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Abstrakt:

Tato prace se zabyva studiem interakci diaqua-tetrakis(p-acetylato)dirhodium(ll,Il) komplexu
s guaninem V solvataénim modelu PCM. Je znamo, Ze uvedeny komplex vykazuje protirakovinné
ucinky, avsak pfesny mechanismus tohoto plsobeni neni pfesné objasnén. Zde jsou zkoumany
reakce, pfi nichz guanin svym kyslikem O6, resp. dusikem N7 substituuje vodu vazanou v axidlni
pozici komplexu. Ten je pro oba piipady uvazovan ve tfech variantich: neutralni, protonovany
V pozici syn a v pozici anti. Na v8ech strukturach je vykonana optimalizace na Grovni DFT v bazi
6-31G*, nasledné je provedena analyza nabojové hustoty a rozlozeni elektrostatického potencialu
a jsou vypocteny termodynamické parametry vSech reakci, to vSe v rozsifené bazi 6-31++G**.
Atomy rhodia byly popsany prostiednictvim pseudobaze a pseudopotencialu.
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Abstract:

This work focuses on the interactions of Diaqua-tetrakis(u-acetylato)dirhodium(ll,11) complex with
guanine in the PCM solvation model. The complex in question has proved itself to be active in
anticancer treatment, yet the mechanism of this activity is not precisely known. Here we analyse some
reactions that are believed to play its role in the process: the substitution of an aqua ligand bound to
the complex in its axial position by guanine’s O6 and N7 atom, respectively. The complex entering
the reaction is considered in three forms: a neutral one, protonated in syn position and in anti position.
All structures have been optimized at the DFT level in 6-31G* basis, then Natural Population Analysis
and electrostatic potential distribution analysis have been carried out. Finally, thermodynamical
parameters of each reaction have been computed. All analyses were done in an extended basis
6-31++G**, Rhodium atoms were treated via pseudobases and pseudopotentials.
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1 O rhodiu

Tato prace se zabyva mechanismem vazby dirhodiovych komplexti na
purinové baze DNA pomoci molekularniho modelovéani na zakladé metod kvantové
chemie. Jeji hlavni motivaci je skutecnost, ze tyto komplexy (spolu s dalSimi
organokovovymi slou¢eninami) vykazuji protirakovinné uc¢inky a tudiz maji
potencidl k vyuziti v medicing.

Udalosti, ktera spustila vlnu z4jmu o organokovové komplexy byl objev
profesora B. Rosenberga, ktery si jiz v 60. letech dvacatého stoleti v§iml negativnich
ucinki sloucenin platiny na rust bakterie E. coli (1). V nasledujicim vyzkumu se
ukazala jako nejucinngjsi cisplatina cis-[Pt"(NH3),Cl,], kterd se dodnes pouzivéa v
chemoterapii. Neni vSak 1é¢ivem idedlnim: jeji pouziti s sebou nese Sirokou Skalu
vedlejsich ucinkl od padani vlast az po poskozeni jater a ledvin. Existuje tedy dobry
divod snazit se najit jinou slouCeninu, jejiz 1é€ebné ucinky by byly ve srovnani s
cisplatinou stejné nebo lepsi, avSak jejiz pouziti by bylo pro pacienta mén¢ invazivni.

Jedna skupina kandidatd je tvofena pravé komplexy sestavajicimi ze dvou
atomlii dvojmocného rhodia, pfiCemz nejpouzivanéjSim typem je dirhodium
tetrakarboxylat (vzhledem ke své charakteristické geometrii ¢asto oznaCovany jako
“paddle wheel complex”, viz obr.1) se sumarnim vzorcem [(RCOO)4L,Rh,(I1)], kde
R=(alkyly, CFs,...) a L=(solvent). Konkrétni molekulou studovanou v této praci je
Diaqua-tetrakis(u-acetylato)dirhodium(l1,11) se sumarnim vzorcem
[(CH3CO0)4(H20)2Rha(11)].
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Obr. 1-Charakteristicka geometrie paddle-wheel komplexu

h

Je znadmo, ze ptfi vazbé dirhodium(Il,Il)komplexi na DNA dochazi
K substituci dvou sousednich karboxyll za purinové baze; specialn¢ guanin se vaze
dusikem N7 na jeden atom rhodia a kyslikem O6 na druhy. Celkov¢ jsou tedy dusiky
obou guaninii bud’to na stejném atomu rhodia nebo na opaénych (head to head, resp.
head to tail vazba — viz obr.2). Neni vSak znam ptesny prub¢h reakce, jeji tranzitni
stavy a termochemické parametry.
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Obr. 2-Head to head, resp. head to tail vazba dvou guaninii na dirhodiovy komplex. Schéma bylo
pievzato z prace (2) s laskavym svolenim autora

Tato prace si Vobecné roviné klade za cil pfispét k osvétleni uvedenych
problému a byt tak malym kriackem na cesté za optimalnim chemoterapeutikem.
Zaméfuje se pfitom na predpokladanou prvni fazi reakce, kdy guanin substituuje
molekulu vody navazanou na dirhodiovy komplex v jeho axidlni poloze. K tomu
vSak muze dojit n¢kolika zplisoby — guanin se miize vazat pres kyslik O6 ¢i dusik
N7%, komplex miiZe byt neutralni & kladng nabity atd. — a tyto odli¥nosti maji ve
vysledku rozhodujici vliv na termochemii a kinetiku celé reakce. Je proto nutné
vybrat ze souboru moznych struktur takovou, ktera bude do studované reakce
vstupovat nejsnaze a bude tvofit nejstalejsi vazby.

A to je jiz zcela konkrétni ndplii této prace. Jeji prvni cast je vénovana
geometrické optimalizaci reaktantd a produktl v Sesti rliznych variantach v prostiedi
simulovaném solvata¢nim modelem PCM (Polarizable Continuum Model). Dale je
pro kazdou z reakci provedena energetickd analyza a spocteny jeji termochemické
parametry, na zakladé ¢ehoz je zhodnocena spontaneita reakci.

Dalsim krokem bude modelovat i zbytek celé reakce: nalézt tranzitni stavy,
ziskat termochemicka a kineticka data. V dlouhodobém ¢asovém horizontu toto usili
povede k moznosti srovnat lé¢ebny potencial dirhodia s nyni pouzivanou cisplatinou.

! Zde je pouzito standardniho &islovani purinového cyklu. Explicitng je uvedeno na strang 20.
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2 Teoreticky avod

2.1 Priblizné metody kvantové chemie

Nasledujici kapitoly struéné osvétluji zéklady nekterych pribliznych
vypocetnich metod kvantové chemie. Pfi jejich vytvafeni bylo cerpano z praci (3),

(4), (5), (6), (7). (8), (9).
2.1.1 Schrodingerova rovnice

Stacionarni stav systému (tedy napt. molekuly) je popsadn necasovou

Schrodingerovou rovnici
Hy = Ey @
kde H je hamiltonian systému, E je vlastni energie a y je jeho vinova funkce.

Tuto rovnici lze pro nékteré jednoduché systémy vyiesit analyticky, avSak v
pripadé feseni molekul je nutné se uchylit k pfibliznym metodam. V nasledujicich
odstavcich je podén stru¢ny popis pouzitych aproximaci, dale jsou vysvétleny
metody analyz vlnovych funkci a nastinén zplsob uréovani termochemickych
parametri zkoumanych reakci.

2.1.2 Bornova-Oppenheimerova a Hartreeho-Fockova aproximace

Hamiltonian molekularniho systému obecné obsahuje kinetické energie
jednotlivych ¢astic a potencialni energie dané ptfitomnosti elektrického pole, ale take
relativistické efekty jako je zdvislost hmotnosti Castic na jejich rychlosti, spin-
orbitalni interakce atd. Relativistické efekty lze u lehkych atoml zanedbat, avSak u
tézkych atomil se vnitini elektrony jiZz pohybuji rychlostmi, které za nerelativistické
povazovat nelze. K jejich zahrnuti se pouziva tzv. pseudopotencidlového piistupu
popsaného v podkapitole 2.1.8.

Budeme-li uvazovat molekulu ve vakuu, na niz neptsobi zadné vnéjsi pole,
jeji hamiltonian bude mit v atomovych jednotkéch tvar

M M
A=_is 1, 1y, " e
et it et B
kde M, jsou hmotnosti jader, r aR jsou polohy Jader a elektronti a Z,, Z, jsou
protonova ¢isla jednotlivych atomt (hmotnost elektronu je v atomovych jednotkach
rovna jedné). Prvni dva ¢leny predstavuji po fadé kinetické energie jader a elektront,
ostatni maji vyznam coulombické interakce jader a elektront, elektroni vzdjemné

a jader vzajemng.



Bornova-Oppenheimerova aproximace je zaloZena na mySlence, Ze
elektrony se v atomech pohybuji mnohem rychleji nez jadra, a tedy je mozné
vinovou funkci y rozseparovat do tvaru

w(e,n)=w(e).y(n) (3)
a hledat funkci y(e), v niz polohy jader figuruji jen jako parametry.

Hamiltonian pak ptejde do tvaru
N M

Ao 1S Z Lo 1
H=->) 4 - A+ +

kde posledni Clen predstavuje vzajemnou coulombickou potenmalm energli jader, a
je tudiz konstantni.

Jezto se vSechny vypocty tykaji fermiont (elektrony maji polociselny spin),
Ize 0 ptislusnych vinovych funkcich pfedem s jistotou fict, Ze budou antisymetrické.
V Hartreeho-Fockove aproximaci vinovou funkci predpokladame ve tvaru tzv.
Slaterova determinantu

V(R %) = = 3 (DT PL (R, 2 (R,)]
\/ﬁ P (5)
¢imz je kyzend antisymetrie (zména znaménka pii vymeéné libovolnych dvou
elektronil) splnéna automaticky. Na druhou stranu nam nic nezaru€uje spravnost
ptedpokladu, ze vysledna vlnova funkce N elektroni bude ddna souctem soucinil
jejich jednotlivych vinovych funkei, a navic takovyto tvar vlnové funkce piehlizi
ptispévky excitovanych stavil, nebot’ tikd, ze elektrony okupuji nejnizsi orbitaly.

2.1.3 Hartreeho-Fockovy rovnice

Vyjdéme z variac¢niho principu:
Ely]= MH \t//> ©

V uvedeném vztahu je pouZit hamiltonidn v Bornové-Oppenheimerové
aproximaci (4) a ansatz vlnové funkce ve tvaru Slaterova determinantu (5). Takto
ziskand energie je vétSi nebo rovna skutecné energii zdkladniho stavu feSeného
problému. Zaved'me dale pro coulombicky a vyménny operator

Ji = J'dizli* (Xz)rlglli (X,)

K = Idizl:(iz)rlglﬂzli (X,)

(")
(8)



Rovnice (6) pak po dosazeni nabyde tvaru

{Hfore +Z]j —7(,1% (X)) =& 1 (%)
=

(9)

reprezentuje interakce mezi jednim jadrem a jednim elektronem

A 1 M Z
core _ _ — _ A
H®® = =24, > -
A=l TiA (10)
Operator na levé strané (9) nazyvame Fockiiv operdtor. Kvuli pfitomnosti J a K je
nelinearni, a rovnici (9) je proto tieba fesit iterativné, viz kapitola 2.1.6.
Vyslednou varia¢ni energii vypoétenou pomoci Hartreeho-Fockovy metody lze psat
ve tvaru

core

kde operator H;

oce oce oce

1
E= Zgi _Z(Jzi _Kij): 52(81' +Hii)
i i<j i (11)
kde s¢itani probiha pies vSechny obsazené spinorbitaly.

2.14 Baze

Hledand vlnova funkce je z matematického hlediska vektor z Hilbertova
prostoru, a tedy ji lze vyjadfit jako nekonecnou linearni kombinaci funkei tvoticich
uplnou bazi tohoto prostoru.

v = z Ci ¢,,
p=l (12)

Za tyto funkce se obvykle voli ortonormalizované atomové orbitaly lokalizované na
jednotlivych atomech (tzv. metoda LCAO). V praxi je nutné brat z nekonecné
linedrni kombinace jen urcity kone¢ny pocet ¢lent

Vi = Z C.i ¢/,1
#=l (13)

pficemz vétsi Kvede kveétsi presnosti vypoltu, ale také kjeho vétsi Casové
narocnosti.

Vyhoda tohoto zjednoduseni spociva v tom, Ze misto feSeni Schrodingerovy rovnice
nyni staci najit koeficienty C,i, coz je algebraicky problém.

Jednu z moznych bazi tvoti tzv. kartézské Gaussovy funkce

g(e,n,m1,R,F) = N, (@,n,m,I)r, -R,)"(r, -R,)"(r, -R,)'e "™ ”

dale napt. ortogonalni Gaussovy funkce (,, pure gaussians “)

9(05, I , M, F_é, F) =N g (O{, | , m)YIm (9’ (D)rle—a(r_ﬁ)z (15)



Tyto baze maji vyhodné matematické vlastnosti (jsou vhodné pro vypocet
piekryvovych integralti a maticovych element hamiltonidnu, nebot’ uvedené vyrazy
pak lze vypocitat relativné snadno), nicméné nepopisuji fyzikalni realitu tak dobie
jako Slaterovy orbitaly

SR =N, R e

(16)

(1i81 se predevsim hodnotou derivace v pocatku a rychlosti poklesu), jejichz pouziti

vSak zase naopak znamena nutnost zdlouhavého numerického vypoctu integrali
a tedy mnohem vyss$i casovou narocnost.

Kompromisem mezi t¢mito dvéma bazemi jsou tzv. kontrahované Gaussovy
funkce (contracted gaussians)

d
G,(n,m,I,R,F)=>"d;g(a;,n,mlR,T)

k=1 @17)
které jsou tvofeny linearni kombinaci kartézskych gaussovskych funkci
s koeficienty dy; zoptimalizovanymi tak, aby se vysledné funkce co nejlépe blizily
Slaterovym orbitalim.

2.1.5 Roothaanovy rovnice

Budeme nyni upravovat Hartreeho-Fockovy rovnice (9) za ptedpokladu, Ze
hledanou vinovou funkci mizeme psat jako “LCAO”, tj. ve tvaru rozvoje do
atomovych orbitalli lokalizovanych na jednotlivych atomovych jadrech (13).

Jelikoz atomové orbitaly lokalizované v riiznych mistech nejsou obecné
ortonormalni, bude na pravé strané figurovat tzv. prekryvova matice, jejiz jednotlivé
prvky jsou dany vztahem

S = [ 474, (), (7) a8)
Aplikaci rozvoje (13) na jednoelektronovy hamiltonian (10), Coulombiiv operator (7)
a vyménny operator (8) dostaneme vyrazy

K K
H core __ * H core
ii - c/Ji Cyi Ho

u=l v=1 (19)
K K K K . %
Ty =202, CuCyCuly (1L | A0)
p=l v=1 A=l o=1 (20)
K K K K v s
K; = ZZZZ%%%% (uo | Av)
u=1 v=1 A=1 o=1 (21)

Uvazujme systém s uzavienymi slupkami - tj. systém, ktery ma vSechny
obsazené¢ energetické hladiny okupovany parem elektronti. Takovy systém ma
celkovy spin roven nule a navic jednotlivé dvojice elektronti na stejnych hladinach
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maji prostorové casti vlnovych funkci shodné, takze misto sCitani ptes jednotlivé
spinorbitaly staci s¢itat pres obsazené energetické hladiny.
S ohledem na tato zjednoduSeni po provedeni vypoctu uvedeného napi. v (7)

dostdvame Roothaanovy rovnice pro uzaviené slupky
K

> IH

v=1

K K K

Pﬂva ((IUU | O-//L) - l(/u/l | au)j:|cui = gi z Syucui
1 2 v=1 (22)

A=l o=

kde jsme zavedli tzv. matici hustoty
K
P,uo‘ = 22 C;icai
i=1 (23)

Tyto rovnice maji tvar zobecnéného vlastnitho problému matice
reprezentované hranatou zavorkou na levé stran¢ vyrazu (22). Tato matice se nazyva
Fockova a zna¢i se F,,; S pomoci tohoto oznaceni lze rovnice (22) zkracené zapsat
jako

K
> [F. - &S, )e, =0
o= (24)

Celkova energie je pak dana vztahem
K K 1 K K K K 1
E:Z ZPU}IH}IU_'_EZ Z Zpuypﬂa{(ﬂulaﬂ)_z(ﬂ/l|O-U)i|
u=l

u=l o=l v=l i=l o=l

(25)
2.1.6 Vypocetni metoda SCF

Reseni rovnic (24) lze ziskat spomoci vypodetni techniky. Fockova
matice F,, zéavisi na koeficientech c,;, takZe je tfeba problém fesit iterativné (pouZziva

se oznaceni SCF z anglického self-consistent field): v prvnim kroku dosadit vhodny
ansatz Fockovy matice, vypocitat koeficienty C,, zZnich opé Fockovu matici
a postup opakovat, dokud neni dosazeno konvergence.
Cely algoritmus se tedy sklada z nasledujicich krokd:
1) vypodteme maticové elementy H® aelementy piekryvové matice. Tyto
hodnoty se bé¢hem celého vypoctu neméni, a jsou proto pribézné drZzeny
V paméti pocitace.
2) odhadneme pocate¢ni matici hustoty. V praxi je tato matice Casto ziskana
pomoci nékteré z méné presnych piibliznych metod, napt. Hiickelovy.
3) s pomoci ziskané matice hustoty zkonstruujeme Fockovu matici Fy,
4) pievedeme zobecnény vlastni problém Fc=eSc na standardni vlastni problém,
napf. transformaci (SY2FS™2)(52)= ¢(s¥¢c), viz (7)
5) feSenim téchto rovnic a zpétnou transformaci ziskame koeficienty c,;
6) z téchto koeficientll zkonstruujeme novou matici hustoty
7) je-li dosazeno konvergence, vezmeme posledni iteraci matice hustoty,
V opacném piipadé postup opakujeme od tietiho bodu

11



Jaké kritérium konvergence je vSak nejvhodnéjsi zvolit? Jednou z moznosti
je pozadovat, aby rozdil energii E;-Ej.; ziskanych ve dvou po sobé nasledujicich
iteracich byl mensi nez jistd pfedem stanovena mez (obvykle fadové 10° Hartree).
Takto ziskand hodnota vSak na samotné rozlozeni elektroni v systému neni
dostatecné citliva, a tak je vhodné navic pozadovat, aby byla malé i hodnota vyrazu

1/2
_ i )72
K ZZZ[PW()_P/W( 1):'
v v

ktery ma vyznam smérodatné odchylky maticovych elementi matice hustoty.

(26)

wewvr

integralé, kterych je obecn& (n*+2n+3n%+2n)/8 a bshem kazdé iterace je nutné je
pocitat znovu. Jejich pocet je mozné zredukovat, vykazuje-li feSeny problém néjakou
symetrii.

2.1.7 Teorie hustotniho funkcionalu

Pti pouziti Hartreeho-Fockovy metody pfedpoklddame, Ze mnohaelektronova
vlnova funkce systému je dana Slaterovym determinantem (5). To vSak plati jen
pfiblizn¢: obecné je dana nekonecnou linearni kombinaci vSech moznych
Slaterovych determinanti slozenych nejen ze zdakladnich, ale i excitovanych
spinorbitalti. Dasledkem toho je, Ze se skute¢nd energie od vypoctené 1isi o tzv.
korelacni energii. Na druhou stranu, pokud zkoumame zménu energie systému
béhem d&je, kdy se pocet elektronovych péaru a jejich prostorové uspotadani
vyznamné neméni, zlstava také korelacni energie pfibliZzné stejnd, a tak jsou rozdily
energii ziskané pomoci metody HF relevantni.

SCF metodou, kterd pii vypoctu energie zékladniho stavu bere v tvahu
korelacni energii, je tzv. metoda hustotniho funkciondlu (DFT neboli Density
Functional Theory). Jeji zakladni myS$lenkou je misto vlnové funkce N elektroni o
3N proménnych hledat funkci elektronové hustoty o pouhych tfech proménnych.
Celkova energie systému je (podle tzv. 1.Hohenbergova-Kohnova teorému) touto
elektronovou hustotou jednoznaéné¢ déana.

Pro elektronovou hustotu plati obdoba Ritzova variacniho principu, zde
nazyvana 2. Hohenberg-Kohniiv teorém:

E, <[] 2N
kde ELp] je funkcional hustoty, jezZ lze vyjadfit jako

ELp] = [ p(F)v(F)dF + F[p] (28)
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pricemz v(r) je vnéjsi potencial a F[p] je tzv. univerzalni funkciondl, ktery nezavisi
na uspoiadani jader systému a Ize ho déle rozepsat jako

Elp] = | p(F)v(7)dF + Fp] (29)

Ts(p) predstavuje prispévek kinetické energie elektronti, J/p/ je funkcional
coulombické repulze elektronti a ¢len Ey/p/ zahrnuje prispévky k elektron-
elektronové interakci (vymeénnou interakcei a korelacni energii) a rozdil funkcionalt
kinetické energie interagujicich a neinteragujicich elektront.

Pouzijeme-li na funkcional energic ve tvaru (27) S univerzalnim
funkcionalem rozepsanym ve smyslu (28) 2. Hohenbergliiv princip, dostaneme
Eulerovu rovnici pro chemicky potencial.

_yv (s 9LlA]
/u - Veff (r) + 5,0(?) (30)

kde

2 o v, (F)
r —r'|

Ve () =V(7) + | |
je tzv. Kohmiiv-Shamiiv efektivni potencial.
Clen Vyc se nazyva potencidl viménné a korelacni energie a je uréen vztahem
., OE
vo(r) = Eel2]
op(r) (32)
Eulerova rovnice (30) spole¢né snormovaci podminkou je ekvivalentni
Schrodingerové rovnici pro systém neinteragujicich elektronti pohybujicich se v
efektivnim potencidlu Ve NapiSeme-li pro systém Schrédingerovu rovnici, v niz
bude figurovat ves, ziskame tzv. Kohn-Shamovy rovnice:

[—%A + Vet (F):|l//i =&V

(31)

(33)
Potencidl Ve vSak zavisi na elektronové hustoté, a proto je nutné stejné jako
Vv piipad€ Roothaanovych rovnic pfi feSeni postupovat iterativng.

2.1.8 Pseudopotencialy

Dosud jsme vSechna odvozovani - jak HF, tak DFT - provad¢li za predpokladu,
ze lze zanedbat relativistické efekty. To je oprdvnéné u malych atomi, kde se
elektrony pohybuji nerelativistickymi rychlostmi, avSak obsahuje-li systém t&zsi
atomy (do této kategorie se obvykle fadi prvky téz8i nez Zelezo, které ma protonové
¢islo 26), nabyvaji relativistické efekty na dualezitosti.

Ptesnosti bychom mohli dosdhnout feSenim Diracovy rovnice, to by vSak bylo
velmi narocné. Tento problém Ize obejit tim, Ze pusobeni vnitinich elektront
zahrneme do tzv. pseudopotencialii a vypoCty provadime pouze s valen¢nimi
elektrony. Parametry v téchto pseudopotencidlech zahrnuté lze zjistit jednorazové
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provedenym piesnym relativistickym vypoctem. Ziskany pseudopotencial je pak
pouzitelny 1 pii vypoctech molekul, nebot’ usporadani vnitinich elektronii t€zkych
atomu se pii béznych chemickych reakcich prakticky neméni. Dalsi vyhodou tohoto
postupu je, ze lze zmensSit pouzivanou bazi o vinové funkce vnitinich elektronti. Jaky
tvar pseudopotenciall vSak zvolit? Phillips a Kleinman v praci (6) ukazali, ze vlastni
problém se zahrnutim pseudopotenciall 1ze formulovat jako

l|:| +V\76PK Jf = &f (34)

kde W & je zobecnény Phillipsiiv-Kleinmanuv pseudopotencial.

WO = BB~ P —PH + P (35)
pficemz P je operator projektujici prostor obsazenych atomovych orbitali na
podprostor tvofeny pouze valenénimi atomovymi orbitaly.

Pokud budeme misto H uvaZovat Fockiv operator z Hartreeho-Fockovych
rovnic (9), y. budou piedstavovat n energeticky nejnize poloZzenych orbitali a

budou valen¢ni orbitaly senergiemi &, pak projekéni operator P komutuje
s Fockovym operatorem a vyraz (28) lze ptepsat do podoby

W — g(ev —e v )w.| (36)

Operator (36) je nelokalni, zavisi na funkcich na které plsobi, a neni tedy
pravym potencialem (proto se také v zdjmu korektnosti pouzivd oznaceni
pseudopotencial). Pti vypoctech bychom tedy opét museli postupovat iterativné, coz
by bylo ¢asové naro¢né. Je vSak mozné pseudopotencidl (36) nahradit nékterym
lokdlnim potencidlem, ktery je mu co nejblizs$i. V této praci byl béhem vypocth
pouzit pseudopotencial ve tvaru
Z-n

r

W =—=——=+> W, (R
' (37)

kde P je projekéni operator na vlastni funkce orbitdlniho momentu odpovidajicimu
kvantovému ¢islu |

(38)

a operator W, ma tvar

re (39)
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2.1.9 Problém BSSE

Interak¢éni energie molekuly je definovana jako rozdil jeji energie a energie
jejich ¢asti
Eint — Emolek _2 Eipart
! (40)
Ptitom je vSak nutné vypocet fragmentl provadét se stejnou bazi jako vypocet celé
molekuly, nebot’ jinak by se hodnoty EP*" a E™*® lisily svou piesnosti. Diisledkem
toho je skutecnost, ze nékteré bazové funkce pak v ptipadé vypoctu fragmentu nejsou
lokalizované na zadném atomu (témto funkcim se fika ghost orbitaly). Nepfesnost
vznikla pouzitim mensi baze se nazyva BSSE (Basis Set Superposition Error).

2.2 Termodynamika a termochemie

2.2.1 Partini suma

Geometrie molekuly spolecné s jejim energetickym stavem jednoznacné
urcuji jeji termodynamické vlastnosti jako entropii, tepelnou kapacitu atd. V této
kapitole popiSeme zpiisob, jak ziskat hodnoty téchto veli¢in za ptedpokladu, ze
systém je tvofen neinteragujicimi ¢asticemi (coz je v praxi mozné zajistit nizkou
koncentraci). Dale piedpokladame, Ze teplota je natolik nizka, Ze zkoumané Castice
nemohou piejit do excitovaného stavu (v partiéni sumé tyto stavy nebudeme
uvazovat). Molekula mize vykonavat translacni pohyb, rotovat, vibrovat a ménit
rozlozeni elektroni ve svém elektronovém obalu. Pro kazdou z téchto slozek Ize
napsat prislusnou parti¢ni sumu. Celkova parti¢ni suma N-¢asticového systému pak
bude déna soucinem vSech dil¢ich particnich sum vSech N ¢astic

av,T)=(a,9,9,9.)" (41)

Je znadmo, Ze translacni piispévek jedné molekuly méa podobu
@ - (ZﬂkaT jmv [27zkaT T’Z KeT
tT | 2 = 2

kde jsme za objem dosadili ze stavové rovnice idealniho plynu.

Rotacni ¢len je pro nelinearni molekuly

Sz T

Xy >=rz (43)
®

qr =

kde O je pocet rotacnich symetrii a cleny
setrvac¢nosti | molekuly podle osy q:

rq jsou nepfimo umérné momentu
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h2

a9 2y 1
8771 kg (44)

Vibracni ptispévek je urcen jednotlivymi vibraénimi mody. Téch je obecné 3N-6 a
jsou charakterizovany tzv. vibracni teplotou

0, =hy, /kg (45)

Polozime-li hodnotu vibra¢niho potencidlu rovnu nule na dné potencialové jamy,
bude mit vibracni ¢ast parti¢ni sumy tvar
-0, /2T

e
A :HW

K (46)

Pispévek od pohybu elektronii mé tvar soudtu Boltzmannovych faktord e*”

obsahujicich energie & jednotlivych energetickych hladin  vynasobenych
obsazovacimi ¢isly w; udavajicimi degeneraci kazdé hladiny. Celkem lze tedy psat

qe — Z Wie—gi/RT
! (47)

Ptipomenime vSak, Ze energii zdkladniho stavu jsme polozili rovnu nule a
excitované stavy povazujeme za energeticky nedostupné, tedy eo=0aw; =0 proi #
0. Tato cast parti¢ni sumy se tak redukuje na degeneraci zdkladniho stavu neboli

multiplicitu. Je vidét, ze provedena aproximace spociva v piedpokladu &;>> ke T

(atedy i &14n>>KeT).
2.2.2 Vypocet termodynamickych veli¢in

Zname-li partiéni funkci systému, mizeme z ni vypocitat hodnoty entropie
S, vnitini energie U a tepelné kapacity C, pomoci vztaht

S = Nkg + NK, |n(q(VN’T)j+ NkBT(—a 'nqN’T)j

oT
U = Nk TZ(a'”qj
Lot

(48)

(49)

o
T Juy (50)

kde N je pocet Castic, T je termodynamicka teplota a V je objem systému.
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2.2.3 Reakéni kinetika

K charakterizaci rovnovazného stavu chemické reakce lze pouzit
tzv. rovnovdznou konstantu. Ta udava, v jakém poméru budou reaktanty a produkty
ve stavu rovnovahy. Méjme chemickou reakci typu

aA+bB < cC+dD (51)
Rovnovazna konstanta takové reakce je dana vztahem
c'[Df
«cr) 10
[Al'[B] (52)

tedy jako podil koncentraci produkti a reaktanti umocnénych na jejich
stechiometrické koeficienty. Rovnovaznou konstantu lze vSak také vypocitat dle
vztahu

—AG/kgT
K=e B (53)

kde AG piedstavuje rozdil Gibbsovy energie reaktanti a produkt. Tuto hodnotu Ize
podobné jako entropii, vnitini energii ¢i tepelnou kapacitu ziskat z particni sumy.

3 Metody provedeni optimalizaci a analyz

Jako vychozi struktury pro optimalizaci v solvataénim modelu PCM byly
vzaty vysledky optimalizace v plynné fazi, uvedené v (10). Lze davodné
pfedpokladat, ze model PCM poskytne vysledky bliz§i skutecnosti, nebot oproti
plynné fazi lépe vystihuje prostfedi zivé buiky. Tento nepfimocary postup byl
nezbytny z divodu nesmirné rozsdhlosti zkoumaného systému a s tim souvisejici
naro¢nosti numerickych vypocti. V nasledujicich odstavcich je podana blizsi
charakteristika téchto vypoctu.

3.1 Optimalizace

Optimalizace byla provedena metodou hustotniho funkcionalu, pficemz
jako funkcional vyménné a korelacni energie byl pouzit hybridni funkcional vznikly
kombinaci funkcionalu Beckeho a funkcionalu Perdewa a Wanga oznacovaného
souhrnn¢ jako B3PW91. Vinovou funkci budeme hledat jako feseni Kohnovy-
Shamovy rovnice, a to ve tvaru rozvoje do baze oznacované jako 6-31G*, ktera
kromé atomovych orbitali obsahuje navic tzv. polarizacni funkce. Jezto nds systém
zahrnuje dva atomy rhodia s nukleonovym ¢islem 103, vztahuje se na néj nutnost
vzit v uvahu relativistické efekty. U¢inime tak pomoci postupu uvedeného v kapitole
2.1.8, tj. zapocCtenim pseudopotencialii. Konkrétni tvar bdzovych funkei 1
pseudopotencialu je uveden v piiloze 7.2.
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Krom¢ samotné molekuly je vSak systém tvoien také okolnim prostiedim
(nezapomenime, ze cilem je vylepsit vysledky ziskané v plynné fazi). Toto prostiedi
je zahrnuto v podob¢ kontinua o permitivit¢ € = 80 obklopujiciho kavitu se
zkoumanou molekulou. Vybudovana kavita ma podobu sjednoceni sfér umisténych
na jednotlivych atomech molekuly.

3.2 Analyzy

Krokem nésledujicim po ziskani zoptimalizované geometrie bylo provedeni
analyzy rozlozeni nébojové hustoty a potencidlu. Tyto vypocty byly provadény
pomoci DFT s pouzitim funkcionalu B3LYP v bazi oznaCované jako 6-31++G**,
ktera oproti bazi 6-31G* pouzité pii optimalizaci obsahuje navic difusni a nékteré
polariza¢ni funkce.

Z rozlozeni nébojové hustoty byly zjistény hodnoty parcidlnich naboji na
jednotlivych atomech (metodou nazyvanou ,,natural population analysis®) a také
tzv. kritické body, coz jsou body na vazbiach mezi atomy, v nichz ma nabojova
hustota ve sméru vazby minimum.

Ke zjisténi hodnot termodynamickych veli¢in je v souladu s kapitolou 2.2.2
tteba nejprve urcit stavovou (parti¢ni) sumu. Celkové energie systému je sice pevné
dana (spolu s objemem kavity - pracujeme tedy s mikrokanonickym souborem),
avsak odpovida ji mnoho stavu liSicich se navzdjem jejim rozdélenim mezi rotace,
vibrace a translace. Hledana stavova suma je dana vztahem (41). Aby jej vSak bylo
mozno pouzit, je nutné znat hodnoty jednotlivych energetickych stavii systému,
k ¢emuz nam opét poslouzi vypocet vykonany s pomoci programu Gaussian (11). Po
jeho provedeni uZ nic nebrani zjiSténi hodnot entropie, tepelné kapacity a ostatnich
termodynamickych veli¢in pomoci vztaht (48-50).

3.3 Pouiity software

K vypoctiim, na nichz je tato prace zalozena, byl pouzit program Gaussian 03
(11). Knasledné vizualizaci vysledkd a k jejich dalSimu zpracovani byly pouzity
programy Molden 4.2 (12) a Molekel 4.3 (13). Ke analyze kritickych bodt byl pouzit
program AIMAIl (14), khledani potencialovych minim program PotMin (15).
K celkovému zpracovani vysledki byly pouZity kancelarské baliky OpenOffice.org
3.1 a Microsoft Office 2007.
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4 Vysledky

V dalsim textu je pouzito nasledujici oznaceni

dirhodiového komplexu a guaninu:

CH, 3\/

CH,

Obr. 4-struktura a oznaceni paddle-wheel komplexu

vybranych atomu

pfiCemZ atomy oznacené Carkou se pifi reakci nachdzeji na opacné strané nez
guanin.Tim jsou jiz relevantni atomy popsany jednoznacné, pro piehlednost vSak
budeme vizualné rozliSovat pomoci indexovani ¢islovani atomt guaninu (napt. C6) a

rhodiového komplexu (napi. O,).

Vénujme se nyni postupné konkrétnim zkoumanym reakcim. Jedna se o

interakci dirhodia a guaninu v Sesti riiznych variantach:
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1)
2)
3)
4)
5)

6)

Substituce kysliku O6 za kyslik Og v neutralnim komplexu (ozna¢me tuto
reakci jako [Rh'-Rh]%)

Substituce kysliku 06 za kyslik Og v komplexu s ndbojem +1 protonovanym
na kysliku O; — v tzv. poloze syn (oznageni [Rh'-Rh-H]"o)

Substituce kysliku O6 za kyslik Op v komplexu s nabojem +1 protonovanym
na kysliku O’; — v tzv. poloze anti (oznaceni [H-Rh'-Rh]"o)

Substituce  dusiku N7 za kyslik Op Vneutrdlnim komplexu
(oznageni [Rh'-Rh]%)

Substituce dusiku N7 za kyslik Op v komplexu s nabojem +1 protonovanym
na kysliku O (oznageni [Rh'-Rh-H]"y)

Substituce dusiku N7 za kyslik Op v komplexu s nabojem +1 protonovanym
na kysliku O’; (oznadeni-[H-Rh'-Rh]*\)

Pokusime se pfitom vystihnout, jaké dusledky maji tyto strukturalni rozdily z
hlediska rozlozeni nabojové hustoty a reakéni energetiky.

4.1 Reakce [Rh'-Rh]%

Obrdazky 5 a 6 zachycuji geometrii reaktantii a produktu této reakce. Kysliky

O a O; zde smétuji vpravo.

Obr. 5-geometrie reaktanti Obr. 6-geometrie produktu
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Kyslik O6 nalezici guaninu z rhodiového komplexu vytésni molekulu vody
koordinovanou pivodné v axidlni poloze, ktera nasledné ziistane vdzéna na kysliky
O, a O3 prostiednictvim vodikovych mustkd.

V tabulce 1 jsou uvedeny délky vybranych vazeb, resp. vodikovych mastk,
a hodnoty elektronové hustoty v jejich kritickych bodech®. Vodikové mistky jsou
znaceny vzdy prostiednictvim kysliku, z n¢hoz vedou.

Tabulka 1
[Rh-Rh]% Reaktant ‘ Produkt Reaktant ‘ Produkt
Vazby Délka vazby [A] Elektronové hustota [e/ry’]
06-C6 1,243 1,238 0,386 0,385
H1-N1 1,032 1,032 0,323 0,324
H-N7 - - - -
Rh-N7 - - - -
Rh-O6 - 2,346 - 0,039
Rh-Rh' 2,395 2,393 0,095 0,096
Rh-Oq 2,296 - 0,050 -
Rh-O, 2,051 2,047 0,086 0,087
Rh'-0'; 2,049 2,045 0,086 0,087
Rh'-O', 2,342 2,302 0,045 0,049
Vodikové miistky
06 1,717 - 0,041 -
0O, - 2,023 - 0,021
O3 - 2,036 - 0,021

Pied reakci je guanin a rhodiovy komplex pojen vodikovym mastkem, ktery
se svou silou blizi plnohodnotnym vazbam (jak naznacuje relativné vysoka hodnota
elektronové hustoty v piislusném kritickém bod¢). Béhem reakce je pak vazba Rh-Og
nahrazena vazbou Rh-O6, ktera je ve srovnani se svou predchidkyni slabsi — ma
vétsi délku a naopak niz$i hodnotu elektronové hustoty ve svém kritickém bodé.

Dalsi vyznamna zména se béhem reakce odehrava na zcela opaéném konci
celého systému: vazba Rh'-O'y mezi (od guaninu odlehlym) rhodiem a kyslikem
v axialni poloze se zkrati o 0,04 A a elektronova hustota na spojnici jader se
odpovidajicim zplisobem zvysi. Ke stejnému jevu dochazi i ve vSech ostatnich
reakcich, jichz se ucastni kyslik O6. Déje se tak v dusledku jeho indukéniho efektu,
ktery se uplatituje i pies relativné velkou vzdalenost vazby Rh-Og od reakéniho
mista, nebot’ vazba vody v axialni poloze je velmi slaba a citliva.

Ve vSech reakcich, kde se guanin véaze ptfes dusik N7, naopak dochazi

k prodlouzeni vazby Rh'-O'y: dusik N7 vykazuje induk¢ni efekt opa¢ného charakteru.

2 Kiriticky bod vazby je bod leZici na spojnici jader vazanych prvki, v némz je elektronova hustota
ve sméru vazby minimalni, avSak ve smérech kolmych na vazbu mé maxima.
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V tabulce 2 jsou uvedeny parcialni naboje Qparc pfitomné na vybranych atomech
reaktanti a produktu.?

Tabulka 2
[Rh-Rh]% Qparcl€]

Atom Reaktant Produkt
N1 -0,639 -0,641
H1 0,498 0,496
06 -0,719 -0,713
N7 -0,516 -0,514
Rh 0,907 0,910
Rh' 0,873 0,903
Oo -1,013 -1,029
O, -0,663 -0,672
o) -0,682 -0,675
O’ -0,998 -0,993

Pii reakci dojde k vyznamnému zvySeni kladného parcidlniho ndboje na
atomu Rh’a ke snizeni zaporného parcialniho naboje na vsech kyslikach O;’(i=0..4).
Naopak zaporny naboj pfitomny na kyslikach O; (i=0..4) roste. Dochazi tedy
K pfesunu Casti elektronové hustoty smérem ke guaninu. To je v souladu
s vyslovenym zavérem ohledné¢ indukéniho efektu.

V piiloze 7.1 jsou na obrazcich P 1 az P 2 pro vSechny reaktanty a produkty
znazornéna rozlozeni elektrostatického potencialu ¢ na plose tvofené body s
konstantni nabojovou hustotou p=0,001 e/ M.

Je nutno pamatovat na skutecnost, Ze barevna Skala je na kazdém obrazku
prizptisobena konkrétnimu rozsahu hodnot potencialu a tedy nelze vzdy srovnavat
barvy na jednotlivych obrazcich mezi sebou (lisi se mezi sebou predev§im Skaly
kladnych a neutralnich komplext). Z toho divodu jsou Vv téze ptiloze v tabulkdach P 1
az P 6 navic vypsany hodnoty potencidlu ve dvou nejvyraznéjSich maximech i
minimech reaktantt a produktt vSech reakei.

K zépisu polohy extrému je vyuZito zavedené notace. Nachazi-li se extrém na
atomu, ktery nenese své vlastni oznaceni, je jeho uvedenou polohu — napi. H(N¢z) —
tteba chapat nésledujicim zplisobem: ,.extrém je lokalizovan na vodiku, ktery je

vazan na dusik, jenz je navazan na uhlik C2 nalezici guaninu“4.

¥ Hodnoty jsou uvedeny ve zlomcich kladného elementarniho naboje.
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Nejvyraznéjsi maximum (modra barva) V ptfipadé reaktantu i produktu
prvni reakce najdeme na guaninu, je za n&j zodpovédna skupina NH, (spolu s
vodikem H1) navazand na uhliku C2: elektronegativni dusik zplsobuje posun
elektronové hustoty pry¢ z jader vodiku, nasledkem ¢ehoz vede vykreslena isoplocha
Vv jejich tésné blizkosti, kde je hodnota elektrického potencidlu velkd. Nejhlubsi
minimum (Cervena barva) Se u reaktantu nachazi na kysliku Oy, tedy na kysliku
Vv axialni poloze, jenz je b&hem reakce vysubstituovan (druhé minimum se sice
nachazi blize vodiku H(Qy), ale je ziejmé, Ze je za né&j zodpoveédny opét kyslik Oo).
Po reakci se minimum piesune na atomy N7, resp. Og.

4.2 Reakce [Rh'-Rh-H]"o

Obrazky 7 a 8 predstavuji geometrii reaktanti a produktu této reakce.
Piitom O; je Vvobou piipadech ten kyslik, od n€hoz vede miustek k vodiku
navazanému na dusiku N7.

Obr. 7-geometrie reaktantu Obr. 8-geometrie produktu

Reakce probihd analogicky jako v pfedchozim ptipad¢; rozdil je v tom, Ze
nyni byl navic na kyslik O; umistén proton (ktery se vSak béhem optimalizace
pfemistil na dusik N7).

* Tento zpiisob zapisu je jednoznaény aZ na tii piipady. V zajmu preciznosti je oSetiime. Jedna se o
situace, kdy se extrém nachazi na jednom z dvojice vodikli vazanych k atomiim Og, O’, resp.Nc,.
Oznac¢me tedy ¢arkou ty vodiky, které se nachazi prostorové bliz k atomu Oy4, O’4, resp. H1.
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V tabulce 3 jsou uvedeny délky vybranych vazeb, resp. vodikovych
mustkl, a hodnoty elektronové hustoty v jejich kritickych bodech.

Tabulka 3
[Rh'-Rh-H] o Reaktant | Produkt Reaktant ‘ Produkt
Vazby Délka vazby [A] Elektronové hustota [e/ry’]
06-C6 1,236 1,239 0,392 0,388
H1-N1 1,036 1,036 0,293 0,320
H-N7 1,038 1,039 0,314 0,312
Rh-N7 - - - -
Rh-O6 - 2,352 - 0,041
Rh-Rh' 2,395 2,395 0,096 0,095
Rh-0O, 2,296 - 0,050 -
Rh-0, 2,207 2,073 0,080 0,080
Rh'-0" 2,055 2,046 0,084 0,087
Rh'-O'y 2,323 2,293 0,047 0,050
Vodikové mustky
C6 1,779 - 0,035 -
0, 1,771 1,719 0,037 0,042
O3 - 2,056 - 0,020
Oy - 2,040 - 0,021

V tabulce 4 jsou uvedeny parcialni naboje ptitomné na vybranych atomech reaktantt
a produktu:

Tabulka 4
[Rh-Rh-H] "o Qparc[€]
Atom Reaktant Produkt
N1 -0,629 -0,628
H1 0,512 0,511
06 -0,696 -0,677
N7 -0,504 -0,496
Rh 0,896 0,888
Rh' 0,886 0,909
Oo -1,006 -1,027
O, -0,715 -0,717
o) -0,656 -0,651
O -0,997 -0,991

Podobné jako v pfedchozim ptipad¢ je oproti prvotni vazbé Rh-Ognova vazba Rh-O6
slabsi a delsi, stejn¢ tak dochazi ke zkraceni vazby Rh'-O's a ktoku elektront
smérem ke guaninu. Navic vSak dochazi k silnému zkraceni vazby Rh-O; a
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vodikového mistku O; (podrobnéji feceno, délky téchto vazeb jsou v piipadé
produktu této reakce podobné jako v piipadé reaktantli a produktu v prvni reakci,
kdezto reaktant reakce druhé ma tyto vazby delsi). Toto zkraceni vsSak neni
doprovazeno vétsi zménou parcidlnich ndbojii na zucastnénych atomech. Dale
dochazi ke zvyseni elektronové hustoty v Kritickém bodé vazby H1-N1; opét je to
reaktant 2, ktery se lisi od zbylych tii dosud diskutovanych struktur.

V této reakci cely systém nese naboj +1. Pfirozenym duasledkem je
skutecnost, Ze hodnoty potencidlu v extrémech jsou oproti prvni reakci posunuty
smérem ke kladnym hodnotam, jak je vidét z tabulky P 2. Potencidlové maximum se
piesunulo na vodik HI.

4.3 Reakce [H-Rh'-Rh] %

Obrazky 9 a 10 zachycuji geometrii reaktantli a produktu této reakce.
Protonovany kyslik nese oznaceni O1’.

Obr. 9-geometrie reaktantu Obr. 10-geometrie produktu
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V tabulce 5 jsou uvedeny délky vybranych vazeb, resp. vodikovych mustkl, a
hodnoty elektronové hustoty v jejich kritickych bodech.

Tabulka 5
[H-Rh'-RN]"o Reaktant | Produkt Reaktant ‘ Produkt
Vazby Délka vazby [A] Elektronové hustota [e/ry’]
06-C6 1,245 1,250 0,384 0,377
H1-N1 1,030 1,029 0,325 0,326
H-N7 - - - -
Rh-N7 - - - -
Rh-O6 - 2,270 - 0,049
Rh-Rh' 2,409 2,409 0,094 0,094
Rh-0O, 2,243 - 0,056 -
Rh-0, 2,001 2,076 0,073 0,076
Rh'-0" 2,148 2,144 0,060 0,061
Rh'-O'y 2,301 2,297 0,049 0,050
Vodikové mustky
06 1,696 - 0,045 -
O3 - 2,111 - 0,018
o) - 2,079 - 0,019

a produktu:
Tabulka 6
[H-Rh'-Rh]"o Qparcl€]
Atom Reaktant Produkt
N1 -0,636 -0,632
H1 0,498 0,493
06 -0,718 -0,717
N7 -0,498 -0,492
Rh 0,917 0,927
Rh' 0,871 0,888
Oo -1,009 -1,023
0O, -0,574 -0,556
0 -0,709 -0,711
0O -1,007 -1,004

V tabulce 6 jsou uvedeny parcialni naboje pritomné na vybranych atomech reaktanti

Pribéh reakce je stejny jako v ptfedchozich ptipadech, ptistupme proto
rovnou K vyzna¢nym rysiim geometrie a rozlozeni naboje.

Ze vSech tii pfipadl, jimz jsme se dosud vénovali, m4 zde produkt
nejsilnéj$i vazbu Rh-O6: je nejkratsi a v kritickém bodé ma nejvyssi elektronovou
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hustotu. Na protonovaném kysliku O;' Se V porovnani s neutralnim komplexem
hromadi ndboj, na kysliku O; naopak nadboj klesd (podobné¢ jako se v predchozi
reakci hromadil na protonovaném kysliku O; a z O;' odchazel). Blizky proton totiz
na kysliku O;' indukuje zaporny naboj, v dusledku ¢ehoz dochazi k presunu
elektronové hustoty z O; na O;'. Oba kysliky spolu sdili molekulovy orbital (diky
vazbé na karboxylovy uhlik tvofi konjugovany systém), takze k tomuto procesu
dochazi snadno.

Za nejvyrazn&jsi potencialové maximum je zde zodpovédny pravé proton
koordinovany ke kysliku O;’; elektronova hustota v jeho okoli je nizka, a tak
isoplocha prochazi v blizkosti jadra.

4.4 Reakce [Rh'-Rh]%

Obrazky 11 a 12 zachycuji geometrii reaktantli a produktu této reakce:

Obr. 11 — geometrie reaktantu Obr. 12 — geometrie produktu

Guanin béhem reakce opét vytésni vodu navazanou na rhodiovy komplex
v axialni poloze, tentokrat ji vSak nahradi svym dusikem N7.
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V tabulce 7 jsou uvedeny délky vybranych vazeb, resp. vodikovych mustkl, a
hodnoty elektronové hustoty v jejich kritickych bodech.

Tabulka 7
[Rh*-Rh]% Reaktant | Produkt Reaktant ‘ Produkt
Vazby Délka vazby [A] Elektronové hustota [e/ry’]
06-C6 1,240 1,227 0,388 0,399
H1-N1 1,031 1,029 0,325 0,326
H-N7 - - - -
Rh-N7 - 2,250 - 0,063
Rh-O6 - - - -
Rh-Rh' 2,400 2,410 0,095 0,094
Rh-0O, 2,272 - 0,053 -
Rh-0, 2,052 2,051 0,086 0,086
Rh'-0" 2,051 2,045 0,086 0,087
Rh'-O'y 2,341 2,363 0,045 0,044
Vodikové mustky
N7 1,838 - 0,037 -
06 1,905 - 0,029 -
0, - 2,002 - 0,022
Os - 2,052 - 0,020

a produktu:
Tabulka 8
[Rh-Rh]% Qparcl€]
Atom Reaktant Produkt
N1 -0,640 -0,651
H1 0,497 0,492
06 -0,715 -0,671
N7 -0,543 -0,527
Rh 0,914 0,902
Rh' 0,865 0,854
Oo -1,020 -1,031
O -0,669 -0,655
0 -0,681 -0,679
0% -1,000 -1,002

V tabulce 8 jsou uvedeny parcialni naboje ptitomné na vybranych atomech reaktantt

Béhem reakce se zkrati a zpevni vazba C6-06, naopak se prodlouzi a oslabi
Rh'-O'. Parcialni zaporny naboj na kysliku O6 se pfitom snizi (kyslik donuje
elektrony rhodiu), stejné tak na dusiku N7. Za pozornost vSak stoji ptredevsim
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srovnani vazby Rh-N7 s vazbou Rh-O6 v minulych reakci. Z vypoc¢tenych hodnot je
patrné, Ze vazba Rh-N7 je podstatné kratsi, s vyssi elektronovou hustotou v kritickém
bodé. Je tedy siln€jsi a lze usuzovat, ze v pfirozeném prostiedi bude oproti vazbé
rhodia na kyslik preferovana pravé vazba na dusik.

45 Reakce [Rh'-Rh-H]*\

Proton navazany na kysliku O; se béhem optimalizace reaktanti odtrhl a
navazal na kyslik O6 (obr.13), vysledkem reakce je geometrie zachycena na obr.14.

Obr. 13- geometrie reaktantu Obr. 14 - geometrie produktu

29



V tabulce 9 jsou uvedeny délky vybranych vazeb, resp. vodikovych mustka,
a hodnoty elektronové hustoty v jejich kritickych bodech.

Tabulka 9
[Rh'-Rh-H] " Reaktant | Produkt Reaktant ‘ Produkt
Vazhy Délka vazby [A] Elektronova hustota [e/r,’]
06-C6 1,309 1,301 0,331 0,337
H1-N1 1,038 1,040 0,317 0,316
H-N7 - - - -
Rh-N7 - 2,254 - 0,062
Rh-06 - - - -
Rh-Rh' 2,397 2,404 0,095 0,095
Rh-Og 2,286 - 0,051 -
Rh-O, 2,085 2,062 0,077 0,083
Rh'-0'; 2,050 2,059 0,085 0,083
Rh'-O' 2,325 2,330 0,047 0,047
Vodikové mustky
N7 1,833 - 0,037 -
0O, 1,625 1,562 0,053 0,061
0, - 2,001 - 0,022
(R - 2,096 - 0,018

Tabulka 10
[Rh'-Rh-H]"y Qparcl€]
Atom Reaktant Produkt
N1 -0,591 -0,592
H1 0,524 0,525
06 -0,681 -0,672
N7 -0,544 -0,536
Rh 0,900 0,878
Rh' 0,882 0,877
Oo -1,007 -1,022
O, -0,723 -0,722
(o) -0,652 -0,642
O -0,997 -0,998

V tabulce 10 jsou uvedeny parcialni naboje pfitomné na vybranych atomech
reaktanta a produktu:

Ptitomnost protonu na kysliku O6 zptsobi pfesun elektronové hustoty ve
sméru od tohoto kysliku a od kysliku O; k fe¢enému protonu (v druhém piipadé
prostiednictvim vodikového mistku O;). To v kone¢ném disledku vyusti v zesileni
vazeb 0O6-C6 a Rh-O;. Sila vazby Rh-N7 je pfiblizné stejna jako v pfedchozi reakci.
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V souvislosti s tim dochazi také ke sniZeni velikosti zdporného naboje na atomu O6 —
dochazi k donaci elektronti navazanému protonu.

4.6 Reakce [H-Rh'-Rh]"y

Napried uved’'me geometrie reaktanti a produktu (Obr. 150br.15 a 16):

Obr. 15 - geometrie reaktantu Obr. 16 - geometrie produktu

V tabulce 11 jsou uvedeny délky vybranych vazeb, resp. vodikovych mustkl, a
hodnoty elektronové hustoty v jejich kritickych bodech.

Tabulka 11
[H-Rh'-RNh] "y Reaktant ‘ Produkt Reaktant ‘ Produkt
Vazby Délka vazby [A] Elektronové hustota [e/ry’]
06-C6 1,231 1,228 0,396 0,399
H1-N1 1,031 1,031 0,324 0,324
H-N7 - - - -
Rh-N7 - 2,205 - 0,071
Rh-O6 - - - -
Rh-Rh' 2,413 2,421 0,093 0,092
Rh-O, 2,265 - 0,053 -
Rh-O, 2,100 2,096 0,071 0,072
Rh'-O" 2,150 2,152 0,060 0,060
Rh'-O' 2,316 2,350 0,048 0,045
Vodikové mistky
N7 1,752 - 0,045 -
0, - 1,989 - 0,023

31



V tabulce 12 jsou uvedeny parcialni naboje piitomné na vybranych atomech
reaktantd a produktu:

Tabulka 12
[H-Rh'-Rh]"y Qparc[€]
Atom Reaktant Produkt
N1 -0,649 -0,649
H1 0,496 0,495
06 -0,702 -0,670
N7 -0,547 -0,534
Rh 0,918 0,910
Rh' 0,875 0,849
Oo -1,016 -1,016
O, -0,574 -0,582
o) -0,709 -0,705
O’ -1,006 -1,007

Elektronova hustota na atomech H1 a NI zlstava stejnd a neméni se ani
délka piislusné vazby. Z atomi O6 a N7 béhem reakce hustota odtéka, avsak i tak
zustava délka vazby O6-C6 nejkratsi ze vSech studovanych ptipadi. Zaporny naboj
na kysliku O6 se zmensuje, nebot” kyslik donuje ¢ast své elektronové hustoty kladné
nabitému rhodiu. Porovname-li dale délky vazeb mezi atomem Rh a kyslikem O6,
resp. dusikem N7, zjistime, Ze v posledni z uvedenych reakci je tato vazba nejsilnéjsi
nejen v porovnani s pfedchozimi dvéma substitucemi Og za dusik, ale ze je dokonce
nejsilnéjsi ze vSech zkoumanych reakei.
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4.7 Reakcni energetika

Tabulka 13
[Rh'-Rh]% [Rh*-Rh-H]*o [H-Rh-Rh]*o
Vazba ptes kyslik Reaktant Produkt Reaktant Produkt Reaktant Produkt
Esonn ™+ [keal/mol] -4,1 2,4 -8,4 9,5 -8,5 7,7
AEgonp 2 [keal/mol] 1,8 11 0,9
AER*°"V[kcal/mol] 10,3 3,2 11,7
AGR*°"V[kcal/mol] 12,4 5,2 11,9
AGg®[keal/mol] -2,3 -3,6 5,6
Tabulka 14
[Rh-Rh]% [Rh'-Rh-H]"y [H-Rh-Rh]"y
Vazba pies dusik Reaktant Produkt Reaktant Produkt Reaktant Produkt
Esono " [keal/mol] -10,7 71 -13,0 -17,6 -8,2 -12,9
AEgonp Y [keal/mol] 3,6 -4.6 -4,7
AER*[kcal/mol] 7.4 6,5 7.8
AGR*"V[kcal/mol] 8,3 5,3 6,7
AGg®[keal/mol] 1,6 -1,7 2,5
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Vtabulce 13 a 14 jsou uvedeny hodnoty veli¢in charakterizujicich
energetickou bilanci vSech reakci. VSechny hodnoty jsou v jednotkach kcal/mol. Pro
vazebnou energii plati EBONDSOLV = ECOMPLEXSOLV-EFRAGSOLV, jedna se tedy o rozdil
energie celého komplexu a jeho ¢asti umisténych v solventu, pfiCemz energie
fragmentl byly pocitany ve stejné bazi jako energie celku, vysledky tedy zohlednuji
BSSE. Veli¢ina AEBONDSOLfoedstavuje rozdil vazebnych energii reaktantu a
produktu.

Veli¢ina AEz° predstavuje reakéni energie, tedy rozdil celkovych energii
produkti a reaktantl v solventu. Stejnym zplisobem jsou zavedeny rozdily
Gibbsovych energii 4G a 4Gg®" (kde GP zna¢i plynnou fazi - gas phase),
pri¢emz termalni korekce byly provedeny pro teplotu 298,15 K a tlak 1 atm.

Srovname-li mezi sebou odpovidajici reakce probihajici pies kyslik a pies
dusik, zjistujeme, ze ve vSech pripadech jsou energeticky nize produkty, v nichz je
pritomna vazba ptes dusik, nebot’ tato je ve srovnani s vazbou pres kyslik silnéjsi. To
je vplném souladu stzv. ,,Hard and Soft Acids and Bases* principem (HSAB)
zavedenym Pearsonem (16), dle kterého bude snaze dochazet k vazbé mezi mékkou
kyselinou (jakou je v tomto piipadé rhodium) a mékkou zasadou (N7) oproti vazbé
mezi touto kyselinou a tvrdou zasadou (O6). Vysledny rozdil energii produktt
(O6 versus N7) ¢ini az 8 kcal/mol. Sila vazby Rh-N7 také zpisobuje, ze
nejzapornéjsi zménu vazebné energie nachazime u reakci [Rh'-Rh-H]'y a [H-Rh'-
Rh]"n — pravé tam, kde ma vazba Rh-N7 nejmensi délku a nejvétsi hustotu ve svém
kritickém bodg.

Z praktického hlediska jsou nejvyznamnégjsi hodnoty zmén Gibbsovych
energii, nebot’ urcuji, jestli bude rovnovaha reakce vychylena ve prospéch reaktantu
¢i produktu. Vypocty provedené v plynné fazi piedpovidaly, Ze budou probihat
reakce [Rh-Rh]%, [Rh-Rh-H]'o a [Rh-Rh-H]*\; pii vazb& pres dusik i Kyslik
pfidani protonu do polohy syn zpisobilo snizeni 4Gg>°"" a tedy ve srovnani s reakci
neutralniho komplexu piispélo k posunuti rovnovahy ve prospéch produktu. Pridani
protonu do polohy anti naopak hodnotu 4Gg>°"" zvysilo.

V solventu zpisobil snizeni AGg*°"" i proton v poloze anti — byt mensi nezli
proton v poloze syn — nicméné solvent jako takovy zpusobil vyrazné zvyseni reakéni
Gibbsovy energie u vSech reakci, a proto ve vysledku pii zadné z reakci nebude
rovnovaha vychylena ve prospéch produktu (hodnota 4Gg*°-Y=52 resp. 5,3
v pfipadé relativné nejvyhodngjsich reakci - [Rh'-Rh-H]'o a [Rh-Rh-H]'y -
odpovida dle vztahu (53) hodnot& rovnovazné konstanty K=10).
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S5 Zavér

Tato prace se zabyva studiem interakci  diaqua-tetrakis(p-
acetylato)dirhodium(l1l,11) komplexu s guaninem. Dirhodiovy komplex byl pfi
vypocétech uvazovan ve tfech variantach — neutralni, protonovany (vzhledem ke
guaninu) v poloze syn aprotonovany v poloze anti. Guanin béhem zkoumanych
reakci svym kyslikem O6, resp. dusikem N7, vytésnil molekulu vody vdzanou na
komplex v axialni poloze.

V prvni fazi byly reaktanty i produkty podrobeny geometrické optimalizaci
V solvatatnim modelu PCM. Na ziskanych geometriich byly provedeny analyzy
elektronové hustoty a rozlozeni elektrostatického potencialu, dale byly zjistény délky
vybranych vazeb a hodnoty elektronové hustoty v jejich kritickych bodech. Nasledné
byla vypoctena klicova termodynamickd data — reakéni zmény vazebné energie,
celkové energie a predevsim Gibbsovy energie.

Zudaji o délkach vazeb a elektronovych hustotach lze vycCist mnozstvi
jemnych efekt, uved’'me naptiklad zkracovani vazby Rh'-O' (a posun elektronové
hustoty rhodiového komplexu v axidlnim sméru smérem ke guaninu) v ptipad¢ vazby
ptes kyslik a naopak jeji prodlouzeni pti vazbé ptes dusik.

Ze srovnani parametri vazeb mezi rhodiem a guaninem béhem reakci ptes
kyslik a ptes dusik pfi daném typu rhodiového komplexu plyne, Ze je vzdy silné;si
vazba pies dusik. Tato skute¢nost se promitne do energii produktt, které se
(O6 versus N7) lisi az o 8 kcal/mol.

Pro spontaneitu reakce je vSak vyznamné piedevSim znaménko zmény
Gibbsovy energie. To je zaporné v piipadé reakéniho priabéhu v plynné fazi, kdy je
rhodiovy komplex neutralni, popf. protonovan v pozici syn. Vypocty v implicitnim
vodném rozpoustédle vSak ukazaly, Ze zadna z reakci v roztoku nebude samovolné
kyselého prostiedi (konkrétné dirhodiového komplexu protonovaného v pozici syn).
Protoze v rakovinnych bunikach je pH kyselé, existuje nad¢je, ze v pfirozeném
bunééném by mohl ziistat zachovan samovolny prubéh reakce.

Dal$im ukolem bude objasnit mechanismus, jakym guanin navédzany
v axialni poloze dosahne finalni konfigurace znazornéné na obr.2.

35



6 Citovana literatura

1. Rosenberg, B., a dalsi. Inhibition of cell division in Escherichia coli by
electrolysis products from a platinum electrode. Nature, 385-391. 19609.

2. Burda, Jaroslav V. a Gu, Jiande. A computational study on DNA bases
interactions with dinuclear tetraacetato-diaqua-dirhodium(ll,11) complex. Journal of
Inorganic Biochemistry 102 53-62. 2008.

3. Klima, J. a Velicky, B. Kvantova mechanika I, II. Praha : Statni pedagogické
nakladatelstvi, 1990.

4. Ochterski, Joseph W. Thermochemistry in Gaussian. The Official Gaussian
Website. [Online] 2000. http://www.gaussian.com/g_whitepap/thermo.htm.

5. Parr, Robert G. a Yang, Weitao. Density functional theory of atoms and
molecules. New York : Oxford University Press Inc., 1989.

6. Phillips, J. C. a Kleinman, L. New Method for Calculating Wave Functions in
Crystals and Molecules. "Physical Review 116, 287. 1959.

7. Skala, Lubomir. Kvantova teorie molekul. Praha : Karolinum, 1995.

8. Szabo, Attila a Ostlund, Neil. Modern Quantum Chemistry - Introduction to
Advanced Electronic Structure Theory. New York : Dover Publications Inc., 1996.

9. Zahradnik, Rudolf a Polak, Rudolf. Ziklady kvantové chemie. Praha: SNTL,
1976.

10. Koval, Tomas. Teoretické studium interakcnich modeli dirhodiovych komplexii.
Praha : dipl. p., 2007.

11. Frisch, M. J. et al. Gaussian 03, Revision C.02. Wallingford CT : Gaussian, Inc.,
Gaussian, Inc., 2004.

12. Schaftenaar, G. Molden 4.6. Nijmegen, Netherlands : Centre for Molecular and
Biomolecular Informatics, University of Nijmegen, 2007.

13. Fliikiger, P., a dalsi. Molekel 4.0. Mano, Switzerland : Swiss Center for
Scientific Computing, 2000.

14. Keith, T. A. AIM All. [Online] 2009. http://aim.tkgristmill.com.

15. Futera, Z. PotMin [program]. Praha.

16. Pearson, Ralph G. Hard and Soft acids and bases, HSAB, part 1: Fundamental
principles. J. Chem. Educ. 1968.

17. Bader, R. F. W. Atoms in Molecules - A Quantum Theory. Oxford : Oxford
University Press, 1990.

36



7 Prilohy
7.1 RozloZeni elektrostatického potencialu

7.1.1 Reakce [Rh'-Rh]%

Obr. P 1- rozloZeni potencialu reaktantu Obr. P 2- rozlozeni potencialu produktu
Tabulka P 1
[Rh-Rh]% ¢ [keal/mol]® | Poloha
Reaktant
1. minimum -0,126 Oo
2. minimum -0,102 H(Oy)
1. maximum 0,138 H(N¢,)
2. maximum 0,105 H'(N¢2)
Produkt
1. minimum -0,126 N7
2. minimum -0,116 O,
1. maximum 0,125 H(Nc,)
2. maximum 0,096 H'(N¢2)

> Jedna se opravdu o elektricky potencial v jednotkach kcal/mol - hodnota je vztazena na elementarni
testovaci naboj, a tedy ma rozmér energie.
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7.1.2 Reakce [Rh'-Rh-H] o

Obr. P 3- rozlozZeni potencialu reaktantu Obr. P 4- rozlozZeni potencialu produktu
Tabulka P 2

[Rh-Rh-H] ¢ [kcal/mol] Poloha
Reaktant

1. minimum -0,024 0O,

2. minimum -0,005 O

1. maximum 0,243 H1

2. maximum 0,194 H'(N¢2)
Produkt

1. minimum -0,021 Op

2. minimum -0,018 03

1. maximum 0,230 H1

2. maximum 0,198 H(C8)
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7.1.3 Reakce [H-Rh'-Rh] o

Obr. P 5- rozloZeni potencialu reaktantu Obr. P 6- rozloZeni potencialu produktu
Tabulka P 3

[H-Rh'-Rh]" ¢ [kcal/mol] Poloha
Reaktant

1. minimum -0,035 Oo

2. minimum -0,016 Os

1. maximum 0,292 H(OY)

2. maximum 0,207 H'(O')
Produkt

1. minimum -0,016 Oo

2. minimum 0,004 0,

1. maximum 0,292 H(OY)

2. maximum 0,210 H'(O')
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7.1.4 Reakce [Rh*-Rh]%

Obr. P 7- rozloZeni potencialu reaktantu Obr. P 8- rozloZeni potencialu produktu
Tabulka P 4
[Rh-Rh]% o [keal/mol] Poloha
Reaktant
1. minimum -0,130 Op
2. minimum -0,101 (O
1. maximum 0,142 H1
2. maximum 0,108 H'(N¢2)
Produkt
1. minimum -0,111 06
2. minimum -0,092 Op
1. maximum 0,129 H'(N¢2)
2. maximum 0,097 H(N¢,)
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7.1.5 Reakce [Rh'-Rh-H] "y

Obr. P 9- rozloZeni potencialu reaktantu

Tabulka P 5

[Rh-Rh-H] "y ¢ [keal/mol] Poloha
Reaktant

1. minimum -0,032 0%

2. minimum -0,021 03

1. maximum 0,275 H1

2. maximum 0,201 H(Nc,)
Produkt

1. minimum -0,015 0

2. minimum -0,006 Oq

1. maximum 0,268 H1

2. maximum 0,196 H(N¢,)
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7.1.6 Reakce [H-Rh'-Rh]"y

Obr. P 11- rozloZeni potencialu reaktantu Obr. P 12- rozloZeni potencialu produktu
Tabulka P 6

[H-Rh'-Rh]"y ¢ [kcal/mol] Poloha
Reaktant

1. minimum -0,024 Op

2. minimum -0,013 06

1. maximum 0,293 H(O")

2. maximum 0,209 H(O')
Produkt

1. minimum -0,002 Oq

2. minimum 0,004 Oy

1. maximum 0,287 H(O")

2. maximum 0,225 H(O')
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7.2 Pseudobdze a pseudopotencidly

Nize jsou ve formatu programu Gaussian 03 uvedeny pseudobaze a pseudopotencial
pro rhodium pouzité pii optimalizacich a analyzach.

7.2.1 Pseudobaze pouzita pri optimalizaci

NCOH

6-31G*

*kk*k

RH 0

S 3 1.00
7.91774400  -2.41557750
6.84120700  3.09873820
2.95984000  0.282125600

S 11.00

1.33434100 1.00000000
S 11.00

0.598810000 1.00000000
S 1100

0.121894000 1.00000000
S 1100

0.494520000E-01  1.00000000
S 1100

0.160000000E-01  1.00000000
P 2 1.00

4.13607900 -3.34435450

2.94628100 3.70374400
P 2 1.00

1.12230400 0.746225800

0.666177000 0.269883300
P 1 1.00

0.365743000 1.00000000
P 1 1.00

0.766860000E-01  1.00000000
P 1 1.00

0.241700000E-01  1.00000000
D 4 1.00

7.03289200 -0.161604000E-01

2.30981900 0.276398700

0.998228000 0.485002600

0.417057000 0.393019900
D 11.00

0.164447000 1.00000000
D 1 1.00

0.550000000E-01  1.00000000
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F 110
1.471347

*kkk

7.2.2 Rozsirena pseudobaze pouzita pri analyzach

1.0

NCOH
6-3L++G**
*kkk
RH 0
S 3100

7.91774400  -2.41557750

6.84120700  3.09873820

2.95084000  0.282125600
S 1100

1.33434100  1.00000000
S 1100

0598810000  1.00000000
S 1100

0.121894000  1.00000000
S 1100

0.494520000E-01  1.00000000
S 1100

0.160000000E-01  1.00000000
S 1100

0.070000000E-01  1.00000000
P 2 1.00

413607900  -3.34435450

2.94628100  3.70374400
P 2 1.00

112230400  0.746225800

0.666177000  0.269883300
P 1100

0.365743000  1.00000000
P 1100

0.766860000E-01  1.00000000
P 1100

0.241700000E-01  1.00000000
P 1100

0.100000000E-01  1.00000000
D 4 1.00

7.03289200  -0.161604000E-01

230981900  0.276398700

0.998228000  0.485002600

0417057000  0.393019900
D 1100

0.164447000  1.00000000
D 1 1.00

44



0.550000000E-01  1.00000000
D 1 1.00
0.200000000E-01  1.00000000
F 110
1.471347 1.0

*kkk

7.2.3 Pseudopotencial pouzity pri analyzach i optimalizacich
RH 0

RU-ECP 4 28

G POTENTIAL

1

2 1.00000000 0.00000000
S-G POTENTIAL

2

2 11.72000000  225.34775400
2 5.82000000  32.82318900
P-G POTENTIAL

2

2 10.42000000  158.70941200
2 5.45000000  26.44410000
D-G POTENTIAL

2

2 8.82000000  67.51589700
2 3.87000000  10.97871900
F-G POTENTIAL

2

2 12.31000000  -30.09345600
2 6.16000000  -5.21848200
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