrimidinové béaze bylo studovano jeji navazani na ruthenium pies dusik 1

(RuBenCytN1la, RuBenCytN1b) a 3 (RuBenCytN3) a pies kyslik (RuBenCytO). Pfi vazbé

v poloze 1 rozliSuje ptesun vodiku na kyslik a nebo na N3.

4.2.3.1 Geometrie

Obrazek 8: (a) RuBenCytN1a, (b) RuBenCytN1b, (c) RuBenCyN3, (d) RuBenCytO
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Ve vSech strukturach dochazi v COSMO ke zkraceni vzdalenosti mezi cytosinem a centralnim

kovem. Vzdalenost enN2-Ru je vzdy o néco delsi nez vzdéalenost enN1-Ru. Ve strukturach

s cytosinem navazanym v poloze N1 a N3 je vodikova vazba mezi kyslikem a vodikem na enN1,

v RuBenCytO je tento miistek mezi dusikem N3 a vodikem na enN1.

Tabulka 13: Vazebné parametry komplexii [A]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
RuenNl| = | 2,157 | 2,150 | = | 2,145 | 2,141
RuenN2| 2 | 2,172 | 2,155 | £ [ 2,167 | 2,152
RuAren | ¢ [ 1,751 | 1,731 | % [ 1,752 | 1,729
RuCyt | & | 2,178 | 2,165 | & | 2,189 | 2,166
Ru-enN1 | o | 2,150 | 2,141 | o | 2,144 | 2,129
RuenN2| S 2176 | 2160 | 5 [ 2150 | 2,141
Ru-Aren | £ | 1,755 | 1,745 | & | 1,733 | 1,722
Ru-Cyt | & [ 2221 | 2,204 | & [ 2,141 | 2,136
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4.2.3.2 Energie

Z hlediska interak¢éni a stabilizacni energie se v komplexech s cytosinem v poloze 1 ukazuje
vyhodnéjsi presun vodiku na dusik N3. Jako nejméné vyhodné se jevi navazani cytosinu pies

kyslik, coz je stejné chovani jaké bylo pozorovano u guaninu.

Tabulka 14: Interacni a stabiliza¢ni energie [kcal/mol], celkové energie [a.u.]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
. are 103,49 | 95,37 101,39 | 94,06
nter. n = -
energie | en > 124,66 | 117,30 = 126,46 | 116,22
cyt =, 78,54 51,19 s, 89,45 55,87
stab. energie | © | 439,88 | 401,69 | 3 | 441,08 | 406,50
2 i X A i X
cel. energie 909 443 909,70 909 447 909,71
’ 3 ’ 0
are
: 105,70 96,97 103,72 94,88
inter. n
energie | en Z 128,15 | 118,56 ®) 122,72 | 114,31
eyt | > [ 7903 [ 51,54 | & | 83,96 | 46,64
stab. energie & 438,43 | 408,22 & 444,62 | 396,66
[
m - M -
cel. energie ) 909,70 ) 909,70
909,444 9 909,449 1

4.2.3.3 Nabojova analyza

Tabulka 15: NPA

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru o 0,349 0,347 R 0,349 0,346
enN1 = -0,780 -0,776 = -0,781 -0,778
enN2 s, -0,780 -0,775 =4 -0,777 -0,773
CytN1 ('g-) -0,542 -0,525 2 -0,578 -0,566
CytN3 n -0,536 -0,571 ad -0,605 -0,599
CytO -0,714 -0,707 -0,619 -0,690
Ru 2 0,463 0,331 % 0,423 0,422
enN1 5\ -0,774 -0,770 @) -0,789 -0,780
enN2 % -0,785 -0,780 5 -0,779 -0,773
CytNI| @ | -0585 | -0586 | © | -0,581 | -0,577
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CytN3 -0,584 | -0,578 -0,630 | -0,625
CytO -0,623 | -0,684 -0,685 | -0,680

4.2.4 Komplexy s thyminem

Bylo studovéno navéazani thyminu na Ru v poloze 1 (RuBenThyN1) a 3 (RuBenThyN3) a pies
oba kysliky (RuBenThyO2 a RuBenThyO4). Poloha N1 1 N3 je v nevazaném thyminu
protonovana, a proto je nutné tento vodik pfi navazani thyminu do komplexu presunout na kyslik
O2 nebo 0O4. Ob¢ tyto struktury byly sestrojeny a zoptimalizovany, vlastnosti byly vSak
studovany pouze u té, ktera ma nizsi celkovou energii. Pro RuBenThyN1 je tedy déle uvazovan
protonovy transfer na O2, u RuBenThyN3 pak na O4.

Pokud je thymin vazan na Ru pfes dusik, pak se pii vypoctu v COSMO k centralnimu kovu
pfiblizi (viz tabulka 16), zatimco u vazby pfes kyslik je tomu naopak. Vazba enN2-Ru je ve
vsech pfipadech delsi nez vazba enN1-Ru. U komplexii vazanych ptes kyslik je mezi vazebnym
kyslikem a vodikem na enN1 vodikova vazba, u RuBenThyN1 je tato vazba mezi O2 a vodikem
na enN1 stejné jako u RuBenThyN3, kde je navic jesté vodikovy mistek mezi O4 a vodikem na

enN2.

4.2.4.1 Geometrie

Obrazek 9: (a) RuBenThyN1, (b) RuBenThyN3, (¢) RuBenThyO2, (d) RuBenThyO4

&5 o
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Tabulka 16: Vazebné parametry komplexii [A]
typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO

Ru-enN1 Z 2,160 2,149 Z 2,154 2,145
Ru-enN2 | 2 [ 2,173 [ 2,154 | 2 | 2,160 [ 2,146
Ru-Aren | = | 1,752 | 1,735 | = | 1,743 | 1,725
Ru-Thy R 2,189 2,181 n 2,232 2,211
Ru-enN1 N 2,152 2,139 § 2,146 2,136
Ru-enN2 % 2,172 2,149 E 2,173 2,152
Ru-Aren & 1,736 1,718 & 1,746 1,723
Ru-Thy A 2,161 2,173 A 2,144 2,146

4.2.4.2 Energie

Z hlediska interak¢ni energie thyminu a stabilizacni energie komplexu se vazby pres kyslik

ukazuji jako nevyhodné oproti dusikovym vazbam. Energeticky nejvyhodnéjsi je vytvoreni

komplexu RuBenThyN3.

Tabulka 17: Intera¢ni a stabiliza¢ni energie [kcal/mol], celkova energie [a.u.]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
inter. | are 105,54 | 96,99 103,46 | 9525
energie | n
en 125,32 | 118,93 125,73 | 116,18
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[ thy 64,97 | 46,94 82,81 | 51,01

stab. energie 407,38 | 387,43 424,85 | 396,45
— = on =

cel. energie é 968: 436 | 968,71 é 968: 167 | 968,72
= 7 = 7

are 5 5
. R | 109,90 | 102,33 | & | 109,82 | 101,75
inter. n

energie | en | S | 124,29 | 116,65 | & [ 125,59 [ 117,54

thy | 2 53,90 | 3242 | = 58,98 | 36,26

stab. energie | & | 412,49 | 379,97 | & | 420,19 | 385,80
2 - e -

cel. energie 968,440 9687,71 968,454 9681,72

4.2.4.3 Nabojova analyza
Tabulka 18: NPA

typ | strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru 0,351 | 0,348 0,352 | 0,349
enN|1 — [ -0,780 | -0,775 | .~ | -0,782 | -0,777
enN2 Z | -0781 | -0,776 | %4 | -0,780 | -0,774
ThyN1 | & | -0,554 [ -0533 | & | -0,570 [ -0,563
ThyN3| § | -0,642 | -0,612 5 | -0,569 | -0,560
Thyo2| * | -0,701 | -0,684 | “ [ -0,610 | -0,678
ThyO4 -0,480 | -0,635 -0,685 | -0,675
Ru 0,418 | 0,415 0,398 | 0,399
enN|1 ~ | 0774 10771 | « | -0,770 | -0,767
enN2 S | -0782 | -0778 | 2 | -0,784 | -0,779
ThyN1| = [ -0,610 | 0596 | & | -0,605 | -0,598
ThyN3| § | -0648 | -0638 | & | -0,656 | -0,643
Thyo2| 2 | -0,722 | 0678 | ® | -0,535 | -0,657
ThyO4 -0,487 | -0,631 -0,660 | -0,636

4.2.5 Komplexy s uracilem

Uracilové komplexy jsou analogické komplexiim thyminovym a byly u nich studovany stejné
polohy navazani (RuBenUraN1, RuBenUraN3, RuBenUraO2, RuBenUraO4). Vybér mista
pfesunu vodiku zpolohy NI a N3 byl proveden stejnym zplsobem jakou thyminu. U
RuBenUraN]1 je studovan transfer na O2, u RuBenUraN3 pak na O4.
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4.2.5.1 Geometrie

Obrazek 10: (a) RuBenUraN1, (b) RuBenUraN3, (c¢) RuBenUraO2, (d)

e gt
& wF
Y off w4
:&?r’ﬁ“cwd

Uracil se pii vypoctu v COSMO piiblizi k Ru ve vSech strukturach, jak je patrné z tabulky 19.
Etylendiamin je opét vazan asymetricky a vazba enN2-Ru je delsi ne vazba enN1-Ru. Vodikové

vazby ve uracilovych komplexech jsou stejné jako v komplexech s thyminem.

Tabulka 19: Vazebné parametry komplexti [A]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru-enN1 E 2,162 2,148 ‘2 2,153 2,143
Ru-enN2 %’ 2,174 2,154 ‘Dﬁ 2,158 2,143
Ru-Aren & 1,751 1,733 L 1,746 1,731
Ru-Ura R 2,197 2,180 A 2,233 2,208
Ru-enN1 2,147 2,134 2,146 2,142
Ru-enN2 2,171 2,150 2,172 2,146
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Ru-Aren 1,741 1,725 1,745 1,730
2,162 2,159 2,145 2,140

Ru-Ura

Ben-Ura02
Ben-Ura0O4

4.2.5.2 Energie

Stejné¢ jako u komplexi sthyminem se vazba pies kyslik ukazuje byt energeticky méné
nevyhodna oproti dusikové vazbé. Nejvetsi interakéni energii uracilu i stabiliza¢ni energii celého
komplexu ma RuBenUraN3. V porovnani s thyminem jsou interak¢ni energie uracilu v COSMO
o cca 1 kcal/mol vyssi. V gas-phase je tentyz rozdil az 4 kcal/mol, krom¢ navazani pres O4, kde
je interakéni energie uracilu nepatrné vy$si nez u thyminu. Stabiliza¢ni energie thyminovych

komplexti je v gas-phase i v COSMO nepatrné vyssi nez u komplext uracilovych.

Tabulka 20: Interacni a stabiliza¢ni energie [kcal/mol], celkova energie [a.u.]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
- e 106,32 | 97,14 103,76 | 94,85
energie | en Z 125,80 | 119,17 Z 126,17 | 116,49
ura :?3; 60,61 45,95 % 79,78 50,56
stab. energie & 403,17 | 386,20 & 422,67 | 396,63
[} ]
m ) - m ) -
cel. energie 929,240 9297,52 929,274 92%,53
NV 110,41 | 102,06 110,01 | 101,29
energie | en > 126,23 | 118,25 S 125,98 | 117,88
ura DE 50,82 32,66 g 59,12 35,19
stab. energie & 410,50 | 381,54 & 419,25 | 383,75
(] ]
M ) - m ) -
cel. energie 929,247 9291,53 929,262 9294,53

4.2.5.3 Nabojova analyza

Parcialni ndboj na vazebném atomu bdze je pro N1 a N3 vice negativni na uracilu, naopak

v poloze O2 je vice negativni kyslik na thyminu a pro O4 jsou hodnoty naboji srovnatelné.
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Hodnoty néboje na centralnim atomu Ru se pfi porovnani piislusnych uracilovych a thyminovych

komplexi prakticky nelisi.

Tabulka 21: NPA

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru 0,352 | 0,347 0,352 | 0,348
enN 1 _ [-o0,781 [ -0,774 | . | -0,781 | -0,777
enN2 Z -0,782 | -0,777 Z -0,780 | -0,773
UaNl | S | -0,567 | -0543 | S | -0,574 | -0,567
UraN3| § | -0,644 | -0,619 $ | -0,577 | -0,568
Ura02| “ | -0,696 | -0678 | ™ | -0,600 | -0,670
UraO4 -0,467 | -0,635 -0,682 | -0,675
Ru 0,414 | 0,405 0,400 | 0,396
enN1 o | 0,772 | 0,769 | <+ | -0,770 | -0,769
enN2 Q -0,783 | -0,779 Q -0,784 | -0,778
UraNl | 5 | -0,624 | -0,606 | S | -0,609 | -0,606
UraN3| § | -0,655 | -0,645 S | -0,662 | -0,649
Ura02| @ | -0,708 | -0,659 | ™ | -0,526 | -0,648
UraO4 -0,472 | -0,628 0,660 | -0,628

4.3 Transitni stavy

Transitni stavy byly vzhledem k vypocetni a Casové narocnosti pocitany pouze pro
nejvyznamnéjsi reakce v této praci, tj. pro hydrataci komplexu RuBenCl a naslednou substituci

RuBenH,O adeninem resp. guaninem. Reaktanty, transitni stavy 1 produkty byly opét
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optimalizovany metodou DFT/B3LYP v bazi 6-31G* a jejich celkové energie poté spocteny
metodou MP2 v bazi 6-31++G**. VSechny vypocty byly provedeny in vacuo i za pouZiti
COSMO.

4.3.1 Hydratace RuBenCl

Energeticky profil hydratace je zobrazen na obrazku 12, kde je energie reaktantd je zvolena za
nulovou referen¢ni hladinu, takze lze pfimo odecist aktivacni energii a celkovou reakéni energii
(. energeticky rozdil produktu a reaktantu). Jak je vidét, tato reakce je endotermni, pficemz mezi

vypoctem in vacuo a za pouziti COSMO je energeticky rozdil cca 14 kcal/mol.

Obrazek 11: (a) reaktant, (b) transitni stav, (c) produkt

'y
o ‘ '
i

a
b
()
‘@0
UU go
G e
C

4.3.1.1 Geometrie

Tabulka 22: Vazebné parametry komplexii [A]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru-enN1 2,151 2,146 2,138 2,141
Ru-enN2 2,166 2,153 2,162 2,143
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Ru-Aren 1,720 [ 1,713 1,721 | 1,714
Ru-Cl = | 2424 [ 2479 | . [ 3,898 [ 4,271
Ru-ILO | £ [ 4,138 | 4221 | 2 | 2,142 | 2,168
Ru-enN1 [ g 2,160 | 2,137 3

RuenN2 | 2 | 2,182 | 2,142

Ru-Aren g 1,696 1,700

Ru-Cl z 3,099 | 3,238

Ru-H,O0 | £ [ 2,586 | 2,884

4.3.1.2 Energie

Tabulka 23: Interakéni energie [kcal/mol]
komplex Cl H,O
reaktant 44,60 4,38
trans. stav 20,10 5,80
produkt 19,20 32,06

Hodnoty aktivaéni a reakéni energie pocitané MP2/6-31++G** in vacuo a v COSMO jsou
uvedeny na obr. 12. TentyZ vypocet v COSMO byl pro zptesnéni proveden jest¢ metodou
DFT(B3LYP) v rozsitené bazi 6-31++G(2df,2pd): aktivacni energie 19,02 kcal/mol, reakéni

energie 2,48. Tato hydrata¢ni reakce je tedy endotermni.

Obrazek 12: Energeticky profil hydratace RuBenCIl (MP2/6-31++G**)
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4.3.1.3 Nabojova analyza

Tabulka 24: NPA
reaktant transitni stav produkt
gas-phase | COSMO | gas-phase | COSMO | gas-phase | COSMO

Ru 0,264 0,294 0,446 0,473 0,431 0,410
enN1| -0,789 | -0,788 | -0,808 | -0,802 | -0,799 | -0,793
enN2 | -0,775 | -0,775 | -0,794 | -0,798 | -0,775 | -0,775
Cl -0,456 | -0,581 | -0,711 | -0,850 | -0,651 | -0,874
o -1,002 | -1,023 | -1,018 | -1,031 | -0,940 | -0,939

typ

4.3.2 Substituce RuBenH;0 adeninem

Energeticky profil této jak se ukazuje exotermni reakce je zobrazen na obrazku 14. Reak¢ni
energie vychazi velmi podobné pii vypoctu s nebo bez zahrnuti solvataéniho modelu, oviem

aktivacni energie je pii pouziti COSMO asi o 3,5 kcal/mol nizsi.

Obrazek 13: (a) reaktant, (b) transitni stav, (c) produkt
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4.3.2.1 Geometrie
Tabulka 25: Vazebné parametry komplext [A]
typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru-enN1 2,146 2,136 2,162 2,149
Ru-enN2 = 2,166 2,149 E: 2,153 2,151
Ru-Aren X 1,736 1,719 2 1,759 1,744
Ru-H,O e 2,169 2,176 e 6,489 6,483
Ru-Aden 4,103 4,071 2,160 2,146
Ru-enN|1 2 2,132 2,134
Ru-enN2 | @ 2,130 2,131
Ru-Aren g 1,713 1,705
Ru-H,O § 3,393 3,079
Ru-Aden = 3,440 3,127
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4.3.2.2 Energie

Tabulka 26: Interak¢ni energie [kcal/mol]

komplex H,O Adenin
reaktant 35,87 17,13
trans. stav 7,67 10,89
produkt 2,80 41,91

Aktivacni energie v DFT(B3LYP)/6-31++G(2df, 2pd) pocitana v COSMO je 22,52 kcal/mol,

reakéni energie —0,42 kcal/mol. Hodnoty z vypoctu MP2/6-31++G** jsou uvedeny v obr. 14.

Obrazek 14: Energeticky profil substituce RuBenH,O adeninem (MP2/6-31++G**)
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4.3.2.3 Nabojova analyza

Tabulka 27: NPA

¢ reaktant transitni stav produkt

P gas-phase | COSMO | gas-phase | COSMO | gas-phase | COSMO
Ru 0,404 0,407 0,487 0,493 0,330 0,327
enN1 -0,790 -0,772 -0,823 -0,803 -0,773 -0,768
enN2 -0,782 -0,788 -0,828 -0,807 -0,789 -0,784
AdeN7 | -0,951 -0,946 -1,034 -1,034 -0,991 -1,010
@) -0,560 -0,553 -0,567 -0,538 -0,465 -0,456

4.3.3 Substituce RuBenH;O guaninem

Obrazek 15: (a) reaktant, (b) transitni stav, (c¢) produkt

60



4.3.3.1 Geometrie

Tabulka 28: Vazebné parametry komplexii [A]

typ strukt. | gas-phase | COSMO | strukt. | gas-phase | COSMO
Ru-enN1 2,145 2,135 2,168 2,152
Ru-enN2 § 2,165 2,146 ;4; 2,135 2,130
Ru-Aren % 1,732 1,716 2 1,747 1,735
Ru-H,O e 2,150 2,160 ) 7,747 7,692
Ru-Guan 4,434 4,411 2,158 2,149
Ru-enN1 2 2,150 2,147
Ru-enN2 ? 2,147 2,147
Ru-Aren g 1,702 1,686
Ru-H,O § 2,851 2,861
Ru-Guan E 3,081 3,064

4.3.3.2 Energie

Tabulka 29: Interak¢ni energie [kcal/mol]
komplex H,O Guanin
reaktant 34,05 22,95
trans. stav 8,55 14,93
produkt 8,04 54,51

Aktivaéni energie v DFT(B3LYP)/6-31++G(2df, 2pd) pocitana v COSMO je 24,71 kcal/mol,
reak¢ni energie —7,11 kcal/mol. Hodnoty z vypo¢tu MP2/6-31++G** jsou uvedeny v obr. 16.

Jak je vidét z obr. 16, aktivacni energie je zde vy$§i v COSMO nez in vacuo. Jelikoz toto
neodpovida teoretickym predpokladiim, podle kterych by se méla energeticka bariéra reakce
vlivem interakci s polarizovanym okolim snizit (jak je tomu u pfedchozich dvou reakci), je
pravdépodobné, ze struktura transitniho stavu optimalizovand v COSMO neni zcela spravna.
Navic na zdklad€ experimentu piedpokladame, Ze aktivaéni energie této reakce by méla byt nizsi
nez u analogické reakce s adeninem. Je tedy nutné provést dalsi zptesiujici optimalizaci a poté

znovu spocitat energetické rozdily. Tyto vypocty v soucasné dob¢ jiz probihaji.
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Obrazek 16: Energeticky profil substituce RuBenH,O guaninem (MP2/6-31++G**)
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4.3.3.3 Nabojova analyza

Tabulka 30: NPA

) reaktant transitni stav produkt
P gas-phase | COSMO | gas-phase | COSMO | gas-phase | COSMO
Ru 0,399 0,406 0,505 0,501 0,333 0,339

enN1 -0,793 | -0,792 | -0,806 | -0,810 | -0,777 | -0,771
enN2 -0,782 | -0,778 | -0,808 | -0,813 | -0,780 | -0,779
GuaN7 | -0,928 | -0933 | -1,036 | -1,043 | -1,010 | -1,022
0) -0,526 | -0,523 | -0,535 | -0,506 | -0,450 | -0,445




5 Zaveér

V této praci byly studovany vlastnosti rutheniovych komplext [(#°-aren)Ru"(en)X]*" (aren =
benzen, p-cymen; X = nukleova badze) s nukleovymi bdzemi navdzanymi v riznych polohach.
Vlastnosti komplext, tj. geometrie, interakéni energie jednotlivych ligandi, celkova stabiliza¢ni
energie a ndbojova analyza, byly poc€itany in vacuo i za pouziti COSMO. U jednotlivych struktur
byl také zobrazen elektrostaticky a lokalni ioniza¢ni potencial.

Pti vypoctu v COSMO dochazi v porovnani struktury komplexu s vypoctem in vacuo ke zménam
v geometrii, které jsou zptisobeny oslabenim elektrostatické interakce. Arenovy ligand, ktery ma
hydrofobni charakter, se v COSMO vice piiblizi k centralnimu atomu ruthenia. Stejné tak je tomu
u etylendiaminu, ktery je Ru navazan asymetricky, tj. délka vazby mezi Ru a dusikem
v etylendiaminu neni pro oba dusiky stejna. To kterd z vazeb bude delsi, ovliviiuje poloha dals§iho
ligandu a pfedevsim pak mozné ptitomnost vodikovych vazeb mezi nukleovou bazi a dusikem na
etylendiaminu. Chovani tretiho ligandu zavisi na jeho naboji. Pokud je nabity, jako je tomu u CI’
a OH, pak na n¢;j v COSMO pusobi elektrostatické sily, které ho vytahuji z komplexu do
polarniho okoli a v disledku toho se vyrazné prodlouzi délka jeho vazby s Ru. Vzdélenost
nukleovych bazi se vétSinou zkracuje.

U komplext s adeninem se z energetického hlediska ukazuje nejvyhodnéj$i navazani v poloze
N7. Stejna poloha je preferovana i u guaninu. Tento komplex mé nejvétsi stabilizacni energii. U
pyrimidinovych bazi je mnohem vyhodnéjsi vazba ptes dusik nez ptes kyslik. Thymin s uracilem
energeticky preferuji polohu N3, u cytosinu je z hlediska interakéni energie nejvyhodnéjsi vazba
v poloze N1 s pfesunem vodiku na N3.

Déle byl nalezen transitni stav hydrata¢ni reakce chlorovaného komplexu a transitni stavy
substitu¢nich reakci aqua-ligandu za purinovou bazi. Hydrataéni reakce komplexu
[(7°-benzen)Ru'(en)CI]" je endotermni s aktivaéni energii Ea = 19,02 kcal/mol. Naopak
substitucni reakce aqua-komplexu, pfi nichZ se navazuje na ruthenium purinova baze, jsou ob&

exotermni.
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6 Dodatky

6.1 Pouzité pseudopotencialy

Nasledujici pseudopotencialy jsou zapsany v blokovém schématu programu Gaussian 03 [31].

Prvni fadek obsahuje symbol atomu, pro ktery je pseudopotencial uréen nasledovany nulou. Na

druhém tadku je jméno pseudopotencialu, nejvyssi angularni moment (tj. nejvyssi hodnota index

[ v (0)) a pocet vnitinich elektrond, které tento potencidl nahrazuje. Nésleduji jednotlivé bloky

zaCinajici nadpisem a nejvyS$i hodnotou indexu kv (0) a konCici seznamem mocnin 7,

rozvojovych koeficientli a exponentl pro jednotlivé ¢leny sumace (0), pricemz kazda trojice tvori

jeden tadek.

6.1.1 Ruthenium

Ru O
RU-ECP 4 28
G POTENTIAL

1
2 1.00000000
S-G POTENTIAL

2

2 11.10526900
2 5.41474500
P-G POTENTIAL

2

2 9.77127100
2 5.07399100
D-G POTENTIAL

2

2 7.67142300
2 4.13656500
F-G POTENTIAL

2

2 11.36000000
2 5.68000000
6.1.2 Chlor

cl 0

Cl-ECP 3 10
F' POTENTIAL
1

209.
30.

1l46.
24.

.00000000

82297100
65472600

33618200
12787700

.51589700
.87010400

.34061600
.94462900
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2 1.0000000
S—-F POTENTIAL

2
2 6.3943000
2 3.1971000
P-F POTENTIAL

2
2 5.6207000
2 2.8103000
D-F POTENTIAL

1
2 5.3381000

6.2 Pouzité pseudobaze

33.
16.

.00000000

13663200
27072800

.41699300
.68305000

.58764900

Pseudobaze jsou stejné jako ptedchozi pseudopotencialy popsany ve vstupnim formatu programu

Gaussian 03 [31]. Prvni tfadek obsahuje symbol atomu, na ktery se psedobaze vztahuje,

nasledovany nulou. Poté nasleduji jednotlivé bloky uvozené vzdy typem slupky, poctem

primitivnich gaussianti a Skdlovacim faktorem. Bloky pak obsahuji exponenty a kontrakéni

koeficienty jednotlivych primitivnich gaussiani.

6.2.1 Ruthenium

Baze 6-31++G** pouzita pii analyze energii:

Ru O
S 3 1.00
7.93657000
5.98424500
4.88222000
S 1 1.00
1.14462400
S 1 1.00
0.52301700
S 1 1.00
0.11757300
S 1 1.00
0.04805000
S 1 1.00
0.01600000
S 1 1.00
0.00800000
P 2 1.00
3.75460900
2.91657100

.11966560
.44532930
.62616530
.00000000
.00000000
.00000000
.00000000
.00000000

.00000000

.72265650
.99090840
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1.00
1.04867500
0.50732000

1.00
0.26739800

1.00
0.06974800

1.00
0.02292700

1.00
0.01100000

1.00
6.00991300
2.10428000
0.92150000
0.38859800

1.00
0.15283600

1.00
0.05100000

1.00
0.02500000

1.00
1.29009561

1.

. 72854670
.30390430

.00000000
.00000000
.00000000
.00000000
.03271600
.26573920
.48123980
.40997780
.00000000
.00000000

.00000000

00000000

V rozsitené bazi 6-31++G(2df, 2pf), kterd byla pouzita pro zpiesnéni reak¢nich energii, je

posledni f-funkce v pseudobazi 6-31++G** nahrazena funkcemi

F 1 1.00
1.23300000
F 1 1.00
0.65030000
G 1 1.00
1.42220000
6.2.2 Chlor
Baze 6-31++G**:
cl O
S 3 1.00
6.83351800
2.07773800
0.41912100
S 1 1.00
0.15323700

.00000000

.00000000

.00000000

.04387500
.31989400
.66123300

.00000000
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S 1 1.00
0.07662000
P 3 1.00
1.81713900
0.85507000
0.31205300
P 1 1.00
0.10168700
p 1 1.00
0.02981000
P 1 1.00
0.01490000
D 1 1.00
0.49810406

1.00000000
-0.07922700
0.26367100
0.58068200
1.00000000
1.00000000
1.00000000

1.00000000

V bazi 6-31++G(2df, 2pd) je posledni d-funkce v bazi 6-32++G** nahrazena funkcemi

D 1 1.00

0.18980000
D 1 1.00

0.36810000
F 1 1.00

0.70620000

6.3 Potencialy

1.00000000

1.00000000

1.00000000

Zde jsou zobrazeny elektrostatické a lokalni ionizacni potenciadly jednotlivych struktur

v COSMO. Potenciil je vzdy vyobrazen na isodensitni plose 0,001 e/A°.

Obrazek 17: Elektrostaticky (E) a lokalni ioniza¢ni (I) potencial:
(a) RuBenCl, (b) RuCymCl, (c) RuBenH,O
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Obrazek 18: Elektrostaticky (E) a lokalni ioniza¢ni (I) potencial:
(a) RuBenH,0, (b) RuCymH,O
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Obrazek 19: Elektrostaticky (E) a lokélni ionizacni (I) potencial: (a) Adenin,
(b) RuBenAdeN1, (c) RuBenAdeN3, (d) RuBenAdeN7, (¢) RuCymAdeN7
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Obrazek 20: Elektrostaticky (E) a lokalni ioniza¢ni (I) potencial: (a) Guanin,
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Obrazek 21: Elektrostaticky (E) a lokalni ionizacni (I) potencial, (a) Cytosin,
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(b) RuBenCytN1a, (¢) RuBenCytN1b, (d) RuBenCytN3, (¢) RuBenCytO
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Obrazek 22: Elektrostaticky (E) a lokalni ioniza¢ni (I) potencial: (a) Thymin,

(b) RuBenThyN1, (¢) RuBenThyN3, (d) RuBenThyO2, (¢) RuBenThyO4
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Obrazek 23: Elektrostaticky (E) a lokalni ioniza¢ni (I) potencial: (a) Uracil,
(b) RuBenUraN1, (c) RuBenUraN3, (d) RuBenUraO2, (¢) RuBenUraO4
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