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ABSTRAKT

Vyuzitie flavinov na uskladnenie energie je aktualne skimana téma, ktorej vysledkom by mohli byt
netoxické a udrzatel'né batérie. Pomocou vypoctovej chémie je mozné urychlenie hl'adania vhodnych
kandidatov tychto molekul. V tejto praci boli testované funkcionaly B3LYP a M062X spolu so Siestimi
bazami pre predpovedanie redoxnych potencialov vybranych molektl flavinov. Vypocéty pomocou
metédy DFT boli vykonané pre kazdi molekulu flavinu a jej prislusné redukované formy v roztoku
a plynnej faze. Na zaklade vypocitanych energii bolo nasledne vytvorenych niekol’ko modelov predikcie
redoxného potencialu, ktorych presnost’ bola overena korelaciou s experimentalnymi datami. V praci
boli najdené dva vyhovujuce modely. Metodika tychto modelov zahfia vypocty pomocou metédy DFT
v plynnej faze s energetickou korekciou pomocou ab initio vypoctov MP2. Tieto modely kombinovali
funkcional M062X a bazy Aug-CC-pVDZ a def2SVP.

ABSTRACT

The use of flavins for energy storage is a currently researched topic that could result in non-toxic and
sustainable batteries. With the help of computational chemistry, it is possible to accelerate the search
for suitable flavin candidates. In this work, the functionals B3LYP and M062X along with six basis sets
were tested for predicting the redox potentials of selected flavin molecules. Calculations using the DFT
method were performed for each flavin molecule and its corresponding reduced forms in solution and
gas phase. Based on the calculated energies, several redox potential prediction models were constructed,
the accuracy of these models was verified by correlation with experimental data. In this work, two
suitable models were found. The methodology of these models involves gas-phase DFT calculations
with energy correction using ab initio MP2 calculations. These models combined the M062X functional
and the Aug-CC-pVDZ and def2SVP basis sets.
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1 UVOD

Konvencné batérie a akumulatory Casto vyuzivaji toxické alebo inak nebezpecné elektroaktivne
materialy. Ich aZba a spracovanie je taktiez velkou zatazou pre Zivotné prostredie. Vo vedeckej sfére
je preto snaha o ngjdenie vhodnej ndhrady, ktora by bola bezpecna, ako aj udrzatelnd a mala podobnu
¢i dokonca lepsiu ucinnost. Jednou z moznosti ako hl'adat’ takéto materialy je biomimetika, teda

Zivé organizmy pouzivaji na presun elektronov rozne enzymy, konkrétne oxidoreduktizy.
Nebielkovinova Cast’ enzymu, ktora je zodpovedna za jeho aktivitu, v pripade oxidoreduktaz teda za
prenos elektronu, sa nazyva kofaktor. Kofaktory mézu byt anorganického charakteru, ako napriklad
iony kovov, alebo aj organického charakteru. Jednym druhom organickych molekual, ktoré sa
v oxidoreduktazach vyskytujii ako kofaktory su flaviny. Volné flaviny taktiez vykazuju vhodné
elektrochemické vlastnosti, pricom niektoré biologické molekuly flavinov uz boli zmienené v literattre
pre pouzitie v batéridch vo forme elektrolytu alebo aktivnej vrstvy na elektrode. Pre praktické vyuzitie
flavinov v batériach bude potrebné najst’ konkrétny flavin s vyhodnejsimi vlastnostami.

Syntéza a testovanie jednotlivych derivatov je vSak casovo aj finan¢ne naroéné, vhodnym riesenim
je aplikovat’ metody vypoctovej chémie, ktoré umoznuji predpovedat’ vlastnosti molekul este pred
syntézou. S rasticou dostupnostou pocitacovej technologie sa z drahych, nepresnych a ¢asovo
naro¢nych vypoctovych metdd stali bezné sti¢asti mnohych vyskumov a s d’alsim vyvojom tejto oblasti
budt vypocty dosahovat’ Coraz lepsej presnosti. Jednou z popularnejsich vypoctovych metod je tedria
funkcionalu elektronovej hustoty, ktora ma vel'mi dobry pomer rychlosti vypoctu a kvality vysledkov.

Cielom tejto prace je teda vyuzit metody vypoctovej chémie, konkrétne tedriu funkcionalu
elektronovej hustoty, na navrhnutie a porovnanie niekol’kych metdd, ktoré budu schopné predpovedat’
elektrochemické vlastnosti, ako napriklad redoxny potencial, flavinov. Porovnanie a overenie presnosti
tychto metod bude uskutocnené korelaciou s experimentalnymi datami z literatiry, priCom vysledny
vypoctovy model bude sluzit’ ako zaklad pre d’alsi vyskum v tejto problematike.



2 TEORETICKA CAST

Vypoctova chémia, alebo aj molekulové modelovanie, je odbor chémie, ktory vyuzitim pocitacovych
programov skiima chemické problémy, ako geometriu a energiu molekul, reaktivitu alebo infracervené,
ultrafialové alebo NMR spektra, ako aj interakcie medzi enzymami a substratom, ¢i fyzikalne vlastnosti
polymérov. Vypoctova chémia ma teda rozsiahle uplatnenie v réznych oblastiach chémie a s d’alSim
vyvojom sa moznosti aplikacie len rozsiruji. V dnesnej dobe existuje mnoho réznych metod, ktoré
vSeobecne spadaju do jednej z nasledujtcich kategorii:

Molekularna mechanika, na rozdiel od ostatnych metdd, nema zaklady v kvantovej mechanike a je
jednou z najjednoduchsich metdéd molekulového modelovania. Dnes nachadza najmai vyuzitie pri Stadiu
vel'kych biopolymérov, ¢i ako rychla korekcia Struktiry molekuly pred zacatim kvantovych vypoctov.
Je zaloZena na predstave molekuly ako subore gil’ (atdmov) spojenych pruzinami (vdzbami), ktoré st
popisané pomocou klasickej Newtonovskej mechaniky.

Ab initio metddy st postavené len na principoch kvantovej mechaniky. Vychadzaju priamo zo
Schrodingerovej rovnice, ktorej rieSenim je mozné ziskat' vinovl funkciu a energiu molekuly.
Problémom je, Ze nie je mozné presne riesit Schrodingerovu rovnicu pre systémy s viacej ako dvoma
Casticami — teda pre atom vodika. Ab initio metody preto aplikuju rozne aproximacie na samotné
umoznenie vypoctov.

Semiempirické metddy pouzivaju viacej aproximacii, ktorych sucastou su aj experimentalne data.
Rychlost’ vypoctu pomocou tychto metdd je nizSia ako u molekuldrnej mechaniky, ale vys$sia ako u ab
initio metdd.

Metoda funkcionalu elektronovej hustoty je momentalne najpopularnejSou metodou v molekulovom
modelovani. Vychadza, podobne ako ab initio a semiempirické metddy, z kvantovej mechaniky, avSak
nehlada vinovu funkciu, ale priamo pocita elektronova hustotu. Obecne je tato metoda rychlejSia ako
ab initio metddy, napriek tomu vsak pontika podobnu presnost’ [1, 2].

2.1 Teodria funkcionalu elektronovej hustoty

V teorii funkcionalu elektronovej hustoty (angl. Density Functional Theory, DFT) je vinova funkcia
nahradena funkciou elektrénovej hustoty p (m™). Tato funkcia mé oproti vlnovej funkcii vyhodu, Ze je
zavisla len od troch priestorovych stradnic a taktieZ je mozné ju exaktne definovat’ a zmerat. VIlnova
funkcia je pritom zavisla od 3n stradnic elektronov a jej skuto¢na interpretacia nie je znama [1, 2].

Zakladom DFT st Hohenbergove-Kohnove teorémy. Prva teoréma hovori, ze elektronova hustota
molekuly v zdkladnom stave po urCuje energiu, vlnova funkciu a vSetky dalSie vlastnosti danej
molekuly. Da sa povedat, Ze energia molekuly v zakladnom stave E, je funkcional elektronovej
hustoty po. Funkciondl je pritom mozné vysvetlit' ako funkciu funkcie, alebo presnejSie zobrazenie
z priestoru funkcii do priestoru Cisel [2].

Druha Hohenbergova-Kohnova teoréma hovori, ze elektronova hustota, ktora prislucha najnizsej
hodnote energie bude prave skuto¢na elektronova hustota zakladného stavu. Akakol'vek ina skasobna
hustota bude davat’ vyssiu energiu ako skuto¢nu energiu zakladného stavu. Tato skiiSobna hustota vSak
musi spiiat’ podmienky rozlozenia, kedy celé rozlozenie hustoty musi mat’ rovnaky pocet elektronov
ako dana molekula a taktiez nesmie byt’ v ziadnej Casti zaporna [2, 3].

Problémom vsak je, Ze Hohenbergove-Kohnove teorémy nevyjadruji ako najst konkrétny
funkcional, len Ze existuje, a Ze principialne je mozné vypocitat’ vlastnosti molekuly z elektronove;j
hustoty. Aby teda bolo mozné vypocitat’ energiu musel byt najdeny iny konkrétny postup [1].

Z matematického hl'adiska je naro¢né spracovat’ vzajomné interakcie vSetkych Castic, z tohto dévodu
sa v kvantovej mechanike vyuziva Bornova-Oppenheimerova aproximacia. Celkovu energiu je mozné
rozdelit na kinetickt energiu jadier, kineticku energiu elektrénov a potencialne energie interakcii Castic,
konkrétne interakcie elektron-elektron, elektron-jadro a jadro-jadro. PriCom hmotnost’ jadra atomu je
mnohonasobne vacsia ako hmotnost’ elektronu, a tym padom je mozné povazovat’ jadra ako nehybné
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voci elektronom. Nasledne je mozné zanedbat’ kineticka energiu jadier a potencidlnu energiu interakcie
jadro-jadro povazovat’ za konstantu. Celkova energia je teda rozdelena na energiu jadier a elektronovu
energiu, ktord obsahuje len Cleny pre kineticku energiu elektronov, potencidlnu energiu interakcie
jadro-elektron a potencialnu energiu interakcie elektron-elektron [4].

Samotny funkcional energie molekuly v zdkladnom stave Ey je d’alej mozné vyjadrit’ ako sucet
znamej energie (kinetick4 energia elektronov, potencialna energia interakcie jadro-elektron a interakcie
elektron-elektron) a vymenno-korelacnej energie Exc. Pricom vymenno-korelacna energia je funkcional
funkcie elektronovej hustoty, zahriiuje zvy$né nezname kvantovo mechanické efekty a predstavuje
korekciu referenéného a skutocného systému. Je dolezité vSak poznamenat’, Ze presny tvar tejto energie
je znamy len pre volny elektronovy plyn [1, 5].

Vychadzajuc z tohto rozdelenia a Hohenbergovych-Kohnovych teorém bola vytvorena
Kohnova-Shamova metoda, ktord umoziiuje vypocet energie. Kohn a Sham zaviedli fiktivny referencny
systém neinteragujtcich elektronov, ktory méa rovnakt elektrénova hustotu ako interagujuci systém.
Nasledne boli formulované Kohnove-Shamove rovnice pre vypocet jednoelektronovych vinovych
funkecii, ktorych rieSenim st fiktivne Kohnove-Shamove orbitaly. Tieto orbitaly nemaju fyzikalny
vyznam a su vyuzivané len z procesnych dovodov k vypoctu elektronovej hustoty [1, 3].

Tieto Kohnove-Shamove rovnice sa riesia iterativne. Najprv sa zvoli skiiSobna elektronova hustota,
ktora je néasledne dosadend do rovnic a s vypocitané jednoelektronové vinové funkcie. Z jednotlivych
vlnovych funkcii je nasledne vypocitana elektronova hustota. SkiSobnéd elektronova hustota je
porovnana s vypocitanou elektronovou hustotou. Ak su tieto hodnoty dostatocne podobné, vypocet je
ukonceny. Ak sa vsak liSia, vypocet je opakovany s novou, upravenou skuSobnou elektrénovou
hustotou. Tento postup sa taktiez oznacuje ako procedura self-konzistentného pola (angl.
Self-Consistent Field, SCF) [2, 4].

2.1.1 Aproximacia a vymenno-korela¢né funkcionaly

Ako uz bolo spomenuté presny tvar vymenno-korelacného funkcionalu Exc nie je znamy a pre vypocty
sa vyuzivaju jeho rdzne aproximacie. Je dobré poznamenat’, ze pouZitim tychto aproximacii méze vyjst’
aj energia nizSia ako skutoc¢na [1]. Ked'ze existuje velké mnozstvo réznych aproximacii funkcionalu,
ktorych presnost’ a oblasti vyuzitia sa liSia, ich vyber zavisi hlavne na predoslych skusenostiach.

Vseobecne je mozné funkcionaly rozdelit’ do niekol’kych kategorii. NajjednoduchSou aproximaciou
je aproximdcia lokélnej hustoty (angl. Local Density Approximation, LDA), v ktorej je elektronova
hustota p brana ako pomaly premennd funkcia v homogénnom elektronovom plyne. Z tejto aproximacie
sa nasledne postupne réznymi korekciami a upravami vyvijali sofistikovanejsie funkcionaly. Dalsou
najblizSou je spinovo zdvisla aproximacia lokalnej hustoty (angl. Local Spin Density Approximation,
LSDA), kde st do odlisnych orbitdlov vlozené elektrony s opacnym spinom. LSDA bola vyvinuta pre
molekuly blizko disocidcie a stavy s nesparovanymi elektronmi. Korekciou LSDA je aproximacia
zovSeobecnen¢ho gradientu (angl. Generalized Gradient Approximation, GGA) a jej nasledné zlepSenie
Meta-GGA. Tieto aproximacie vyuzivaju gradienty na spresnenie zmeny hustoty p s polohou, pricom
Meta-GGA vyuziva aj druhé derivacie tychto gradientov. Casto pouZivanymi su komplexnejsie
hybridné funkcionaly a dvojito hybridné funkciondly [2, 6].

Najvécsiu zasluhu vo vyvijani funkcionalov maju John Perdew a Axel Becke, ktori sa podielali na
polozeni zakladov tvorby neempirickych a semi-empirickych funkcionalov, v uvedenom poradi.
Najpouzivanej§im funkciondlnom je momentdlne B3LYP, ktory je varidciou Beckeho
trojparametrovych hybridnych GGA funkcionalov. Ako jeden z mala funkcionalov nachadza vel'mi
Siroké rozmedzie pouzitia. Dal§imi univerzalnej$imi funkcionalni st hybridné funkcionaly z rodiny
MO06, vytvorené Truhlarovou skupinou [7-9].

Sousa a kol. [7], Zhao a Truhlar [9], Peverati a Truhlar [10] a Mardirossian a Head-Gordon [8]
vytvorili rozsiahle porovnanie presnosti a vyuzitia konkrétnych funkcionalov.



2.1.2 Bazy atomovych orbitalov

Z principu superpozicie sa da celkova vinova funkcia molekuly vyjadrit’ aproximéciou molekulovych
orbitdlov pomocou linearnej kombinacie atdbmovych orbitdlov (angl. Linear Combination of Atomic
Orbitals, LCAO). Atdmovy orbital (AO) nie je mozné presne vyjadrit’ pre viacelektronové systémy.
Je v§ak mozné atdbmovy orbital aproximovat’ ako sustavu jednoduchsich matematickych funkcii (bazové
funkcie), ktorych stibor sa nazyva sada baz [1, 4].

Dve najbeznejSie vyuzivané funkcie pre sady baz su Slaterove funkcie (angl. Slater Type Orbitals,
STO) a Gaussove funkcie (angl. Gaussian Type Orbital, GTO). Slaterove funkcie predstavuju dobra
aproximaciu vlnovej funkcie, avSak ich rieSenim pre viacatomové molekuly vznikaju zlozité integraly,
ktorych vypocet je Casovo vel'mi naroc¢ny. Skorej su preto vyuZzivané pri semiempirickych vypoctoch
apri vypoctoch vyzadujucich vysoku presnost v systémoch so samostatnymi atomami alebo
dvojatdmovymi molekulami. V stcasnosti st preferované Gaussove funkcie kvoli jednoduchsej
integracii, ktora je spdsobena ich vlastnostou, kedy produktom dvoch Gaussovych funkcii na dvoch
roznych centrach je vzdy Gaussova funkcia na tretom centre. AvSak GTO oproti STO nevhodne
aproximuju vlnovu funkciu v blizkom okoli jadra, ako aj vo vel'kych vzdialenostiach od jadra. Riesenim
tohto problému je vyuzitie viacerych GTO [1, 6, 11].

Casto pouzivané typy suborov bazovych funkcii st zhrnuté v Tab. 1. Vyber bazovej sustavy je asto
kompromisom medzi presnostou a ¢asom. PriCcom vSeobecne by sa zvySovanim poctu bdz mal
spresiiovat’ aj vysledok, toto v§ak vyslovne plati len u ab initio metdd. Vyssi pocet baz taktiez zna¢ne
zvySuje ¢as potrebny k vypoctu [1, 4].

Tab. 1 Bezné sady baz

KrPacové slovo Vysvetlenie
Minimalna Jeden orbital pre kazdu vnutornua alebo valenénu vrstvu kazdého atému.
v, Akakol'vek sada vicsia ako minimalna, teda viac ako jeden orbital pre
Rozsirend 1 . ., .
kazdu vrstvu jednotlivého atomu.
Kazda STO alebo GTO minimalnej mnoziny je nahradena viacerymi
funkciami — dvoma funkciami pre dvojiti zetu, tromi funkciami pre trojita
Viacnasobné bazy zetu atd.; treba poznamenat, ze viac ako trojité zety sa zvycajne
nepouzivaji, pretoze zlepSenie presnosti nevykompenzuje zvySenu
zlozitost'.

Pre kazdy AO vo valencnej vrstve sa pouziva viacero bazovych funkcii,
zatial’ ¢o pre AO vo vnutornej vrstve sa pouziva minimalny pocet funkcii.
Tento typ sa d’alej deli na dvojita zeta a trojita zeta valencné subory podla
poctu funkcii pouzitych pre kazdy orbital.

Valencne Stiepena

Existuju d’alsie funkcie, ktoré predstavuju orbitdly s vys§im kvantovym
¢islom /, ako je maximum valencnej vrstvy zakladného stavu, napr.

Polarizovana pridanim funkcie p-orbitalu atomu vodika alebo d-orbitalu atomu uhlika.
Polarizacia umoziuje vécsiu variabilitu tvaru AO.
Bazova sada s dodato¢nymi funkciami, optimalizovanymi pre modelovanie
Difiizna elektronovej hustoty vo vicSej vzdialenosti od jadier. Vyuziva sa na

modelovanie aniénov, samostatnych elektronovych parov alebo molekul
s vodikovymi mostikmi.

2.1.3 Solvata¢né modely

Niektoré vlastnosti latok mézu byt znacne ovplyvnené, ak sa dané molekuly nachédzaji v roztoku.
Preto je pri molekulovom modelovani dolezité brat’ do Gvahy aj prostredie, v ktorom sa skimana
molekula nachadza. Pri modelovani solvatovanych ¢astic je mozné postupovat’ podl'a dvoch réznych
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modelov. Explicitné modely vyuzivaja pri vypoéte konkrétne molekuly roztoku, ktoré st rozmiestnené
v blizkosti skimanej molekuly. Pre tieto modely sa pouZziva aj nazov mikrosolvatacia, ked’ze sa najma
v kvantovo-mechanickych vypoctoch vyuziva len par molekul rozptistadla. Implicitné modely (alebo aj
modely kontinua) simuluju roztok ako kontinudlne médium, v ktorom sa nachadza Strbina, do ktorej je
zasadena skimana molekula. Tato molekula teda priamo neinteraguje s molekulami rozpustadla. Tieto
modely st jednoduchSie a popularnejSie. Taktiez je mozné pouzit’ hybridny model, ktory kombinuje
tieto dve metody. Z implicitnych modelov d’alej vychadzaji metddy polarizovaného kontinua (angl.
Polarized Continuum Methods, PCM). V PCM je $trbina v kontinudlnom médiu rozpustadla
polarizovana, pricom hlavnym parametrom rozpustadla je v tomto modeli relativna permitivita [1, 6].

2.2 Predikcia vlastnosti molekil pomocou DFT

2.2.1 Predikcia Struktury

Vychodiskovym bodom pri urCeni Struktiry molekul je hyperplocha potencidlnej energie (angl.
Potential Energy Surface, PES). Tato plocha vyjadruje vztah medzi energiou molekuly ziskanou
z predoslych vypoctov a priestorovymi stradnicami jej atomov, pricom ju moézeme vyjadrit ako
funkciu:

E = f(q1,92) - qn)> (1)

kde g1, g2, ...qn predstavuji geometrické parametre ako dizku vizieb alebo vizbové uhly. PES vychadza
z uz vysSie spomenutej Bornovej-Oppenheimerovej aproximacie a adiabatickej aproximécie. Grafické
zobrazenie tejto funkcie je mozné len pre dvoj- a trojatdbmové molekuly. Pre vacsie molekuly by bolo
potrebné zobrazenie s viac ako tromi vzijomne kolmymi osami, ¢o je v trojrozmernom priestore
nemozné. Avsak je mozné zobrazit rezy takejto hyperplochy [1, 11].

Najvacsi vyznam v predikeii Struktiry maju na PES stacionarne body, ktoré je mozné najst’ prvou
derivaciou E, v ktorych je nulova. Staciondrne body su najcastejsie pocitané body, pretoze zodpovedaji
stabilnym konfiguracidm molekuly alebo tranzitnym stavom. Problémom je rozliSenie medzi tymito
usporiadaniami, ked’Ze prvou derivaciou je mozné zistit’ len kde sa staciondrny bod nachddza a nie jeho
charakter. Preto sa vyuZziva aj druhd derivacia E, pricom minimad, kde s vSetky druh¢ derivacie kladné,
zodpovedaju stabilnym konfiguraciam; zatial’ ¢o sedlové body s jednou zapornou druhou derivaciou
a zvy$nymi kladnymi zodpovedajt tranzitnym stavom. Na PES sa ¢asto nachadza viacej minim, pri¢om
maju réznu energiu a kazdé zodpoveda inému stereoizoméru danej molekuly. Prierez hyperplochy,
ktory spaja dve minima energeticky najvyhodnejSou cestou cez sedlovy bod (tranzitny stav) udava
priebeh reakcie ¢i reakénu koordinatu [1, 6].

Hrladanie stacionarnych bodov aich charakterizacia sa nazyva optimalizacia geometrie. Prvym
krokom je zvolenie pociato¢nej skusobnej Struktiry molekuly, ktord je zadana do pocitacového
algoritmu. Ten postupne meni geometriu molekuly s ohladom na meniacu sa energiu, dokial' sa
nedostane k stacionarnemu bodu. Pre jednoduché dvoj- az trojatdbmové molekuly st dostacujuce
jednoduchsie algoritmy, pre zlozitejSie Struktary je vSak nutné pouzit’ sofistikovanejSie algoritmy, ktoré
pracuju v niekol’kych krokoch. Nakoniec prebehne overenie a charakterizacia stacionarneho bodu
pomocou druhej derivacie energie. Vysledna optimalizovana Struktira bude zodpovedat geometrii
energetického minima blizkeho pociato¢nej skasobnej Struktare, ktoré nemusi vzdy odpovedat
globalnemu minimu [1, 12].

Overenie stacionarneho bodu konkrétne prebieha pomocou takzvanej vibracnej analyzy. Komplexné
vibracie realnej molekuly st aproximované ako sthrn jednoduchych normalnych vibracii. Pri takychto
vibraciach sa atdémy hybu vo faze rovnakou frekvenciou, pricom kazda nelinearna molekula s n atomami
ma 3n — 6 pocet tychto vibracii. Na vypocet vibracnych frekvencii sa vyuziva hessian. Hessian alebo aj
matica silovych konstant je matica druhych derivacii energie. Pri¢om silové konstanty vyjadrujia tuhost’
danej normalnej vibracie. V dvojatdomovej molekule napriklad silova konStanta vyjadruje aké naro¢né
je natiahnut vézbu medzi atdmami. Diagonalizaciou hessianu je mozné ziskat' maticu smerovych
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vektorov a diagonalnu maticu silovych konstant. Tieto matice obsahuju stipce zodpovedajuce
translacnému a rotanému pohybu, ktorych hodnoty sa blizia nule, ako aj smerové vektory a silové
konsStanty normalnych vibracii. Vibra¢né frekvencie je nasledne mozné ziskat prepoctom, kde sa
premennymi redukované hmotnosti atdbmov a silové konstanty [1, 6].

Okrem vibra¢nych frekvencii poskytuje hessian aj informacie o stacionarnych bodoch, teda rozlisuje
minim4, sedlové body, pripadne maxima4 a taktiez umoziiuje vypocet infracervenych spektier. Minimum
na PES ma vSetky silové konstanty (vlastné hodnoty hessianu) kladné; to znamena, ze pre kazdu
normalnu vibraciu existuje sila, ktora znovu obnovuje vizbu medzi atbmami. Na rozdiel od minima ma
tranzitny stav jednu zapornu silova konstantu, teda jednu vibraciu, ktora nema obnovujtcu silu, ¢o sa
taktiez prejavuje ako imagindrna frekvencia. NajCastejSie sa stacionarne body charakterizujii prave
vypocétom vibra¢nych frekvencii [1].

Z vibracnych frekvencii sa ziskavaju aj energie nulového bodu (angl. Zero Point Energy, ZPE).
Energia nulového bodu predstavuje energiu molekuly pri absolitnej nule, inak definovana ako rozdiel
najnizs$ej kvantovo-mechanickej energie harmonického oscilatoru a klasickej minimalnej energie. Pri
vypoctoch procesov molekul, ako napriklad chemicka reakcia alebo adsorpcia, sa ZPE Ccasto
zanedbavaju, ked’ze ich samotna zmena je minimalna. V inych pripadoch maju ZPE signifikantny prinos
pre celkovu energiu, priCom vacsi efekt maji na l'ahké atomy [1, 4].

2.2.2 Oxidaéno-redukény potencial — Cyklicka voltampérometria

Na vypocet redoxnych potencialov (ako aj disociacnych konstant) sa vyuzivaji termodynamické cykly.
Gibbsova energia reakcie sa vyjadri v prispevkoch Gibbsovej energie v plynnej faze a Gibbsovej energie
solvatécie. Z Gibbsovej energie reakcie AG je prepocet na redoxny potencial £ nasledovny:

AG
E=CoF @
kde n je pocet prenesenych elektronov a F je Faradayova konStanta. ZvySenie presnosti je mozné
zakomponovanim ab initio vypoctov v plynnej faze, ked'ze mensie sady baz v metdode DFT davaji
nepresné solvatacné energie. Ab initio vypocCet potom pozostdva z vypoctu, ktory nezahiiia
optimalizaciu geometrie ale vyuzije optimalizovanu Struktaru z DFT [13, 14].

Experimentalne sa ziskavaju redoxné potencidly pomocou cyklickej voltampérometrie (CV).
Cyklickéd voltampérometria je elektrochemickd metdda, ktord sa vyuziva na Stadium redukénych
a oxida¢nych procesov elektroaktivnych latok, pripadne nasledné deje ¢i chemické reakcie po prenosu
elektronu. Zaznamenava sa zavislost’ elektrického pradu 7 na elektromotorickom napiti £, ktoré sa meni
urcitou rychlost'ou polarizacie v. Vynesenim tejto zavislosti do grafu vznika cyklicky voltampérogram,
ktorého priklad je zobrazeny na Obr. 1 [15, 16].
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Obr. 1 Cyklicky voltampérogram reverzibilného deja [16]

Pri priebehu CV sa napiétie linearne zvySuje od pociatocného E; az do reverzného napétia E;, pricom
sa nasledne smer polarizacie oto¢i a linearne sa znizuje do pociato¢nej hodnoty E; [17]. Z cyklického
voltampérogramu je mozné ziskat’ formalny redoxny potencial £, ktory ma velmi malt odchylku od
Standardného redoxného potencidlu. Ziskava sa ako priemer hodnot elektromotorického napétia
katodického E, a anodického E,, piku [15, 17].

2.2.3 Ioniza¢na energia a Koopmansov teorém

Ioniza¢nl energiu (IE) je mozné definovat ako energiu potrebnu k odtrhnutiu jedného elektrénu
z orbitalu do nekonecnej vzdialenosti. Podobne je elektronova afinita (EA) definovana ako energia,
ktora je uvolnena pri prijati elektronu do virtualneho, pripadne netiplne zaplneného orbitalu. Vypocet
tychto veli¢in méze byt uskutocneny jednoducho ako rozdiel energii medzi neutralnou molekulou a jej
prislusnym ionom [3].

Taktiez je mozné vyuZit’ druhy spdsob a to Koopmansovu teorému, ktora hovori, Ze energia potrebna
k odstraneniu elektronu z orbitalu sa rovna zapornej energii dané¢ho orbitalu, pricom IE teda méze byt
aproximovand ako zapornd energia najvysSicho obsadeného molekulového orbitalu (angl. Highest
Occupied Molecular Orbital, HOMO). Ekvivalentne moze byt aproximovana EA ako zaporna energia
najnizSiecho neobsaden¢ho molekulového orbitdlu (angl. Lowest Unoccupied Molecular Orbital,
LUMO). Pri ab initio vypoctoch aproximacia EA dobre nefunguje, zatial' ¢o pri DFT je vhodnost
aproximacii sporna a zalezi od vyberu funkcionalu a sady baz [1].

Vysledna ionizacnd energia z Koopmansovej teorémy je vertikalna IE [1, 2]. Pri IE (a EA) je mozné
hovorit’ o dvoch typoch a to vertikdlnej a adiabatickej IE. Vertikalna IE vyjadruje IE, pri ktorej nie je
uvazovana zmena geometrie molekuly po pridani (alebo odobrani) elektronu. Pri adiabatickej IE (alebo
EA) sa po pridani (alebo odobrani) elektronu meni geometria molekuly, pricom sa znovu hl'ada stabilné
usporiadanie. VSeobecne byva vertikalna IE/EA vicsia ako adiabaticka [2].
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2.3 Flaviny

Laktochréom, dnes znamy ako riboflavin alebo vitamin B, bol prvykrat popisany v roku 1879
A. Wynterom Blythom, ako ZIty pigment izolovany z kravského mlieka [18]. Nasledné vyznamné
objavy v tejto oblasti boli uskuto¢nené v 20. a 30. rokoch 20 storocia, kedy po izolacii d’alsich zltych
fluoreskujucich pigmentov bolo zistené, ze si sucast'ou komplexu vitaminov B. Namiesto rozli¢nych
nazvov (laktoflavin, hepatoflavin, ovoflavin), ktoré boli spojené so zdrojom izolacie, bol tymto latkam
prideleny ndzov riboflavin. Presna Struktura riboflavinu bola potvrdena chemickou syntézou stucasne
P. Karrerom a R. Kuhnom [19, 20].

Od riboflavinu su nasledne odvodené vsetky biologicky dolezité flaviny v zivych organizmoch, ako
flavinmononukleotid (FMN) a flavinadenindinukleotid (FAD). Flaviny st teda skupinou biologicky
vyznamnych molektl, pricom vzivych organizmoch najcastejSie vystupuji ako kofaktory
a fotoreceptory [20].

2.3.1 Struktira

Blizsie su flaviny definované ako zliceniny obsahujlice izoaloxazinové alebo aloxazinové jadro, pricom
do tejto skupiny molekul st zahrnuté aj 5-deazaflaviny a derivaty, ako N-oxidy a flaviniové soli.
Zakladnou Struktirou flavinov je benzo[g]pteridin, dusikaty heterocyklus s tromi cyklami. Jeho
2,4-deoxyderivatom je aloxazin, pricom biologicky vyznamnej$im je tautomér aloxazinu izoaloxazin.
Struktury tychto troch molekul st zobrazené na Obr. 2 [19].

9 10 1 H H
N N N N 0] N N 0]
8 = @ = m 2 AN \f = \’%
7 ~ . N — NH — NH
N 3 N N
6 5 4
O 0]
Benzo[g]pteridin Aloxazin Izoaloxazin

Obr. 2 Struktira benzo[g]pteridinu, aloxazinu a izoaloxazinu

2.3.2 Prirodzene sa vyskytujuce flaviny

Riboflavin je prekurzorom FMN a FAD, ¢o st biologicky najvyznamnejsie flaviny. Napriek tomu ze je
esencidlny pre vSetky organizmy, nie vSetky ho vedia syntetizovat’. Schopnost’ syntetizovat’ riboflavin
mayju len rastliny, huby a baktérie, ktoré ako prekurzory vyuzivaju guanozintrifosfat a ribulozu-5-fosfat.
Jednotlivé syntetické drahy sa medzi organizmami liSia, avSak principidlne su si navzajom velmi
podobné [19].

Vyskyt riboflavinu v tkanivach je zriedkavy, ked’Ze sa pdsobenim riboflavinkinazy meni na kofaktor
FMN. Ten mdze byt nasledne transformovany pomocou FAD-syntetazy na kofaktor FAD, ktory ma
z flavinov najvicsie zastipenie v tkanivach. Struktira riboflavinu a z neho odvodenych kofaktorov je
zobrazena na Obr. 3. Aj ked’ oba kofaktory nesu v ndzve ,,nukleotid” nie s pravé nukleotidy, ked’ze
vidzba medzi ribitylom a dusikom nie je glykozidicka [20]. Zaujimavou vlastnostou flavinovych
kofaktorov FMN a FAD je, Ze mdzu v enzymoch vystupovat’ ako slabo viazané koenzymy alebo
kovalentne ale aj nekovalentne silne viazana prosteticka skupina. NajCastejSie sa vSak vyskytuju
nekovalentne viazané [21], pri¢om len okolo 10% flavoproteinov ma kovalentne viazany flavin [19].
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Obr. 3 Struktura riboflavinu, flavinmononukleotidu a flavinadenindinukleotidu [19]

Flaviny, primarne v podobe flavoproteinov, st doélezitou sucastou mnohych primarnych aj
sekundarnych metabolickych drah organizmov. Pdsobia v dychacom retazci, katalyzuju prenos
elektronu na centralne atomy kovu v komplexoch a su stcastou enzymov s viacerymi redoxnymi
centrami. Taktiez sa podielaji na biochemickych reakciach vyvolanych svetlom, ku ktorym patri
fototropismus, oprava nukleovych kyselin, regulacia cirkadianneho rytmu, apoptoza, alebo aj génova
expresia, ¢i bakterialna bioluminiscencia [19].

Ako vyplyva z posobenia flavinov, ich dolezitou vlastnost'ou je fotosenzitivita a degradovatel'nost’
svetlom. Citlivy je najmé riboflavin, ktorého izoaloxazinové jadro podliecha intramolekularnej
fotoredukcii; priCom bo¢ny retazec ribitylu pdsobi ako redukéné ¢inidlo a jeho oxidaciou mdze nastat’
fragmentacia, ktorej produktami su derivaty izoaloxazinu, najmé lumiflavin, ale aj derivaty aloxazinu,
ako lumichrom [20].

Ako dalSie prirodzene sa vyskytujice flaviny je mozné spomentt’ analdgy riboflavinu. Medzi ne
patri koenzym Fai, ¢o je 5-deazaflavin s N5 atdbmom nahradenym uhlikom s jednou dvojnou vizbou.
Tento koenzym sa vyskytuje napriklad v metanogénnych baktériach, kde je sucastou metabolizmu
metanu. Okrem toho sa vyskytuje aj v halofilnych a sulfat redukujicich archea, ako aj Aktinobaktériach
[19]. Vcelku vynimo¢nym analégom riboflavinu izolovanym z Streptomyces davawensis je rozeoflavin,
ktory ako jediny prirodzeny flavin vykazuje antibakteridlne vlastnosti [20].

2.3.3 Redoxné vlastnosti

Jednou z najdolezitejSich metabolickych drah, ktorej sa flaviny zG¢astiiuja je dychaci retazec. V fiom je
transport protonov a elektronov sprostredkovany FAD. V prvej Casti drahy, elektronovom transportnom
retazci, sa dvakrat redukovany FADH, oxiduje, pricom uvolni dva protony a dva elektrony. V druhej
Casti dychacieho retazca potom prebiecha syntéza ATP v procese oxidativnej fosforylacie. Nakoniec je
oxidovany FAD vratne redukovany v Krebsovom cykle, ¢o umoziuje jeho opédtovné vyuzitie [22].
Kofaktor FAD sa taktiez zucCastnuje opravy DNA v enzyme DNA-fotolyaza. Na poskodenii DNA sa
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tento enzym viaze pomocou FAD redukovaného jednym elektronom, pricom po oprave je FAD
oxidovany spit’ do pdvodnej oxidovanej formy [20].

Z tychto dvoch prikladov je zjavné, ze flaviny su schopné vratnych jednoelektronovych aj
dvojelektronovych prenosov, pricom taktiez mézu sprostredkovavat’ prenos protéonov. Podobné
vlastnosti maju aj vol'né flaviny. VSeobecne sa mézu vyskytovat’ v troch réznych redoxnych formach
(Obr. 2): oxidovanej, semichinén (redukovanej jednym elektronom, radikdl) a hydrochinon
(redukovanej dvomi elektronmi). Presna forma volnych flavinov je taktiez zavisla aj od pH, kedy sa
flaviny v prostredi s pH 3—-12 vyskytuji ako aniény a neutralne molekuly a pri pH nizSom ako 3 sa
vyskytuju ako kationy [19]. Tieto jednotlivé formy su rozliSitelné spektrofotometricky. Izomerizaciu
pritom sprevadza ¢erveny posun o 50-100 nm v absorpénom aj emisnom spektre. Taktiez izoaloxazin
ma o jeden rad vacsi fluorescenény kvantovy vytazok a adekvatne dlhsi Cas trvania fluorescencie ako
aloxazin [23].
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Obr. 4 Redoxné formy a stavy protonacie flavinov (izoaloxazinov) v zavislosti na pH [19]

Samotna redoxna reakcia vol'nych flavinov bola najma Studovana pomocou CV a to v protickych aj
aprotickych rozpustadlach. V aprotickom rozpustadle flaviny vykazuju dve nasledujuce
jednoelektronové redukcie. Neutralna molekula flavinu je najprv vratne redukovana na radikalovy anion
a ten je nevratne (pripadne pseudoreverzibilne) redukovany na anidn. V protickych rozpustadlach sa
redukcia javi ako jednokrokova. Radikalovy anion flavinu je protonovany na neutralny semichinoén,
ktory je v roztoku nestabilny a je okamzite redukovany na anion flavinu. Citlivost’ CV je nedostacujuca
pre zachytenie tychto dvoch krokov, preto je v protickych rozpustadlach merany stredny redoxny
potencidl. VolI'ny flavin mé redoxny potencial priblizne —200 mV (pri pH 7) [19, 20].
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2.4 Sucasna aplikacia

V sucasnosti sa dostdva flavinom vel'kej pozornosti pre ich spektralne a redoxné vlastnosti, ako aj
biokompatibilite, netoxicite a biologickej rozloziteI'nosti. Primarne st skimané v rdmci flavoproteinov,
kde napriklad ich oxidazy nachadzaji vyuZitie pri katalyze syntéz farmaceutik alebo vyvoji biosenzorov
[24]. Délezitou oblast'ou aplikacie flavinov je fotokatalyza. Flaviny su schopné katalyzovat mnohé
reakcie vratane oxidacie alkoholov a aminov, redukcie a oxidacie aldehydov a laktolov, nitrécie,
hydroxylacie alkanov a aromatickych latok, Baeyerovej-Villigerovej oxidacie, E/Z izomerizacie,
oxyaminacie a d’alSich [19, 25].

2.4.1 Vyuzitie flavinov v batériach

Velmi aktualne su flaviny skimané pre vyuzitie v energetike, ako udrzate'né materialy schopné
uchovavat’ elektricka energiu. InSpirdciou ich vyuzitia v batéridch je najmi ich biologickd funkcia
v metabolizme ako prenasacov elektronov, ateda aj ich schopnost’ uskladnenia elektrochemicke;j
energie [26].

Funk¢né batérie s vyuzitim flavinov boli uz niekol’kokrat demonstrované. Lee, Hong a kol. v praci
zroku 2013 zostrojili litiovy ¢ldnok s pouzitim riboflavinu ako aktivneho materialu katody. Tento
¢lanok dosiahol reverzibiln kapacitu priblizne 105 mA.h.g! s priemernym napétim 2,5 V oproti Li/Li*
[27].

Okrem pevného skupenstva je mozné flaviny v batériach pouzit’ aj v roztokoch, napriklad aj v
redoxnych prietokovych batériach (angl. Redox-Flow Battery, RFB). V RBF st redoxne aktivne
materidly rozpustené v elektrolyte, ktory je cirkulovany pumpami medzi zisobnymi nadrzami
a samotnym ¢lankom [28].

Batériu tohto typu navrhli Lin a kol., pricom ako aktivny negativny material elektrolytu pouzili
izomérnu zmes 7/8-karboxylovej kyseliny aloxazinu, ktora ma lep$iu rozpustnost’ a chemicku stabilitu
v zasaditom  prostredi ako samotny aloxazin. Ich wvyslednd batéria v kombinacii
s hexakyanozeleznatanom dosahovala napitie 1,2 Vs 99,7% ucinnostou a 99,98% zachovanim
kapacity na cyklus [29].

RFB navrhli aj Orita a kol., kedy ako negativny elektrolyt pouZili sodnu sol’ flavinmononukleotidu
v silne zasaditom prostredi. Rozpustnost’ soli zvysili pridavkom nikotinamidu. Takyto elektrolyt
testovali v batérii v kombinacii s hexakyanoZeleznatanom ako pozitivnym elektrolytom [30].

Cheng a kol. vo svojej préci taktiez vyuzili riboflavin ako katdodovy materidl, avSak vo vodne;
zinkovo-idnovej batérii. Vysledna batéria vykazovala kapacitu 145,5 mA.h.g ! pri 0,01 A.g"' a Zivotnost’
3 000 cyklov pri 5 A.g™!' [31].

Ma a kol. vyuzili aloxazin ako andédu vo vodnej aménno-idnovej batérii. Ich batéria dosahovala
kapacitu 110 mA.h.g! a po 10 000 cykloch pri 5 A.g™! nevykazovala vyrazny ubytok kapacity [32].

Unikatnu batériu s vyuZzitim flavinu ako materidlu pre anddu navrhli Ilic a kolektiv. Pomocou
riboflavinu a quercetinu ako redoxne aktivnych latok uspesne vytvorili jedli nabijatel'nt1 batériu, ktorej
navrhovant redoxn reakciu riboflavinu je mozné vidiet’ na Obr. 5. Ich testovaci model dokazal pohanat’
jednoduché elektronické komponenty. Takéto batérie by mali Siroké uplatnenie v zdravotnictve,
napriklad aj ako ndhrada za pomerne nebezpecné batérie v zariadeniach pouzivanych pri vySetrovani
gastrointestinalneho traktu [33].
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Obr. 5 Navrhovany mechanizmus redoxnej reakcie riboflavinu v jedlej batérii [33]

—=2

Flaviny st teda perspektivne materialy, ktoré je mozné uplatnit’ v roznych typoch batérii. Vyuzitim
metéd molekulového modelovania na vytvorenie modelu, ktory bude schopny predpovedat
elektrochemické vlastnosti flavinov, predovsetkym redoxného potencialu, poskytne moznost’ urychlit
hl'adanie derivatov s vyhodnej$imi vlastnost’ami.

17



3 METODIKA

Cielom tejto prace je porovnat niekolko metdéd vypoctovej chémie z hladiska ich ucinnosti pri
predpovedani elektrochemickych vlastnosti organickych molekdl z rodiny flavinov. Vysledna
vypoctova metdda by mala umoznit’ predikciu vlastnosti novo navrhnutych molekul a vyber vhodnych
kandidatov pred syntézou.

3.1 Vyhodnotenie experimentalnych dat

Na navrhnutie teoretického modelu a porovnanie teoretickych vypoctov bolo zvolenych Sest” molekul
flavinov a prislusné experimentalne data z cyklickej voltampérometrie z ¢lanku Richtara a kolektivu.
Konkrétne pouzité molekuly su zobrazené na Obr. 6 [34].
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Obr. 6 Molekuly flavinov pouzité pre vypocty [34]

Cyklické voltampérogramy pouzitych molekul su zobrazené na Obr. 7. Porovnavana veli¢ina je
elektricky potencial redukcie, ktory bol vypocitany podla nasledovného vzorca:

B = e tne, 3)
2
kde E,c a Epa st piky redukcie do prvého stupiia, ¢o je redukovany radikal. Uvazovana bola len redukcia
do prvého stupnia pre nejednoznacné priebehy jednotlivych voltampérogramov, ktoré naznacuju
nestabilnost’ d’al§ich redukénych foriem danych flavinov. Vysledny model by mal byt primarne
vyuzivany na predikciu redukéného potencialu stabilnych molekul a ich foriem.
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Obr. 7 Zaznamy z cyklickej voltampérometrie pre molekuly z Obr. 6

3.2 Gaussian 16

Samotné vypocty boli uskutocnené komerénym programom Gaussian 16 zo série Gaussian, ktory je
vyuzivany na predikciu energie, molekularnej Struktiry, vibracnych frekvencii aroéznych inych
molekularnych vlastnosti. St v ilom zahrnuté metdédy molekularnej mechaniky, semiempirické metody,
metoda Harteeho-Focka, metoda Mollera-Plesseta, DFT a iné [35]. Pristup k tomuto programu bol
sprostredkovany virtualnou organizaciou MetaCentrum (MetaVO), ¢o je zdruZenie vypoctovych centier

v Ceskej republike [36].

3.2.1 Termodynamicky cyklus

Na vypocet teoretického potencialu bol vyuzity termodynamicky cyklus zobrazeny na Obr. 8. Ked'Ze sa
jedna o vypocet v rozpustadle je nutné zobrat’ do uvahy solvataciu, pre ktorti boli vypocitané Gibbsove
energie v roztoku aj v plynnej faze (angl. gas phase, GP). Ako korekcia na spresnenie vysledkov podl'a
literatry boli vyuzité aj ab initio vypocty metody Mellera-Plesseta (MP2) [13].
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Obr. 8 Termodynamicky cyklus pre vypocet redukéného potencidlu [14]

3.2.2 Vypoéty DFT v plynnej faze
V tejto praci boli otestované dva funkciondly, B3LYP a M06 vo variacii M062X. Funkcional B3LYP
bol vybrany kvoli jeho vSestrannosti [37, 38]. Podla predoslych skusenosti taktiez dosahoval dobré
vysledky pri predikcii optickych vlastnosti flavinov, priCom by rovnaky model mohol fungovat’ aj na
elektrochemickeé vlastnosti. Ako druhy funkcional bol zvoleny M062X, pretoze je optimalizovany prave
pre termodynamické vypocty nekovov [39].

Kazdy funkcional bol pouzity so Siestimi bazami, pricom dokopy boli vyuzité tri typy baz, vzdy
v dvojici s dvojitou a trojitou zetou. Presné znacenie baz vo dvojiciach je zobrazené v Tab. 2. Prvym
typom su Poplove bazy s dvojitymi polarizaénymi a difuznymi funkciami. Tieto bazy su vhodné pre
Struktary s viacerymi atémami s volnymi elektronovymi parmi [40, 41]. Dalsim typom st Dunningove
korelacne konzistentné bazy opét’ s polarizacnymi aj difiznymi funkciami. Bolo predpokladang, Ze tieto
bazy budu davat’ lepsie vysledky, ked’ze su vacsie ako Poplove [42, 43]. Poslednymi pouzitymi bazami
st Ahlrichsove bazy s polarizovanymi funkciami. Oproti zvy$Snym st rychlejSie a jednoduchsie [44, 45].

Tab. 2 Pouzité sady baz

Oznacenie Dvojita zeta Trojita zeta
Pople 6-31++G(d,p) 6-311++G(d,p)
Dunning CC Aug-cc-pVDZ Aug-cc-pVTZ
Ahlrichs def2 def2SVP def2TZVP

U vsetkych zakladnych $truktir (N) a redukovanych radikalov (R1) boli najdené energetické minima
bez imaginarnych frekvencii, ¢o znamend, Ze tieto Struktiry su stabilné. Pri vypoctoch Struktar
redukovanych do druhého stupna sa vyskytli aj imaginarne frekvencie. Tieto Struktary teda boli pre
nestabilitu vyradené z modelu.

3.2.3 Vypocty DFT v roztoku a ab initio vypoéty MP2

Okrem vypoctoch v plynnej faze boli spravené aj vypoCty v roztoku. Ako rozpustadlo bola zvolena
voda, ked'Ze je najrozsirenejSim protickym rozpustadlom. Okrem toho ma jednoduchu tpravu pH
a dokaze sprostredkovat’ protonacné reakcie. Vypocty v roztoku prebehli s pouzitim solvataéného
modelu SMD, ktory je zaloZeny na PCM [46]. Tento model je odporic¢any autormi programu Gaussian
a je optimalizovany prave pre funkcionaly a bazy vyuzivané v tejto praci.

Z optimalizovanych zakladnych §truktir a Struktur redukovanych radikalov boli taktiez vypocitané
energetické korekcie pomocou metody MP2.
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3.3 Spracovanie dat z Gaussian 16

Vystupom z procedury SCF boli celkové energie molekul, k tymto hodnotdm boli este pripocitané
korekcie ZPE a korekcie Gibbsovej energie. Nasledne na ziklade termodynamického cyklu z Obr. 8
podl’a rovnic 4-6 boli vypocitané Gibbsove energie a energeticka korekcia.

AGkap = AGfolzt - AG%zt 4)
AGgp = AGEp — AGEp (5)
AEyp; = Ezﬁ}az - Eﬁpz (6)

V d’alsom kroku bola podl'a rovnice 7 vypocitana Gibbsova energia redukcie flavinu na redukovany
radikal, kde 4Gy ma hodnotu —1 112,5 kJ.mol™".

AGred = AGkap + AEMPZ - AGGP - AGH+ (7)
Nakoniec bol vypocitany redukény potencial podla rovnice 8, kde AGsug ma hodnotu

—412,963 963 kJ.mol™" a F hodnotu 96 485,332 1 s.A.mol™".

o _ AGyreq — AGsyg
red nF

Vysledné teoretické redukéné potencialy boli dané do korelacie s experimentalnymi datami
z cyklickych voltampérogramov, pri¢om bol hl'adany najvy3$si koeficient determinacie korelacii R%.

(8)
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4 VYSLEDKY A DISKUSIA

4.1 Vysledky z vypo¢tov v roztoku

Kvoli reakénému mechanizmu redukcie, kde dochddza k protonécii, ainym uZz spominanym
vlastnostiam vody, boli spravené vypocty v roztoku so solvatacnym modelom SMD, ktory uvazoval ako
rozpustadlo vodu. Vysledky z korelacii experimentalnych dat a vypocitanych teoretickych dat vsak nie
st dostacujuce, ked’ze najvyssi koeficient determinécie korelacie R* dosahoval priblizne hodnotu 0,60.
Tieto vypocty teda boli uznané za nedostatocne presné.

Zlepsenie presnosti by mohlo nastat’ pouzitim explicitnych solvataénych modelov, ktorych vyuzitie
nie je v literatare pre flaviny dostato¢ne preskimané. Doposial’ existuju len dve zmienky ich pouzitia
pre flaviny [47, 48]. Samotny model SMD taktiez nemusi vyhovovat’ z dévodu jeho parametrizacie.

Dalsou moznostou do budicnosti je otestovanie inych rozpustadiel. Pri $tudiu elektrochemickych
vlastnosti organickych molekal sa najcastejSie vyuzivaju aprotické rozpustadla, ktorych castou
nevyhodou byva zlozity alebo nejasny mechanizmus reakcie. Okrem narocnej interpretacie
experimentalnych dat je nasledne nejasny mechanizmus aj prekazkou v molekulovom modelovani,
ked’Ze bez presnych Struktir molekul a priebehu reakcie nie je mozné realizovat’ vypocty.

V ramci vyhodnocovania bol najdeny alternativny mechanizmus, prave pre priebeh redukcie
flavinov v aprotickych rozpustadlach. V praci, ktora mala men$iu odozvu, Tan akol. navrhli
Sestkrokovy mechanizmus redukcie flavinov v aprotickom rozpustadle [49, 50]. Nepresnost’ vysledkov
v roztoku mohla byt teda spésobena porovnavanim dat z CV v aprotickom rozpustadle a modelu, ktory
uvazuje vodné rozpustadlo. Zakomponovanie zlozitejSicho mechanizmu do modelu je v8ak nad ramec
rozsahu tejto prace a bude predmetom d’alSieho skiimania.

Vysledky plnych termodynamickych cyklov s rozpustadlom boli nedostacujuce a d’alej boli
testované reakcie len v plynnej faze, ktorych vysledky by mohli byt I'ahSie upravitel'né na pevnofazové
pouZzitie.

4.2 Vysledky z vypoctov v plynnej faze, MP2 a ich kombinacie

Tab. 3 Koeficienty pre linedrnu regresiu (y = a + bx) a koeficient determindcie korelacii
experimentalnych dat a teoretickych GP

M062X B3LYP
baza a b R? a b R?
Pople 6-31++G(d,p) 9063,36 1,55 0,34 8872,92 0,68 0,82
6-311++G(d,p) 8777,61 0,71 0,82 15629,12 10,33 0,72
Dunning CC Aug-CC-pVDZ 8728,70 0,72 0,81 8853,64 0,68 0,81
Aug-CC-pVTZ 8803,57 0,72 0,81 8903,92 0,68 0,82
Ahlrichs def def2SVP 8792,99 0,78 0,81 8914,56 0,75 0,82
def2TZVP 8778,14 0,71 0,82 8879,97 0,67 0,83

Ako je zobrazené v Tab. 3, vysledky vypoctov v plynnej faze maji znacne vyssie korelacie, avsak stale
nie st dostatocne presné. Podla literatiry boli do metddy preto zakomponované korekcie z ab initio
metody MP2, ktorej samostatné vysledky st ukazané v Tab. 4.

Ked’Zze v samotnom procese vypoctov su vzdy vypocitané aj energie HOMO a LUMO, korelacia
experimentalnych dat bola otestovana aj s tymito hodnotami. Vysledny model HOMO/LUMO v roztoku
aj v GP vsak daval vel'mi nizke koeficienty R a teda tento sposob nebol d’alej skamany.
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Tab. 4 Koeficienty pre linearnu regresiu (y = a + bx) a koeficient determindcie korelacii
experimentdlnych dat a teoretickych MP2

M062X B3LYP
baza a b R? a b R?
Pople 6-31++G(d,p) -23588,57 -0,96 0,85 -23639,22 -1,02 0,86
6-311++G(d,p) -23511,03 -0,72 0,54 -23637,32 -1,01 0,86
Dunning CC Aug-CC-pVDZ -23549,77 -091 0,85 -23600,57 -098 0,86
Aug-CC-pVTZ -23588,89 -0,89 0,85 -23635,46 -096 0,85
Ahlrichs def> def2SVP -23662,21 -1,02 0,85 -23714,02 -1,09 0,85
def2TZVP -23523,03 -0,79 0,71 -23615,70 -0,99 0,85

V Tab. 4 su zhrnuté vysledky z modelu, ktory ako teoretické data pouzival len energie z MP2
metody. Tento model dava mierne lepsie korelacie ako model z vypoctov v GP. D4 sa ocakévat, ze
vyuzitim ab initio vypoctov, ktoré by prebiehali aj s optimalizaciou geometrie by doSlo k spresneniu
a vy$§im koeficientom R2. Problémom u takého modelu by vak bola dizka vypodtov. Ab intio metody
s plnou optimalizaciou geometrie by pre potreby tejto prace boli Casovo prili§ naro¢né.

Tab. 5 Koeficienty pre linedrnu regresiu (y = a + bx) a koeficient determindcie korelacii
experimentalnych dat a teoretickych GP s korekciou MP2

M062X B3LYP
baza a b R? a b R?
Pople 6-31++G(d,p) -7275,03 0,60 0,09 -7516,12  -0,33 0,90
6-311++G(d,p) -7483,24  -0,01 0,00 -758,03 9,32 0,67
Dunning CC Aug-CC-pVDZ -7570,89  -0,20 0,94 -7496,76  -0,29 0,89
Aug-CC-pVTZ -7535,14  -0,18 0,84 -7481,36  -0,27 0,88
Ahlrichs def> def2SVP -7619,04 -0,24 0,94 -7549.28 -0,34 0,88
def2TZVP -7494,71  -0,08 0,05 -7485,55 -0,31 0,87

Tab. 5 zobrazuje vysledky z korelacie teoretickych dat vypocitanych vyuzitim energii z plynnej faze
a energetickych korekcii z MP2 metddy. Zo vsetkych spdsobov dava najlepSie vysledky, pricom
najvysSie koeficienty R® st 0,94. Vysledky su vSak naprie¢ bazami oproti inym modelom
nekonzistentné. Funkcional M062X ma rozmedzie R od 0,00 az po 0,94; B3LYP je viacej konzistentny
ale ma niz8ie hodnoty R?. Tato nejednotnost moze shvisiet' s radikalmi, ale presny dovod nie je
jednoznacny.

Relativne najhorsie vysledky Poplovych baz mozu byt spdsobené ich vystavbou, kde st polarizacné
a diftizne funkcie pridavané ad hoc, oproti organizovanej$§im Ahlrichsovym a Dunningovym bazam.
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4.3 Finalny model
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Obr. 9 Korelacia experimentalnych redukénych potencialov vybranych flavinov a prislusnych

-7420

-7440

-7460

-7480

-7500

-7520

teoretickych redukénych potencialov, ktoré boli vypocitané pomocou DFT s funkcionalom M062X

a bazou Aug-CC-pVDZ

-800 -700 -600 -500 -400 -300

-200

7420 '

-7440

=]
-
@
o
1
=

-7480 -
-7500 -

7520

Ahlrichs def2 (mV)

=J

=

[=]
1

y =-7619,04-0,24 x

-7560 -
R2=0,94

-7580

| T | T T T | T I T T
-800 -700 -600 -500 -400 -300
Experimentalny redukény potencial (mV)

-7420

-7440

-7460

-7480

-7500

-7520

-7540

-7560

-7580

Obr. 10 Korelacia experimentalnych redukénych potencialov vybranych flavinov a prislusnych
teoretickych redukénych potencialov, ktoré boli vypocitané pomocou DFT s funkcionalom M062X

a bazou def2SVP
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Dva finalne vypocétové modely tvoria DFT vypoéty v GP s energetickou korekciou pomocou metody
MP2. Prvy model je kombinacia funkcionalu M062X a bazy Aug-CC-pVDZ (zobrazeny na Obr. 9)
a druhy model je kombinaciou rovnakého funkcionalu a bdzy def2SVP (zobrazeny na Obr. 10).

Podl'a ocakavani dosiahol funkciondl M062X lepsie vysledky ako B3LYP. Napriek velkym
rozdielom v pocte funkcii dosahuji bazy Ahlrichsa a Dunninga podobnej presnosti. Otazkou ostava, ako
by fungovala vécSia Ahlrichsova baza bez difuznych funkcii, pretoze Dunningove bazy dosahuju
dobrych vysledkov aj pri absencii difiznych funkecii. Pre ¢asovia naro¢nost’ tychto vypoctov vSak neboli
testované v tejto praci. Neocakavané vysledky mali bazy s dvojitou zetou, ked’Ze oproti bazam s trojitou
zetou mali znacne vysSie koeficienty R2. Dovod tohto javu je nejasny, obecne by bazy s trojitou zetou
mali ddvat’ lepsie vysledky ako s dvojitou zetou. Avsak toto zistenie je pozitivne, pretoze menej zlozité
bazy su ¢asovo vyhodnejsie.
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5 ZAVER

V tejto praci bola hl'adand metoéda vypoctov DFT, ktora by dokazala predpovedat’ redukény potencial
molekul flavinov pre pouzitie v batériach. Dokopy boli testované 2 funkcionaly, kazdy v kombinacii so
6 bazami. Na korelaciu s teoretickymi datami boli vybrané molekuly flavinov z literatary, u ktorych boli
redukéné potencialy ur¢ené pomocou cyklickej voltampérometrie.

Vypocty energii tychto molekul najprv prebiehali podla termodynamického cyklu v roztoku ako
dvojkrokova a dvojstupiiova redukcia flavinu cez redukovany radikél na dvakrat redukovany flavin.
Avsak plne redukované molekuly flavinu podl'a vykonanych vypocétov nevykazovali stabilitu, a teda
d’alej bol model vyvijany len ako jednokrokova redukcia zakladného flavinu na redukovany radikal.
Vypocty prebehli podl'a termodynamického cyklu v roztoku a v plynnej faze, podla literatary bola
vypocitana aj energeticka korekcia ab initio metddou MP2.

V prvom testovanom modeli boli zakomponované energie z vypoctov v roztoku, plynnej faze
a energetickej korekcie MP2. Vysledky tohto modelu v8ak boli nedostacujice, najpravdepodobnejsie
pre zvolené rozpust'adlo a reakény mechanizmus.

Dalsi testovany model bol zaloZeny len na vypoétoch v plynnej faze, ktory by mohol byt vhodny aj
pre pevnofazové vyuzitie. Tento model bol najmenej ¢asovo naro¢ny a dosahoval lepsie vysledky ako
predosly, no stale bol priestor pre zvysenie presnosti.

Konecny testovany model vychadzal z vypocétov v plynnej faze s korekciou energie MP2. Tento
postup dosahoval najlepsie vysledky, najmé pre funkciondl M062X v kombinécii s Dunningovou bazou
Aug-CC-pVDZ, ako aj v kombinacii s Ahlrichsovou bazou def2SVP. Tieto korelacie dosahovali
koeficient determinacie R? 0,94. Vypodet s pouzitim Ahlrichsovej bazy zabral priblizne pitkrat menej
procesorového Casu na stabilizaciu jednej Struktiry, pouZitie tohto modelu je preto efektivnejsie. V praci
boli teda uspesne najdené dva modely vhodné pre predikciu redukéného potencialu molekul flavinov,
ktoré by mohli mat’ mozné vyuzitie ako elektroaktivny material do batérii.

Do buducnosti by bolo vhodné otestovat’ model uvazujici reakény mechanizmus v aprotickom
rozpustadle, pripadne realizovat’ vypoéty s explicitnym solvatatnym modelom. Podl'a vysledkov tejto
prace ma vysSie valencné Stiepenie baz negativny vplyv na presnost’ korelacii, teda ich d’alSie pouzitie
by bolo bezvyznamné. Okrem toho by sa pri vybere baz dalo zvazit’ pouzitie vacSej Ahlrichsovej bazy
bez difiznych funkcii.
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6 ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK A SYMBOLOV

skratka vyznam

DFT Tedria funkcionalu elektronovej hustoty

SCF Self-konzistentné pole

LDA Aproximadcia lokalnej hustoty

LSDA Spinovo zavisla aproximacia lokalnej hustoty

GGA Aproximadcia zovSeobecneného gradientu

B3LYP Beckeho trojparametrovy funkcional s Lee-Yang-Parrovou nelokalnou korelaciou
MO06 Truhlarov a Zhaov hybridny funkcional

LCAO Linearna kombindcia atbmovych orbitalov

AO Atémovy orbital

STO Slaterove funkcie

GTO Gaussove funkcie

PCM Metddy polarizovaného kontinua

PES Hyperplocha potencialnej energie

ZPE Energia nulového bodu

Cv Cyklicka voltampérometria

IE Ioniza¢na energia

EA Elektronova afinita

HOMO Najvyssi obsadeny molekulovy orbital

LUMO Najniz§i neobsadeny molekulovy orbital

FMN Flavinmononukleotid

FAD Flavinadenindinukleotid

RFB Redoxna prietokova batéria

GP Plynna faza

MP Metoda Mgllera-Plesseta

6-31G Poplova baza s dvojitou zetou

6-311G Poplova baza s trojitou zetou

++ Dvojité difuzne funkcie pre Poplove bazy

(d, p) Polarizované d a p funkcie pre Poplove bazy

cc-pVDZ Korelacne konzistentna polarizovana Dunningova baza s dvojitou zetou
cc-pVTZ Korelacne konzistentna polarizovana Dunningova baza s trojitou zetou
Aug Difuzne funkcie pre Duningove bazy

def2SVP Ahlrichsova béza s dvojitou zetou a polarizovanymi funkciami
def2TZVP Ahlrichsova baza s trojitou zetou a polarizovanymi funkciami
N Zakladna struktara

R1 Redukovany radikal

SHE Standardna vodikova elektroda
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symbol

vyznam

0
XC

>R ~mmmD

SIS

>

Funkcia elektronovej hustoty

Energia

Energia molekuly v zdkladnom stave
Vymenno-korela¢ny funkcional

Vedlajsie kvantové Cislo

Geometricky parameter

Gibbsova energia

Redoxny potencial

Elektricky prad

Rychlost’ polarizacie

Formalny redoxny potencial
Elektromotorické napétie katodického piku
Elektromotorické napatie anodického piku
Priesec¢nik priamky

Regresny koeficient sklonu priamky
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