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Uvod

Molekularni simulace jsou dulezitou soucasti mezi odvétvimi chemickych oborti, a¢ to
néktefi 1idé odmitaji ¢i bagatelizuji. Neobejdeme se zde bez investic do vypocetni
techniky, které jsou relativné vysoké, ale jednorazové oproti metodam laboratornim.
Vychazime zde Cisté ze zakladnich pfirodnich zakona a konstant. Dalsi vyhodou simulaci
je bezpecnost pfi praci s toxickymi a jinak nebezpecnymi latkami.[1] To jsou jedny
z mnoha vyhod molekulovych simulaci. K dal§$im nespornym vyhodam patii predikce
specifickych interakei slozitych molekul, jako jsou napi. RNA, kde mizeme nastavit ¢i

urcit rizné reakeni parametry a vlastnosti daného systému.

Teoretické metody dovoluji studovat dané latky a chemické reakce na atomarni tirovni,

¢imz vyznamné doplituji experimentalni metody ve studiu napt. reakénich mechanismu.[2]



Teoreticka ¢ast

I. Teoreticky popis molekul
Molekula je slozena z kladn€ nabitych jader obklopenych elektrony. Stabilitu molekuly
zpusobuje rovnovaha mezi repulzi jader, pfitazlivou interakci jader a elektronli a repulzi
mezi elektrony. Krom toho, se na stabilit¢ chemickych vazeb vyznamnou mérou podili i

tzv. vymeénnd interakce, ktera je diisledkem Pauliho vylucovaciho principu.[3]

1) Bornova-Oppenheimerova aproximace

Molekuly jsou objekty spadajici do mikrosvéta, a proto je Ize popsat pouze za pomoci
kvantové mechaniky, resp. feSeni Schrodingerovy rovnice. Problémem ovSem je, Ze presné
feSeni Schrodingerovy rovnice je dostupné pro relativné jednoduché systémy, nikoliv vSak
pro komplikované vicecasticové systémy, jako jsou molekuly. Cestou ke zjednoduseni
Schrodingerovy rovnice pro molekulové systémy je piredpoklad, Ze I1ze separovat pohyb a
tedy 1 popis jader a elektronti.[4] JelikoZ jadra a elektrony spolu neustle interaguji, lze
pfedpokladat, Ze jejich hybnosti budou tadové stejné, a tudiz rychlost jader musi byt
v porovnani s rychlosti elektroni asi o 4 fady mens$i. Diky tomuto pifedpokladu lze
uvazovat, ze se rychlé elektrony vzdy dokazi ptizpiisobit pomalejsim jadrim a lze tedy
ve Schrodingerové rovnici separovat popis jader a elektronid. Molekulu lze popsat jako
soubor lokalizovanych jader, okolo nichZ se rozprostira delokalizovany elektronovy oblak
popsanych elektronovou hustotou pravdépodobnosti. Tato aproximace se nazyva

Bornovou-Oppenheimerovou aproximaci.|[3]

Tzv. Bornova-Oppenheimerova aproximace vede k rozdéleni Schrodingerovy rovnice
na elektronovou Schrodingerovu rovnici a jadernou Schrodingerovu rovnici. V mnoha
aplikacich je jaderna Schrodingerova rovnice nahrazena popisem v ramci klasické fyziky a

kvantové se fesi pouze elektronova Schrodingerova rovnice, kterd ma tento tvar:

H‘elqjel — Eelqjel [4]
kde
—~ 1 Z 1
He = -3 Vi - 37 Zﬁ"'z‘.?q;j [5]



je elektronovy hamiltonian, ¥ je elektronova vlnova funkce, E“ je elektronova energie

Celkova energie syst¢tmu je pak dana souCtem elektronové energie a repulze jader

(popt. jaderné kinetické energie):

jadra ZaZp
E=E®+3%) :
A<B Rap

Je tfeba dodat, ze hmotnost jadra se ve Schrodingeroveé elektronové rovnici

neobjevuje.[4]

Diky Bornové-Oppenheimeroveé aproximaci mtizeme definovat celkovou energii jako
funkci molekuldrni konformace tedy polohy vSech jader. Tato zdvislost energie na poloze
jader umoznuje sestrojit k#ivku potencialni energie dvouatomovych molekul a Ayperplochu
potencialni energie v piipadé viceatomovych molekul. Bornova-Oppenheimerova
aproximace je velice spolehliva pro feseni vypoctih molekul v zdkladnim stavu, ale méné

spolehliva pti vypoctech molekul v excitovanych stavech.[6]

Po vymezeni Bornovy-Oppenheimerovy aproximace jsme schopni feSit elektronovou
Schrodingerovu rovnici.[7] Je zndmo, ze Schrodingerovu rovnici lze pfesné a spolehlivé
fesit pouze pro jedno-elektronové soustavy. Pro ostatni soustavy pouzivame aproximacni

metody.[8]

2) Hyperplocha potencialni energie - PES (Potential Energy Surface)
Koncept hyperplochy potencidlni energie (PES) lze vyuZit pro odvozeni rovnice
chemické kinetiky a tudiz i pro popis chemické reakce. Prvni PES byla zndzornéna v roce

1930 Eyringem a Polanym pro reakci H + Ha.

Chemickéd reakce miize byt popsdna pomoci "trasy" na multi-dimenzionalni PES
vedouci z jednoho minima pies sedlovy bod do jiného minima. Definice PES ma svij
puvod v separaci pohybil elektroni a jader a vrozdilech rychlosti téchto castic.
Predpokladame, Ze se elektrony mohou okamzité ptizplisobit kazdé geometrii, kterou jadra
zaujmou. PES potom vyplyva zfeSeni Schrodingerovy rovnice pro kazdou z moZnych
jadernych geometrii jako funkce celkové energie na poloze jader. V PES systému o vice
atomech miZe existovat vice chemicky stabilnich struktur, které odpovidaji hlubSim ci

meléim energetickym minimim na PES. Oblast mezi témito minimy obsahuje sedlovy



bod, vnémz ma energeticky nejjednodussi cesta mezi minimy své maximum. Tento
sedlovy bod pak nazyvame tranzitnim stavem a rozdil energie reaktantii a tranzitniho stavu
je energeticka bariéra. VySka této energetické bariéry udava energii nezbytnou

pro pfeménu z jedné struktury na jinou, tj. pro uskute¢néni chemické reakce.

Bézné nemiizeme popsat PES kompletné, protoze pro molekulu obsahujici N atomi je
PES funkci 3N jadernych soutfadnic. A prestoze nékteré z téchto soufadnic mohou byt
vylouceny, zejména 3 soufadnice popisujici translaéni pohyb hmotného stiedu a
soutadnice odpovidajici rotacnimu pohybu celé molekuly, tak je slozitost a komplexnost
PES stale pomérné vysoka. Po separaci téchto pohybii bude PES funkci 3N-5 vnitinich,
vzajemn¢ zavislych soufadnic linedrniho uspotfadani, a 3N-6 pro nelinedrni uspotadani.
Obtiznost PES systémii o vice atomech opraviiuje pouzivani zjednodusenych modeld,
které neprozkoumavaji celou PES, ale vzorkuji pouze nejvice relevantni stavy systému
podél reakéni koordindty chemické reakce. Reakéni koordindta je reprezentativni
trajektorie systému pii pfechodu od reaktantti k produktiim. Nepotiebujeme tedy kompletni
popis PES, misto né¢j nam vétSinou staci nalézt zprimérovany popis (napt. Gibbsovy
energie) podél této reakéni koordinaty k tomu, abychom zné&j byli schopni vypocitat

rychlost dané reakce.[9-10]

3) Empirické metody
Empirické metody patii k nejjednodussim metodam vypocta interakénich energii. Mezi
empirické metody se tadi tzv. Empirické potencidly.[11] Ty maji poskytnout rychly a
jednoduchy vypocet energie studovaného systému. OvSem riizné systémy vyzaduji rizné
potencidly (sadu parametrti). Empiricky potencial je vyrazem pro vypocet potencidlni

energie V. K celkové potencidlni energii pfispivaji vazebné i nevazebné interakce:

V= Vvazebn)} + Vnevazebny'

Vazebné interakce jsou v empirickych potencidlech vyjadieny pomoci sumy nékolika
termd, nejCastéji energie vazeb, energie vazebnych uhli a energie vazebnych torzi. Nékteré

potencialy tuto sadu doplituji o dalsi specialni termy, napft. tzv. Urey-Bradley term.



Aproximace zmény potencialni energie spojend se zménou vazebné délky je vyjadiena

funkeci:

1
Vvazebny =X 12 EKb (b— bO)Za
pary
kde by zastupuje rovnovaznou vazebnou vzdalenost vazby a b je aktualni vazebna

vzdalenost. K, vyjadfuje empiricky parametr a ma vyznam silové konstanty.

Podobn¢ se vyjadfuje potencialni energie vazebnych thli:

1
Vvazebny thel = Dvazebné= Ko (® — 60)2,
uhly
kde jsou vystupujici ¢leny obdobou rovnice pro vyjadieni V5. Rotace kolem chemickych
vazeb je popsana funkci
Viorze = % uhly Ko[1 + cos(n® — §)],
dihedralu

kde n je periodicitou dané funkce (pocet minim pii rotaci o 360°), @ rotacni thel, 6 fazovy
posun a Ky silova amplituda prisluSejici dané periodicité (energeticky rozdil
mezi minimem a maximem daného energetického termu). Empirické potencidly byvaji
nékdy doplnény o tzv. Urey-Bradleyho potencidl, ktery popisuje interakci koncovych
atoml dvou sousednich vazeb (tj. 1,3 interakci). Eliminuje ¢astecné chybu zanedbéani

anharmonicity a chybu vzniklou z ptedpokladu nezavislosti vazeb a vazebnych uhli:

1 /
VUrey—Bradley =13 [;Kub (S - 50)2 + K us(S - SO)]a
pary
kde S je vzdalenost atomil 1 a 3 a Sy je jejich rovnovazna vzdalenost a K, a K’,; empirické

parametry.

V nekterych piipadech se vramci zjednoduSeni popisu neuvazuji nepoldrni atomy
vodiku, ale zavadi tzv. rozSifené atomy (united atoms), kde napi skupina Ctyi atomul
methylové skupiny —CH3 je nahrazena jednim rozSifenym atomem. Rozsifené atomy
v sob¢ tedy efektivné zahrnuji 1 parametry atomu vodiki. K tvorbé empirickych potencialt
je potfeba dostatecné mnozstvi experimentalnich nebo teoretickych kvantoveé chemickych

dat. Parametry jsou poté urCovany tak, aby rozdil veli¢in empirického potencidlu a
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experimentalnich nebo kvantové chemickych dat byl co nejmensi. Velkou ptrednosti téchto
metod je, ze po parametrizaci malych molekul na referencni data jsou ziskané parametry
prenositelné na velké molekuly a jednoduchost potencidlu umoznuje studovat biologicky

relevantni systémy v simulacich az na mikrosekundovych ¢asovych skalach.[12]

4) Semiempirické metody

Semiempirické vypocty jsou postaveny na stejnych zakladech jako kvantové chemické
vypocty, napi. metoda Hartreeho Focka (HF). Témito ,,zaklady* je myslen Hamiltonian,
vlnova funkce a aproximativni feSeni Schrédingerovy rovnice. Nicméné oproti kvantove
chemickym ab initio metodam je v semiempirickych metodach mnohem vice informaci
aproximovano nebo jsou zcela vynechdny a nahrazeny empirickymi termy, které jsou
parametrizované na referen¢ni teoreticka nebo experimentalni data, podobn¢ jako tomu je
u empirickych potencidlii. FElektrony vnitinich hladin obvykle nejsou zahrnuty
ve vypoctech a pouziva se soft-core potencidli. Kromé toho jsou vynechdny nékteré
z dvou-elektronovych integrali. Aby se opravily chyby zpisobené vynechanymi ¢astmi
vypoctl,, je metoda casteCné empiricky parametrizovana. Parametry pro odvozeni
vynechanych hodnot jsou ziskany srovnanim vysledkli s experimentadlnimi daty nebo

ab initio vypoéty. Casto tyto parametry nahrazuji nékteré integraly, které byly vyfazeny.

Vyhodou semiempirickych vypocti je, ze jsou mnohem rychlejsi nez vypocty ab initio.
Nevyhodou zlstava, ze presnost vysledkli miize byt proménliva v zavislosti na studovaném
systému a malo vlastnosti mize byt spolehlivé predikovano. Jestlize je studovana molekula
podobna molekuldm v databazi pouZzivané k parametrizaci ptislusné metody, pak by mohly
byt vysledky velice dobré. OvSem pokud je tato molekula vyrazné odlisna od kterékoliv
molekuly v parametrizacni databdzi, pak mohou byt vysledky velmi neuspokojivé.
Na druhou stranu, semiempirické metody nejsou tak citlivé vii¢i parametrizacni databazi

jako metody molekulové mechaniky, coz je jejich vyhodou.

Semiempirické metody jsou velmi UspéSné v radmci organické chemie, kde se znacné

pouzivaji pouze nekteré prvky a molekuly nejsou pfilis slozité.[13]

5) Ab initio metody
Pojem ab initio pochdzi z latiny ve vyznamu ,,0d pocatku“. Metody ab initio vychazi

ze zékladnich konstant, hmotnosti a naboji jadernych ¢astic.[14] V disledku to znamena,
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ze vypocty jsou jednémi z nejpfesnéjSich. To zajisté neni ptfipad Schrodingerovy rovnice
pro vice nez dvou-Casticové systémy, které nemohou byt feSeny bez aproximaci a
aproximacnich technik. Schrodingerova rovnice pro vicecasticové systémy neni analyticky
feSitelna a je nutno pouzit aproximaci, nicmén¢ ab intio metody nenahrazuji zadné
integraly empirickymi parametry a z tohoto diivodu byvaji univerzalnéji aplikovatelnymi.
V tomto kontextu ,,ab initio* znamend, ze integraly zahrnuté v Schrodingerové rovnici jsou
feSeny explicitné bez pouziti empirickych parametri. Vypoclty ab initio nepotiebuji
k feSeni nastavitelny parametr nebo empiricky vztah, jak je tomu u piedchozich dvou
metod. Existuje celd fada ab initio metod liSici se mirou aproximativnosti feSeni exaktni
Schrédingerovy rovnice. Bez jakychkoliv aproximaci 1ze exaktné fesit pouze atom vodiku.
Predpokladem pro feSeni vétSich systémi je Bornova-Oppenheimerova aproximace.
Mimo Bornovy-Oppenheimerovy aproximace se ve vSech vypoctech pouziva konecnych
bazi. Krom téchto dvou aproximaci vedouci k soucasn¢ nejptesnéjsi metod¢ full-CI,
kterd je vSak v praxi téméf nepouzitelnd, se pouziva celd tada dalSich aproximaci,
které na jednu stranu vice limituji pfesnost dané metody, nicméné vyrazné snizuji

vypocetni naro¢nost a tim pouzitelnost dané metody.[15]

DFT — Density Functional Theory

DFT patii k metodam spadajicim do kategorie metod ab initio. Je Gisporna a uzZite¢na
pii aplikacich na vétSi molekulové systémy, jelikoz dosahuje relativné velmi vysoké
presnosti navzdory udrzeni pomérné nizkych vypocetnich narokii oproti metoddm vilnové
funkce.[1] Byla formulovdna Hohenbergem a Kohnem (1964) a Kohnem a Shamem
(1965). Podle Kohn-Shamovy rovnice lze energii vyjadfit jako funkciondl elektronové

hustoty p(7).

E=T,(p) + Vi (p) + j Von (D)o P)dr + Exe[p]

Clen T,(p) odpovida kinetické energii elektronts, V,,(p) coulombické repulzi ndbojovych
distribuci (elektronové hustoty) elektront p(7;) a p(7%,), tieti ¢len je coulombicka interakce
jader a elektronové hustoty a E,.[p] je tzv. vyménny-korelaéni funkcional. Hustotu

elektronti mizeme definovat pomoci Kohn-Shamovych orbitalt jako

p() = €V=1 q’;(ﬂ) c (7).
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Orbitaly ¢; jsou Kohn-Shamovy orbitaly a nelze je ztotozinovat s molekulovymi orbitaly
pouzivanych v teoriich vlnové funkce. Zavedenim Kohn-Shamovych orbitalti a aplikace

variacniho principu vede k soustavé jednoelektronovych rovnic
H (1) = &;0:(11)

coz je obdoba rovnic Hartreeho-Focka. Zavede se rozvoj orbitala jako linearni kombinace
bazovych jednoelektronovych funkci a rovnice se fesi iterativng, protoze operator H*®

zavisi mimo jiné také na hustot¢ elektronti p.[12]
Existuji rizné formy funkcionald a Ize je rozdélit do 4 zékladnich kategorii:

- 1. LDA (local density approximations)

- 2. GGA (generalized gradient approximations)

- 3. Meta-GGA

- 4. Hybridni funkcionaly [16]

V LDA funkciondlech je energie funkciondlem lokélni hustoty, ve funkciondl vystupuje
pouze hustota.[17] M4 Siroké spektrum vyuziti v oblasti pevnych latek. GGA ma
naproti LDA korekci na gradient hustoty, coz je ovSem rovnéz lokalni veli¢ina. Meta-GGA
funkcional pouzivaji ve tvaru svého funkcional kromé gradientu i druhou derivaci hustoty
podle soufadnic. Dale je nutné zminit hybridni funkcionaly, které sméSuji zlomek
Hartree-Fockovy vyménné energie svymeénnou energii z GGA funkciondlu.[16]
Praveé v této praci byl pouzivan hybridni funkcional MPWIK. Ten ma, ve srovnani

napt. s B3LYP, lepsi odhad vysky reakéni bariéry.[18]

II. Reakéni kinetika

Reakcni kinetika studuje rychlosti chemickych reakci, zabyva se faktory, které tyto
rychlosti ovlivitujyi, a objasiiuje reakéni mechanismy. Rychlost reakce (tj. ,,reakcni
rychlost®) je definovana casovym ubytkem latkového mnozstvi nékteré z vychozich latek
nebo  prirustkem  latkového mnozZstvi  nekterého  z produkti  reakce  délenym
stechiometrickym faktorem této latky. Probiha-li reakce za konstantniho objemu, miizeme
rychlost reakce definovat Ubytkem molarni koncentrace nékteré vychozi latky

nebo piirastkem koncentrace nékterého z produktl reakce.
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To lze u reakce a A + b B — ¢ C + d D matematicky vyjadrit takto:

__1d[A] _  1d[B] _ 1d[C] _ 1d[D]
~ adt  bdt c¢dt d dt’

Vyse zminéna reakce se tfadi mezi reakce bimolekularni, pro které plati matematicka
formulace Guldberga a Waaga. Z té vyplyva, ze rychlost reakce je pfimo iumérna soucinu
okamzitych koncentraci vychozich latek umocnénych na dil¢i fady reakce n a m. To lze

vystihnout kinetickou rovnici:

d[A
v = — T = [A]"[B]™,

kde se konstanta umérnosti k nazyva rychlostni konstanta. Soucet exponentll (n+m) se

nazyva celkovy reakcni rad.[19]

Aby reakce probéhla na molekularni rovni, musi byt splnény tfi podminky:
(a) molekuly se musi stietnout, (b) ve spravné orientaci a (c) s dostatkem energie

k ptekonani aktivacni bariéry reakce.[20]

1) Teorie tranzitniho stavu (TST)

Tato teorie piedpoklada, ze se reakce ubird z jednoho energetického minima PES
do jiného skrze ptechodné energetické maximum (sedlovy bod). Tranzitni stav je
uspotadani, které rozdéluje PES na ¢ast reaktant a ¢ast produktii, zatimco geometrické
usporadani energetického maxima se nazyva tranzitni struktura — (TS, nékdy nazyvana
geometrie tranzitniho stavu). Reakce prochazi reakéni koordinatou. Tu Ize definovat tak,
Ze je na stran¢ reaktantli zdpornd, v TS nulovd a kladnd na strané¢ produktl. Reakéni
koordinata vede od reaktantl k produktiim po draze s nejniz§i moznou energii a TS je bod,
kde ma energetické maximum. V pfipadé¢ PES (vicedimenzionalniho zobrazeni) jde
o tzv. sedlovy bod, maximum ve sméru reakéni koordinaty a minimum pro ostatni

koordinaty.

TST ptedpokladd rozlozeni hustoty stavu mezi vSemi moznymi kvantovymi stavy
ve vSech bodech reakéni koordinaty fidici se Maxwell-Boltzmannovym rozdélenim.

Pravdépodobnost zastizeni molekuly v uréitém kvantovém stavu je Uméma e 2E/KBT
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coz je zminované Maxwell-Boltzmannovo rozdéleni. Jestlize jsou molekuly v TS

v rovnovaze s reaktanty, makroskopickou rychlostni konstantu mtizeme vyjadfit takto:

kpT _Ac*
szeAG/RT.

AG” je rozdil Gibbsovy volné energie mezi tranzitnim stavem a reaktanty, a ks je
Boltzmannova konstanta. TST plati, pouze kdyz vSechny molekuly, které se nachazeji
v tranzitnim stavu a sméfuji k produktim, piejdou pfimo na produkty. Abychom brali
v avahu opétovny piechod (angl. recrossing), kde molekuly sice piechazi tranzitnim
stavem smérem k produktim, ale jsou odrazeny zpét na stranu reaktantii, byl zaveden
pojem Ccinitel prostupu, k. Tento faktor zahrnuje kromé recrossing efektu i kvantové
mechanicky jev ,tunnelling” (z angl.), tj. molekuly, které nemaji dostatek energie,
aby prosly ptes TS, mohou projit skrze bariéru a objevit se na stran¢ produktl. Je obtizné
vypocitat Cinitele prostupu. Obvykle se pohybuje kolem hodnoty 1, zfidka nespada
do rozsahu 0,5-2. Pfi nizkych teplotich ptevlada ptispévek ,,tunnellingu®, vedouci
ke x <1, zatimco ucinek ,,recrossingu” nejvyznamnéjsi pii vysokych teplotdch majici

k> 1.

Z Eyringovy rovnice pro rychlostni konstantu vyplyva, Ze jestli 1ze vypocitat volnou
energii reaktanti a TS, 1ze reakéni rychlost jednoduse vyjadrit. Podobn€ miize byt pocitana

rovnovazna konstanta reakce z rozdilu volné energie mezi reaktanty a produkty AGy:

K ~AGo/RT

eq — €

Gibbsova volna energie je vyjadiena pomoci entalpie a entropie, G = H — TS. Entalpie a
entropie mohou byt pocitdny pro makroskopicky celek castic z vlastnosti jednotlivych

molekul pomoci statistické mechaniky.[21]

III. Molekulova dynamika

Molekulova dynamika (MD) je jednim z hlavnich néstroji vypocetni chemie a fyziky.
Podstatou MD je sledovani vyvoje molekulového systému béhem casu. Za danych
pocatecnich podminek, kdy je potieba urcit hybnosti a polohy urcit hybnosti a polohy
vSech atomil systému v pocateCnim cCase ¢y, feSime Newtonovy rovnice pohybu,

abychom nasli hybnost a polohu téchto atomt v Case ¢ + At.
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Pro atom i plati rovnice pohybu:

d? F;

—r =
dez 't m; i

kde 7; je polohovy vektor atomu 7, m; jeho hmotnost a F; sila na atomu i plynouci z jeho

interakce s ostatnimi atomy.[22]

K zahrnuti dalekodosahovych interakci a simulaci redlného prostfedi v kondenzované
fazi se pouzivaji periodické okrajové podminky.[23] Za vétSinu Casu straveného vypocty

MD na pocitacich zodpovida vypocet energie a sil.[22]

1) MM dynamika
Molekularni mechanika (MM) patii mezi empirické metody zavislé na velkém mnozstvi
parametri odvijejicich se z experimentélnich dat (force field parameters).[24] Pro popis
dynamiky se zde pouziva empirickych potenciali (viz. Kapitola 1.3) pro vypocet energie a

sil a nasledné jsou numericky feSeny Newtonovy pohybové rovnice.

Nejrychlejsimi dé&ji v molekulach jsou vibrace vazeb (z angl. ,,stretching vibrations®).
To se tykd zejména téch vazeb, kde je jednim z vazebnych partneri atom vodiku.
Pro spravné a dostatecné piesné navzorkovani vibraci téchto vazeb je nutné zvolit
pii numerickém feSeni Newtonovych rovnic integracni krok mensi nez 0,5 fs. V ptipadé,
Ze vibrace téchto vazeb neni pfedmétem studia, je mozné fixovat vSechny vazebné délky
vazeb obsahujicich vodikovy atom, coZ umoziiuje zvétsit integracni kroky az na hodnoty
laz 2 fs, a docilit delsiho simula¢niho ¢asu za cenu stejnych vypocetnich néakladi.
Algoritmy béZzné pouzivané pro fixovani vazeb obsahujicich vodikovy atom jsou SHAKE

(Verlet) nebo RATTLE (Velocity Verlet) algoritmy.

Pro numerické feseni Newtonovych rovnic se pouziva Verletova algoritmu, ktery ma

tvar:
- - - 1 -
X(t + At) = X(t) + v(t)At + Ea(t)Atz

a(t) +a(t + At
(t) +a( )At2

v(t + At) = v(t) + >

[25]
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2) QM dynamika

Kvantova mechanika pfesné popisuje fyzikalni realitu pomoci Schrédingerovy rovnice,
ktera je stavovou rovnici pro nerelativistické systémy. Schrodingerova rovnice je rovnici
vlnové funkce ¥, kterd zahrnuje veskery popis kvantového stavu daného systému. Samotna
vlnova funkce ¥ patii k statistickym veli¢inam, a proto neni deterministickd — uvadi pouze
pravdépodobnost, ze se urity systém vyskytuje v daném stavu.[26] Schrodingerova
rovnice ale nevyjadiuje celé pojeti kvantové mechaniky. Schrodinger, Heisenberg a ostatni
sestavily nékolik postulatii, jez tvofi pevné a logické zéklady pro nerelativistickou

kvantovou mechaniku.

Prvni postulat:
Veskeré informace tykajici se stavu mechanického systému vyjadiuje vinova funkce

w, kterd je stalou, konecnou a jednoznacnou funkci casu a polohy castic systému.

Druhy postulat:

Vinova funkce ¥ se ridi casove zavislou Schrodingerovou rovnici
5 .. 0¥
HY = ih—,
at
kde je H Hamiltnovym operdtorem systémi.

Tieti postulat:
Kazdy linearni hermitovsky matematicky operdtor odpovida néjaké fyzikalne
meéritelné proménné. (Pro kazdy hermitovsky matematicky operator existuje pouze jedna

fyzikalni veli¢ina. A naopak.)

Exaktni popis dynamiky systému na kvantové Urovni je tedy popsan nestaciondrni
Schrédingerovou rovnici, popt. pomoci analogickych formulaci napt. Liuvielovou rovnici.
Tyto rovnice jsou vSak feSitelné pouze pro velmi jednoduché systémy a nejsou tedy piimo
aplikovatelné na popis dynamiky molekul. Pro popis dynamiky molekularnich systému je

proto nutno zavést aproximativni metody.[27]

ADMP (Atom Centered Density Matrix Propagation)
ADMP je jednou z mnoha metod feSicich aproximativné kvantovou dynamiku systému.
Metoda ADMP odpovida vypoctim klasickych trajektorii, tedy trajektorii, kdy atomova

jadra jsou propagovana klasicky, zatimco dynamika elektronli je feSena kvantove.
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Kvantova dynamika elektronll je propagovana za pomoci modelu, v némz se propaguji
elementy jednoelektronové matice hustoty, ktera je tvofena atomové centrovanymi
Gaussovymi funkcemi tak jako bazovymi funkcemi tvoficimi tuto matici hustoty. ADMP
spada do skupiny Lagrangeovych metod pro propagaci vinovych funkci. Nejznaméjsi
metodou tohoto typu je molekulovd dynamika Car-Parinello (CPMD), kde jsou v Case
propagovany rozvojové koeficienty Kohn-Shamovych molekuldrnich orbitald ¥;
jako dynamické proménné pro znazornéni elektronovych stupiii volnosti systému. ADMP
lze pouzit u modelii semi-empirickych, Hartreeho-Focka a cCistych a hybridnich DFT
modeli. Velkou vyhodou metod ADMP a CPMD je, ze vinova funkce se propaguje
spole¢n¢ s dynamikou jader (tzv. on the fly). Proto neni nutné v kazdém integra¢nim kroku
feSit vlnovou funkci znovu pomoci feSeni SCF rovnic dané metody. Naproti tomu
nevyhodou obou metod je nutnost zvolit mensi integracni krok, standardné 0,2 fs. ADMP
ma vici CPMD vyhodu, Ze je implementovan s bazovymi funkcemi v podobé Gaussovych
orbitalli, jejichz pocet je ve vétSin¢ pripadd podstatné mensi nez pocet placatych vlin,
které jsou pouzity v metodé CPMD. Pro vypocty bariér chemickych reakci je zapotiebi
pouziti hybridnich funkciondli, a proto je pouziti placatych vin jako bazovych funkci
témef nemozné. Z toho ndm vyplyva, ze je ADMP mnohem vhodnégjsi metodou pro popis

chemické reakce nez metoda CPMD.[28]

3) Vypoéty Gibbsovy energie
Mnoho d¢&ja probihd za konstantniho tlaku (Casto o 1 atm). Proto bylo nutné zavést
veli¢inu, ktera by popisovala rovnovéahu, popi. rychlost d€ju za izotermicko-izobarickych
podminek. Byla tedy zavedena veli¢ina Gibbsova energie G, ktera mimo izobarickych
je, ze nabyva minimalnich hodnot pro systémy v rovnovaze.[29]Profil Gibbsovy energie
podél reakéni koordinidty nese informaci o reakéni bariéfe Gibbsovy energie,

ktera vystupuje v Eyringové rovnici:
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Tato rychlostni konstanta je konstantou umeérnosti v rychlostni rovnici.[30] Existuje vice
zpusobu jak bariéru spocitat, napt. Harmonicka aproximace kiivosti PES okolo minima
reaktanta a sedlového bodu, déle potential of meanforce, adaptive biasing force a umbrella
sampling. Vzhledem k pouziti metody umbrella sampling zde bude zminéna hlavné tato

metoda.

Umbrella sampling

Umbrella sampling je metoda zvySujici vzorkovani PES 1 v oblastech energeticky hiie
dostupnych, ¢imz umoziiuje vypocty Gibbsovy energie a reakénich profili Gibbsovy
energie. Spocivd ve vzorkovani podél reakéni koordinaty s pouzitim dodate¢nych
harmonickych potencialii (restrain-potencidlll) udrzujici systém v dané oblasti reakéni
koordinaty. Toto vzorkovani je diky dodatecnym harmonickym potencialim provadéno
v dostatecné mife podél celé reakéni koordinaty, jez vede k =ziskani dostate¢ného
statistického souboru konfiguraci podél reakéni koordinaty pro vypocet Gibbsovy
energie.[31] Prvné byla tato metoda predstavena Pateym, Valleauem a Torreyem.[32]
Tato metoda se stala velmi znamou a bézné se kombinuje s metodou WHAM

(angl. Weighted Histogram Analysis Method).[31]

Metoda Umbrella sampling pracuje tak, Ze je pouzito vice simulaci s riznym
nastavenim dodate¢ného harmonického potencidlu tak, aby byly v simulacich vzorkovany
vSechny konfigurace podél reakéni koordinaty. U téchto jednotlivych simulaci se poté
analyzuje distribuce pohybu podél reakéni koordinaty, tj. podél soutadnice, ktera je drzena
dodateénym harmonickym potencidlem. Vysledné histogramy odhadujici tuto distribuci
pro jednotlivé simulace (tzv. simula¢ni okna) jsou nasledné zpracovany pomoci metody
WHAM. Tato metoda pro kazdé simula¢ni okno zreprodukuje, jak by vypadal energeticky
potencial podél reakéni koordinaty, ve kterém se dand simulace pohybovala
za ptredpokladu, Ze distribuce systému podél reakéni koordinaty se ftidi Maxwell-
Boltzmannovym rozdélenim. Poté je tento potencidl oproStén od vlivu dodate¢ného
harmonického potencidlu a veskera data (ze vSech simulacnich oken) jsou spojena

do jednoho profilu Gibbsovy energie.[32]
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IV. SN2 substituc¢ni reakce

Existuji dva zakladni druhy nukleofilnich substitu¢nich reakci: Sy/ (monomolekularni
nukleofilni substituce) a Sy2 (bimolekularni nukleofilni substituce). Latky bohaté
na elektrony nazyvame nukleofily, které reaguji s latkami chudymi na elektrony. Substituce
predpoklada, Ze jedna skupina nahradi druhou za tvorby nové vazby na nukleofil zatimco
zanika vazba skupiny, ktera opousti strukturu.[33] Mezi Sy reakce zarazujeme reakce
alkylhalogenidi  (jako  substrat) s Lewisovymi zasadami (jako nukleofily),

které substituuji halogen pfitomny v alkylhalogenidu.[34]

Rozdily mezi mechanismy reakei Sy1 a Sy2 je nésledujici:

SNI SN2
ks +
R-X p— R +X RX+Y R-Y + X
rychlost = k[R-X][Nu:]
k2
R'+Y R-Y
r¥chle

rychlost =k [R-X]

[\~

Potential energy
-
Potential energy

VA

RX, (Y~ \_J/

RY, (X:)~

Reaction coordinate Reaction coordinate

Graf znéazornujici prabéh Sy1 reakce.[35] Graf zndzornujici priabeh Sny2 reakce.[35]

V organické chemii patii Sn2 rekce k jednomu z fundamentalnich typt reakei. V této

praci byla studovana symetrickd reakce CI" + CH3Cl — CICH3; + CI'. Uvedena reakce je
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velmi zajimava z teoretického hlediska, protoze se jednd o dostate¢né jednoduchou reakci,
kterd je zhlediska symetrie vhodnd pro testovani novych vypocetnich metod.
Kterdkoliv novd metoda musi spravné reprodukovat nulovy rozdil Gibbsovy energie
mezi reaktanty a produkty, jez jsou chemicky identické. Naopak, jakékoliv asymetrie
vypocitaného profilu Gibbsovy energie se vztahuje k nedostatecnému vzorkovani nebo
jinému vyznamnému problému v pouzité metod¢. Tato reakce je zapocata separovanym
chloridovym aniontem a methylchloridem za vzniku iontové-molekulového komplexu
[Cl...CH;CI]. Od tohoto komplexu se reakce ubird pfes tranzitni strukturu trigonalni
bipyramidy, ve které jsou vzdalenosti vznikajici i zanikajici C-Cl vazby identické.
To v disledku znamena, ze reakéni kiivka na strané produktt je zrcadlovym obrazem prvni
poloviny reak¢ni kiivky, a proto je to vynikajici teoreticky piiklad na testovani robustnosti

nové dynamické metody.[36]

Relative Energy

C]_—CHEC] C]_-"CHEC] [C1 ---C]]E---C]r C]C]]EWC]_ C]CHE—C]—

Reactivn Coordinate

Obr. Reakeni kiivka Sy2 reakce plynné faze CI' + CH;CL[36]
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Prakticka ¢ast

I. Cile

Cilem moji prace bylo otestovat metodu pro vypocty profili Gibbsovy energie,
ktera bude pouzivat Umbrella sampling techniku v kombinaci s hybridnim QM/MM
popisem systému, kde pro QM bude mozno pouzit jakéhokoliv DFT funciondlu a MM ¢ést
bude umoziiovat vypocet v NVT podminkdch za pouziti PME sumace v periodickych
okrajovych podminkach. Takova metoda je nejvhodnéj$§im feSenim pro studium
mechanismi  enzymatickych a ribozomovych reakci, jelikoz dovoluje kombinovat
dostate¢n¢ kvalitni popis aktivniho mista enzymu (pouzitim hybridniho DFT funkcionélu),
kompletni popis systému (enzym nebo ribozym, ionty a okolni explicitni vody, to vSe
v periodickych okrajovych podminkach) a dostate¢né vzorkovani zajisténé dynamickou
metodou Umberlla sampling. Tato metoda byla neddvno implementovana jako vypocetni
rozhrani mezi programy Gaussian03 a Sander zprogramového baliku AMBERIO,
jez zahrnuje rozsahlé upravy zdrojovych koédi obou programi. Cilem mé prace bylo
testovani tohoto softwaru a nalezeni optimalniho nastaveni parametri pouzivanych
pro vypocet Gibbsovy energie metodou Umbrella sampling. Jako testovaci reakci jsem

pouzil reakci chloridového iontu s methylchloridem.

Tato reakce (CI-CH; + oCl — Cle + H3C-Cl), pfestoze je z praktického hlediska
nedilezitd a nepozorovatelna, byla zvolena jednak pro jednoduchost jejiho pribéhu
(Sn2 mechanismus), ale hlavné pro symetrii jeji bariéry, jelikoZ pfipadna asymetrie
vypocétenych profili Gibbsovy energie bude slouzit jako indikator nedostate¢ného

vzorkovani popt. neoptimalniho nastaveni vypocetni metody.
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II. Metody

1) Hardware a software
K vypoctim byly pouzity vypocetni klastry Finwe a klastr Tripura. Oba pracuji
pod opera¢nim systémem zalozenym na jadie GNU/Linux (Debian). Kazdy z nich

poskytuje urc¢ité mnozstvi a kvalitu vypocetni techniky:

Finwe: 22 n6du (44 procesort, Athlon X2, 4400+, 4 resp. 2 GB RAM)

Tripura: 45 nédy (360 procesort, Intel Xeon 2,66 GHz, 4, 8, 16 nebo 64 GB RAM
v nddu)

[37-38]

Pro zpracovani dat byl pouZit osobni laptop s 32bitovym operaénim systémem

Microsoft Windows XP.

Programem pouzivanym pro simulace byl Gaussian 03. Dynamiky ADMP byly
pocitany pomoci rozhrani mezi programy Gaussian03 a Sander z programového baliku
Amber 10, které¢ bylo v nedavné dob¢ implementované na katedie Fyzikalni chemie UP
Olomouc. Prostorovou vizualizaci systému zajistil program PyMOL. Vyhodnocovani dat a
vykreslovani grafii probihalo v Microsoft Excelu. PouZzito bylo mnoho dalSich programt a

skriptli spousténych v rdmci GNU/Linux, které dopomohly k vysledktim prace.

2) Optimalizace pocate¢nich struktur, zadavani prikazi a tvary
soubori

Pocate¢ni struktura pro optimalizaci do tranzitniho stavu byla pfipravena v programu
Gaussview a poté uloZzena vsouboru *gjf. Déle byla provedena optimalizace
do tranzitniho stavu pomoci programu Gaussian03 za pouziti B3LYP funkcionalu
s 6-31G(d,p) bazi a s pouzitim PCM implicitniho solventu. Obrazek ¢. 1 jiz znazornuje
geometrii tranzitniho stavu po optimalizaci. Parametry implicitniho solvata¢niho modelu

byly nastaveny klicovym slovem scrf=(solvent=water,check).[39]
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3

Obrazek ¢. 1: geometrie tranzitniho stavu modelové reakce

V této struktuie jsou vzdalenosti mezi atomy chloru a atomem uhliku shodné (2,364 A).

Prabeéh reakce 1ze rozvrhnout do 3 struktur:

‘43033»30;)#

v 9
Struktura reaktantt Tranzitni struktura Struktura produktt
MD (Amber)

Nasledn¢ byla tato geometrie tranzitntho stavu optimalizovana metodou
B3LYP/6-31G(d,p) v implicitnim solventu, pfepsana do *pdb souboru (Tabulka ¢. 1) a
pomoci programu LEaP programové sady AMBER byla zasolvatovana do pravothlého
boxu explicitnich vod. Jako model explicitniho solventu vody byl pouzit TIP3P model.
Jako néboje solutu byly pouzity RESP naboje vypocitané na geometrii tranzitniho stavu
metodou HF/6-31G(d). Dalsi vazebné a van der Waalsovy parametry byly pievzaty z {ff99

pole, pficemz van der Waalsovy parametry obou atomu chloru byly nastaveny tak,
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zZe predstavovaly primérnou hodnotu mezi parametry pro kovalentn¢ vadzany atom chloru a

parametry pro chloridovy iont.

ATOM 1 Cl1 CHC 1 0.000  -0.004 0.o00
ATOM £ H1 CHC 1 -0.000 -0.612 -0.337
ATOM 3 HZ CHC 1 0.000  -0.469 0.970
ATOM 4 H3 CHC 1 0.ooo l.068 -0.052
ATOM 5 Cl1 CHC 1 Z.364 0.00l  -0.000
ATOM & Clz CHC 1 -Z2.364 0.00l  -0.000
TEER.

END

Tabulka €. 1: podoba pouzitého * pdb souboru pied solvataci

Program LEaP vygeneruje soubory *.crd a *.top. Samotné koncovky souborii napovidaji,
co obsahuji — koordinaty (kartézské souradnice) a topologii (konektivita, force field).
LEaP zasolvatoval systém a ve vyslednych souborech jiz byly obsazeny i parametry a
informace o molekulach vody.

Soubory *.crd a *.top jsou nezbytné pro MD minimalizaci v programu Sander (ten také
spada mezi programy baliku AMBER). Vizualizaci * pdb souboru v programu PyMOL
muzeme vidét vyslednou strukturu, kterd jiz obsahuje explicitné solvatovany systém
tranzitniho stavu reakce C1" + CH3Cl v boxu (Obrazek ¢. 2).

M PyMOL Yiewer

Obrazek ¢. 2: explicitné solvatovany systém tranzitniho stavu CI" + CH3Cl v boxu
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Nasledné¢ byly molekuly vody obklopujici studovany systém v tranzitnim stavu
ekvilibrovany v kratké molekuldrné dynamické simulaci (celkovy simulacni ¢as 1 ns).
V této simulaci byla geometrie solutu fixovana v jeji konformaci tranzitniho stavu, zatimco
vSechny molekuly vody byly pln¢ uvolnény, vyhtaty na teplotu 300 K a nasledné opét
zchlazeny na 10 K. Poté byly pozice molekul vody dale relaxovany v energetické

optimalizaci, zatimco geometrie solutu byla stale fixovana.

Vysledna geometrie se strukturou solutu odpovidajici tranzitnimu stavu reakce
CI' + CH3Cl nalezeného metodou B3LYP/6-31G(d,p) v implicitnim solventu, kterd byla
zasolvatovana do boxu modelem explicitniho solventu TIP3P molekul vody, jejichZ pozice
byla zrelaxovana v MD simulaci a nasledné MM minimalizaci, byla pouzita pro dalsi

QM/MM vypocty.

OM/MM optimaliazce (Gaussian-AMBER)

Pro QM/MM vypocet bylo nutné¢ vymezit region, ve kterém budou atomy popsany
na QM drovni, konkrétné¢ se jednalo o vSech Sest atomd solutu. Zbytek systému,
resp. vSechny okolni molekuly vody, byl popsan na MM urovni, a to empirickym polem
AMBER {199. Definice QM a MM regionu byla soucasné s definici pouzit¢é QM/MM
metody a pocatecni geometrie uvedena v * gjf souboru. Kromé vstupniho souboru *.gjf je
tteba ke kazdému vypoctu pfipravit *restrain soubor, ktery je vyuZivan rozhranim
mezi programy Gaussian a AMBER. V tomto souboru jsou definovany parametry

dodate¢ného harmonického potencialu
; 1
Erestram — Ek(x xO)Z’

ktery ma za kol udrZet systém v urcitém misté na reak¢ni koordinaté a je tedy mozné
jej vyuzit pro wumbrella sampling vypocet. V tomto souboru se udavaji tuhost
harmonického potencidlu %, poloha minima tohoto dodate¢ného potencidlu na reakcni

koordinaté x, a definice reak¢ni koordinaty (parametr rst).

Format tohoto souboru je nésledujici:

Us
k=2000.0,x0=-1.6,rst="r(1,5)-r(1,6)",
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kde x0 udéva pozici minima dodate¢ného harmonického potencialu (zéporné hodnoty
predstavuji geometrie pred TS, tj. smérem k reaktantim, kladné hodnoty odpovidaji
geometriim mezi TS a produkty a x0=0.0 odpovida geometrii tranzitniho stavu). Tyto
hodnoty byly voleny v rozmezi od -2,0 do 2,0 A, a to po 0,1 A. Dohromady byla cel4
reakéni koordinata od reaktanti az po produkty popsana 41 strukturami a pozdéji
41 simulaénimi okny v umbrella sampling vypoétu. Cast rst="r(1,5)-r(1,6)" specifikuje
reak¢ni koordinatu pro x (rozdil vzdalenosti mezi atomem uhliku a jednotlivymi atomy
chloru, r(1,5) a r(1,6) oznacuji vzdalenosti mezi atomy 1 a 5 resp. 1 a 6. V naSem piipadé¢
byl atom ¢islo 1 uhlik a atomy 5 a 6 chlory). Pro minimalizace byla pouzita vysoka
hodnota sily harmonického potencidlu £ tak, aby zajistila, Ze se systém udrzi v pozadované
hodnoté reakéni koordinaty. Zkratka US v prvnim fadku oznacuje pouZzitou metodu,

tj. umbrella sampling.

Jak pro optimalizace startovnich struktur, tak pro samotné ADMP QM/MM simulace
jsme pouzili DFT funkciondl mpwpw9l a bazi 6-31+G(d,p). Nastaveni metody

ve vstupnich *gjf souborech vypadalo nasledovné:

#p  ONIOM(mpwpw91/6-31+G(d,p):EXTERNAL)=EmbedCharge  geom=connectivity
Opt=(cartesian) iop(3/76=0572004280,2/15=3,1/36=1,7/115=1,3/115=1,1/7=1500)

Zvolena metoda ONIOM specifikuje  pouziti hybridni QM/MM techniky,
pfiCemzZ nastaveni Embedcharge zajistuje, Ze ndboje MM oblasti budou zahrnuty do jedno
elektronové ¢asti Hamiltonianu QM regionu. Tato technika umoZziiuje popis polarizace QM
vlnové funkce parcidlnimi ndboji atomit z MM oblasti a tudiz poskytuje lepsi popis
elektrostatickych interakci mezi oblastmi MM a QM. Pro QM region je specifikovana
metoda MPWPW91/6-31+G(d,p), ktera je nasledné¢ modifikovana pomoci I0p parametrt
na metodu MPW1K/6-31+G(d,p). Pro MM region je specifikovana volba EXTERNAL,
coZ znamend, ze program Gaussian pouzije pro vypocet energii a sil MM atomu externi
program, tedy implementované rozhrani mezi programy Gaussian a Sander. Parametr
geom=connectivity specifikuje, Ze konektivity mezi atomy budou explicitné¢ vypsany
v * gjf souboru, coz je v tomto pfipad¢ jen forméln¢ nutny pozadavek zvolené QM/MM
metody. V predklddané praci bylo otestovano vice zplsobii, jak nastavit parametry

optimalizacni metody. JelikoZz v dob¢€, kdy jsme tyto vypolty provadéli, nebylo mozné
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zapnout mikroiteraéni schéma minimalizace z davodid implicitni nekompatibility
mikroiteraci s pouzitim externi metody pro popis MM regionu, jedinou schiidnou moznosti
bylo optimalizovat cely systém v kartézskych soufadnicich (data zde nejsou ptilozena).
Pouziti internich redundantnich soufadnic vedlo k enormné velkym vypocetnim naroktim,
které by byly pro optimalizaci redlnych systému netnosné. Parametr Opt=(cartesian) tedy
nastavuje optimalizaci v kartézskych soufadnicich. Implicitné je pouzito Bernyho
optimaliza¢niho algoritmu. /Op dale modifikuje vnitini standardni nastaveni. V pftiloze ¢. 1

jsou vyznamy piislusnych /O0pt. [39]

U geometrickych optimalizaci v kartézskych soutadnicich za pouZiti Gaussian-Sander
rozhrani se projevily jisté oscilace celkové QM/MM energie, coz mizeme vidét na grafu
¢. 1. Znazornuje optimalizaci geometrie na pozici x0=0.5 s riznymi hodnotami k. Tyto
oscilace se pravidelné zacaly projevovat u 100. kroku a zabraniovaly uplné konvergenci.
Nicméné, struktury byly relativné zoptimalizovany v oblasti blizké minimu a byly

dostacujici pro vstup do ab initio ADMP molekulové dynamiky.

Z dat je patrné, Ze tyto oscilace nebyly vyvolany dodateénym harmonickym
potencidlem, nybrz musi souviset s nové pouzivanou metodou kombinujici kvantovy
vypocet z programu Gaussian, MM energie a sily spocitané z programu Sander. V pribéhu
psani této prace vyslo najevo, Ze tyto oscilace jsou zplisobeny limitovanou ptesnosti PME
¢astt MM vypoctu, tedy vypoctu elektrostatickych interakci v periodickych okrajovych
podminkach. V pivodnich vypoctech byla pouzita ptesnost PME vypoctu, ktera se
standardn¢ pouziva pro molekuldrné¢ dynamické simulace, kde je dostatecnd. AvSak
v kombinaci s vysokymi ndroky programu Gaussian na konvergenci geometrické

optimalizace vede toto nastaveni pravé k Spatné konvergenci a zminénym oscilacim.
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Graf ¢. 1: vyobrazeni oscilaci celkové QM/MM energie u geometrickych optimalizaci

Ab initio ADMP QM/MM molekulové dynamiky
41 optimalizovanych struktur na reakéni koordinaté bylo pfipraveno pro ab initio

ADMP QM/MM molekulové dynamiky. Parametry * gjf'souborti byly tyto:

#p  ONIOM(MPWPW91/6-31+G(d,p): EXTERNAL)=EmbedCharge geom=connectivity
ADMP (MaxPoints=10000,StepSize=2000)
lop(3/76=0572004280,1/80=1000000,1/81=1,1/82=300,1/89=1,1/61=2,2/15=3,1/36=1,1/
115=1,3/115=1,7/115=1)

VétSina parametrii byla zminéna vySe a vysvétleni Jopu se nachazi v piiloze €. 1.
S objasnénim pojmu ADMP jsme se setkali v teoretické Casti této prace. Parametr udava
vypocet ab initio molekulové dynamické trajektorie (molekulové dynamiky pro propagaci
vlnové funkce). MaxPoints uvadi maximalni pocet stepii béhem trajektorie. StepSize urcuje
velikost jednoho stepu v poétu 10 fs jednotek. Pokud se tedy jeho hodnota vynasobi
0,0001, ziskame délku jednoho stepu v jednotkéch femtosekund. Celkova doba simulace

bude v tomto ptipade 2000 fs, tedy 2 ps. [28]
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Tvar * restrain soubort byl:

Us
k=80.0,x0=0.0,rst="r(1,5)-r(1,6)",

Ptili§ se nelisi od ptedchozich soubort tohoto typu. Pro polohu minima dodate¢ného
potencialu x0 byly opét voleny hodnoty mezi -2,0 a 2,0 A a tim vznikla sada 41 simulaci
pro jednu sérii umbrella sampling, vypoctu profilu Gibbsovy energie. Tuhost pruziny zde
uvedena je 80 kcal/mol-A% aby udrzela strukturu v okoli minima dodateéného potencialu.
Je nutné poznamenat, ze pokud budou tuhosti dodate¢nych potencialii moc velké, povede
to k pfili§ tzkym distribucim ve sméru reakéni koordinaty, jednotliva simulacni okna
metody umbrella sampling se tedy budou nedostatecné ptekryvat a presnost predikce
profilu Gibbsovy energie bude nizka. Naopak pfili§ slaba sila dodatecného harmonického
oscilatoru povede ktomu, ze dané simulaéni okno nebude vzorkovat oblast
okolo zvoleného x), coz mize mit za nasledek nizkou provzorkovanost nékterych cCasti
reakéni koordinaty hlavné v oblasti tranzitniho stavu a tedy i nespravny odhad profilu
Gibbsovy energie. Jednim z hlavnich cilll této prace bylo nalézt vhodné nastaveni silové
konstanty dodatecného potencidlu a zjistit, jestli konstantni hodnota této silové konstanty
pro vSechny simula¢ni okna je vhodna pro spravné a rovnhomérné vzorkovani konformaci
podél reakéni koordinaty. Pro testovani vlivu velikosti silové konstanty na vysledné profily
jsem proto vybral nésledujici hodnoty: 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150 a
160 kcal/mol-A”,
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III. Vysledky

1) Rovnomeérnost vzorkovani v zavislosti na pouzité silové konstanté

Celkem bylo nasimulovano 41 ADMP dynamik pro kazdy z 12 typi tuhosti pruzin
(50 az 160 kcal/mol-‘A? po 10 kcal/mol-A%), kazda se simulatnim Casem 2 ps. Celkovy
simulacni ¢as pro vypocet jednoho reakéniho profilu tak byl 82 ps a souhrnny
nasimulovany ¢as byl 0,984 ns. Pomoci skriptu admp2trj jsem ze vzniklych vystupnich
soubort programu Gaussian extrahoval trajektorie v podobé soubort *.traj. Z nich poté
program carnal baliku AMBER ziskal priibéhy pohybu systému podél zvolené reakcni
koordinaty tj. rozdilu vzdélenosti chlor — uhlik a uhlik — chlor s ¢asem. Tyto prub&hy byly
spolu s informacemi o tuhosti a poloze dodate¢nych harmonickych potencidlti nasledovné
pouzity jako vstupni parametry programu wham pro vypocet reakénich profili Gibbsovy

energie nebo byly z téchto dat zkonstruovany histogramy pro dalsi analyzy.

Pouziti spravné tuhosti dodate¢ného harmonického potencidlu, tj. spravné velikosti
silové konstanty &, je jednim zklicovych ptredpokladl pro spravné a rovnomeérné
provzorkovani reak¢ni koordinaty. Zvolime-li ptili§ slabé tuhosti harmonickych potencialt,
systémy s minimem dodate¢ného potencidlu okolo TS (resp. ty, které by mély vzorkovat
pravé konfigurace okolo TS) budou néachylné k tomu, Ze se diky ndhodnym fluktuacim
dostanou na jednu ¢i druhou stranu od TS, tedy do oblasti velkych gradientt, které je
nasledn¢ odtlaci od TS smérem k lokdlnim minimtm, tj. k reaktantim nebo k produktim.
Nasledkem tohoto jevu zlistane oblast okolo TS nedostate¢né provzorkovana a tudiz bude
vysledny odhad profilu Gibbsovy energie znaéné nepiesny. Naproti tomu pfili§ tuhy
dodate¢ny potencial s velkou hodnotou silové konstanty k£ povede nedostateCnému piekryti
histogramil jednotlivych simulacnich oken, coZ by mélo opét za nasledek snizeni ptesnosti

odhadu profilu Gibbsovy energie.

Celkovou provzorkovanost Ize postihnout kumulativni ¢etnosti, cozZ je histogram vyvoje
pohybti podél reakéni koordinaty spocteny ze vSech 41 simula¢nich oken. Graf ¢. 2 pak
ukazuje, jak se tato provzorkovanost méni se zvolenou silou dodatecnych harmonickych
potenciald (v naSich vypoctech jsme pouzili stejnou hodnotu silové konstanty
k dodate¢ného potencidlu pro vSech 41 simula¢nich oken). Je nutné dodat, Ze tento graf
nebere v Uvahu, které struktury ze 41 dané misto pokryvaji, nerozliSuje histogramy

od jednotlivych simulacnich oken a tak zn¢ nemiZeme odvodit miru prekryvani
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histogramii. Z grafu plyne, Ze silova konstanta 50 kcal/molA” vede k vyraznému ubytku
vzorkovanych konformaci okolo TS v takové mife, ze mizeme fici, Ze oblast TS je
pro tuto tuhost dodatecného potencidlu navstivena v simulaci pouze zanedbatelné a
vysledné profily Gibbsovy energie budou proto znacné nepiesné. Nicméné, efekt
odtlacovani systému z TS neni zcela kompenzovan ani pii nejtuzsim zvoleném potencialu
160 kcal/molA®. Tento potencial je jiz natolik tuhy, Ze dalii zvyseni tuhosti by nutng vedlo
k nedokonalému piekryvu sousednich histogrami (za pouzité¢ho ekvidistantniho rozmisténi
minim dodate¢nych harmonickych potenciala). Je tedy mozné, ze v dusledku vyraznych
zmén kiivosti reakéniho profilu nelze dosahnout s pouzitim konstantni hodnoty tuhosti
dodateénych potencidlti kvalitniho navzorkovani a bude nutné zvolit nekonstantni

rozdéleni téchto tuhosti.
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Graf €. 2: celkové Cetnosti na reakéni koordinaté (vybér 3 hodnot silovych konstant)

Efekt odtlaceni systému od TS v simula¢nich oknech, jejichZ minimum dodatecného
potencialu je lokalizovano v blizkosti TS, je patrny 1 na grafu €. 3, ktery zndzornuje stfedni
hodnoty simulované reak¢éni koordinaty v zavislosti na sile (tuhosti) pouzitého
dodate¢ného potencidlu. Je nutno pfipomenout, Ze minima dodate¢ného potencialu byla
rozdélena ekvidistantné mezi hodnotami -2,0 a 2,0 A po 0,1 A. Jestlize by tedy dodate¢ny

potencial byl schopen udrzet systém ve svém minimu. Pokud by vliv skutecnych sil, které
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prirozené pusobi na reak¢ni koordinatu, byl zanedbatelny vzhledem k silam pochazejicim

od dodateéného potencidlu, pak by tyto stiedni hodnoty byly rovnéz ekvidistantné

rozdé€leny stejn¢ jako minima dodate¢ného potencidlu. Z grafu €. 3 ovSem plyne, ze zvIaste

pro hodnoty silové konstanty mensi nez 130 kcal/molA’ pozorujeme vyrazny posun

sttednich hodnot reak¢éni koordinaty od TS.
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Graf ¢. 3: vyobrazeni sttednich hodnot na reakéni koordinaté pro rtizné dodatecné

potencialy
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2) Konvergence histogramii

Dalsi otazkou tykajici se kvality vyslednych reakénich profilt Gibbsovy energie je
konvergence histograma v jednotlivych simulac¢nich oknech, tedy jaky cCas simulace je
optimalni. Tento simula¢ni ¢as musi byt jednak takovy, aby histogramy rozdé€leni pohybu
podél reakéni koordindty byly jiz v kazdém simulacnim okné zkonvergované, nicméné
nesmi byt simulace zbytecné dlouhé. V nasem ptipad€ pouzivame jednoduchou modelovou
reakci, ale pokud bude systém slozity, a to ve vétSing€ realnych simulaci je, mohly by byt
vypocetni naroky pfili§ vysoké — at' uz zhlediska spotieby vypocetni energie nebo

z hlediska ¢asové naroc¢nosti.

Abychom si ovérili konvergenci histogramti v naSich simulacich, zvolili jsme si
pro simulaci  jedno ze simulacnich oken (s minimem dodatecného potencialu
ve vzdalenosti 1 A pred TS na reakéni koordinaté a silovou konstantou 80 kcal/molA?) a
prodlouzili jsme délku této simulace ze zde standardné pouzivanych 2 ps na 10 ps (tj. 50

tisic integracnich kroki).
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Graf ¢. 4: prubéh pohybt systému podél reakéni koordinéty v prodlouzené 10 ps simulaci

Pribéh pohybl systému podél reakéni koordinaty v této prodlouzené simulaci je
znazornén v grafu ¢. 4. Abychom urcili optimalni délku simulace pro konvergenci
histogramu, vytvofili jsme histogramy, které byly pocitany z dat od pocatku simulace
po dany cas. Celkem jsme tak dostali 50 000 histogrami vypocitanych z ¢asovych tsekl
0d 0,2 fs az po 10 ps. Pro vypocet histograml jsme pouzili interval od minimalni
po maximalni hodnotu reak¢ni koordinaty, kterou jsme rozdélili na 20 (obrazek €. 3),
resp. 30 (obrazek ¢. 4) intervalli. Na obrazcich ¢. 3 a 4 je znazornéno vybranych

10 histogramtl vypocitanych z ¢ast 1, 2, 3, ..., 10 ps.
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Obrézek €. 3: konvergence histogramt v ¢ase pro 20 intervalll
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Obréazek €. 4: konvergence histogramil v €ase pro 30 intervalll
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Nyni bylo potifeba nalézt miru, ktera by popsala, jak se vypocitané histogramy lisi
od kone¢ného histogramu vypocéteného z kompletni trajektorie, tj. z celkovych 10 ps
simula¢niho ¢asu. K tomu bylo pouzito metody RMSD (root-mean-square deviation).
Podle této metody jsme porovnavali histogramy pocitané od pocatku po dany integracni
krok s findlnim histogramem. Graf ¢. 5 (na dal$i stran€) popisuje miru odliSnosti vuci
celkovému histogramu pocitanému z kompletni 10 ps simulace, resp. primérné odchylky

na jeden sloupec histogramu podle rovnice:

N (b _x10PS

RMSD(t) = %
kde hodnota n» udava pocet sloupct v histogramu a suma tedy jde ptes vSechny sloupce.
Hodnota x! je hodnota i-tého sloupce histogramu po&itaného z tthrnného simula¢niho

p

Casut a xl.1 0ps je hodnota i-tého sloupce histogramu pocitaného z kompletni simulace,

tj. z 10 ps.
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Graf ¢. 5: ¢ernou barvou je zaznamenano RMSD pro 20tisloupcové histogramy,
cervenou barvou je zaznamenano RMSD pro 30tisloupcové histogramy

v zavislosti na simulaénim ¢ase, z n€hoz byl histogram pocitan

Dalsi graf (Graf €. 6) je podobny, jen je zde misto RMSD pouZita nejvétsi odchylka

v hodnoté daného sloupce mezi histogramy.
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Graf ¢. 6: ¢ernou barvou je zaznamenana maximalni odchylka daného histogramu od
histogramu pocitaného z celkovych 10 ps pro 30tisloupcové histogramy,

cervenou barvou pak tatdz maximalni odchylka pro 20tisloupcové histogramy

Na grafech €. 5 a 6 1ze tedy vidét, Ze histogram byl dostate¢né navzorkovan jiZ po 0,5 ps
simulacniho ¢asu a dalSim prodlouzenim simulace jiZ nevznikala vyznamnéj$i zména jeho
tvaru. Dale je tieba zdlraznit, ze pokles RMSD a maximalni odchylky na konci simulace,
tj. pokles odchylky mezi histogramy pocitanymi z celé simulace (10 ps) a ze skoro celé
simulace, je pouze artefakt toho, Ze jsme pouZili jako referencni histogram pravé histogram

pocitany z celych 10 ps.

Abychom ovéftili, jaky vliv bude mit efekt odtlaceni systému v simulacnich oknech
od TS pfi nizkych hodnotach silové konstanty v dodatecném potencidlu, vypocitali jsme
pro kazdy set 41 simulaci s danou hodnotou silové tuhosti dodatecného potencialu profil
Gibbsovy energie. Z grafu ¢. 7 plyne, Ze odtlaceni systému od TS mé vyznamny vliv jak

na velikost bariéry, tak na asymetrii reakéniho profilu. Naopak oba reakéni profily
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s pouzitou silovou konstantou 130 a 160 kcal/molA?, kde se efekt odtladeni od TS

projevuje jiz pfiblizné ve stejné mife, prestoze neni Upln¢ odstranén, jsou si velice

podobné.
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Graf ¢. 7: profily Gibbsovy energie pro rizné silové konstanty v dodate¢nych potencialech
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Diskuze

V této praci jsme simulovali reakci CI" + CH3;Cl — CICH; + CI' pomoci metody
QM/MM. Pro vypocet profili Gibbsovy energie jsme pouzili sérii 41 simulaci, kde jsme
ekvidistantné rozdélili minima dodateénych harmonickych potenciali po 0,1 A a pouzili
jsme stejny dodate¢ny harmonicky potencidl pro jednotlivd simulacni okna. Pomoci
metody WHAM jsme ze sérii 41 simulaci ziskali profily Gibbsovych energii. Pozorovali
jsme, ze se systémy i pres aplikaci dodatecnych harmonickych potencialt odtlacuji od TS
(viz graf ¢. 3). I relativné silny dodatecny harmonicky potencial nedostate¢né kompenzuje
svoji kiivosti v oblasti TS silnou konkavnost profilu Gibbsovy energie (viz graf ¢. 7).
Pokud piihlédneme k vysoké konkéavnosti reakéniho profilu v oblasti TS, zjistime,
ze v okoli TS je vyzadovan vétsi dodateny potencial nez ve zbytku reakéni koordinaty

(v oblasti reakéniho minima).

Jednou z moznosti by bylo zvysit £ pro vSechna simulacni okna, ale vime, Ze silngjsi
dodate¢ny potencial se projevuje v nedokonalém piekryvu histogramt simulacnich oken.
Proto bychom potfebovali vice simulaénich oken, abychom snizeni piekryvu
kompenzovali. Ov§em to by vyZadovalo vétsi vypocetni naroky. Lep$i feSeni by bylo
optimalizovat k a xy a tim zaroven dosdhnout jesté¢ lepSich vysledku, tj. mensi efekt
odtlaceni systému od TS a dokonalejsi podoby profilu Gibbsovy energie. Pro rovhomérné
navzorkovéani, hlavné v oblasti TS, by bylo tedy potifeba aplikovat neekvidistantni
rozdéleni minim dodate¢nych harmonickych potencidli a navzijem odlisSné silové
konstanty dodatecnych harmonickych potenciali. Optimalizovat & a xy, by bylo mozné
napt. tak, ze bychom ptfedpokladany tvar reakéniho profilu aproximovali Taylorovym
rozvojem do druhého fadu, ¢imz bychom byly schopni odhadnout optimalni rozdéleni
minim dodate¢nych harmonickych potenciald a silovych konstant tak, aby vysledné stfedni
hodnoty histogramii byly rozdéleny ekvidistantn€ a histogramy mély piiblizné stejnou

Sifku.
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Z.avér

Tato bakalafska prace si kladla za cil otestovat metodu pro vypocty profilit Gibbsovy
energie, kterd bude pouzivat Umbrella sampling techniku v kombinaci s hybridnim
QM/MM popisem systému a ADMP propagaci vinové funkce. Tato metoda je
nejvhodnéjsim feSenim pro studium mechanismi enzymatickych a ribozomovych reakei.
Velky duraz byl kladen zejména na optimalizaci ¢asové ndroc¢nosti simulaci a na spotfebu
vypocetni energie, prestoze nami pouzita reakce (Cl + CH3;Cl — CICH;+ Cl)) byla
relativné vypocetné nenarona. Nicméné pii pouziti stejné metody na velkych systémech
jako jsou biomakromolekuly, mohou zabirat integraéni kroky ADMP simulace
mnohonasobné vice Casu nez pii relativné jednoduché simulaci reakce metylchloridu
s chloridovym aniontem a spolu stim vzroste spotieba vypocetni energie. S ohledem
na tyto skute¢nosti jsme se snazili nalézt nejvhodnéjsi pocet simulac¢nich oken a nastaveni
jejich parametri, abychom optimalizovali vypocetni naro¢nost. Cilem bylo nalézt
optimalni simulacni ¢as tak, aby histogramy rozdéleni pohybu podél reakéni koordinaty
byly jiz zkonvergované. Zvysenim simula¢niho ¢asu jednoho ze simulacnich oken z 2 ps
na 10 ps jsme ovéfili konvergenci histogrami v simulacich. Histogram simula¢niho okna

byl dostate¢né navzorkovan jiz po 0,5 ps, resp. po 2500 integracnich krocich.

Pouzitim rGznych dodate¢nych harmonickych potenciald  jsme porovnali
provzorkovanost systému podél reakéni koordindty chemické reakce pii ekvidistantnim
rozdéleni 41 simula¢nich oken. Vyslo najevo, Ze optimalni silovou konstantou & konstantni
pro vechny simulaéni okna je hodnota 130 kcal/molA®. P¥i jejich mensich hodnotach
dochéazelo k nizkému provzorkovani okoli TS a celkovému posunu stiednich hodnot
histogramt simula¢nich oken smérem od TS. Naproti tomu pii vy$Sich hodnotach
dodate¢nych potencialti dochézelo k nedokonalému piekryvu mezi histogramy simulacnich
oken a mira provzorkovani okoli TS se vyrazné nezvétsila (viz piiloha €. 2). Abychom
vSak kompenzovali vliv nizkého piekryvu sousednich histogramii, museli bychom zvétsit
pocet simulacnich oken. Co se tyce vlivu provzorkovanosti okoli TS na profil Gibbsovy
konstantou. PH pouziti dodateénych potencialis 130 kcal/molA? a 160 kcal/molA? tento

vliv nezmizi uplné, ale vysledky jsou uspokojivé.
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Lze ptedpokladat, ze pokud bychom ustoupili od predpokladu pouziti stejné silové
konstanty pro vSechna simulacni okna a ekvidistantniho rozd€leni minim harmonickych
potencialii xo, mohli bychom dale optimalizovat rovnomérnost provzorkovani a tim i

piesnost odhadu profilu Gibbsovy energie.
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P¥ilohy

Piiloha ¢ 1 (Vyznam pouZitych 10pii)[39]
Vistva 1/
1/7=N konvergen¢ni kritérium pro prvni derivace sily pii geometrické optimalizaci

(N-10hartree/Bohr)

1/36=1 potlaceni zapisi kontrolnich bodi na disk

1/61=2 nastavuje, ze informace o vlnové funkci se bude do rwf souboru zapisovat
pouze pro atomy QM oblasti

1/80=1000000 Skalovani rychlosti po celou dobu simulace

1/81=N termostat v ADMP kontrolujici kinetickou energii jader, teplota se
kontroluje a nastavuje kazdych N krokt

1/82=N teplota pro termostat kontrolujici kinetickou energii jader v ADMP [K]

1/89=N maximalni dovolend odchylka od priméru jaderné kinetické energie béhem
ADMP [K]

1/115=1 Setti vypocetni naroky redukci velikosti poli alokovanych v ADMP, které
jsou v kazdém kroku zapsany a ptecteny z disku (aspora I/O diskovych
operaci) [40]

Vrstva 2/

2/15=3 nespoustét odhad symetrie

Vrstva 3/

3/76=MN miseni HF a DFT (M/10000 DFT a N/10000 HF), v nasem piipadé

modifikace MPWPWO1 funkcionalu na MPW1K
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3/115=1 vynechéni nadbytecnych vypocth v QM/MM (Cast vypocti sil) [40]

Vrstva 7/

7/115=1 viz 1/115=1

Piiloha ¢. 2 — Nékteré grafy

Cetnosti v %

W

Jednotlivych
41 struktur
od-2do2A

Histogramy rozdéleni pohybi podél reakéni koordinaty pro jednotlivé simulaéni
okna

50 kcal/mol-A?

48



W

Cetnosti v %

v

Cetnosti v %

70
60
50
40
30
20

Jednotlivych
0 41 struktur

-1 od-2do2A
2

-0,85
0,6
0,35
0,1
0,15
0,4
0,65
0,9
1,15
1,4
1,65
1,9
2,15

Histogramy rozdéleni pohybt podél reakéni koordinaty pro jednotlivé simulaéni
okna

130 kcal/mol-AZ

10

2

1 Jednotlivych
0 41 struktur

-1 od-2do2 A

Histogramy rozdéleni pohybi podél reakéni koordinaty pro jednotlivé simula¢ni
okna

160 kcal/mol-AZ
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