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U platinovych komplext byly stejné jako u mnoha sloucenin dalSich tranzitnich kovli prokazany
protirakovinné ucinky. Cilem dne$ni mediciny je nahradit pouzivané cisplatinové komplexy latkami,
které vykazuji méné vedlejSich ucinkd. Tato prace se zabyva reakci 5'-dGMP
(2'-deoxyguanosid-5'-monofosfat) s plati¢itym komplexem Pt'"(dach)Cl, (dach=diaminocyklohexan)
za vzniku komplexu Pt"(dach)Cl3(N7-cGMP). Vpribéhu reakce dochazi k cyklizaci fosfitu a
vytvofeni koordina¢né-kovalentni vazby mezi platinou a dusikem N7 guaninu. Zde studujeme
geometrie molekul Wcastnicich se jednotlivych fazi reakce a sledujeme jeji prubeh
z termodynamického hlediska. Optimalizace struktur jsou provedeny na urovni DFT s funkcionalem
B3LYP vbazi 6-31G* v solvata¢niim modelu PCM/UAO. Na urovni B3LYP/6-311++G(2df,2pd)
v solvatatnim modelu D-PCM/sUAKS byly stanoveny energetické parametry reakce a rozlozeni
nabojové hustoty.
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Abstract:

It has been proven that platinum complexes are active in anticancer treatment as well as several other
transition metals. There is an effort in recent medicine to replace cisplatin complexes by drugs with
smaller side effects. This work focuses on the reaction of 5'-dGMP (2'-deoxyguanosine-
5'-monophosphate) with a platinum complex Pt'"(dach)Cl, (dach=diaminocyclohexane) forming
Pt"(dach)Cly(N7-cGMP) complex. The explored reaction can be divided into two (independent) steps:
cyclization of phosphate and substitution reaction where a new complex with coordinate-covalent
bond between platinum atom and nitrogen N7 of guanine is formed releasing chloride particle. Here I
studied geometry parameters which are important in the above mentioned reaction. The reaction
course is observed from the thermodynamic point of view. The structures were optimized at the DFT
level with B3LYP functional in basis set 6-31G* and PCM/UAO solvation model. The energy
parameters and electron density distribution were computed at the B3LYP/6-311++G(2df,2pd) level
in the D-PCM/sUAKS solvation model.
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1 Uvod
Cerpano z (1), (2), (3), (4)

Stejn¢ jako u mnoha jinych komplext tranzitnich kova byly 1 u komplext platiny
prokazany protirakovinngé uc¢inky. Jejich ¢innost je zaloZena na urychlovani oxidace bazi
DNA a to pfedevsim guaninu, nebot’ vykazuje nejnizni redoxni potencial ze vSech bazi.

Prvnim objevenym komplexem platiny s protirakovinnymi u¢inky se stal
zasluhou Barnetta Rosenberga na konci 60. let minulého stoleti komplex cisplatiny
cis-(NH3),PtCl, (cis-diamin-dichloro-platina(Il)). V dnesni dobé se k 1é¢bé rakoviny jiz
bézné vyuzivaji chemoterapeutika, jejichz ucinnou latku piedstavuje komplex platiny
s oxidacnim ¢islem II. Tyto 1é¢iva vSak vykazuji fadu vedlejSich u€inkl a souc¢asnym
cilem je nahradit je latkami na bazi komplext Pt", jejich typickym piedstavitelem je
cis,trans,cis-[ Pt(NH3)(C¢H 1 NH2)((OC(O)CHj3),Cly] (satraplatina). Komplexy pt"Y jsou
ale kineticky inertni, a proto se piedpoklada, ze v organismu musi dojit k jejich redukci
na komplexy Pt", aby bylo dosaZeno jejich protirakovinné aktivity. V laboratofich bylo
jiz také jiz pozorovano piimé navazani komplexi Pt" na DNA in vitro, ale jeho detailni
pribéh neni stale zndmy.(1,4)

V soudasnosti se zkouma reaktivita nékolika komplext Pt", jejichz dva ligandy
predstavuji vzdy chloridové anionty. Nejreaktivngjsi slouc¢ening této skupiny odpovida
Pt"(dach)Cl; (dach = diaminocyklohexan), ktery oxiduje 2'-deoxyguanosid-
5'-monofosfat (5'-dGMP) nebo 2'-deoxyguanosid-3'-monofosfat (3'-dGMP). V oxi-
da¢nim procesu GMP (guanosidmonofosfat) pomoci Pt'Y(dach)Cly; dochazi nejprve
k jeho navazani na guanin do pozice N7 a nasledné k ataku 5'-fosfatu nebo 5'-hydroxylu
na uhlik C8 guaninu, kdy dojde k ptenosu dvou elektronii a vysledkem reakce je (5'-O-
C8)-G a Pt"(dach)Cl,. V piipadé, Ze reaktantem byl 5'-GMP, je diester (5'-O-C8)-G déle
hydrolizovan a vysledny produkt reakce predstavuje 8-oxo-5'-GMP. Jestlize se
Pt"(dach)Cl, navéZe na cyklickou strukturu GMP (cGMP), dal3i reakce, pii niz dochazi
k oxidaci, jiz neprobihaji.

Tato prace se zaméfuje na reakce Pt'"(dach)Cly s 5'-dGMP, jejichZ produktem je
komplex Pt'(dach)Cl3(N7-cGMP). Reakce muZe probihat riznymi cestami, pfi¢emz
tato studie se zabyva geometrii systému v pribéhu reakce a nésledné termochemickym
pribéhem a energetickou bilanci jednotlivych kroki mechanismu, kde si klade za cil
stanovit, zda bude rovnavéha celkové reakce a jejich jednotlivych krokli vychylena na
stranu reaktanta ¢i produkti.



2 Teorie

Na podobné téma byla vypracovana prace (5), z které je v nasledujicim textu cerpano

2.1 Metody kvantové chemie
Kapitoly 2.1 az 2.4 jsou Cerpany z (6)

Cilem kvantové chemie je nalezeni rovnovaznych poloh atomii ve studovanych
systémech, objasnéni prubéhu chemickych reakci, stanoveni termodynamickych veli¢in
systému, urceni disociacnich energii, ionizacnich potencidli, uréeni spekter molekul a
dalsich veli¢in vyplyvajicich z mikroskopické struktury latek pomoci kvantové
mechaniky (pfipadné¢ kvantové teorie elektromagnetického pole). Hlavni tkol tedy
predstavuje nalezeni feSeni stacionarni Schrddingerovy rovnice pro mnohocasticovou
vlnovou funkci jader a elektrond atomut

HIy) = Ely), (1)

v niz E udava energie celého systému a hamiltonian A pfedstavuje operator energie,
pricemz vzhledem k narocnosti feSeni tohoto problému i pro nejjednodussi molekuly
uzivame nerelativisticou Schrédingerovu rovnici. Hamiltonian tudiZz nezahrnuje vyrazy
odpovidajici spin-spinové a spin-orbitalni interakci a ma tvar

N N
Y T Y T iy 3 .
A=12MA i=12me A=1i=1|Fi_RA| i=1j>i|ri—r]|

N N
33
A=1B>A| A~ Ry

kde prvni dva cleny odpovidaji.kinetické slozce energiejader resp. elektronii a
nasledujici vyjadiuji coulombovskou interakci mezi jadry, jadry a elektrony navzijem,
pficemz mald pismena popisuji veli¢iny vztazené k elektronim a velkd pismena
k jadrim. Dosadime-li ho vSak do staciondrni Schrdédingerovy rovnice, uinime ji
analyticky nefesSitelnou a je potfeba pouzit ptibliznych metod kvantové chemie, jejichz
nekteré priklady jsou uvedeny v nésledujicim textu.

2.2 Bornova-Oppenheimerova aproximace

V kvantové chemii, jak jiZ bylo feceno, je systém popisovany mnohacasticovou vlnovou
funkci tvofen jadry a elektrony, jejichz hmotnosti se vSak liSi minimalné o tfi fady.
Muzeme tedy vyjit z mySlenky, Ze rychlé elektrony se pohybuji v poli statickych jader
anaopak jadra vnimaji ptisobeni elektronti jako interakci s ndbojovym oblakem, na
jehoz zménu reaguji jen velmi pomalu. Na zdkladé tohoto piedpokladu lze provést
separaci proménnych v mnohacésticové vinové funkci



(7 Ra) = ug(#) v(R,), 3)

¢imz ziskdme elektronovou vlnovou funkci ug (7;), jeZ zavisi na poloze elektrond a na
poloze jader 7?:4 pouze jako na parametru, a vinovou funkci pro jadra v( R A) zéavislou na
poloze jader TR)A.

Pro elektrony podle ptedpokladu uvazujeme Schrédingerovu rovnici ve tvaru

n N n n n (4)
A, Z, 1 7,7z A
DI G UG ) W
mcMe Sa Tl_RA' i=1j>z|"_r1| A=18>A|RA_ B|
= Urup(#),

pricemz poté Schrodingerova rovnice pro jadranabyva za predpokladu, Ze zavislost
elektronové vinové funkce na zméné polohy jader R, je zanedbatelnd, tvaru

Q)

N
A 3 - -,
_AZIZ;IA + U@ | v(R)) = Ev(R,),

ktery nazyvame Bornovou-Oppenheimerovou aproximaci.

2.3 Hartree-Fockova aproximace

Pii feSeni parcidlnich diferencidlnich rovnic predstavuje vzdy podstatné zjednoduseni
problému moznost rozseparovani hledané funkce podle proménnych, coz vede pfi feSenti
rovnice pro elektrony (4) k ideji, napsat mnohaelektronovou vinovou funkci jako soucin
jednoelektronovych vinovych funkci

I/J(?L?z, ---'Fn) = 1/J1(71) (2 (Fz) ---wn(Fn) ) (6)

kde hledané¢ jednoelektronové funkce je principidlné mozné ziskat feSenim
Schrodingerovy rovnice pro pohyb jednoho elektronu v poli ostatnich elektront a jader.
Elektrony maji poloc¢iselny spin a pfedstavuji tedy fermiony, pro néz je
charakteristické, ze dva fermiony nemohou soucasné existovat ve stejném kvantovém
stavu, coZ se odrazi v antisymetrii mnohaelektronové vinové funkce. VInova funkce
dané soucinem jednoelektronovych vinovych funkci podle vztahu (6)vSak jest€ nemusi
spliiovat pozadavek antisymetrie. Nejjednodus$im zplisobem, jak ji zarucit, je vzit
mnohaelektronovou vinovou funkei ve tvaru Slaterova determinantu tj.

1
Vs ) = 7= D s @G0 haGdin(or )} 7

"TEP

kde jednoelektronové vlnové funkce obsahuji prostorovou y;(7;)i spinovou éést)(i(azi)
tj. jsou reprezentovany spinorbitaly a 7 jsou permutace, ptes které se sc¢ita.



Dosazenim mnohaelektronové vinové funkce ve tvaru Slaterova determinantu do
rovnice (4), jez nasledné jesté vyndsobenime zleva touto vinovou funkcei, ziskavame za
piedpokladu ortonormality funkci y; (7;)vyraz pro elektronovou enegii

8
£ D =Y (=8 (0 02,) ) ©
J#Ei

kde ¢len H;; odpovida pohybu i-té¢ho elektronu v poli jader

H; = f Yi@HCT(@)Yi(F) dr,  HET(7) ®
N N N
A T
A=1|ri_RA| A=1B>A _RBl
vyraz J;jodpovida coulombovské interakci
* 23 * 2 1 - - - - (10)
= | ¥ () Y; (72) Fd’i(ﬁ) 1.bj(rz) dr, dr,
ij
a K;jje vyménny integral, ktery nema analogii v klasické fyzice
(11)

- *x [ 1 - - - -
= [wi@ e — WG Wi di di,.
ij
Podminku minimalizace energie celého systému s ohledem na ortonormalitu

vlnovych funkci 1ze vyjadrit ve tvaru

(12)
Z &ij (f lpl (T)Xl (Uz )l/J](T))(] (Uz ) - 6ij> =0,
ij

ktery ptechazi v bazi, v niZ se matice ¢;; stava diagonalni, do podoby
(13)

—ZA—niewim)—il?_ f’*ﬁ @*ZZ ()

1B>A
|1/Jj z)l 5 S
E el g .
' J[€D) [f T12 T2 i)

J'll) i(72) 1/)]( )

—6 aZl

dar, l/’j(ﬂ)] = g; (7).
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Tyto rovnice nazyvame Hartree-Fockovymi aoperator na levé stran¢€ rovnice Fockovym
operatorem F;.Pomoci n¢j miizeme rovnici (13) zapsat ve tvaru vlastniho problému

(14)
Fap; (7)) = e (7).

Z ptredeslych vztahi vyplyva, ze Hartree-Fockovy rovnice jsou nelinedrni a
nelokalni a musi se fesit iterativné metodou SCF (Self Consistent Field). Spliuji sice
pozadavek statické korelace a antisymetrie vlnové funkce zaru¢ené uzitim vinové funkce
ve tvaru Slaterova determinatu, ale nezahrnuji v sobé dynamickou korelaci pohybu
elektronil v disledku coulombovské interakce.

2.4 Roothanovy rovnice

Jednoelektronové vinové funkce ; zapiSeme jako linearni kombinaci atomovych
orbitalt &, lokalizovanych na jednotlivych atomech

Y = Z Cui (p;u (15)
u

pfi¢emZ pozadujeme jejich vzajemnou ortonormalitu

(Wilw;) = 6. (16)

Po jejich dosazeni do rovnice(8) ptfechazi ¢lenH;;odpovidajici pohybu i-tého elektronu
v poli jader do tvaru, coulombovsky integral J;; a vyménny integral K;; do tvaru

* % 7= > e - * 17
H;; = § jcyi(pu (FHCT¢ (1), @, (F)dT = E ui Cvilyy (17
uv

uwv

* *x = * * 7= 1 = - - - (18)
Jij = Z JfCui(pu(rl)cziqb)l(rz)r_cvid)v (") i@y ()dry dT,
12
uv,A,oc

= D Guciseuico; (uvlda),
uv,Ao
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- - 1 - - - - (19)
Kij = Z f f C,L‘P,’i(n)(fii‘bi(rz)r—cvi% ()¢5 P (F1)d7, dry
wv,Ao 12
= Z C;icl*jcvicaj (uo|Av)
wv,A,c
a na praveé stran¢ rovnic ziskdme soucet vyrazi
(20)

& z f C;itp;j (?)Cvid)v (F)dF =& z C;i CviS;n/ ’
uv

uv

kde S, je pfekryvovy integral tvofici prvky pfekryvové matice.

V piipadé uzavienych slupek, kdy celkovy spin systému je roven nule a kazda
jednoelektronova hladina (dand stejnou prostorovou casti vinové funkce) je obsazena
dvéma elektrony s opaénym spinem, Ize po zavedeni matice hustoty definované vztahem

X 21
By = 2 Z CuiCvi » (21)
i

kde se scita pres vSechny obsazené jednoelektronové hladiny, zapsat Hartree-Fockovy
rovnice ve tvaru

1
Z {Huv + Z P [(WMU) - E (MGIAV)]} Cyi = & z Suvcvi ’
Ao v

v

(22)

ktery oznacujeme jako Roothanovy rovnice.
S pouzitim Fockovy matice F,, , jeZ je definovana vyrazem ve sloZenych
zavorkach, mizeme rovnici (22)piepstat v podobé zobecnéného vlastniho problému

Z(FM — &Su)cri= 0. (23)
v

Analogicky s Hartree-Fockovymi rovnicemi jsou Roothanovy rovnice nelokalni a
nelinearni, pfiCemZ Fockova matice F,, zavisi na koeficientech ¢,; a je nutné je feSit
iterativné metodou SCF.

2.5 Teorie hustotniho funkcionalu
Cerpano z, (6), (7), (8), (9)

Z ptedchozich kapitol vyplyva, Ze hlavni ukol pfedstavuje nalezeni N-elektronové
vlnové funkce pro systém N elektroni ve vn&jsim poli v(7) reprezentovany feSenim
3N-rozmérné Schrodingerovy rovnice. Pfi pouziti metody hustotniho funkcionalu se
tento problém redukuje na nalezeni elektronové hustoty n(7) a funkcionalu elektronové
hustoty Ex.[n(7)].

12



Zaklady teorie hustotniho funkcionalu jsou postaveny na Hohenbergovych-
Kohnovych teorémech, kdy prvni teorém udava, ze kazda elektronova hustota
zékladniho stavu n(7) jednozna¢né urcuje vné&jsi potencial v(7), neboli pii zndmém
potencidlu v(#) a Hamiltonidnu pro dany systém stanovuje hustota n(#) ostatni
vlastnosti systému vcetné energie systému a vinovych funkei.

Znéni (druhého) Hohenbergova-Kohnova varia¢niho teorému, jez ptedstavuje
analogii Ritzova varia¢niho principu, fikd, Ze existuje funkcional F[n'(7)]definovany
pro kazdou hustotu zékladniho stavu n’ (¥) tak, Ze vyraz

Eyi[n' ()] = fn’(?)v(?) di + F[n'] (24)

ma pro dany vné&jsi potencial v(7)své jediné minimum pro skute¢nou hustotu zakladniho
stavu n'(#) = n(#). Z fyzikdlniho pohledu definujeme F[n'(#)] jako universalni
funkcional

FIn'(D] = (| T + Vee|ths), (25)

kde y; jsou vlnové funkce odpovidajici zakladnimu stavu, které se berou ve tvaru
Slaterova determinantu, V,, oznaGuje interakci mezi elektrony a T piedstavuje
kinetickou energii elektronu, ¢imz veliCina E, ) nabyva vyznamu celkove energie
systému, nebot se pohybuje v nerelativistické aproximaci a elektrony interaguji
s vn¢j$im polem pouze coulombovsky.

Elektronova hustota je definovéana vztahem

N (26)
n@® = ) @I
i=1
odkud spolu s normaliza¢ni podminku na vinové funkce ; ziskdvame vztah
(27)

Jn(?) di =N

ktery predstavuje vazbovou podminku pii feSeni variacni Ulohy (24), jejiz feSeni
ziskavame ve tvaru

S5F , (28)
e —
() v(r)=u
z kterého vyplyva jednoznacné urceni potencialu v(7) hustotou zékladniho stavu n(#).

Po definovani vyménné-korelacni energie Ey. vztahem

(29)
Exc[n] = F[n] = T[n] — U[n],

13



kde ¢len U[n(#)] odpovida za coulombovskou elektron-elektronové interakci

f fdﬁ, n(™) n(r) (30)

T'—T'

muzeme zavést Kohn-Shamiv efektivni potencial veg

_’) (31)
dr' + vy [n(7)],

Veps ) = 0@ + f

|r —7
kde vy je dano vyrazem
OE 32
e (] = DL 2

S jeho vyuzitim Ize cely problém formulovovat ve tvaru Kohn-Shamovych rovnic

2 2 ) ) i (33)
_ﬁv + Verr(P) | () = i (),

které jsou opét nelokalni a je nutné je fesit iterativng, nebot’ elektronova hustota n ()
zéavisi na vinovych funkcich ;. Na rozdil od Hartree-Fockovych a Roothanovych rovnic
zahrnuji dynamickou korela¢ni energii spjatou s existenci tzv. coulombovské diry okolo
elektronii[5]. V praxi je vyménna a korela¢ni energie Ey-funkciondl elektronové hustoty
oa felektronil a jejich gradientid (pfipadné vyssich derivaci)[8]

Exe(n(®) = f £ (na (), g (), Vg, Vg (1)) i (34)

Obvykle se také vyuziva tzv. hybridnich funkcional, které ptedstavuji linearni
kombinaci vyménné a korelacni energii z teorie hustotniho funkciondlu a vyménné
energii ziskané Hartree-Fockovych rovnic tj.

Ei)z(jfbrid = curEfr + coprEdr - (35)
2.6 SCF
Cerpano z (6) a (9)
V ptipad¢ Hartree-Fockovych rovnic, Roothanovych rovnic 1 Kohn-Shamovych rovnic,
jak jiz bylo zminéno, se musi feSeni hledat interativng, k ¢emuz slouzi metoda SCF

z angl. Self Consistent Field. Jeji hlavni mySlenka spociva v tom, ze na poc¢atku uc¢inime
odhad vlnovych funkci pro danych systém, znich nésledné podle typu metody
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stanovime matici hustoty nebo elektronovou hustotu a s ni vyfesime piislusné rovnice.
Z vypoctenych vinovych funkci uré¢ime novou matici hustoty ¢i elektronovou hustotu a
porovname ji s pocateCnimi hodnotami. Pokud se nelisi, vypocet konc¢i a hledané feSeni
predstavuji stanovené vinové funkce, v opaéném piipadé se vypocet opakuje s nove
uréenymi matici hustoty nebo hustotou n(7), pficemZ v kazdém iteracnim kroku
ziskavame presnéjsi vysledek.
i. Pfi pouziti Roothanovych rovnic lze popsat pribéh iterace v nasledujicich
bodech:
ii.  Pro bazové vlnové funkce se spocCitdji piekryvové integrily S,, a
jednoelektronove integral H,,, jejichz hodnoty jsou uloZeny na disk a nacitany
v kazdém dalS§im itera¢nim kroku.
iii.  Vycisli se dvouelektronové integraly/;; a K;;.
iv.  Provede se prvotni odhad vinovych funkci na zakladé jednodussich metod.
V.  Sestavi se matice hustoty a nasledné Fockova matice.

Vi.  Zobecnény vlastni problém dany rovnici (23)se transformuje na standartni
napiiklad pomoci Choleskiho rozkladu a provede se jeho feSeni tj. nalezeni
koeficientiic,;.

vii.  Sestavi se nova matice hustoty.

viii.  Ur¢i se, zda jsou splnény podminky konvergence. Pokud nejsou splnény,

vypocitaji se ynovu dvouelktronové integraly a sestavi se Fockova matice, ¢imz
se dostavame do dalSiho iteratniho kroku, v piipadé splnéni konvergence
vypocet konci.

Konvergenéni kritéria se v jednotlivych programech lisi, pfi¢emz vétSinou dochéazi ke
kombinaci nékolika podminek zaroven. Za dobré kritérium nelze povazovat konvergenci
elektronové energie, nebot pii malém kroku v blizkosti minima se energie méni jen
malo. Vhodnou podminkou je naptiklad standardni odchylka prvka matice hustoty v po
sob¢ nasledujicim j-tém a j+/ kroku

j+t1 i 36
S Bl - B, @
uv
Nejvice vypocetné¢ naroCnou ¢ast iterace piedstavuje stanoveni hodnot dvouelek-
tronovych integrall, pfi¢emz vzhledem k jejich velkému poctu, ktery tadove
odpovida n’,se pii b&zném vypodtu vyisluji v kazdém iteraénim kroku.Cely vypoéet lze
podstatné zjednodusita urychlit pro systémy vykazujici symetrii.
2.7 Pseudopotencialy
Cerpéno z (10)

V predeSlém textu jsme feSili problém souboru atomii pomoci nerelativistické
Schrédingerovy rovnice, coz je pro lehké atomy opravnéné, nebot elektrony se
v obalech atomli pohybuji fadové niz8imi rychlostmi neZ je rychlost svétla. U tézkych
atomu se ale rychlost elektront pohybujicich se v blizkosti jader blizi rychlosti svétla
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arelativistické efekty se stavaji nezanedbatelnymi a misto nerelativistické
Schrédingerovy rovnice bychom meéli pouzit Diracovu rovnici, coz by vSak vedlo
k dalSimu zesloziténi feSeni. Elegantni cesta ztohoto problému vede pies zavedeni
pseudopotencialii, kdy popis vnitinich elektronti pomoci vlnovych funkci je nahrazen
potencialem, jehoz piesny tvar Ize stanovit vypoctem Diracovy rovnice pro dany atom.
Opréavnénost pouziti uvedeného postupu pii kvantové chemickych vypoctech je dana
tim, ze vnitini elektrony se u tézkych atoml netcastni vazby, a jejich atomové orbitaly
zustavaji prakticky nezménény a navic dochazi k redukci poctu funkci baze, nebot’ dale
pocitame jen s valen¢nimi elektrony, pfi¢emz rozdéleni elektronli na valencni a vnitini je
potieba provést s ohledem na blizkost jednotlivych energetickych hladin a tvar orbitald.

Vyjdeme-li ze systému popsaného jednou valen¢ni vinovou funkci ¥, a
nvlnovymi funkcemi . pro vnitini elektrony, jez jsou ortonormélni a spliuji
jednoelektronovou Schrédingerovu rovnici

ﬁeffld’a) = Eallpa), a € {U, C}, (37)

muzeme zavést pseudovalenéni vinovou funkci |1/1p) jako soucet valen¢ni vinové funkce
a line4drni kombinace vinovych funkei pro vnitini elektrony

" (39
) = 1) + ) kel
c=1

Naslednym vyjadfenim valen¢ni vlnové funkce|y,,) ze vztahu (38) a jejim dosazenim do
rovnice (37) ziskame tzv. Phillipps-Kleinmannovu (PK) rovnici

(Ao + V) ) = &), (39)

kde VPX je nelokalni a energeticky zavisly Phillips-Kleinmanniiv potencial dany
vztahem

) n (40)
pPK = Z(Sv A

a g,a g, predstavuji energie stanovené feSenim rovnice (37) pro valen¢ni resp. vnitini
elektrony.
Pro atom s vice valen¢nimi elektrony 1ze zavést mnohaelektrova pseudovalencni

vlnova funkce |<I>p), piicemz systém lze popsat alogicky ke vztahu (39) zobecnénou
Phillips-Kleinmannovu rovnici
(A, + VEPK)|d,) = E,|®p), (41)

kde zobecnény Phillips-Kleinmanniv/ “PX potencial predstavuje

) (42)

VePK = —{,P — H,P + PH,P + E,P.



P piedstavuje projekéni operator, jehoz pouZitim na |<Dp) ziskavame jednotlivé vinové
funkce pro vnitini elektrony.

Vzhledem k nelokalnosti GPK pseudopotencialu,kterd vede k iterativnimu feseni
problému, jsou v praxi pouzivany k nému co nejvice podobné lokélni pseudopotencialy,
jejichz pouzitim dojde k podstatnému zkraceni vypocetniho ¢asu. Piiklad lokalniho
nerelativistického  skalarniho  pseudopopotencidlu  pfedstavuje  pseudopotencial
definovany vztahem

Z-n S (43)
Vo) = ==+ V() + ) [0 = Vi B,
' 1=0
kde L-1 je nejvétsi moment hybnosti vnitinich elektront, P;projekéni operator
m=1 (44)
P = lm)im]
m=-1
a potencialy V,jsou dany ve tvaru gaussovskych funkci
V(1) = ) Agrme Tl = 1,L. (4)
k

2.8 Baze
Cerpano z (6) a (9)

Vsechny metody kvantové — chemickych vypoctt uvedené v predchozich kapitolach, at
se jedna o Hartree-Fockovy rovnice nebo Roothanovy rovnice, vychéazeji z varia¢niho
principu

(p|A |¢>> _ (46)
5( Wy ) =0

Na pocatku kazdého vypoctu se musi tedy zvolit parametrizované vinové funkce, jejichz
variovanim se nasledn¢ stanovi parametry odpovidajici minimalni energii dosazitelné pti
pouziti té€chto funkci, pfiCemz je potieba rozliSovat linedrni a nelinearni parametrizaci.
Pti linearni parametrizace je celkova vlinova funkce vytvatena jako linedrni kombinace
bazovych funkci

Y= Zci Dy, (47)
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kde c;ptedstavuji variaéni parametry. V idealni ptipad¢, kdy je vinova funkce rozvinuta
do uplné baze Hilbertova prostoru, vede pouziti variacniho principu k piesnému urceni
hodnoty energie systému a ptislusnych vinovych funkei. V praxi si v§ak musime vystacit
s kone¢nymi bazemi, a je proto velmi vhodné volit bazové funkce co nejvice podobné
pfesnym vinovym funkcim popisujicim nés systém.

Pti vypoctech je celkova vinova funkce systému elektroni popisovana pomoci
Slaterova determinantu(¢i souctu vice Slaterovych determinantl), kde prvky matice jsou
tvofeny molekulovymispinorbitaly,jejichz prostorova cast je dana linearni kombinaci
atomovych  orbitald. Tato metoda se oznaCuje jako LCAO zangl
LinearCombinationofAtomic Orbital, pficemz bazové funkce jsou reprezentovany
atomovymi orbitaly.

K popisu radidlni ¢asti bazovych funkci lze vyuzit radidlnich funkei vodiku
podobného atomu, které se vSak v praxi nepouzivaji, nebot’ v nékterych piipadech vedou
na numerickou integraci, na rozdil od Siroce pouzivanych gaussovskych funkei, které
i se zahrnutim thlové ¢asti vinové maji obecné tvar

g(a,7) = cxlymxne=ar’, (48)

Jejich velkou prednost predstavuje fakt, Ze vSechny integraly vyskytujici se
v maticovych elementech lze vypocitat analyticky, coz zna¢né zkracuje vypocetni Cas
a zpfesituje ziskané vysledky, pfestoze gaussovské funkce nemaji spravné chovani
v pocatku a pro r—oo. Zlepseni prubéhu funkci v okoli pocatku se mize dosahnout tim,
Zze misto jedné gaussovské funkce vezmeme jejich linedrni kombinaci neboli
tzv kontrahované gaussovské funkce

D= Z digi ((X, ?), (49)

kde koeficienty d; jsou pevné dany a pti vypoctech se neméni.[8]
Dal8i moZnost charakterizovani radidlnich bazovych funkci se nabizi v podobé
Slaterovych funkci

R(r) = QO™YV2[(2n)!]"V/2rn—1e=—¢T, (50)

které 1épe vystihuji fyzikalni priibéh vinovych funkci. Vypocet n€kterych integralt vSak
vede na numerickou integraci, coz mé za nasledek prodlouZeni vypocetniho ¢asu.[5]

2.9 Termochemie
Cerpano z (10), (11)

Pti stanovovani absolutnich hodnot stavovych veli¢in (entropie, volné energie, vnitini
energie,...) je nutné vychazet ze statistické fyziky a kvantové mechaniky namisto
z termodynamiky, kterd umoziuje stanovit pouze jejich zmény pii piechodu systému
mezi rovnovaznymi polohami. V kvantové chemii se pro tento ucel obvykle vyuziva
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metoda kanonického soubouru, kdy si systém mulze vymeénovat energii s okolim, ale
zaroven pocet Castic je pevné stanoven. Uplnou informaci o souboru poté predstavuje
kanonicka parti¢ni suma, jez je dana vztahem

- (51)
z(V,T) = 2 g;e P,
i=1

kde ¢; je energie i-t¢ energetické hladiny a g; jeji degenerace. Pfi pouziti Born-
Oppenheimerovy aproximace lze energii dané¢ hladiny zapsat jako soucet translacni
energie molekuly €., elektronové energie €, a energie jader &;, kterou v dalSim pfibliZeni
zapiSeme jako soucet vibracni arotacni energie &, a &., ¢imz dochazi k faktorizaci
celkové particni sumy

ZWV,T) = (z;zy2y2.)N = zN(V,T). (52)

Odtud také vyplyva, Ze veskeré termodynamiké veliCiny jsou dany usporadanim atomut
v molekule a energetickym stavem, v némz se molekula nachazi.

Translacni partiéni suma z; je urCena integraci Boltzmannova faktoru ptes
prostor stavll a s vyuzitim disperzni relace (k) = h?k?/8m? m pro dany objem V a
teplotu 7 ji obdrzime ve tvaru

<znkaT>% (53)
Zy =\———]| .

hZ

U nesymetrické molekuly existuji obecné ti1 riizné hlavni momenty setrvacnosti
I;, jimZ odpovidaji rota¢ni teploty @, ; urené vztahem®,; = h?/8ml;ky. Vyjdeme-li
z celkové rotacni energie nesymetrického setrvacniku v klasické mechanice, ziskdme
opét integraci pres prostor stavi tvar rotacni particni sumy

( T3 >1/ 2 (54)
z, = | ————— )
" Qr,x Qr,y Qr,z

V ptipadé, Ze molekula vykazuje symetrii, je cely vyraz vydélen poctem prvkii symetrie.

Pro nelinearni molekuly existuje 3N-6 vibracnich modi (pro linearni 3N-5 moda)
charakterizovanych pfislusnymi frekvencemi v, které lze stanovit pomoci druhych
derivaci energetické hyperplochy pro zoptimalizovanou geometrii molekuly, pficemz
celkovou vibraéni particni sumu z, ziskame jako soucin 3N-6 resp. (3N-5) particnich
sum pro harmonické oscilatory s frekvencemi vy,

e—@vk/ZT (55)
Z, = _—,
v 1:[ 1— e_QVk/ZT

kde vibrac¢ni teplota 0, je dana vztahem 0, = hv, /kg.
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Pti teplotach vyrazné nizSich nez disociacni teplota molekuly, kterd tadové
odpovida teplotd 10K, se tém&f viechny elektrony nachézeji v zakladnim stavu a
prispevek k elektronové particni sumée od excitovanych stavii 1ze zanedbat. Piifadime-li
zakladni elektronové hladiné nulovou hodnotu, redukuje se parti¢ni elektronova parti¢ni
suma z, dand vztahem (51), kde &; jsou energie elektronovych hladin, na tvar

Ze = gO ’ (56)

pficemz g, predstavuje spinovou multiplicitu.
Znalost parti¢ni sumy Z(V, T)jiz ptedstavuje Gplnou termodynamickou informaci,
nebot’ zni mizeme urcit stavovou rovnici pro Helmholtzovu volnou energii podle

vztahu
V,T 57
F(V,T)=—kBTNan(N ) ®7)

- kBTN

ktera predstavuje mistrovskou funkci v pfirozenych proménnych Va 7. Odtud lze jiz
snadno s vyuzitim vztahu pro vnitini energii

Inz(V,T 58
U(V,T) = —NkgT? <¥> (58)
aT
stanovit entropii systému
z(V,T) Inz(V,T) (59)
14

2.10 Model polarizovaného kontinua
Cerpano z (13) a jeho zdrojt

U reakci, které maji probihat v Zivych organismech, je zpravidla cilem stanovit
parametry jejiho pribéhu ve vodném prostiedi. PoZzadované veli€iny lze ziskat pomoci
explicitnitho vypoctu, kdy je studovany systém obklopen molekulami H,O, nebo
implicitng, kdy zkoumané molekuly jsou umistény do kavity vytvofené ve zvoleném
typu kontinua. V prvnim piipadé¢ ho Ize pro malé systémy cely provést kvantoveé
mechanicky, avSak pro vétsi molekuly je to prakticky. Vzhledem k ¢asové ndrocnosti
explicitniho vypoctu je €asto vyuzivano modelu implicitniho solventu (PCM).

V  PCM modelu je kontinuum, které je charakterizovdno pomoci relativni
permitity &,, vystaveno pusobeni elektrického pole buzeného atomy uvnitt kavity, ¢imz
dochazi jeho polarizaci. Vzniklé povrchové a objemové naboje poté zpétné interaguji
svym polem s naboji na molekulach uvnitt kavity. Ndbojova hustota na molekulédch je
tedy zavisla na své vlastni hodnoté a feSeni musi byt hleddno obdobné jako u Hartree-
Fockovych metodou SCRF (Self Consistent Reaction Field).
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Celkova Gibbsova energie systému G;,; je pifi pouziti PCM modelu dana
vztahem

Gror = Gep + Gegy + Ggis + Grep + Giry, (60)

kde G,; predstavuje elektronovou energii se zahrnutim pfipsévku od vzijemného
elektrostatického plisobeni kontinua a atomu uvnitt kavity, G.,,, je energie potiebnou na
vybudovani kavity, G4;; odpovida plsobeni disperznich sil mezi molekulami v kavit¢ a
kontinuem, G, je korekce na repulsi mezi nabojovou hustotou systému, kterd se
nachdzi mimo kavitu, a nabojovou hustotou kontinua a G, je energie dana
translan¢nimi, rota¢nimi a vibra¢nimi stupni volnosti jader.*

V této praci se vyuzvaji modely D-PCM (Dielelectric PCM) a IEF-PCM (Integral
equation formalism), kde kontinuum je zcela charakterizovano jeho permitivitou eg,.
Rozlozeni povrchové naboje na kavité Ize v tomto piipad¢ ziskat feSenim Poissonovy
rovnice

Ap(r) = —4m @ (61)

V ptipad¢ D-PCM modelu jsou okrajové podminky dany spojitosti elektrického
potencialu a velikosti rozdilu normalovych slozek elektrické intenzity na rozhrani kavity
a dielektria

din = Pout (62)

aqbin — ¢ ad)out (63)
on " oon '’

pticemz ¢;, resp. ¢ Znaci potencial, blizime-li se k rozhrani z oblasti kavity resp.
z kotinua. Model IEF-PCM vyuziva k feSeni rovnice Greenovych funkci.
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3 Optimalizace

3.1 Optimalizace a analyzovani systému

Vzhledem k velikosti studovanych molekul, kdy do vypoctu pro nejvétsi systémy
vstupovalo 64 atomt, byly sohledem na Casovou narocnost vypocti provedeny
optimalizace nejprve v plynné fazi na Urovni Hartree-Fockovy metody pro 3 az 8
konformaci podle variability systému.Byla pouzita baze 6-31G*, kterd krom¢& minimalni
baze pfiddva navic polarizatni funkce s vyjimkou lehkych atomi H. Ze
stejné bazi podrobily optimalizaci metodou DFT s hybridnim funkciondlem B3LYP
v plynné fazi a nasledn¢ ve vodném prostiedi pomoci metody PCM (Polarizable
Continuum Model). Ke konstrukei kavit byla pouzita metoda UAO (United Atoms), kde
vodiky jsou zahrnuty do spole¢né sféry s t€z§im atomem, na ktery jsou vazany. Vodné
prosttedi je vPCM modelu reprezentovano dielektrikem s relativni permitivitou
&= 78,4. U systémi zahrnujich platinu (Z=78) bylo vzhledem ke zkraceni vypocetniho
¢asu a zahrnuti relativistickych efekti pouzito pro tento atom pseudopotenciélu, ktery je
uveden v piiloze spolu s pfislusSnymi pseudobazemi.

3.2 Analyzy

Na posledni optimalizace byla provedena frekvencni analyza minim jednotlivych
molekul, ktera slouzila k urceni korekci na Gibbsovu energii. Elektronové energie
minim byly stanoveny singlepoint vypocty metodou DFT s funkciondlem B3LYP v bazi
6-31++G (2df,2pd) ve vodném prostiedi se zapoctenim repulsnich a disperznich energii
a kavitacnich energii. Ke konstrukci kavity bylo vyuZito modelu UAKS(14). Pro atomy
chloru a kyslikuse v zavislosti na jejich parcidlnich nabojich provedlo pieSkalovani
atomovych polomérii podle rovnice

Qact(X)—Qgeprot(X)
Qneutral(X)_Qdeprot(X)

R(X) = Ro(X)-0,3- +Qra(X)],

kde R, ptredstavuje velikost ptivodniho poloméru pouzitého vmodelu UAKS. Q,.je
parcialni naboj na atomu kysliku ¢i chloru stanoveny metodou B3LYP/ 6-31++G**
v IEF-PCM/UAOQO modelu pomoci NPA analyzy (Natural Population Analysis) a Qneural
resp. Quepror JsOu parcidlni naboje na atomech chloru a kysliku v referenc¢nich
molekulach, v kterych maji atomy formalné naboj QOpnulovy resp.Qw=-1. Jejich
hodnoty jsou stanoveny stejnym zpiisobem jako v piipadé parcidlniho naboje Q,., a jsou
uvedeny spolu s piislusnymi referenénimi molekulamiv tabulce A. Skalovaci faktor 0,3
je stejny jako pifi opravé poloméri formalné zaporné nabitych atomd, jak je navrzeno
autory metody UAKS. Na urovni SP vypoctl, bez pouziti g-funkci, je stanovena
nabojova hustota ve vazebnych kritickych bodech (BPC) metodou Atoms in
Molecules(15,16).
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Formalni naboj

Parcialni ndboj na atomu

Atom Referencéni molekula Qr [€] Q [e]
0 CH30OH 0 -0,79
OH -1 -1,42

cl CHsCI 0 -0,11
Cr -1 -1,00

Tabulka A: Parcialni naboje na atomech chloru a kysliku v referencnich molekulach

Pouzité programy

Optimalizace geometrii a stanoveni elektronovych a Gibbsovych energii bylo provedeno
v programuGaussian 09 (17,18), k vypoctu rozlozeni elektronové hustoty v systému a
stanoveni kritickych bodl bylo pouZzito programu AIMAII (19) a k vizualizaci struktur
programii Molden4.8 (20) a Molekel4.3 (21). Pti sepsani prace bylo pouzito
kancelatskych balikit OpenOffice.org 3.2 a Microsoft Office 2010 a program pro tvorbu
chemickych vzorcit ACD-ChemSketch 12.0 (22).
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4 Vysledky

Ve studované reakci vznikd z 5-dGMP a platigitétho komplexu Pt'"(dach)Cl,
koordinaén&-kovalentni slou¢enina Pt'(dach)Cl3(N7-cGMP) spolu s H,O a CI jako
vedlejSimi produkty reakce. Pii pfechodu mezi reaktanty a produkty musi prob&éhnout
dva hlavni procesy — cyklizace fosfatové skupiny na cukrfosfaitu a vytvofeni
koordinac¢né-kovalentni vazby mezi platinou a dusikem N7 guaninu. V zavislosti na
jejich potadi mize reakce probihat dvéma cestami, jak je zobrazeno na schématu 1.
V prvni z nich dochazi nejprve k cyklizaci fosfatu na 5'-dGMP, kdy cyklizace fosfatu
miZe prob&hnout pied nebo po asociaci 5-dGMP s komplexem Pt"(dach)Cls, a
nasledné se cGMP koordinuje na Pt"(dach)Cls. Druhou moznost piedstavuje vytvoieni
asociatu z reaktantli, vznik koordina¢né-kovalentni vazby a cyklizace fosfitu na
komplexu Pt"(dach)Cl3(N7-dGMP).

V nasledujicich kapitolach se budeme nejprve zabyvat zménami v geometrii
molekul a rozlozeni nabojové hustoty pfi jednotlivych reakcich, pficemz zmény jsou
sledovany pro struktury odpovidajici nalezenym globalnim minimim v PCM/UAO
modelu. Druha ¢ast se poté vénuje priubéhu reakce z termodynamického hlediska.
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4.1 Geometrie molekul

Pro atomy 5°-dGMP a cGMP je pouzito znaceni zachycené na schématu 2. Na komplexu
Pt"(dach)Cls jsou poté oznateny atomy chloru v ekvatorialni roving Cl (e), atomy
chloru v axialni roviné Cl(ax) a dusiky aminoskupin N". Ugastni-li se vodiky
aminoskupiny vodikové vazby jsou dusiky oznaceny NI" a N2". Analogicky jsou
znaceny i vodiky napt. H1“.

ﬁ6
Cé HA1
NT__ 7"~ —~
c5 N1
ol ]
\Ng/c4 e _H21
N3 N2
H52 053 |
or
052\// S ey H22
N )
—051" c3—cC2
H51'
H3'—04

Schéma. 2: Cislovani atomt 5 '-dGMP

4.1.1 PtV(dach)Cls

Molekula plati¢itého komplexu Pt"(dach)Cly je zachycena na obrazku 1. Obsahuje jednu
dvojCetnou osu symetrie prochdzejici atomem platiny a stfedem vazby mezi uhliky
vazanymi na dusiky aminoskupin, které leZi ve spolecné roviné€ spolu s atomy chloru
v ekvatoridlni poloze. Cyklohexan zaujima v zoptimalizované struktufe Zidlickovou
konformaci a vazby platiny na chlory v axialni poloze sviraji s vazbami platiny na atomy
chloru v ekvatoridlni poloze thel 91,0°. Délka vazby platiny na axidlni chlory je o
0,01 A delsi nez na ekvatorialni chlory, ¢emuz odpovida i rozloZeni parcialniho néboje
na atomech chloru. Délky vybranych vazeb a hodnoty elektronové hustoty v kritickych
bodech jsou zapsany v tabulce 1, veliosti parcialnich ndboji jsou uvedeny v tabulce 2.

Obr. 1: Pt"V(dach)Cly
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Elektronova

Vazba Délka [A] hustota [e/ry’]
Pt-Cl () 2,365 0,091
Pt-Cl (e) 2,365 0,091
Pt-Cl (ax) 2,375 0,090
Pt-Cl (ax) 2,375 0,090

Pt-N" 2,081 0,120

Pt-N" 2,081 0,120

Tabulka 1: Délky vazeb a elektronova hustota v BCP v komplexu Pt"(dach)Cl,

Atom Parcialni naboj
[e]
Pt 0,150
Cl (e) -0,298
Cl (e) -0,298
Cl (ax) -0,279
Cl (ax) -0,279
N" -0,726
N" -0,726

Tabulka 2: Parcidlni naboje v komplexu Ptyy(dach)Cly

4.1.2 Cyklizace fosfatu

Cyklizaci fosfatu na 5'-dGMP, ktery se nachazi v izolovaném stavu nebo je asociovan ¢i
vazan koordinaéné kovalentni vazbou ke komplexu Pt" (dach)Cly, vznikia cGMP..

4.1.2.1 Izolované molekuly 5'-dGMP a cGMP

Nalezené minimum izolované molekuly 5'-dGMP je charakterizovano dvéma
intramolekularnimi vodikovymi mustky mezi vodikem hydroxylové skupiny fosfatu
H51"a dusikem N3 a vodikem H21 a kyslikem fosfatu O53'. Struktury 5'-dGMP a cGMP
jsou znazornény na obrazku 2 resp. 3. U produktu se méni puckering cukru z |E (C;-exo0)
na 3T (Cs-endo-Cy4-exo), ale ziistidva zachovéana syn koformace cukrfosfatu.

Vybrané délky vazeb v reaktantu a produktu jsou uvedeny v tabulce 3. Odtud
plyne, Ze cyklizace se projevi jen v oblasti fosfatu a uhliku C3'. Dochazi k prodlouZeni
vazeb mezi fosforem a kyslikem hydroxylové skupiny o 0,02 A a vazby C3'-03' o
0,026 A a zkracenim vazby fosforu na kyslik O53' 00,013 A.

Prodlouzeni vazby C3'-O3' v cGMP nastdva vlivem navazani O3' na
fosfor.V piipadé hydroxylu fosfatu navic v reaktantu interaguje vodik H51' pomoci
vodikového mustku s dusikem N3, ¢imZ se na ném indukuje kladny naboj. Tim dochazi
ke zvyseni elektronové hustoty na kysliku O51° a ve srovnani s produktem ke kratsi
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vazby k fosforu. Naopak na kysliku O53', jenz vytvaii vodikovou vazbu s vodikem H22,
dochdzi k indukci zéporného naboje a snizeni elektronové hustoty v oblasti jeho vazby
k fosforu. Spolu s ptisobenim atraktivni sily mezi vodikem H22 a kyslikem O53' tibytek
elektronové hustoty ve vysledku zpiisobi prodlouzeni vazby P5'-053".

Odpovidajici zmény parciadlnich naboji jsou patrné z tabulky 4. Odtud také
vyplyva, ze vytvoteni vodikového miistku mezi O53° a H22 vede ke zvySeni kladného
parcialniho naboje na fosforu o 0,013 e. Cyklizace také zptisobi snizeni kladného
parcialniho néboje na uhliku C3° 0 0,014 e.

Obr. 2: 5'-dGMP Obr. 3: cGMP
Vazba Délka vazby [A] Elektronova hustota [e/ry?]
Reaktant Produkt Reaktant Produkt
Guanin
N7-C5 1,385 1,386 0,317 0,316
N7-C8 1,307 1,307 0,376 0,377
06-C6 1,228 1,230 0,413 0,412
N1-H1 1,022 1,022 0,336 0,337
Fosfat
N9-C1' 1,452 1,447 0,267 0,271
C3-03' 1,419 1,445 0,263 0,238
P-O51°¢ 1,586 - 0,234
P-O52¢ 1,607 1,618 0,191 0,198
P-O53¢ 1,492 1,479 0,244 0,246
P-O5' 1,613 1,614 0,188 0,186
P-0O3' - 1,611 - 0,187
Vodikové
vazby
N3---H51' 1,749 0,048
053'.--H22 1,926 0,027

Tabulka 3: Zména délek vazeb a BCP pfi procesu cyklizace fosfatu na izolovaném
5'-dGMP
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Parcialni naboj [e]

Atom Reaktant Produkt
Guanin
N7 -0,498 -0,500
C5 -0,060 -0,060
C8 0,216 0,217
06 -0,653 -0,663
C6 0,665 0,660
N1 -0,646 -0,647
H1 0,468 0,466
Fosfat
P5' 2,591 2,577
o571 -1,047 -
052' -1,028 -1,0300
053" -1,124 -1,095
o5 -0,868 -0,861
o3 -0,768 -0,848
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4.1.2.2 Asociaty

Ve struktuie 5'-dGMP asociované k Pt'(dach)Cl; probéhla oproti izolované
molekule 5'-dGMP zmeéna syn pozice cukrfosfatu viici guaninu do pozice anti, ¢imz
doslo k zaniku vodikovych mistkii mezi vodikem fosfatu H51' a dusikem N3 a kyslikem
053" a vodikem H22' guaninu. Vodiky fosfatu HS51' a HS52' interaguji s chlory
koordinovanymi na platinu, jak je znazornéno na obrazku 4. Z elektronové hustoty
v kritickych bodech (viz tabulka 5) vyplyva, Ze sila téchto interakci je stejna jako
v pfipad¢ interakci kysliki O5' a O52' a s vodikem HS8. Pro vznik asociatu jsiu vSak
vyyznamnéjsi vodikové miistky mezi guaninovou bazi a platinovym komplexem
( N7..H11" a 06...H12".) Na cukru se v disledku zmény konformace syn na anti (oproti
izolovanému 5'-dGMP) méni puckering na ’E (Cs-endo).

Asociat cGMP a Pt"(dach)Cls je zachycen na obrazku 5. Z porovnani vybranych
délek vazeb a parcidlnich ndbojii uvedenych v tabulce 5 a 6 je vidét, Ze cyklizaci fosfatu
se délky vazeb podstatnym zplsobem neméni a také parcidlni naboje zlstavaji stejné.
Vyjimku opét predstavuje snizeni kladného naboje na uhliku C3' 0 0,017 e a prodlouZeni
vazby na kyslik C3-O3 0 0,02 A vlivem vzniku vazby P5'-03'. U vodikové vazby mezi
H1" a N7 sledujeme jeji zkraceni o 0,014 A oproti asociatu s 5'-dGMP z diivodt
soucasn¢ interakce fosfatu s H8 a chloridovymi ligandy.

Obr. 4: Asociat 5'-dGMP s Pt"V(dach)Cl;  Obr.5: Asociat cGMP s Pt (dach)Cly
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Délka vazby [A]

Elektronova hustota [e/r,°]

Vazba
Reaktant Produkt Reaktant Produkt
Pt"Y(dach)Cl,
Pt-Cl (e) 2,384 2,384 0,090 0,091
Pt-Cl (e) 2,367 2,370 0,088 0,087
Pt-Cl(ax) 2,376 2,374 0,090 0,090
Pt-Cl(ax) 2,376 2,374 0,090 0,090
Pt-N1" 2,069 2,070 0,125 0,124
N1"-H1" 1,034 1,034 0,327 0,327
N1"-H1" 1,040 1,400 0,333 0,333
Pt-N2" 2,081 2,079 0,120 0,120
N2"-H2" 1,028 1,028 0,337 0,337
N2"-H2" 1,030 1,030 0,337 0,338
Guanin
N7-C5 1,387 1,387 0,315 0,315
N7-C8 1,309 1,310 0,373 0,375
C8-H8 1,084 1,079 0,301 0,297
C8-N9 1,385 1,386 0,310 0,310
C4-N9 1,382 1,380 0,317 0,314
C5-C6 1,429 1,427 0,304 0,303
C6-06 1,243 1,244 0,399 0,401
C6-N1 1,406 1,406 0,299 0,299
N1-H1 1,023 1,023 0,336 0,335
C2-N2 1,353 1,356 0,319 0,342
Cukrfosfat
N9-C1' 1,463 1,452 0,260 0,268
C3-03' 1,420 1,443 0,263 0,237
P5'-051' 1,608 1,610 0,189 0,190
P5'-052' 1,609 - 0,190
P5'-053' 1,482 1,479 0,249 0,250
P5'-05' 1,612 1,614 0,189 0,186
P5'-03' - 1,619 0,188
Vodikové
vazby
06---H1" 1,829 1,827 0,036 0,035
N7---H1" 2,125 2,111 0,022 0,022
Cl (ax) ---H51"' 3,076
Cl (e)---H 52' 2,696 0,008
Cl (ax)---H52' 3,103 0,005
052'---H8 2,713 0,005
05'---H8 2,674 0,008

Tabulka 5: Zména délek vazeb a BCP pfi cyklizaci fosfatu v asociatu

30




Parcialni naboj [e]
Atom Reaktant Produkt
Pt"(dach)Cl,

Pt 0,161 0,160
Cl (e) -0,334 -0,336
Cl (e) -0,307 -0,308
Cl(ax) -0,284 -0,287
Cl(ax) -0,287 -0,287

N1" -0,726 -0,726

H 0,477 0,479

H 0,472 0,468

N2" -0,723 -0,720

H 0,472 0,487

H 0,482 0,477
Guanin

N1 -0,633 -0,632

H1 0,473 0,474

C2 0,654 0,658

N2 -0,826 -0,822

H21 0,448 0,444
H22 0,442 0,449

N3 -0,596 -0,605

C4 0,395 0,392

C5 -0,056 -0,051

C6 0,668 0,671

06 -0,693 -0,687

N7 -0,536 -0,535

C8 0,241 0,244

H8 0,249 0,253

N9 -0,417 -0,419

Fosfat

P5' 2,576 2,577
051" -1,029 -1,030
052' -1,035 -
053 -1,106 -1,094

o5 -0,871 -0,860

03 -0,768 -0,847

Tabulka 6: Zména parcidlnich ndboju pii
cyklizaci fosfatu v asociatu
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4.1.2.3 Koordinované komplexy GMP s Pt!V(dach)Cly

Minimum komplexu Pt"(dach)Cl;(N7-dGMP) je charakterizovano
intramolekularnimi vodikovymi mustky mezi vodikem H51' hydroxylové skupiny
fosfatu a dusikem N3 guaninu a vodikem H22 a kyslikem fosfatu O53'jak je
znadzornéno na obrazku 6. Pfi cyklizaci tato koformace vede k analogické zméné
délek vazeb a parcidlnich naboju jako v piipadé cyklizace izolované¢ho 5'-dGMP na
cGMP.

V oblasti cukrfosfatu se neprojevi, Zze cely komplex nese kladny naboj 1+, jak
je vidét porovnanim tabulek 7 resp. 8, v nichz jsou uvedeny vybrané délky vazeb
resp. parcidlni naboje na zvolenych atomech, s odpovidajicimi tabulkami 3 resp. 4
pro izolované nebo tabulkami 5, resp. 6 pro asociované reaktanty a produkty.
Konformace deoxyribosy pfechazi pii cyklizaci z \ T (blizi se C-exo)na 4T° (bliZi se
Cs-ex0).Geometrie Pt'¥(dach)Cl3(N7-cGMP) je zachycena na obrazku 7.

Obr. 7: Pt"(dach)Cl3(N7-cGMP)
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Délka vazby [A]

Elektronova hustota [e/r,°]

Vazba
Reaktant | Produkt Reaktant |  Produkt
Pt"Y(dach)Cl,

Pt-N7 2,078 2,078 0,115 0,115
Pt-Cl(e) 2,377 2,377 0,090 0,090
Pt-Cl(ax) 2,371 2,373 0,091 0,091
Pt-Cl(ax) 2,372 2,371 0,092 0,092

Pt-N1" 2,079 2,078 0,122 0,123
N1"-H1" 1,030 1,030 0,323 0,322
N1"-H1" 1,043 1,044 0,336 0,337

Pt-N2" 2,064 2,065 0,125 0,125
N2"-H2" 1,029 1,029 0,336 0,336
N2"-H2" 1,031 1,031 0,337 0,337

Guanin

N7-C5 1,400 1,398 0,300 0,299

N7-C8 1,322 1,322 0,359 0,359

C8-H8 1,081 1,081 0,302 0,302

C8-N9 1,359 1,359 0,330 0,331

C4-N9 1,386 1,384 0,313 0,312

C5-C6 1,434 1,435 0,298 0,298

C6-06 1,239 1,237 0,406 0,404

C6-N1 1,401 1,401 0,303 0,303

N1-H1 1,024 1,025 0,333 0,334

C2-N2 1,341 1,333 0,356 0,350

Cukrfosfat

N9-C1' 1,465 1,464 0,256 0,258
C3-03' 1.422 1.441 0,263 0,239
P5'-051' 1,593 1,610 0,198 0,190
P5'-052' 1,603 - 0,192
P5'-053' 1,492 1,479 0,244 0,250

P5'-05' 1,610 1,614 0,189 0,186

P5'-03' - 1,621 0,187

Vodikove

vazby

06---H1" 1,725 1,716 0,045 0,046
N3---H51"' 1,866 0,036
053'"--H22 1,862 0,031

Tabulka 7: Zména délek vazeb a BCP pii cyklizaci fosfatu v koordinatu
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Atom

Parcialni naboj [e]

Reaktant Produkt
Pt"(dach)Cl,
Pt 0,306 0,306
Cl(e) -0,297 -0,299
Cl(ax) -0,266 -0,259
Cl(ax) -0,259 -0,266
N1" -0,726 -0,727
H1" 0,479 0,477
H1" 0,469 0,472
N2" -0,719 -0,725
H2" 0,477 0,481
H2" 0,487 0,471
Guanin
N1 -0,623 -0,623
H1 0,485 0,483
C2 0,676 0,666
N2 -0,797 -0,802
H21 0,451 0,453
H22 0,457 0,459
N3 -0,643 -0,595
C4 0,421 0,414
C5 -0,022 -0,024
C6 0,682 0,677
06 -0,660 -0,667
N7 -0,422 -0,422
C8 0,308 0,309
H8 0,286 0,286
N9 -0,383 -0,391
Fosfat
P5' 2,594 2,577
051" -1,036 -1,029
052' -1,026 -
053' -1,119 -1,092
o5 -0,866 -0,859
03 -0,779 -0,845

Tabulka 8: Zména parcialnich nabojt pti
cyklizaci fosfatu v koordinatu
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4.1.3 Vytvoreni koordina¢né-kovalentni vazby

Ve studovaném systému sledujeme vytvoreni koordinacné kovalentni vazby mezi
Pt"(dach)Cl, a 5-dGMP =za vzniku Pt"(dach)Cl3(N7-dGMP) nebo mezi
Pt"(dach)Cly a ¢cGMP za vzniku Pt'"(dach)Cl3(N7-cGMP). Vedlej$im produktem je
chloridovy aniont, po jehoz oddaleni do nekonecna se stava konecny systém kladné
nabitym. Pro studované struktury dochézi k substituci chloru z ekvatoridlni roviny
Pt"(dach)Cl, za 5'-dGMP nebo cGMP.

Struktury asociatl vstupujicich do reakce, jez jsou zobrazeny na obrazcich 4
a5, jsou stabilizovany dvéma vodikovymi mustky mezi vodiky aminoskupiny a
dusikem N7 a kyslikem O6 guaninu. Podle produkti zachycenych na obrazcich 6 a 7
je patrné, ze pii reakci dojde k preruSeni vodikové vazby mezi dusikem N7 a
vodikem aminoskupiny, stodeni roviny guaninu vi¢i roving Pt'¥(dach)Cly kolem osy,
jejiz smeér je témer totozny s vodikovou vazbou O6-H a vytvofeni koordinacné
kovalentni vazby. Délka vazby mezi platinou a dusikem N7 &ini 2,077 A pii
navazani cGMP a 2,078 A pii navazani 5'-dGMP. K hlavnim zméndm v délce vazeb
dochazi zejména na guaninu a to piredevsim v okoli dusiku N7. Zmény délek vazeb
v ptivodnim komplexu Pt"(dach)Cl, jsou mensi nez 0,010 A s vyjimkou vazby
dusikem aminoskupiny N1" s vodikem H1", u kterého dojde k zaniku vodikové
vazby na dusik N7. Vybrané délky vazeb jsou uvedeny v tabulce 5 a 7.

Vzhledem k vyrazn€ vysSimu poklesu elektronové hustoty na dusiku N7 nez
na uhlicich C5 a C8 se vazba dusiku N7 na tyto uhliky prodlouzi primérmé o 0,01 A,
avSak nejvetsi zménu délky vazby piedstavuje zkraceni vazby mezi uhlikem C8 a
dusikem N9 o0 0,026 A. Vodikova vazba mezi 06 a H1" se vyrazné zkrati o 0,1 A.
Koordinace guaninu na platinu zpisobi mirné zkraceni vazby mezi platinou a chlory
v axialni poloze a prodlouzeni vazby platiny na chlor v ekvatoridlni poloze o
0,007 A.

Pfi koordinaci Pt"(dach)Cly s 5-dGMP piechazi puckering cukru z °E
(Cs-endo) na T? (blizi se Cj-exo). P koordinaci Pt"(dach)Cl; na cGMP se
puckering témé&f neméni (z 3T na 4T°).

Odstépeni chloru z ekvatoridlni roviny, na némz byl v komplexu primérné
parcialni naboj -0,32 e ve formé chloridového aniontu, vede k sniZeni elektronové
hustoty na platin€. Elektronovy deficit je z velké Casti kompenzovan vytvofenim
koordina¢né-kovalentni vazby platiny na dusik N7 doprovdzené odcerpanim
zaporného naboje z konjugovaného systému m-elektronti guaninu, které se projevi
poklesem elektronové hustoty na vSech atomech aromatického systému guaninu.
PtisluSné parcidlni naboje jsou zapsany v tabulce 6 a 8.

Nejvétsi rist kladného parcidlniho naboje o 0,146 e se podle ocekavani objevi
na platin¢ a dale nartst o 0,114 e na dusiku N7 a o 0,065 e na uhliku C8. Na
aminoskupinach dach-ligandu dochdzi k maximéalni zméné parcidlni naboje o
0,006 e. Na chlorech vdzanych v axialni rovin€ klesd pfi koordinaci N7 guaninu
velikost zaporného parcialniho naboje, konkrétné o 0,028 e na chloru lezicimu blize
kysliku O6 a 0 0,020 e v ptipadé€ chloru v opa¢né poloroving.
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4.1.4 Supermolekularni modely

V supermolekularnich modelech chloridového aniontu s navazanym komplexem na
GMP, jez jsou zobrazeny na obrazcich 8 a 9, je aniont stabilizovdn pomoci
vodikovych vazeb s kyselymi vodiky HI a H21 guaninu. Jejich délky pfi interakci

aniontu CI' s molekulami Pt" (dach)Cl3(N7-dGMP) a Pt""(dach)Cl3(N7-cGMP) jsou

uvedeny v tabulce 9.

Vzdalenosti mezi atomy

Elektronova hustota

Asociat CI' s
[A] [e/ry’]
Pt"Y(dach)Cl3(N7-dGMP)
Cl---H1 2,199 0,027
CI---H21 2,346 0,020
Pt"Y(dach)CL;(N7-cGMP)
Cl---H1 2,219 0,026
Cl---H21 2,329 0,021

Tabulka 9: Délky vodikovych vazeb chloridového aniontu

., Vzdalenosti mezi atom Elektronova hustota
Asociat H,O s [A] y e /rbs]
cGMP
(H,O)H---053' 2,118 0,018
H51"--O(H,0) 1,650 0,054
Asociat cGMP a
Pt"Y(dach)Cl,
053’---H(H>0) 1,929 0,026
(H,0)O---H8 2,307 0,012
(H,0)0---H3' 2,356 0,012
(H,0)0:-- HY' 2,650 0,008
Pt"Y(dach)CL3(N7-cGMP)
(H,0)H---053’ 1,953 0,024
(HZO)O- --H8 2,433 0,009
(H0)H---Cl (ax) 2,606 0,010
(H,0)O---H5' 2,374 0,011
(H,0)O:--H3' 2,332 0,014

Tabulka 10: Vybrané vzdalenosti atomil v asocidtech H20
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Obr. 8: Supermolekularni systém Obr. 9: Supermolekularni systém
Pt"(dach)Cl3(N7-dGMP) a CI Pt"(dach)Cl3(N7-cGMP) a CI

Geometrie asocitai H,O jsou zobrazeny na obrazcich 10, 11 a 12. V minimu
asociatu H,O s cGMP je voda stabilizovana dvéma vodikovymi mustky O-H.
Interakce mezi vodikem H51 a kylikem H,O pfedstavuje velmi silnou vazbu, pro niz
v kritickém bod& vazby nabyva elektronovd hustota hodnoty 0,054 e/ry’.
V supermolekularnich modelech H,O s asocidtem ¢cGMP a Pt"(dach)Cls nebo s
Pt"(dach)Cl3(N7-cGMP) se H,0 stabilizuje predeviim vodikovou vazbou
s kyslikem fosfatu O53'. Dalsi interakce kysliku vody s vodiky H8, H3' a H5' nebo
vodikem H,O s chlorem vazanym na platinu jsou znateln¢ slabsi absolutni hodnoté
parcidlniho naboje na vodicich a chloru mensim nez 0,30 e znatelné slabsi.
Jednotlivé vzdalenosti atomu jsou zapsany v tabulce 10.

Obr. 11: Supermolekularni systém H,O Obr. 12: Supermolekularni systém
s cGMP a Pt""(dach)Cl, H,0 aPt"(dach)Cl;cGMP
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U geometrie struktur ziskanych metodou hustotniho funkcionalu B3LYP v plynné
fazi dochazi pti ptfechodu ke geometriim uréenych stejnou metodou v PCM modelu
ke zméné sledovanych délek vazeb maximalné o 0,015 A, kdy obecné dochazi k
rozbaleni molekuly. Vlivem elektrického pole v okoli molekuly jsou na kavité
indukovany povrchové néboje, které zpétn€ interagujici s atomy molekuly.

Napiiklad vlivem zaporného parcialniho naboje na kysliku O6 se indukuje na
nejblizsi Casti kavity kladny ndboj. Mezi kyslikem a touto oblasti kontina vznika
atraktivni sila,cimz dochdzi ke zvySeni zaporného naboje na kysliku.To se projevi
snizenim elektronové hustoty v oblasti vazby a vétsi repulsi jader. Celkové poté
dojde k prodlouzeni vazby oproti plynné fazi.

Hlavni pfispévek k tomuto efektu pfedstavuje atraktivni interakce mezi
kontinuem a okrajovymi ¢astmi molekuly, ktera vede k prodluzovéani vazeb v této
oblasti molekuly.Vlivem pfipévku dalSich sil danych zménou rozlozeni elektronové
hustoty a posunem jader dochazi také ke zkraceni nékterych vazeb napt. vazby
platiny na dusiky amino skupin. Zmény vybranych délek vazeb a parcidlnich naboji
pii pfechodu z plynné faze do polarizovatelného kontinua jsou pro Pt"(dach)Cly a 5'-
dGMP uvedeny v tabulce 11.

Délka vazby [A]
GP Solvent
5'-dGMP
N7-C5 1,382 1,385
N7-C8 1,303 1,307
C6-06 1,216 1,228
N1-H1 1,014 1,022
P-O51'(H---N3) 1,585 1,586
P-052' 1,615 1,607
P-053' 1,488 1,492
P-05' 1,613 1,613
Pt"Y(dach)Cl,
Pt-Cl (e) 2,331 2,365
Pt-Cl (e) 2,331 2,365
Pt-Cl (ax) 2,373 2,375
Pt-Cl (ax) 2,373 2,375
Pt-N* 2,098 2,081
Pt-N“ 2,098 2,081

Tabulka 11: Délky vazeb Pt" (dach)Cl a 5'-dGMP v plynné fazi a solventu
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4.2 Energetické analyzy

4.2.1 Asociacni energie

Asociacni energie E,s je dana jako rozdil elektronové energie asocidtu E4socrir a
souctu elektronovych energii izolovanych slozek Ejzor neboli E 5= EssocrirErzor.

V tabulce 17 jsou zapsany asociacni energie 5'-dGMP a ¢cGMP ke komplexu
Pt"(dach)Cl, a déle asociaéni energie H>O resp, Cl k systémim vzniklym cyklizaci
resp, vytvorenim koordinacné kovalentni vazby. Jejich hodnoty jsou uvedeny pro
solvent i plynnou fazi v tabulce 12.

V D-PCM/UAKS modelu vychézeji pro asociaci H,O nebo CI s vétSimi
molekulami a pfedevSim pro asociaci piimé nebo cyklické GMP kladné asociacni
energie. V piipadé asociace 5'-dGMP s Pt'(dach)Cly nabyva hodnoty 15,5 kcal/mol,
ktera je o 7,0 kcal/mol vétsi nez u asociace cyklické formy. Rozdil lze vysvétlit z
geometrickych struktur asociatu a izolovanych molekul.

Ve struktuie 5'-dGMP pii prechodu do asocidtu dochazi kromé vytvoreni
vazeb 06---H1" a N7---H1" také k pteruSeni vodikovych vazeb N3---H51' a
053'"---H22 a vzniku slabsich interakci hydroxylu fosfati s atomy Cl a vodiky H8 a
H3. Sila jednotlivych vazeb je patrna z velikosti elektronové hustoty v kritickych
bodech vazeb uvedenych v tabulkach 3 a 5. Pro vodikovy mistkek N3---H51' ¢ini
0,027 e/ry’ a pro mistek 053"---H22 0,042 e/r,>, zatimco u interakci fosfatu s atomy
chloru nebo vodikem H8 dosahuje elektronova hustoty maximalné velikosti
0,008 e/ry’.

Z asocia¢nich energii H,O lze rozeznat jeji odliSnou polohu v asociatu
s cGMP a zbylych supermolekularnich modelech. Nahrazeni vodikové vazby mezi
H51" a kyslikem H,O za interakci kysliku H,O s vodikem H8 a H3' vede
v supermolekularnich modelech ke zvySeni asociaéni energie o 3 kcal/mol oproti
asociacni energii H,O. V supermolekularnich modelech Cl” s molekulami
Pt"(dach)Cl3(N7-cGMP) a Pt"V(dach)Cl3(N7-cGMP) se asocaéni energie pohybuje
v rozmezi 3-6 kcal/mol.

V plynné fazi vychézeji vSechny asociaéni energie podle ocekavani
zédporné.Jejich hodnota se pro asociaci CGMP a 5'-dGMP s Pt"(dach)Cl, shoduje
ramci 1 kcal/mol, coz dle ptedchozich tvah vypovidd o srovnatelné sile
intramolekularnich mustkii v molekule 5'-dGMP a interakci fosfatu s atomy chloru
nebo vodiky H8 a H3' v asociatu 5'-dGMP s Pt"(dach)Cls. Analogicky zavér
vyplyva i z porovnani asociacnich energii H,O.

V plynné fazi dostdvame o fad vyssi asociacni energie chloridového aniontu
v supermolekularnich modelech neZ v solventu. Na oddaleni nabité Castice je totiz
v plynné fazi nutné vykonat elektrickou praci rovnou W = q(Cl™) ¢, kde ¢ je
potencial, ktery vytvaii molekula po odebrani chloridového aniontu v misté jeho
puvodni rovnovdzné polohy, pfi¢emz parcidlni naboje na jednotlivych atomech
zlstavaji stejné jako v asociatu. V solventu vSak dojde k vytvoieni solvata¢ni obalky
okolo nabité ¢astice, ¢cimz efektivné poklesne oddalovany naboj.
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Pro ziskéni asociacni energii bez zapocteni elektrické prace potfebné na
oddaleni nabité Castice, kterd by byla srovnatelnd s asociacni energii v solventu, by
vzhledem k aditivnosti elektrického potencidlu bylo nutné od ziskané asocia¢ni
energie odecist vyraz

W =q(Cl) Xt

kde r; je vzdalenost rovnovazné polohy CI™ od i-t¢ho atomu molekuly a q; parcialni
naboj na tomto atomu. V tabulce 12 jsou uvedeny hodnoty asociacnich energii
korigované v prvnim piiblizeni na nejvetsi prispévek vyvolany parcidlnim nabojem
na jediném atomu, ktery pro uvazované systémy predstavuje vodik HI.

Solvent GP GP
D-PCM/UAKS po korekci
Asociat Eas Eas Eas
[kcal/mol] [kcal/mol] | [kcal/mol]
Pt"Y(dach)Cl, +
5'-dGMP 15,47 -18,11
cGMP 8,43 -18,87
H,0 +
cGMP 0,67 -17,98
Asociat cGMP a
PtV (dach)Cl, 3,16 18,71
Pt''(dach)Cl;cGMP 3,88 -17,39
CI +
Pt (dach)Cl;5'-dGMP 3,61 -94,21 -41,59
Pt"(dach)Cl;cGMP 5,77 -99,71 -50,73

Tabulka 12: Asocia¢ni energie

4.2.2 Termodynamické veliCiny reakce

Studovana reakce mlZe probihat riznymi cestami, jak je zndzorné€no na schématu 1.
Podle 2. Hessova zdkona vSak musi byt splnéno, Ze vysledna energeticka bilance
reakce nezélezi na reakéni cesté.

Z termodynamického hlediska se zajimame pouze o izolované molekuly
reaktantli a produktd a zajimavé reakce tedy pfedstavuji cyklizace 5'-dGMP
resp. Pt'V(dach)Cl3(N7-dGMP) na ¢cGMP resp. Pt" (dach)Cl3(N7-cGMP), vytvofeni
koordina¢né-kovalentni  vazby mezi 5-dGMP resp. c¢GMP za vzniku
Pt"Y(dach)CI3(N7-dGMP) resp, Pt'"(dach)Cl3(N7-dGMP) a nakonec celkova reakce.
Cestu, v niz dochazi nejprve k cyklizaci fosfatu oznacime jako 1. vétev.

Reakéni energie jednotlivych reakci v solventu dané jako rozdily
elektronovych energii reaktantl a produkt AE = E,.oquksy = Ereakiansy JSOU uvedeny
v tabulce 13 spolu s rozdily volnych Gibbsovych energii za standardnich podminek
tj, teploty 25°C a tlaku 101,325 kPa definovanych analogicky jako 4G = Gproduisy -
G reakianty- Absolutni hodnoty Gibbsovy energie reaktanti a produkti jsou stanoveny
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tak, ze k elektronovym energiim se pficetly korekce na Gibbsovu volnou energii, kde
vibra¢ni stupn€ volnosti byly ziskany z frekvencni analyzy na tGrovni metody
B3LYP/6-31G* v PCM/UAO modelu. V plynné¢ fazi jsou jejich hodnoty zikany
frekven¢ni analyzou na urovni metody B3LYP/6-31G*.

Solvent GP GP po korekci

Reakce AE AG AE AG AE AG
[kcal/mol] | [kcal/mol] | [kcal/mol] | [kcal/mol] | [kcal/mol] | [kcal/mol]

1. vétev
Cyklizace 1024 | -285 | 2575 | 1233 | 2575 | 12,33
fosfatu
Koordinace -5,55 0,65 81,85 88,77 30,01 36,92
2. vétev
Koordinace -3,86 2,79 29,50 15,15 29,50 15,15
Cyklizace 855 | -500 | 7810 | 8595 | 2625 | 3410
fosfatu
Celkova reakce 4,69 -2,21 107,60 101,10 55,76 49,25

Tabulka 13: Reak¢ni energie a zmény Gibbsovy energie

Reakéni energie cyklizace fosfatu pfed a po navazani 5'-dGMP na
Pt"V(dach)Cl, se lidi jen o 1,69 kcal/mol a stejny rozdil ve shodé s 2. Hessovym
zakonem ziskdvame i mezi reakcemi, kde se vytvaii koordina¢né kovalentni vazby
Pt"Y(dach)Cly s 5'-dGMP nebo cyklickou formou. Vytvoreni koordinaéné kovalentni
vazby odpovida v souladu s o¢ekavanim zaporna reakéni energii, kterda v prvni vétvi
nabyvé hodnoty -3,86 kcal/mol a v druhé -5,55 kcal-mol, nebot pfi navdzani molekul
nedochazi ke vzniku velkych repulsnich sil a naopak struktura je navic stabilizovana
silnou vodikovou vazbou mezi kyslikem O6 a vodikem aminoskupiny H1". Reakéni
energie celkové reakce nabyva vzhledem k vyssi cyklizacni reakéni energii kladné
hodnoty 4,69 kcal/mol.

Z hlediska spontannosti prubéhu reakci, které probihaji za konstantni teploty
maximalizace entropie totiZ pro tento typ reakci ziskdvame princip minimalizace
Gibbsovy energie. Odtud vyplyvd, Ze spontanné¢ probihajici reakce jsou
charakterizovany poklesem Gibbsovy energie systému.

Pro cyklizaci fosfatu vychazi za standardnich podminek z&pornd zmeéna
Gibbsovy energie, coz vede k posunuti rovnovahy na stranu produktt. Koordinace
5'-dGMP nebo ¢cGMP na Pt"(dach)Cl, pfedstavuje v obou piipadech endoergickou
reakci. Z porovani Gibbsovych energii téchto reakci je vidét, Ze vice ve prospéch
produktl je rovnovaha posunuta v piipade, kdy jednim z reaktantd je 5'-dGMP. Pro
celkovou reakci vychazi zaporna hodnota zmény Gibbsovy energie -2,21 kcal/mol,
coz vypovida o posunuti rovnovahy na stranu produkti.

V plynné fézi dostdvame pro vSechny reakce kladné zmény Gibbsovy
energie, avSak zmény energii v pribéhu koordinace jsou ovlivnény piispévkem
elektrostatické prace potfebné na odneseni chloridového aniontu, pfi¢emz hodnoty
energii po korekci tuto praci provedené stejnym zplsobem jako u vypoctu
asociacnich energii jsou uvedeny v tabulce 17.
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5 Zaver

Tato prace se zabyva reakci 5'-dGMPs plati¢itym komplexem Pt'(dach)Cl za
vzniku komplexu Pt"(dach)Cl3(N7-cGMP). Reakce v sob& obsahuje dva hlavni
procesy- cyklizaci fosfatu na 5'-dGMP a koordinaci platinového komplexu do
pozice N7 na guaninu, pficemz substituce GMP probihd za chlor z ekvatoridlni
roviny. V zavislosti na pofadi cyklizace fosfatu a vytvoreni koordina¢né¢ kovalentni
vazby muze reakce probihat dvéma cestami.

Nejprve byly pro vsechny molekuly ucastnici se reakce provedeny optimalice
jejich struktur na urovni DFT s pouzitim funkciondlu B3LYP v bazi 6-31G*
v solvataénim modelu PCM/UAO. V tomto modelu byly provedeny frekvencni
analyzy vedouci ke stanoveni vibra¢nich stupiii volnosti, které slouzi k urceni
korekci na Gibbsovu energii. Vysledné hodnoty elektronovych energii a rozlozeni
elektronové hustoty byly stanoveny na urovni metody B3LYP/6-311++G(2df,2pd)
v solvata¢nim modelu D-PCM/sUAKS. Provedené energetické analyzy byly pouzity
ke stanoveni termodynamickych veli¢in reakce.

Cyklizace fosfatu se projevi pouze zménou délek vazeb v oblasti fosfatu a
uhliku C3', pficemz dochazi ptedevS§im k prodlouzeni vazby mezi uhlikem C3' a
kyslikem O3'. Vytvoieni koordina¢né kovalentni vazby mezi platinou a dusikem N7
vede ke snizeni elektronové hustoty na pétietném cyklu guaninu, které se projevi
zejména zkracenim vazby mezi uhlikem C8 a dusikem NO.

Pro asociacni energie GMP a PtN(dach)Cl4 1 asociacni energie H,O a CI'
v supermolekularnich modelech dostdvame kladné hodnoty. Pii cyklizaci fosfatu
dochdzi k zaporné zméné Gibbsovy energie, coz vede k posunuti rovnovdhy na
stranu produktii. Naopak pii koordinaci komplexu Pt'"(dach)Cly na guanin je
vzhledem k ristu Gibbsovy energie v jejim priabéhu rovnovaha posunuta na stranu
reaktantl. Celkova reakce je ve vysledku exoergicka, coz z termodynamického
hlediska umoziuje jeji samovolny pritbéh.

Dalii cil ve studiu reakci GMP s plati¢itym komplexem Pt"(dach)Cl,
pfedstavuje zkoumani redoxniho mechanismu, kdy vznikd 8-oxo-guanosid
monofosfatu a Pt"(dach)ClL.

42



6 Citovana literatura

1. CHOI, Sunhee; VASTAG, Livia; LARRABEE, Yuri C.; PERSONICK, Michelle
L.;SCHADBERG Kurt B.; FOWLER, Benjamim J.; SANDWICK, Roger K.;
RAWII , Gulnar. Importance of Platinum(ll)-Assisted Platinum(IV)
Substitution for the Oxidation of Guanosine Derivatives by Platinum(IV)
Complexes. Inorganic Chemistry, 2008. Vol. 47: s. 1352-1360

2. CHOI, Sunhee; VASTAG, Livia; LEUNG, Chin-Hin; BEARD, Adam M.; Darcy
E;. LARRABEE, James A. Kinetics and Mechanism of the Oxidation of
Guanosine Derivatives by Pt(IV) Complexes. Inorganic Chemistry, 2006.
Vol. 45: 5. 10108-10114

3. ROSENBERG, Barnett.: Platinum Complexes for the Treatment of Cancer: Why
the Search Goes On, in Cisplatin: chemistry and biochemistry of a leading
anticancer drug, LIPPERT, B. (Editor), Weinheim, Wiley-VHC, 1978,
s.12-15.

4. GALANSKI, Markus; KEPPLER, Bernhard K. Is reduction required for antitumor
activity of platinum(1V) compounds? Characterisation of a platinum(IV)-
nucleotide adduct [enPt(OCOCH3)3(5'-GMP] by NMR spectroscopy and
EMI-MS, Inorganica Chimica Acta, 2000. Vol. 300-302: s. 783-789.

5. GOLAN, Martin.: Studium reakcniho mechanismu interakce bazi nukleovych
kyselins dirhodiovymi komplexy aktivnimi v protirakovinné lécbeé metodami
kvantové chemie,Praha, Matematicko-fyzikalni fakulta, Univerzita Karlova
v Praze, bak. p, 2010

6. SKALA, Lubomir: Kvantovd teorie molekul, Praha, Karolinum, 1995 s. 19-23,
61-67,93-126, 157-162, 173-180

7. PERDREW, John P.; KURTH, Stefan. Density Functionals for Nonrelativistic
Coulomb Systems in the New Century, in A primer in Density Functional
Theory, FIOLHAIS, C.; NOGUEIRA, F.; MARQUES M. Editor., Springer,
Heidelberg 2003 s. 1-15.

8. KOHN, W. Overview of Density Functional Theory, in Density functional theory,
GROSS, E.K.U.; DREIZLER, R.M. (Editors.) New York, Plenum Press,
1995 s. 3-7.

9. FORESMAN, James B.; FRISCH, Aleen. Exploring Chemistry with Electronic
Structure Methods. Second ed., Pittsburg, Gaussian, Inc., 1996, .s. 261-264,
272-275

10. CAO, Xiaoyan; DOLG, Michael: Relativistic Pseudopotentials, in Relativistic
Methods for Chemists, BARYSZ, Maria; ISHIKAWA, Yasuyuki (Editors):,
Heidelberg, Springer Science, 2010 s. 217 - 222.

11. KVASNICA, Jozef. Statisticka fyzika, Praha, Academia, 1998 s. 67-79, 121-139.

43



12. OCHTERSKI, Joseph W. Thermochemistry in Gaussian [online] Gaussian, Inc.
2000, 13. kvétna 2010 [cit. 2011-03-24].
Dostupny z WWW: <http://www.gaussian.com/g_whitepap/thermo.htm.>

13. ZIMMERMANN, Tomas. Theoretical Description of the Metal-ion Interaction
With Models of Amino Acids and Oligopeptides. Praha, Univerzita Karlova

v Praze, Matematicko-fyzikalni fakulta, dipl. p., 2008, s. 24 - 27

14. BARONE, Vincenzo; COSSI, Maurizio; TOMASI, Jacopo. A New Definition of
Cavities for Computation of Solvation Free Energies by the Polarizable
continuum. J. Chem. Phys., 1997. 107 s. 3210-3221

15. BADER, Richard F.W . Theory of Atom in Molecules: What is an Atom? [online],
1997, 2. prosince 1997 [cit. 2011-05-20]. Dostupny z WWW:
<http://www.chemistry.mcmaster.ca/aim/aim__1.html

16. BADER, Richard F.W . Theory of Atom in Molecules: What is a Bond? [online],
1997, 2. prosince 1997 [cit. 2011-05-20].Dostupny z WWW:
<http://www.chemistry.mcmaster.ca/aim/aim_2.html

Software

17. Gaussian 09, Revision A.1, FRISCH, M. J.; TRUCKS, G. W.; SCHLEGEL, H.
B.; SCUSERIA, G.E.; ROBB, M. A.; CHEESEMAN, J. R.; SCALMANI, G
BARONE, V., MENNUCCI, B.; PETERSSON, G. A.; NAKATSUJI, H.;
CARICATO, M.; LI, X.; HRATCHIAN, H. P.; IZMAYLOV, A. F.; BLOINO, J.;
ZHENG, G.; SONNENBERG, J. L.; HADA, M.; EHARA, M.; TOYOTA, K,
FUKUDA, R.; HASEGAWA, J.; ISHIDA, M.; NAKAJIMA, T.; HONDA, Y.;
KITAO, O.; NAKAI, H.; VREVEN, T.; MONTGOMERY, Jr., J. A.; PERALTA, J.
E.; OGLIARO, F.; BEARPARK, M.; HEYD, J. J.; BROTHERS, E.; KUDIN, K. N.;
STAROVEROYV, V. N.; KOBAYASHI, R.; NORMAND, J.; RAGHAVACHARI, K.;
RENDELLI, A.; BURANT, J. C.; IYENGAR, S. S.; TOMASI, J.; COSSI, M.;
REGA, N.; MILLAM, N. J.; KLENE, M.; KNOX, J. E.; CROSS, J. B.; BAKKEN,
V., ADAMO, C.; JARAMILLO, J.; GOMPERTS, R.; STRATMANN, R. E;
YAZYEV, O.; AUSTIN, A. J.; CAMMI, R.; POMELLI, C.; OCHTERSKI, J. W.;
MARTIN, R. L.; MOROKUMA, K.; ZAKRYEWSKI, V. G.; VOTH, G. A,
SALVADOR, P.; DANNENBERG, J. J.; DAPPRICH, S.; DANIELS, A. D,
FARKAS, O.; FORESMAN, J. B.; ORTIZ, J. V.; CIOSLOWSK]I, J.; FOX, D. I.
Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009

18. NBO Version 3.1, GLENDENING, E. D.; REED, A. E; CARPENTER, J. E;
WEINHOLD, F.

19. AIMAIl (Version 11.05.16), KEITH, Todd A., 2011 (aim.tkgristmill.com)

44


http://www.gaussian.com/g_whitepap/thermo.htm
http://www.chemistry.mcmaster.ca/aim/aim_1.html
http://www.chemistry.mcmaster.ca/aim/aim_2.html

20. SCHAFTENAAR, G.; NOORDIK, J. H. "Molden: a pre- and post-processing
program for molecular and electronic structures”, J. Comput.-Aided Mol.
Design, 14 (2000) 123-134

21. VARETTO, U. <MOLEKEL Version>; Swiss National Supercomputing Centre:
Manno (Switzerland)

22. ACD/ChemSketch Freeware, version 12.00, Advanced Chemistry Development,
Inc., Toronto, ON, Canada, www.acdlabs.com, 2006.

45
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O TAU AW = P
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teorie hustotniho funkcionalu (Density functional theory)
Hartreeho-Fockova metoda

model polarizovaného kontinua (Polarizable Continuum
Model)

Self Consistent Field

Self Consistent Reaction Field

singlepoint vypocet
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9 Prilohy

9.1 Pseudopotencial na Pt

PT O

PT-ECP 5 60

H POTENTIAL

1

2 1,00000000
S-H POTENTIAL

2

2 13,42865100
2 6,71432600
P-H POTENTIAL

2

2 10,36594400
2 5,18297200
D-H POTENTIAL

2

2 7,60047900
2 3,80024000
F-H POTENTIAL

1

2 3,30956900
G-H POTENTIAL

1

2 5,27728900

0,00000000

579,22386100
29,66949100

280,86077400
26,74538200

120,39644400
15,81092100

24,31437600

-24,21867500

47



9.2 Pseudobaze

6-31G*
* % %k %
-Pt
5310
16,559563  -,88494470
13,892440  1,5011228
5,8536080 -1,5529012
51 1,0
1,2873200  1,0000000
5110
,60473200  1,0000000
5110
/14278300 1,0000000
5110
,50969000E-01 1,0000000
5110
,15000000E-01 1,0000000
5110
,15000000E-01 1,0000000
P210
7,9251750  4,9530757
7,3415380 -5,8982100
P210
1,9125150 30474250
1,0715450 71648940
P110
/43791700 1,0000000
P110
,93621000E-01 1,0000000
P110
,27802000E-01 1,0000000
D 41,0
3,9395310  -,58264390
3,5877770 59225760
1,2862310 47369210
/51981400 57652020
D110
/17471500  1,0000000
D110
,50000000E-01 1,0000000
F1 10
0,959333 1,00

% %k %k ok

6-31++G**
% %k %k k
-Pt
$31,0
16,559563 -,88494470
13,892440 1,5011228
5,8536080 -1,5529012
$11,0
1,2873200  1,0000000
$11,0
,60473200 1,0000000
$11,0
,14278300 1,0000000
$11,0
,50969000E-01 1,0000000
$11,0
,15000000E-01 1,0000000
$11,0
,07500000E-01 1,0000000
P21,0
7,9251750 4,9530757
7,3415380 -5,8982100
P21,0
1,9125150 ,30474250
1,0715450 ,71648940
P11,0
,43791700 1,0000000
P11,0
,93621000E-01 1,0000000
P11,0
,27802000E-01 1,0000000
P11,0
,13000000E-01 1,0000000
D 41,0
3,9395310 -,58264390
3,5877770 ,59225760
1,2862310 ,47369210
,51981400 ,57652020
D110
,17471500 1,0000000
D110
,50000000E-01 1,0000000
D110
,25000000E-01 1,0000000
F1 10
0,959333 1,00

% % %k k



6-311++G(2df,2pd)
%k k k%
-Pt
S$310

16,559563 -,88494470

13,892440 1,5011228

5,8536080 -1,5529012
S11,0

1,2873200  1,0000000
S11,0

,60473200 1,0000000
S11,0

,14278300 1,0000000
S11,0

,50969000E-01 1,0000000
S11,0

,15000000E-01 1,0000000
S11,0

,07500000E-01 1,0000000
P210

7,9251750 4,9530757

7,3415380 -5,8982100
P21,0

1,9125150 ,30474250

1,0715450 ,71648940
P11,0

,43791700  1,0000000
P11,0

,93621000E-01 1,0000000
P11,0

,27802000E-01 1,0000000
P11,0

,13000000E-01 1,0000000
D410

3,9395310 -,58264390

3,5877770 ,59225760

1,2862310 ,47369210

,51981400 ,57652020
D110

,17471500 1,0000000
D110

,50000000E-01 1,0000000
D110

,25000000E-01 1,0000000
F110

1,419333 1,00
F1 10

,466239 1,00
G110

1,207702 1,00

% %k %k %k
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