Univerzita Karlova v Praze
Matematicko-fyzikalni fakulta

DIPLOMOVA PRACE

Filip Sebesta

Studium elektronovych vlastnosti a reak¢nich mechanismu
komplexi Pt(IV) metodami kvantové chemie

Katedra chemické fyziky a optiky

Vedouci diplomové prace:
Prof. RNDr. Ing. Jaroslav Burda, DrSc.

Studijni program: Fyzika
Studijni obor: Biofyzika a chemicka fyzika

Praha, 2013






Dé&kuji rodi¢tim a blizkym za podporu pii studiu a svému Skoliteli Prof. Jaroslavu
Burdovi za obétavé vedeni diplomové prace. Dale dékuji RNDr. Zdenku Futerovi
Ph.D. za spravu vypocetni techniky a Katedfe chemické fyziky a optiky za
poskytnuté zazemi.



Prohlasuji, Ze jsem tuto diplomovou praci vypracoval samostatné a vyhradné
S pouzitim citovanych prament literatury a dalSich odbornych zdrojt.

Beru na védomi, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze
zékona ¢. 121/2000 Sb., autorského zédkona v platném znéni, zejména skute¢nost, ze
Univerzita Karlova v Praze ma pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uziti této prace
jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zékona.

V Praze dne 22. dubna 2013



Néazev préce: Studium elektronovych vlastnosti a reak¢nich mechanismt
komplexi Pt(IV) metodami kvantové chemie.

Autor: Filip Sebesta

Katedra: Katedra chemické fyziky a optiky, Ke Karlovu 3, 121 16
Praha 2

Vedouci: Prof. RNDr. Ing. Jaroslav Burda, DrSc.

Katedra chemicke fyziky a optiky

E-mail vedouciho:  burda@karlov.mff.cuni.cz

Abstrakt:

U platinovych komplexii byly stejné¢ jako u mnoha sloucenin dalSich tranzitnich kovii prokazany
protirakovinné G¢inky. Cilem dne$ni mediciny je nahradit pouzivané cisplatinové komplexy latkami,
které vykazuji mén¢ vedlejSich ucinkd. Tato prace se zabyva reakci 5'-dGMP
(2'-deoxyguanosin-5'-monofosfat) a cGMP (cyklicky 2'-deoxyguanosinmonofosfat) s platicitym
komplexem Pt"(dach)Cl, (dach=diaminocyklohexan). V oxidaénim procesu GMP pomoci tetraplatiny
dochazi nejprve k jeho navazani na guanin do pozice N7. Nasleduje nukleofilni atak 5'-fosfatu nebo
5'-hydroxylu na uhlik C8 guaninu, kdy dojde k pienosu dvou elektront a vysledkem reakce je 8-oxo-
guanin a Pt'(dach)Cl,. Vznikly Pt(Il) komplex narozdil od kineticky inertniho reaktantu vykazuje
protirakovinnou aktivitu. U cGMP kong&i mechanismus substitugni reakci za vzniku Pt"(dach)Cly(N7-
cGMP). Optimalizace struktur jsou provedeny na urovni DFT s funkcionalem B3LYP v bazi 6-31G(d)
S pouzitim implicitniho solvataéniho modelu IEFPCM/UAOQ. Na urovni B3LYP/6-311++G(2df,2pd)
v solvataénim modelu IEFPCM/sUAKS byly dale stanoveny energetické parametry reakce. Nakonec
byly ze znalosti tranzitnich stavli uréeny rychlostni konstanty a porovnany s experimentalnimi
hodnotami.
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Abstract:

It has been proven that platinum complexes are active in anticancer treatment as well as several other
transition metals complexes. 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) and cGMP (cyclic 2'-deoxyguanosine-monophosphate) with a platinum complex
Pt"(dach)Cl, (dach=diaminocyclohexane). In these two cases the Pt(I\V/) complex is only reduced in
the presence of 5-dGMP. The first part of the explored mechanism is the substitution reaction where
a coordinate-covalent bond between platinum and nitrogen N7 of guanine is formed. In the next step
oxygen of phosphate group is transferred to the C8 site. Subsequently the Pt(IV) complex is reduced.
The final products represent 8-oxo-GMP and Pt"(dach)Cl,, which are active in anticancer treatment in
comparison with the kineticly inert reactant. The substitution of a chloride anion ends the reaction
path for cGMP forming Pt"(dach)Cl3(N7-cGMP) complex. The structures were optimized at the DFT
level with B3LYP functional in the basis set 6-31G(d) and PCM/UAO solvation model. The energy
parameters were computed at the B3LYP/6-311++G(2df,2pd) level in the IEFPCM/SUAKS solvation
model. Finally, the rate constants were determined and compared with experimental data.
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1 Uvod

Stejn¢ jako u mnoha jinych komplext tranzitnich kovl byly i u komplext platiny
prokdzany protirakovinné ucinky.

Prvnim objevenym komplexem platiny s protirakovinnymi u¢inky se stal
zasluhou Barnetta Rosenberga na konci 60. let minulého stoleti komplex cisplatiny
cis-(NHs),PtCl, (cis-diamino-dichloro-platina(ll)). (1) V dnesni dobé se k 1é¢bé
rakoviny jiz bézné vyuzivaji chemoterapeutika, jejichz Gc¢innou latku predstavuje
komplex platiny s oxida¢nim ¢islem II. Tyto 1é¢iva vSak vykazuji fadu vedlejSich
U¢inkd a souasnym cilem je nahradit je latkami na bazi komplexi Pt", jejichz
typickym pfedstavitelem je cis,trans,cis-[Pt(NH3)(CsH1:NH2)((OC(O)CHz3),Cly]
(satraplatina). Pt(1VV) komplexy jsou ale kineticky inertni, a proto se predpoklada, ze
v organismu musi dojit k jejich redukci na Pt(I1) komplexy, aby bylo dosazeno jejich
protirakovinné aktivity.

V laboratotich bylo jiz také pozorovano ptimé navazani komplext Pt(IV) na
DNA in vitro, ale jeho detailni prabéh neni stale znamy. (2) (3) Na zaklad¢ DFT
studie provedené skupinou prof. J.Burdy bylo prokdzano, ze aktivaéni mechanismus
zahrnujici dvoukrokovou hydrataci podobné jako u cisplatiny je velmi malo
pravdépodobny. (4)

V soucasnosti se zkouma reaktivita nékolika Pt(IV) komplext, jejichz dva
ligandy ptedstavuji vzdy chloridové anionty. Nejreaktivnéjsi sloucening této skupiny
odpovidda  Pt"“(dach)Cl, (dach = diaminocyklohexan), ktery  oxiduje
2'-deoxyguanosin-5'-monofosfat (5'-dGMP) nebo 2'-deoxyguanosin-3'-monofosfat
(3'-dGMP). V oxida¢nim procesu GMP (2'-deoxyguanosinmonofosfat) pomoci
Pt"(dach)Cl, dochézi nejprve k jeho navézani na guanin do pozice N7. Nasleduje
nukleofilni ataku 5'-fosfatu nebo 5'-hydroxylu na uhlik C8 guaninu, kdy dojde
k pfenosu dvou elektroni a vysledkem reakce je (5'-O-C8)-G a Pt'(dach)Cl,.
V piipad¢, Ze reaktantem byl 5'-GMP, je anhydrid (5'-O-C8)-G déale hydrolizovan a
vysledny produkt reakce predstavuje 8-0x0-5'-dGMP. Jestlize se Pt'(dach)Cl,
navaze na cyklickou strukturu GMP (cGMP), dalsi reakce, pti niz dochazi k oxidaci,
jiz neprobihaji. (5)

Tato prace se zamé&fuje piedeviim na reakci Pt'(dach)Cls s 5-dGMP, pii
které dochazi k potiebné redukci na Pt(11) komplex. Okrajové se také zabyva studiem
interakce tetraplatiny s cGMP vedouci ke vzniku molekuly Pt"(dach)ClscGMP.
V prvnim kroku reakce, substituci chloridové ligandu, studejeme pfimy asociacni a
Basoliv-Pearsontv autokatalyticky mechanismus. (5) V druhém pfipadé navic
srovnavame jeho prabéh i pro komplexy Pt(N,N-NH,CH3;CH3NH,)Cl, a
Pt(NH3),Cl,. Déle si klademe za cil stanovit, zda navazani dGMP bude probihat do
axialni nebo ekvatorialni pozice Pt(IV) komplexu a sledovat rozdily ve vyvoji
jednotlivych konfiguraci v dalSich fazich reakce. V pribéhu mechanismu se
vénujeme porovnani geometrii systémii a zméndm v rozlozeni jejich elektronové
hustoty. Nakonec ur¢ime energetickou bilanci jednotlivych kroki mechanismu a jim
odpovidajici rychlostni konstanty, které porovname s experimentalnimi hodnotami.



2 Teorie

V nasledujicim textu je Cerpano z mé bakalaiské prace (6) a jejich zdroji, pii¢emz
piedstavuje prvni kroky pii studiu vyse uvedené reakce. Kapitoly 2.1 az 2.4 jsou Cerpany
z (7), kapitola 2.5 z ref. (7), (8), (9), (10), kapitoly 2.6 a 2.7 z ref. (7) a (10), kapitola 2.8
zref. (11), kapitola 2.9 z ref. (12), kapitola 2.10 z ref. (13), (14), (15), (16), (17), (18),
kapitola 2.11 z ref. (19), (20), kapitola 2.12 z ref. (21), (22), (23), (24), kapitola 2.13 z ref.
(25) a jeho zdroju, kapitola 2.14 z ref. (26), (27), kapitola 2.15 z ref. (28).

2.1 Metody kvantové chemie

Cilem kvantové chemie je nalezeni rovnovaznych poloh atomt ve studovanych
systémech, objasnéni pribéhu chemickych reakci, stanoveni termodynamickych
veli¢in systému, uréeni disociacnich energii, ionizacnich potenciall, urceni spekter
molekul a dalsich veli¢in vyplyvajicich z mikroskopické struktury latek pomoci
kvantové mechaniky (piipadné kvantové teorie elektromagnetického pole). Hlavni
ukol tedy predstavuje nalezeni feSeni staciondrni Schrodingerovy rovnice pro
mnohocdasticovou vlnovou funkci jader a elektront atomil

HIy) = Ely), 1)

v niz E udéava energie celého systému a hamiltonian A predstavuje operator energie,
prficemz uzivame nerelativisticou Schrodingerovu rovnici. Hamiltonian tudiz
nezahrnuje vyrazy odpovidajici spin-spinové a spin-orbitalni interakci a ma tvar

N n N n Z n n 1
Z DX - AR|+ZZ| |
- - e Llri— Ry Lla|r -
= N_lN A=1i=1 =1 j>i (2)
+ZZ|RZAZZ K
A=1B>A 4 B

kde prvni dva ¢leny odpovidaji kinetické slozce energie jader resp. elektrond a
nasledujici vyjadfuji coulombovskou interakci mezi jadry, jadry a elektrony
navzdjem, pfiCemz mald pismena popisuji veliCiny vztazené k elektronlim a velka
pismena k jadrim. Dosadime-li jej vSak do stacionarni Schrédingerovy rovnice,
ucinime ji analyticky nefeSitelnou a je potfeba pouzit pribliznych metod kvantové
chemie.

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 li§i minimalné o
tii fady. Mizeme tedy vyjit z myslenky, ze rychlé elektrony se pohybuji v poli
statickych jader anaopak jadra vnimaji ptsobeni elektroni jako interakci
S nabojovym oblakem, na jehoz zménu reaguji jen velmi pomalu. Na zakladé€ tohoto
predpokladu Ize provést separaci proménnych v mnohacasticové vinové funkci

Y(r; Ry) =up(r) v(R,) , (3)



¢imz ziskame vinovou funkci pro jadra v(R,) zavislou na soufadnicich jader R,.a
elektronovou vinovou funkci ug (), jez zavisi pouze na polohach elektront a pozice
jader R4 v ni vystupuji jen jako parametry.

Pro elektrony podle ptedpokladu uvazujeme Schrédingerovu rovnici ve tvaru

n N n N N

DI J) YKL 3 e I e IS
- - UR(T;
= Z2m |r; — RA| |1‘l - 1‘]| et - RB|

A=1i=1 i=1 j>i

(4)

= Ugug(ry),

a Schrodingerova rovnice pro jadra nabyva za ptredpokladu, ze elektronové vinové
funkce se se zménou polohy jader R, méni velmi pomalu, tvaru

N
2
2M,

A=1

Tuto separaci elektronového a jaderného problému nazyvame Bornovou-
Oppenheimerovou aproximaci.

v(R4) = Ev(Ry), )

2.3 Hartree-Fockova aproximace

Jiz na konci 20. let minulého stoleti piisel Douglas Hartree s myslenkou, jak
zjednodusit feseni elektronové rovnice (4). Navrhl, aby se na kazdy elektron
nahliZzelo samostatn¢é a vzajemné parové silové interakce elektrond byly nahrazeny
pomoci efektivniho pole ostatnich elektronti piisobiciho na dany uvazovany elektron.
Tento pristup vede k separaci mnohaelektronové vinové funkci na soucin
jednoelektronovych vinovych funkci

1.l’(7”1,7”2, ---:rn) = Py Yo (12) . P () (6)

a feSeni rovnice (4) lze najit iterativni cestou.

Elektrony maji polociselny spin a predstavuji tedy fermiony, pro néz je
charakteristické, Ze dva fermiony nemohou soufasné existovat ve stejném
kvantovém stavu, coz se odrazi v antisymetrii mnohaelektronové vinové funkce.
VInova funkce dana sou¢inem jednoelektronovych vinovych funkci podle vztahu (6)
vSak pozadavek antisymetrie nespliiuje. Nejjednodussim zplisobem, jak ji zarucit, je
vzit mnohaelektronovou vinovou funkci ve tvaru Slaterova determinantu tj.

W) = 5= D sgn @ A D(0) o a2},

TEP

kde jednoelektronové vinové funkce obsahuji prostorovou ;(r;) i spinovou cast

x:(02,) ti. jsou reprezentovany spinorbitaly a = udava permutace, pies které se s¢ité.
Dosazenim mnohaelektronové vinové funkce ve tvaru Slaterova determinantu

do rovnice (4), ziskdvame za predpokladu ortonormality funkci ;(r;) vyraz pro



elektronovou enegii

1
E = an’ + Ez Jij — Uzl-' Uzj) Kij)' (8)
i

kde ¢len H;; odpovida pohybu i-tého elektronu v poli jader
- ] WO (r) dr

R )

vyraz J;; udava coulombovskou interakci

Heore(r) = —

1
ij = jd’:(ﬁ) 1111*(7”2) Fd’i(ﬁ) 1/’;‘("2) dry dr,
ij

(10)
a K;; je vyménny integral, ktery nema analogii v Klasické fyzice
* * 1
Ky = [BiG0 w0 o Pt drydrs, ”

Podminku minimalizace energie celého systému s ohledem na ortonormalitu
vlnovych funkci Ize vyjadfit ve tvaru

) ij &ij ( f i i (o2 0;0x; (0,) - 6”’) =0. (12)

Provedeme-li unitarni transformaci pfedchoziho vztahu, po niz se matice &;; stava
diagonalni, je splnéni pomdminky (12) dano feSenim rovnice

T Vi) - Zm 7 (r1>+ZZ|RA PRI AGY

£y U "”’?' dr; Yiry) (13)
J(#D)

—6 O'Z,O'Z

le (7'2) 11[}] (7'2) 1'2 7,11](7"1)] = gilpi(rl) .

Tyto rovnice nazyvame Hartree-Fockovymi a operator na levé strané rovnice
Fockovym operatorem F;. Pomoci néj mizeme rovnici (13) zapsat ve tvaru vlastniho
problému

Fip;(ry) = g (ry). (14)



Z ptedeslych vztahti vyplyva, ze Hartreeho-Fockovy rovnice jsou nelinearni a
nelokalni a musi se fesit iterativné metodou SCF (Self Consistent Field). Splnuji sice
pozadavek antisymetrie vlnové funkce zarucené uzitim vlnové funkce ve tvaru
Slaterova determinatu, ale nezahrnuji v sobé dynamickou korelaci pohybu elektront
v disledku coulombovské interakce.

2.4 Roothanovy rovnice

Jednoelektronové vinové funkce v; z piedeslych vztahti miizeme zapsat jako linearni
kombinaci atomovych orbitalt @, lokalizovanych na jednotlivych atomech

Y = Z Cui (pw (15)

u

pficemz pozadujeme jejich vzdjemnou ortonormalitu

(Wily;) = 6. (16)
Dosazenim vztahu (15) do rovnic (8) — (10) obdrzime ¢len H;; odpovidajici pohybu

i-teho elektronu v poli jader, coulombovsky integral J;; a vyménny integral K;; ve
tvaru

Hy = Z f Cljl'(plt (r)HC" (1) ey, Py (r)dr = z ;i CviHuv )
wv

' (17)
* * * * 1
Ji= | [ tiaroe@itrd — ety e, rdr, dr,
wv,A,c 12
= Z Cui€1jCviCsj (Mv]Aa), (18)
uv,Ao
* * * * 1
Kij = Z ]]Cui(pu(rl)c)ud’/l(rz)r_cviqbv (12)csiPy (ry)dry dr,
uv,Ao 12
(19)

= Z CuiCajCviCoj (Ua|AV) .
uv,Ac

a skaldrni soucin (¥;[y;) lze vyjadfit pomoci elementi S,, pfekryvové matice
atomovych orbitala

il = ). [ i, dr =Y sy
=

uv

(20)

V ptipadé¢ uzavienych slupek je celkovy spin systému roven nule a kazda
jednoelektronova hladina (dané stejnou prostorovou casti vinové funkce) je obsazena
dvéma elektrony s opacnym spinem. V takovém piipadé po zavedeni matice hustoty

10



definované vztahem

P ZZZC*-C )
uv i ui“vi (21)

kde se séita pres vSechny obsazené jednoelektronové hladiny, lze zapsat Hartreeho-
Fockovy rovnice ve tvaru

2.

v

1
How + AZPM |Gtz - Ewauv)]}cw- = &) Swt o
0 v

Tento vztah oznacujeme jako Roothanovy rovnice.
S pouzitim Fockovy maticeF,,, jez je definovana vyrazem ve sloZenych
zavorkéach, mizeme rovnici (22) ptepstat v podobé zobecnéného vlastniho problému

Z(F#v — giSuv) Cyi = 0.

v

(23)

Analogicky s Hartreeho-Fockovymi rovnicemi jsou Roothanovy rovnice nelokalni a
nelinearni, pficemz Fockova matice Fy,zavisi na koeficientech c,; a je nutné je fesit
iterativné metodou SCF.

2.5 Teorie hustotniho funkcionalu

Z ptedchozich kapitol vyplyvd, Ze hlavni kol pfedstavuje nalezeni elektronové
vinové funkce pro systém N elektronti ve vnéj$im poli v(r) reprezentovany feSenim
3N-rozmérné Schrodingerovy rovnice. Pfi pouZiti metody hustotniho funkcionélu se
tento problém redukuje na nalezeni elektronové hustoty n(r), kdy vSak potiebujeme
znét funkcional elektronové hustoty Ex.[n(r)].

Z&klady teorie hustotniho funkcionalu jsou postaveny na Hohenbergovych-
Kohnovych teorémech, kdy prvni teorém udava, ze kazda elektronova hustota
zakladniho stavu n(r) jednoznaéné urcuje vnéjsi potencial v(r), neboli pfi znamém
potencidlu v(r) a hamiltonidnu pro dany systém stanovuje hustota n(r) ostatni
vlastnosti systému vcetné energie systému a vinovych funkci.

Znéni (druhého) Hohenbergova-Kohnova varia¢niho teorému, jez predstavuje
analogii Ritzova variaéniho principu, ftikd, Ze existuje funkcional F[n'(r)]
definovany pro kazdou hustotu zakladniho stavu n'(r) tak, ze vyraz

Epry [0 (1)] = J n'(P)v(r) dr + F[n'] (24)

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

FIn' ] = (Wi T + Vee[1:), (25)

kde ; jsou vinové funkce odpovidajici zakladnimu stavu, které se berou ve tvaru
Slaterova determinantu, V,, oznaluje interakci mezi elektrony a T piedstavuje

11



operator kinetické energie elektronu. Veli¢ina E, nabyva pro uvedeny funkcional
vyznamu celkové energie systému, nebot’ se pohybuje v nerelativistické aproximaci a
elektrony interaguji s vnéj$im polem pouze coulombovsky.

Elektronova hustota je definovana vztahem

n = ) WP (26)

odkud s uzitim normaliza¢ni podminku na vlnové funkce ; ziskavame vztah

fn(r) dr=N (27)

ktery predstavuje vazbovou podminku pii feSeni variaéni ulohy (24). Re$eni rovnice
(24) poté ziskdvame ve tvaru
+ v(r)=u,
sngy * = H (28)
z kterého vyplyva jednoznaéné urceni potencialu v(r) hustotou zékladniho stavu

n(r).

Po definovani vyménné-korelacni energie Ey. vztahem

Exc[n] = F[n] = T[n] — U[n], (29)

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

f f ar 'n(r)—nr(ﬁ ' (30)

muzeme zavést Kohnliv-Shamilv efektivni potencial Ve,

Verr(r) = v(r) + fl dr + v, [n(1)], 31)

kde vy je dano vyrazem

SExc[n(r)]

Ve ()] = —5 25— (32)

S jeho vyuzitim lze cely problém formulovovat ve tvaru Kohnovych-Shamovych
rovnic

h2
<_%v2 + veff(r)> i(r) = epi(r), (33)

které je opét nutné feSit iterativné, nebot’ elektronova hustota n(r) zavisi na
vinovych funkcich ;. Na rozdil od Hartreeho-Fockovych a Roothanovych rovnic
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zahrnuji dynamickou korelaéni energii spjatou s existenci tzv. coulombovské diry
okolo elektronti. (7) V praxi je vyménna a Kkorelaéni energie Ex-funkcional
elektronove hustoty a a f elektrond a jejich gradient (ptipadné vyssich derivaci).
(10)

Exc(n(r)) = f f (na (1), ng(r), Vng(r), Vng (r)) dr. 34)

Obvykle se také vyuziva tzv. hybridnich funkcionalt, které predstavuji linearni
kombinaci korela¢né-vyménné energie zteorie hustotniho funkcionadlu a casti
vymeénné energii ziskané z Hartreeho-Fockovych rovnic tj.

Ef)zgfbrid = curEfF + cxcExc - (35)
26 SCF

V piipadé Hartreeho-Fockovych rovnic, Roothanovych rovnic i Kohnovych-
Shamovych rovnic, jak jiz bylo zminéno, se musi feSeni hledat iterativné, k cemuz
slouzi metoda SCF z angl. Self Consistent Field. Jeji hlavni mySlenka spociva v tom,
ze na pocatku u¢inime odhad vlnovych funkei pro danych systém. Z nich nésledné
podle typu metody stanovime matici hustoty nebo elektronovou hustotu a s ni
vyfeSime pfislusné rovnice. Z vypoctenych vinovych funkci uréime novou matici
hustoty ¢i elektronovou hustotu a porovndme ji s po¢ate¢nimi hodnotami. Pokud se
lisi 0 mén¢, nez je dano konvergenénim Kkritériem, vypocet kon¢i a hledané feseni
predstavuji stanovené vinové funkce. V opacném piipadé se vypocet opakuje s noveé
ur¢enymi matici hustoty nebo hustotou n(r).
Pti pouziti Roothanovych rovnic lze popsat prubéh iterace v nasledujicich
bodech:
I.  Pro bazové vlnové funkce se spocitaji piekryvové integrly S,, a
jednoelektronove integral H,, a vycisli se dvouelektronove integraly J;; a K;;.
ii.  Provede se prvotni odhad vinovych funkci na zaklad¢ jednodussich metod.
lii.  Sestavi se matice hustoty a nasledné Fockova matice.
iv.  Zobecnény vlastni problém dany rovnici (23) se transformuje naptiklad
pomoci Choleskiho rozkladu a provede se jeho feSeni tj. nalezeni koeficientl

Cyi-
V.  Sestavi se nova matice hustoty.
vi.  Urdi se, zda jsou splnény podminky konvergence. Pokud nejsou splnény,

vypocitaji se znovu dvouelektronové integraly a sestavi se nova Fockova
matice, ¢imz se dostdvame do dalSiho itera¢niho kroku, v ptipad¢ splnéni
konvergence vypocet konci.

Konvergencni kritéria se v jednotlivych programech 1isi, pfi¢emz vétSinou dochézi
ke kombinaci n¢kolika podminek zaroven. Za dobré kritérium nelze povaZzovat
konvergenci elektronové energie, nebot’ pii malém kroku v blizkosti minima se
energie meéni jen malo. Vhodnou podminkou je naptiklad standardni odchylka prvki
matice hustoty v po sobé& nasledujicim j-tém a j+1 kroku

j+1
7P

j
uv Pw-

(36)
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Nejvice vypocetné¢ naroCnou cCast iterace piedstavuje stanoveni hodnot dvouelek-
tronovych integralt, pificemz vzhledem Kjejich velkému poctu, ktery fadové
odpovida n*, se pfi b&ném vypodtu vy&isluji v kazdém iteratnim kroku. Cely
vypocet lze podstatné zjednodusit a urychlit pro systémy, u nichz lze nalézt prvky
symetrii.

2.7 Baze

Vsechny metody kvantové — chemickych vypocti uvedené v predchozich kapitolach,
at’ se jedna o Hartreeho-Fockovy rovnice nebo Roothanovy rovnice, vychazeji

z varia¢niho principu
(w|A |¢>> _ -
6( oy )~ 0

Na pocatku kazdého vypocétu se musi tedy zvolit parametrizované vinové funkce,
jejichz variaci se nasledné stanovi parametry odpovidajici minimdlni energii
dosazitelné pii pouziti téchto funkci, pfiCemZz je potieba rozliSovat linedrni a
nelinedrni parametrizaci. Pfi linearni parametrizaci je celkovd vinova funkce
vytvarena jako linedrni kombinace bazovych funkci

Y= Zci Py, (38)

kde c; predstavuji varia¢ni parametry. V idedlnim piipadé, kdy je vinova funkce
rozvinuta do UpIné baze Hilbertova prostoru, vede pouziti variaéniho principu
k pfesnému uréeni hodnoty energie systému a piislusnych vinovych funkci. V praxi
si v8ak musime vystacit s kone¢nymi bazemi, a je proto velmi vhodné volit bazove
funkce co nejvice podobné atomovym orbitaltim.

Pti vypoétech je celkova vinova funkce systému elektronli popisovana
pomoci Slaterova determinantu (¢i souctu vice Slaterovych determinantt), ktery je
dan vztahem (7) Prostorova ¢ast molekulovych spinorbitalt je pfitom dana linearni
kombinaci atomovych orbitalt. Tato metoda se oznacuje jako LCAO z angl. Linear
Combination of Atomic Orbital, pfi¢emz bazové funkce odpovidaji atomovym
orbitalim.

K popisu radidlni ¢asti bazovych funkci lze vyuZit radialnich funkci vodiku
podobného atomu. Ty vsak casto vedou na piili§ slozitou numerickou integraci na
rozdil od Siroce pouzivanych gaussovskych funkci, které Ize i se zahrnutim Uhlové
¢asti vlnové zapsat obecné ve tvaru

g(a,7) = cxlymxnear’, (39)
Tyto funkce vSak nemaji spravné chovani v pocatku a pro r—oo. ZlepSeni jejich

prib&hu v okoli poc¢atku se mize dosdhnout tim, Ze misto jedné gaussovské funkce
vezmeme jejich linearni kombinaci neboli tzv. kontrahované gaussovské funkce

P = Z d;gi (a,7), (40)
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kde koeficienty d; jsou pevné dany a pti vypoctech se neméni. (10)
Dalsi moznost charakterizovani radidlnich bazovych funkci se nabizi
Vv podobé¢ Slaterovych funkci

R(r) = (2" /2[(2n)!] /2" e =¢T, (41)

které lépe vystihuji fyzikalni pribéh vinovych funkci.

2.8 Relativisticka teorie hustotniho funkcionalu a ZORA

V predeslém textu jsme feSili problém souboru atoml pomoci nerelativistické
Schrédingerovy rovnice, coz je pro lehké atomy vice méné opravnéné, nebot
elektrony se v obalech atomt pohybuji fadové nizSimi rychlostmi nez je rychlost
svétla. U téZzkych atomu se ale rychlost elektronit pohybujicich se v blizkosti jader
blizi rychlosti svétla a relativistické efekty se stavaji nezanedbatelnymi. V takovém
pripadé je potfeba vnitini elektrony popsat pomoci pseudopotencidlu nebo misto
Schrdédingerovy rovnice fesit Diracovu rovnici

z(ca 1+ B + (b)) + Z U(r;—r)), (42)
i i<j

kde = = (p -A(r,t)/c) je kinematicky impuls, ¢ rychlost svétla, v(r,t) vnéjsi skalarni
potencial, A(r,t) vngjsi vektorovy potencial a U(ri-rj) odpovida vzajemné elektron-
elektronové interakci. Matice a4, 0, az a B odpovidaji 4x4 maticim

(7). #-C ).

kde o; jsou Pauliho matice a I jednotkova matice fadu 2.

Obdobné¢ jako v ptfipadé nerelativistickém pfistupu, kde plati 1. Hohenberglv
teorém, tak v relativistickém pfiblizeni existuje jednozna¢na vzajemna
korespondence mezi vinovou funkei zakladniho stavu, ¢tyi-proudem j g (r) a vngj8im
potencialem V¥qi(r)=(Vext(r),Aext(r)). Celkova energie je poté dana funkcionalem &tyi-
proudu E[j] a spravny &tyi-proud jh () ji minimalizuje za podminky zachovani
naboje Q a &tyi-proudu jig ()

Z 0ujr () = 0 (44)
u

- [jaar=o. (45)

Cc

Analogicky s Kohnovymi-Shamovymi rovnicemi (33) lze psat jednoelektronové
rovnice pro bispinory zékladniho stavu y;

{ca - m+pc? + vhi(r) = epi(r) , (46)
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kde je kinematicky impuls dan vztahem z# = (p + As(r,t)/c) a pro skalarni a
vektorovou ¢ast efektivniho potencidlu V*5(r)=(vs(r),As(r)) plati

Vs )= Vext (r) + f dr’% + Vxc (r) (47)
A (1') = Ayt (r) + f dr' IiTErr)’l + Ayc () (48)

Cleny postupné odpovidaji vné&jsimu potencialu, coulombické interakci a posledni
¢len udava vyménné-korelacni potencial.

Reseni Diracovy rovnice viak piedstavuje pomérné slozity problém, a proto
se vyuziva etnych aproximaci. Provedeme-li kalibradni transformaci vs— vs- ¢
muzeme Diracovu rovnici zapsat ve tvaru

1 ()= (o n v-c2) () ==(2) 49

kde ¢ oznacuje kompotentu s kladnou energii a x komponentu se zapornou energii.
Hamiltonian Ize dale pomoci Foldyho-Wouthuysenovy unitarni transformace UHPU*
pfevést na blokové-diagonalni tvar H®. Blokové diagonalni uspofadani je
automaticky zaruc¢eno splnénim rovnice

o()-)

Porovnanim poslednich dvou rovnici (49) a (50) mizeme stanovit tvar unitarni
matice U.

Horni levy blok matice UHPU* se oznatuje jako Foldyho-Wouthuysentv
hamiltonian H™ a tesi rovnici HFW ¢pFV = W pro stejné energie € jako v rovnici
(49). Rozvedeme-li vyraz (2c?+¢-vs)™ do fady v &lenech &/(2¢%-vs), prechazi Foldyho-
Wouthuyseniiv hamiltonian H™ v nultém #adu na hamiltonian

2

c
”ZORA =0 T—;
2¢4—vg

o+ ;. (51)

Tato aproximace plati pro ¢astice s nepfili§ vysokou rychlosti a zanedbava se v ni
spfazeni mezi obéma komponentami, nebot po zapoclteni pouze prvniho c¢lenu
rozvoje operatoru (2c’+¢-vs)™ nevede transformace k piesné blokové diagonalnimu
tvaru hamiltonianu.
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2.9 Pseudopotencialy

Vypocetné méné¢ naroCna cesta pii feSeni systémil s tézkymi atomy vede pies
zavedeni pseudopotenciald, kdy je popis vnitinich elektronti pomoci vinovych funkci
nahrazen potencidlem. Jeho pfesny tvar lze stanovit vypoftem vySe uvedené
Diracovy rovnice pro dany atom. Opravnénost pouziti uvedeného postupu pfi
kvantové chemickych vypoctech spociva v tom, ze vnitini elektrony se u tézkych
atomu neucastni vazby a jejich atomové orbitaly zGstavaji prakticky nezménény.
Navic dochazi k redukci po¢tu funkci baze, nebot’ dale pocitame jen s valenénimi
elektrony, pricemz rozdéleni elektronli na valencni a vnitini je potfeba provést
s ohledem na blizkost jednotlivych energetickych hladin a tvar orbitalt.

Vyjdeme-li ze systému popsaného jednou valen¢ni vinovou funkci ¥, a
n vinovymi funkcemi . pro vnitini elektrony, jez jsou ortonormalni a spliuji
jednoelektronovou Schrddingerovu rovnici

Heplha) = eal¥ha), a € {v,c}, (52)

muzeme zavést pseudovalencéni vinovou funkci |l/Jp) jako soucet valen¢ni vlnové
funkce a linearni kombinace vinovych funkci pro vnitini elektrony

- (53)
|l/)p) = w)v) + z kcllpc)-

Naslednym vyjadienim valen¢éni vlnové funkce [i,) ze vztahu (53) a jejim
dosazenim do rovnice (52) ziskdme tzv. Phillipps-Kleinmannovu (PK) rovnici

(ﬁeff + VPK)|¢p> = £V|¢P)' (54)
kde 77K je nelokalni a energeticky zavisly Phillipstiv-Kleinmanniv potencial dany
vztahem

A . (55)
pPK = Z@v — e le)ibe -

£,a €. predstavuji energie stanovené feSenim rovnice (52) pro valen¢ni resp. vnitini
elektrony.
Pro atom svice valen¢nimi elektrony lze zavést mnohaelektronovou

pseudovalen¢ni vinovou funkci |(Dp), pticemz systém 1ze popsat alogicky ke vztahu
(54) zobecnénou Phillipsovu-Kleinmannovu rovnici

(A, + V) d,) = E,|®p), (56)
kde zobecnény Phillips-Kleinmannitiv 7 ¢PX potencial (GPK) piedstavuje

VePK = _{,P — PH, + PH,P + E,P. (57)

P piedstavuje projekéni operator, jehoZz pouzitim na |Cl>p) ziskdvdme jednotlivé
vlnové funkce pro vnitini elektrony.
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Vzhledem k nelokalnosti GPK pseudopotencialu, ktera vede k iterativnimu
feSeni problému, jsou v praxi pouzivany k nému co nejvice podobné lokalni
pseudopotencialy, jejichz pouzitim dojde k podstatnému zkraceni vypocetniho ¢asu.
Piiklad lokalniho nerelativistického skalarniho pseudopotencialu uvadi vztah

(58)

Vev(ri) = - r

L-1
Z - —~
. "+ Vi(r) + Z[Vl (n) =V, P (D),
' =0

kde L-1 je obvykle nejvétsi moment hybnosti vnitinich elektronti, P, projekéni
operéator

m=1 (59)
P@= ) ltm)iml
m=-—1
a potencialy 1}, jsou dany ve tvaru gaussovskych funkci
V(1) = ) Agmr¥me o, m = 1,1, (60)
k

2.10 QM/MM

Hybridni QM/MM metoda v sobé spojuje vyhody presnosti kvantové-chemickych
vypoctli a moznosti fesit rozsahlé systémy pomoci molekulové mechaniky. ZlepsSuje
se tak moznost studia funkce aktivnich mist enzymu, interkalaci malych slou¢enin do
organickych makromolekul nebo ¢isté chovani systému v explicitnim solventu.

Béhem QM/MM simulace je systém rozdélen na molekulové mechanickou
¢ast O a jednu nebo vice kvantové-mechanickych oblasti | (viz obrazek 1), v nichz
zpravidla probihaji chemické reakce. Hamiltonian pro celkovy systém lze napsat ve
tvaru

H = Hyy(0) + Hou(I + L) + Hypy—-om (0, 1), (61)

kde prvni dva ¢leny odpovidaji zvIast’ silovému plisobeni v molekulové mechanické
oblasti a zvlast v kvantové-chemické a posledni ¢len udava vzajemnou interakci
mezi témito castmi.

S:QM/MM

Chem. Int. Ed. 2009, V. 48, pp 1198-1229
Obrazek 1: Rozd¢leni systému na MM a QM oblast
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Vzhledem Kk ¢lenim v silovém poli v sobé interakéni ¢len obsahuje vazebnou
slozku Eg, elektrostatickou interakci Egs; a ptispévek od van der Waalsovych sil Eyqw

Evm—om = Ep + Eeise + Evaw (62)

Ptispévek od vazebné interakce se projevi ve chvili, kdy hranice mezi
oblastmi systéemu prochazi kovalentni vazbou mezi atomem Q v QM oblasti a
atomem M v MM prostoru. V takovém piipad¢ bychom mohli uvazovat o
homolytickém nebo nehomolytickém S§tépeni vazby, avSak tento piistup neni presny.
V kvantové ¢asti proto byva vazba zachovana.

Jednu z metod, jak dosdhnout zachovani valence, pfedstavuje navazani
zv. ,,link* atomu L na atom Q. Obvykle se jedna o atom vodiku, ale lze pouzit i
malé skupiny napt. methyl. Spolu s jeho navdzanim vSak vnasime do systému i nové
stupné volnosti a navic musime dbat na to, abychom nenarusili spravné
elektrostatické ptisobeni mezi QM a MM oblasti. Nové nezavislé stupné volnosti 1ze
ale vhodnou volbou polohy atomu L vi¢i ostatnim atomim ulinit zévislymi na
pivodnich stupnich volnosti. Pozice atomu L je ptitom zpravidla volena na spojnici
atomu M a Q a je dana vztahem

r(L) =r(M) + a (r(Q) — r(M)), (63)

kde a odpovida skalovacimu faktoru.

Elektrostatické ptisobeni mezi oblastmi O a I zahrneme nejjednodussSeji na
urovni molekulové dynamiky jako interakci bodovych naboji a pfipadné vysSich
¢lend multipodlového rozvoje. V. QM ¢asti tedy musime urcit pfislusné multipoly
z elektronové hustoty. kterd vSak neni ovlivnéna naboji MM oblasti. Tento ptistup
oznacujeme jako mechanicky embedding.

Sofistikovanéj$i, ale vice vypocetné narocny zplsob piedstavuje piidani
elektrostatickych interak¢nich ¢lent mezi MM a QM prostorem do kvantového

hamiltonianu
QJQa
H =
ZZM R)| z Z|R -R)| 4

i€l Jeo a€l+L JeO

kde prvni a druhy ¢len postupné vyjadiuje elektrostatickou interakci bodovych
naboji q; v MM c¢asti nejprve s elektrony a poté s néboji jader Q, v QM oblasti
(v€etné ,,link* atomu). R oznacuje soutfadnice jader v QM a atomli v MM ¢ésti a r
soufadnice elektront. Diky tomu dosahneme oproti pfedchozimu pfistupu polarizace
elektronové hustoty. Abychom zaroven docilili 1 ovlivnéni nabojové hustoty v MM
prostoru, musime pro molekulovou dynamiku vyuzit polarizovatelnych silovych poli.
Plsobenim elektrického pole E vnich vznikd indukovany elektricky dipol p
stanoveny jako

n=aE, (65)

kde @ je tenzor polarizovatelnosti. Elektronova hustota v QM oblasti piitom pfispiva
k elektrickému poli E, ¢imz méni indukovany dipol p
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Vyse popsany pristup k vypoctu celkové energie je oznacovan jako aditivni.
Existuje i ekvivalentni subtraktivni formulace, kde k energii celého systému
spocitané molekulovou mechanikou Eym(O+I) je pfictena kvantové-mechanicky
urcend energie QM oblasti Eqm(l+L). Soucasné vSak musi byt odectena energie této
oblasti Emm(1+L) stanovena na zakladé silového pole a vysledny vztah ma tvar

E = Eyy (0 + 1) + Egy(I + L) — Epppy(I + L) (66)

Pro kvantové-chemicky vypocet energie mizeme teoreticky zvolit libovolny
ptistup pomoci HF, Mallerovy-Plessetovy poruchové teorie piipadné vice
determinantélniho piiblizeni (CASSCF) nebo velmi ¢asto pomoci teorie hustotniho
funkciondlu. Je vSak potieba zvazit vypocetni naro¢nost dané metody, nebot’ prave
kvantové-chemicka ¢ast vypoétu udava ¢asovou naroénost celé QM/MM simulace.

Stanoveni energie v molekulové mechanice probiha na zaklad¢ silového pole,
jehoz parametry jsou ziskany bud’ z experimentélnich dat nebo ab-initio vypo¢tu.
Jednotlivé piispévky se déli na vazebné — vazebné deélky, vazebné ahly, dihedralni
uhly, nevlastni torze - a nevazebné.

Vazby mezi atomy jsou velmi Casto popsany v harmonické aproximace, kdy
se vyuziva rozvoje potencialu U(r) kolem rovnovazné délky vazby req do druhého
tadu. Clen pro popis vazebné délky Eg v ni nabyva tvaru

Ear) =2 (r — g’ (67)

kde kg je vazebna silova konstanta.. Harmonicky potenciél je vhodny také ke
stanoveni energie vazebného Uhlu ®;j

k
Eo(Pijic) = 7A (@i — ‘1’0)2 , (68)

kde @y je jeho rovnovazna velikost a Ka prislusna silova konstanta.

Vzhledem Kk periodickych vlastnostem potencialu popisujiciho dihedralni
thly @i ma v silovych polich ¢len pro charakterizaci torznich Ghli s rovnovaznou
velikosti @o tvar kosinové fady

Ep(@iju) = z kp (1 + cos(ng;ju — %)) ) (69)

kde n vyjadiuje pocet minim. Planarni uspofadani atomt 1i,j,k a centrélniho atomu |,
na n&jz se zbylé tfi vazi, lze dale stabilizovat napiiklad pomoci harmonického
potencialu pro nevlastni dihedralni thel (CHARM inverze)

k
EI(‘p{jkl = EI ((D{jkl - ‘p(I))Z , (70)

Nevazebna ¢ast silového pole v sobé zahrnuje elektrostaticky ¢len a van der
Waalsovu interakci. Elektrostatické piisobeni je vétSinou vyjadieno coulombickou
interakci mezi bodovymi naboji g;na N atomech s meziatomovymi vzdalenostmi r;;
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N
1 q:9;

4me T
0> Y

(71)

Eerse =

pfipadné interakci s vyssimi Cleny multipélového rozvoje napi. naboj-dipdlové ¢i
dipbl-dipolové pusobeni. Pro popis van der Waalsovych sil se pouziva Lennard-
Jonestiv potencial

_ t Y
E_;= z &ij [(r_) -2 <T_> ] ) (72)
ij>i Y Y

kde oj; udava lokalizaci jamy a & jeji hloubku. Atraktivni ¢ast umérna r® odpovida
van der Waalsovym disperznim silam a repulzni ¢len Gmmérny r*? charakterizuje
Pauliho repulzi danou piekryvem orbitali.

Vyvoj systému N castic s polohami r; a hybnostmi p; je v molekulové
dynamice dan feSenim Newtonovych pohybovych rovnic

or; p; Op;
— = =F,, 73
ot  m ot ' (73)

kde m; je jejich hmotnost a silu F; ziskame jako zaporné vzaty gradient potencialu V
daného zvolenym silovym polem v misté r;. Jejich integraci obdrzime propagator pro
Casovou evoluci souboru. Operator stanoveny prostou integraci a soucasnou
diskretizaci Casu vSak poruSuje princip mikroskopické reverzibility a je nutné jej
symetrizovat v Case. Jeden z takovych propagatori piedstavuje Leap Frog

r(t+ 6t) =r(t) +v<t+%> St N
v<t+%)=v<t—%)+a(t)6t, a(t):@ 4

m

kdy polohy ¢astic ri(t) a jejich zrychleni aj(t) jsou vypocitanvany v celych krocich ot
a rychlosti vj(t) v pulkrocich. Numericky stabiln&jsi alternativa je znama pod nazvem
Velocity Verlet

F(t
r(t+6t) =r() + v(©)st + a(®)(5t)2, a(t) = % (75)
kde poloha ¢astice v nasledém kroku ¢+4¢ je stanovena z polohy ri(t), rychlosti vi(t) a

zrychleni aj(t) v c¢ase t. Rychlost vij(t) se vSak urCuje symetricky vzhledem
Kk soucasnému a piedchozimu kroku

v <t + %) =v(t) + %a(t)&, v(t+6t) =v (t + %) + %a(t +60)6t . (76)

Pfesnym feSenim Newtonovych pohybovych rovnic ziskdvdme systém,
vnémz se zachovava celkova energie. Experimenty vSak casto probihaji za
konstantni teploty a tlaku, a proto se v simulacich tyto veli¢iny udrzuji pomoci
termostati a barostatq.
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Termodynamicka teplota T statistického souboru N ¢astic s hmotnostmi m; je
dana ekviparti¢nim teorémem

N
3 1
SN T = (Bin) = () 5miv?), @
i

kde k, je Boltzmannova konstanta. Odtud vidime, Ze pozadované teploty mizeme
dosdhnout piimym Skdlovanim rychlosti Castic Vi, ¢imz vSak narusujeme jejich
kanonické rozdéleni. Lepsi pfistup piedstavuje Berendseniiv termostat, kdy vysledné
teploty To dosahneme az po jistém case. Zménu teploty AT béhem jednoho kroku
tedy mizeme polozit umérnou rozdilu soucasné teploty T a koncové teploty Ty

dar T -T,

= 78
7 (78)

kde t vyjadiuje silu vazby mezi termostatem a systémem. Teplota T se tedy méni
s Casem exponencialné a Skalovaci faktor 4 ma pro dynamiku s ¢asovym krokem ot
tvar

St (T, 1/2
/1=[1+—(—°—1)] . (79)
T \T
Pro velkd 7 se jiz rozdéleni rychlosti s dostate¢nou piesnosti blizi Maxwellovu-
Boltzmanovu rozdéleni.

Spravné kanonické rozdéléni generuje Langeviniv termostat, pii jehoz
pouziti celkovou silu Fj(r) ptisobici na jednotlivé atomy vyjadiuje vztah

Fi(r)=fi(r) =Svi+ f';, (80)
kde f(r) je sila dand pouzitym interakénim potencidlem. Dosazeni spravného
rozdéleni a teploty je zajisténo vhodnym nastavenim nahodné sily f' a treci sily -¢v,
konkrétn¢ treciho koeficientu &, ¢ehoZ je docileno splnénim disipacné-fluktuacni
relace pro varianci ¢® nahodné sily f'

of = 2m;é;k, T /6t . (81)

Uzavieme-li vySe zminény soubor do boxu o objemu V, lze z viridlového
teorému urcit vztah pro tlak p plsobici na jeho stény

N
1
pV = Nk, T — §<Z Firy), (82)
i

kde r;i a F; odopovidaji poloze i-té Castice a sile na ni ptisobici.
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Analogicky s Berendsenovym termostatem mizeme zavést Berendseniv
barostat, kde je zména tlaku imérna rozdilu soucasného a vysledného tlaku. Splnéni
uvedené zavislosti vede na $kalovani objem boxu v jednotlivych krocich dynamiky
faktorem

1/2
U= I1 + ?(P - Po)l , (83)
p

kde 7, vypovida o sile interakce mezi barostatem a systémem.

2.11 Termochemie

Pfi stanoveni absolutnich hodnot stavovych veli¢in (entropie, volné energie, vnitini
energie,...) vychazime v kvantové chemii ze statistické fyziky. Pro tento tcel se
obvykle vyuziva kanonického soubouru, kdy si systém mulze vyménovat energii
s okolim, ale zaroveii pocet &astic je pevné stanoven. Uplnou informaci o souboru
poté predstavuje kanonicka parti¢ni suma, jez je dana vztahem

o)

z(V,T) = Zgie_ﬁgi . (84)

i=1

kde ¢; je energie i-té energetické hladiny a g; jeji degenerace. Pii pouziti Bornovy-
Oppenheimerovy aproximace lze energii dané hladiny zapsat jako soucet translacni
energie molekuly ,, elektronove energie &, aenergie jader ¢, kterou v dalsim
ptiblizeni zapiSeme jako soucet vibrac¢ni arotaéni energie €, a&,, ¢imz dochazi
k faktorizaci celkové partiéni sumy

ZW,T) = (z¢272y2.)N = 2NV, T). (85)

Odtud také vyplyva, ze veSkeré termodynamiké veli€iny jsou dany uspofadanim
atomu v molekule a energetickym stavem, v némz se molekula nachazi.

Transla¢ni partiéni suma z; je urCena integraci Boltzmannova faktoru ptes
prostor stavli a S vyuzitim disperzni relace £(k) = h?k?/8m? m. Pro dany objem V a

teplotu T ji obdrzime ve tvaru
3

2mmkgT\2
Zt = <—h2 ) . (86)

U nesymetrické molekuly existuji obecné tfi rizné hlavni momenty
setrvacnosti  [;, jimz odpovidaji rotacni teploty @,; urCené vztahem®,; =
h?/8ml;ky. Vyjdeme-li zcelkové rotatni energie nesymetrického setrvacniku
Vv klasické mechanice, ziskame opét integraci pies prostor stavi tvar rotacni particni

sumy )
TI.'T3 1/2
zZy = <—> : (87)
OT,X Qr,y QT,Z

V ptipadé, Ze molekula vykazuje symetrii, je cely vyraz vydélen poctem prvki
symetrie.
Pro nelinedrni molekuly existuje 3N-6 vibra¢nich modu (pro linearni 3N-5

23



modu) charakterizovanych ptislusnymi frekvencemi vy, Které lze stanovit pomoci
druhych derivaci energetické hyperplochy pro zoptimalizovanou geometrii molekuly,
pti¢emz celkovou vibra¢ni parti¢ni sumu z, ziskame jako soucin 3N-6 resp. (3N-5)
parti¢nich sum pro harmonické oscilatory s frekvencemi v,

~0y, /2T

e
Zv = H—l _ e_ka/ZT ) (88)

k

kde vibrac¢ni teplota ©,, je dana vztahem @, = hv,/kg.

Pti teplotach vyrazné nizSich nez disociacni teplota molekuly, kterda fadové
odpovida teploté 10°K, se jich vé&tsina nachazi v zakladnim stavu a prispévek
k elektronové partiéni sumé od excitovanych stavii lze zanedbat. Prifadime-li
zakladni elektronové hladiné nulovou hodnotu, redukuje se elektronova parti¢ni
suma z, dané vztahem (84), kde ¢; jsou energie elektronovych hladin, na tvar

Ze = 9o, (89)

pticemz g, ptedstavuje spinovou multiplicitu.

Znalost particni sumy Z(V,T) jiz piedstavuje Uplnou termodynamickou
informaci, nebot’ zni mizeme urcit stavovou rovnici pro Helmholtzovu volnou
energii podle vztahu

z(V,T)
N

F(V,T) = —kzTN1In — kTN , (90)

ktera predstavuje mistrovskou funkci v pfirozenych proménnych V a T. Odtud lze jiz
snadno s vyuzitim vztahu pro vnitini energii

U(V,T) = —Nk,T? <aan—(VT)>
%4

T (91)

stanovit entropii systemu

S(V,T) = kBN + kB N 11’1

aT (92)

v, T dlnz(V,T
AU (#) |
N
14
2.12 Vypocty volné energie a chemicka kinetika

Pfi ur€ovani reak¢nich mechanismii jde vSak pfedevSim o stanoveni rozdild volné
energie AF mezi dvéma stavy A (vychozi) a B (koncovy)

Zg(V,T)

AFAB = FB - FA = —ka lnm

(93)

Prislusné parti¢ni sumy Za(V,T) a Zg(V,T) zde maji tvar
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JSEE@) — §le P aNr

94
Je BEdNr ' 54

Z(§) =

kde sc¢itani probiha diky delta funkci pies vSechny stupné volnosti s vyjimkou toho,
Ktery udava cestu ¢ mezi stavy A a B. Vztah (94) miZeme také interpretovat jako
rozdéleni hustoty stava P(<) podél &

P(§) = Z(§)ds . (95)

Piislusny stupenn volnosti lze v hamiltonianu soustavy fixovat pomoci parametru A.
Splnime-li podminku, Ze se hamiltonian koncového stavu Hg(r,p; Ag) a vychoziho
stavu Ha(r,p; /a) od sebe lisi jen malou poruchou, mizeme zapsat energii produktu B
pomoci malého piirtustku AEag K energii reaktanti A

Eg(r,p; Ag) = Es(r,p; A4) + AE5(7,D; A4, A5) - (96)
Vyuzitim vzorce (93) dostdvame vztah

[[ dpdrePLE(PAals) g =BE(PAa)

[f dpdre—BE@PA4) 97)
= —k,T In (e_BAE(Trp;AA:AB))AA’

AFAB = _ka ln

podle kterého lze stanovit zménu volné energie stfedovanim rozdilu energii 4Eag
ptes stupné volnosti vychoziho stavu A.

Pro dosazeni malé poruchy v hamiltonidnu je vétSinou potieba rozdélit cestu
mezi body A a B na n oken a v nich spocitat jednotlivé piirtstky AF;. Vhodna cesta
se spojitym piechodem je v takovém piipadé charakterizovana hamiltonidnem

H(L) = AH, + (1 — 1) Hp. (98)

Vzorkovani prostoru v oblasti i nepfili§ vysokych bariér je pimym
provedenim molekulové dynamiky prakticky neproveditelné. Projiti vSech stavi
podél reakéni koordinaty & lze ale zafidit postupnym pfidanim patficné zvolenych
harmonickych potenciali V; do bodi & se spravnou silovou konstantou

k
GRS (99)

k celkovému interakénimu potencidlu. Tento postup byva oznacovan jako metoda
umbrella sampling. Reakéni koordinatu jsme nyni rozdé€lili na n oken, v nichz
celkova energie E;” odpovida souctu ptivodni energie E;" a vlozeného potencialu V;.
(pozn. veli¢iny ovlivnéné potencialem V; se v dalS§im textu oznaCuji indexem b
(biased) a realné indexem u (unbiased).) Soucasné pro hustotu stavii vychylenych
systémi P;® podél koordinaty dostavame na zaklad& vzorct (94) a (95) vztah

[ 88 @) - €] o BEM@HV(E®)] g,

100
[ el-BIEX@+Vi(€ )] gy -

Pib(f) =
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S jeho vyuZzitim miizeme redlnou hustotu stavli P;" vyjadfit ve tvaru
P{(§) = PP (§)ePV il (e Fri®) (101)

kde stiedovani vyrazu (e “AVi(®)) probih4 pies viechny stupnd volnosti.
Uvazime-li, Ze na zékladé vztahu (95) plati F*(§) = —k,T In P}(§), lze
volnou energii F* (&) vyjadkit jako

FRAE) = — % (In P2 (&) + In(e~F"©)) — V(&) (102)

Jeden z pristupti jak analyzovat simulace vyuzivajici umbrella sampling
predstavuje metoda vazenych histogramti. Pro jeji pouziti je nutné splnit pifedpoklad,
ze sousedni rozdéleni vznikla pfidanim potencialli V; a Vis1 Se navzdjem prekryvaji.
Smysl metody totiz spoéiva v minimalizaci statistické odchylky vysledného
rozdéleni daného vazenym primérem hustot P*

PUE) = ) i) PIO) (103)

vzhledem k vaham p; za podminky 3. p; = 1. Oznagime-li 4; = =B~ In(e~AVi(®)),
potom vahy p; odpovidajici nejmensi statistické odchylce maji tvar

Nie—ﬁ(Vi(f)—Ai)

pi(§) = ST N PO (104)
kde N;j udava pocet hodnot v i-tém okné. Pro veli¢inu A; zaroven plati vztah
e PAi = f Pu(&)eFViD g¢ (105)

Vlozime-li jeji pocate¢ni odhad do vzorce (104), poté jsme iterativnim FeSenim
rovnic (103) — (105) schopni uréit vahy p;.

Reakci za konstantni teploty T a tlaku p je nejlépe popsat pomoci Gibbsovy
energie definované vztahem

G=F+pV =U—-TS+pV, (106)

kde F je Helmholtzova volnad energie, U vnitini energie, S entropie a V objem
systému. Z principu maximalizace entropie S totiz vyplyva, ze celkova Gibbsova
energie izolovaného souboru c¢astic se za vySe uvedenych podminek minimalizuje.
Jinymi slovy na zaklad¢ jeji velikosti pro dany systém a jemu blizka uspotadani
muzeme hovofit o stabilité tohoto stavu.
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U reakce se obvykle zajimame o jeji rychlost a mnozstvi latky, které v ni
vznika. Pomér reaktantd a produktl charakterizuje rovnovazna konstanta K, kterou
lze vyjadfit pomoci rozdilu Gibbsovy energie 4G vychoziho a koncového stavu

reakce

AG
K = e RT , (107)

kde R je univerzalni plynovéa konstanta a T termodynamicka teplota systému.

Rychlostni  konstantu v porovnani srovnovaznou jiz nelze ziskat
z termodynamické studie. V chemické Kkinetice je definovana jako konstanta
umérnosti mezi rychlosti reakce a soucinem okamzitych koncentraci vychozich latek
a V kvantové-chemickych ¢i molekulové-mechanickych simulacich se k jejimu
urceni vyuziva Eyringovy teorie tranzitniho stavu. Jeji pfedpoklad spociva v tom, ze
na energetické hyperplose reakce probiha pouze podél reakéni koordinaty
Nejvyssi bod na reakéni koordinaté je oznacovan jako tranzitni stav. Uvazi-li se poté
hustota stavi v sedlovém bodé¢, které vedou k ptechodu od reaktantl k produktiim, a
hustota stavii odpovidajici vychozim latkdm, lze dospét ke vztahu pro rychlostni
konstantu

k,T _AG*
k(T) = %e‘ﬁ, (108)

kde h je Planckova konstanta a 4G” rozdil Gibbsovy energie tranzitniho stavu a
reaktant(l.

Pro opravnéné vyuziti piedeslého vztahu v piipadé, ze reakéni koordinata
prochazi ptes vice sedlovych bodii, musi jednotlivé meziprodukty ptedstavovat
kanonickym rozdélenim stavii v oblasti minim. Eyringlv pfistup také selhava pfi
vysokych teplotach, kdy jsou dostateéné obsazeny i hladiny s vy$Simi energiemi a
nelze predpokladat pfechod pouze pies jeden sedlovy bod.

2.13 Model polarizovaného kontinua

U reakci, které maji probihat v zivych organismech, je zpravidla cilem stanovit
parametry jejiho pribéhu ve vodném prostfedi. Pozadované veli¢iny lze ziskat
pomoci vypoctu s explicitnimi molekulami vody nebo s implicitnim solventem
(PCM), kdy zkoumané molekuly jsou umistény do kavity vytvofené ve zvoleném
typu kontinua. V prvnim ptipadé ho Ize pro malé systémy cely provést kvantoveé
mechanicky, avSak pro vétsi molekuly je to prakticky nemozZné.

V PCM modelu je kontinuum, které je charakterizovano pomoci relativni
permitity &, vystaveno pusobeni elektrického pole buzené¢ho atomy uvniti kavity,
¢imz dochazi K jeho polarizaci. Vzniklé povrchové a objemové naboje poté zpétné
interaguji svym polem s naboji na molekulach uvniti kavity. Nabojova hustota na
molekulach je tedy zavisla na své vlastni hodnoté a feSeni musi byt hleddno obdobné
jako u Hartreeho-Fockovych rovnic metodou SCRF (Self Consistent Reaction Field).

Celkova Gibbsova energie systému G;,; je pii pouziti PCM modelu dana
vztahem

Gror = Gep + Gegy + Ggis + Grep + Gy (109)
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kde G, predstavuje elektronovou energii se zahrnutim pfispévku vzajemného
elektrostatického plsobeni kontinua a atomt uvnitt kavity, G4, je energie potiebna
na vybudovani kavity, G, odpovida ptisobeni disperznich sil mezi molekulami
Vv kavité a kontinuem, G, je korekce na repulsi mezi nabojovou hustotou systému,
kterd se nachazi mimo kavitu, a ndbojovou hustotou kontinua a G, je energie dana
translan¢nimi, rotacnimi a vibracnimi stupni volnosti jader.

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

p(r)
Aqb(r) = —4n T (110)

V piipad¢ D-PCM modelu jsou okrajové podminky dany spojitosti elektrického
potencidlu a velikosti rozdilu normélovych slozek elektrické intenzity na rozhrani
kavity a dielektrika

bin = Pour (111)
aqbin —¢ ad)out
on T on '’ (112)

pfiCemz ¢;, resp. ¢, znaci potencial, blizime-li se k rozhrani z oblasti kavity resp.
z kotinua. Model IEF-PCM vyuziva k feseni rovnice Greenovych funkei.

2.14 Natural bond orbitals (NBO)

Resenim elektronové Schrodingerovy rovnice ziskame delokalizované orbitaly, jez
vSak neodpovidaji chemické predstavé elektronovych part lokalizovanych na
pfisluSném jadfe nebo vazbé&. Podle Lewisovy teorie chceme nalézt orbitaly
s maximalnim obsazovacim ¢islem, které by korespondovaly s jednotlivymi
elektronovymi pary. Takové orbitaly jsou v literatufe oznaCovany jako pfirozené.a
postup vedouci Kk ziskani jednotlivych typt takovych orbitald - pfirozenych
atomovych orbitala (NAO), pfirozenych hybridnich orbitald (NHO) a ptirozenych
vazebnych orbitali (NBO) si ukazeme v nasledujicim textu..

Nyni je vhodné piejit od popisu systému pomoci vinové funkce w/(r)
K jednoelektronové redukované hustoté

y(11) = Nf¢(1,2,..,N)¢*(1', 2,..,N)d2..dN, (113)

kterou rozvedeme do baze atomovych orbitalti. Diagonalni ¢leny 75 vzniklé matice
redukované hustoty I" vyjadiuji obsazovaci ¢isla ptisluSnych atomovych orbital,
kterd chceme pro obsazené orbitaly maximalizovat. Jednotlivé typy orbitall se 1isi
prostorem, na kterém se maximalizace provadi.

Setadime-li bazi atomovych orbitalti tak, Ze postupné¢ za sebou nasleduji
bazove funkce fa lokalizované vzdy na stejném centru A, ziskame na diagonale
matice I" bloky I'aa odpovidajici projekci celkové redukované hustoty do prostoru
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generovaného funkcemi fa. Pfirozené atomové orbitaly na dostaneme diagonalizaci
jednotlivych blokli I'aa S ohledem na ptislusnou prekryvovou matici

1:4Anfc1 = plASAAni'A (114)

jako linearni kombinaci atomovych orbitalti lokakizovanych na pfislusném atomu.
V tomto piipadé¢ tedy probiha maximalizace na jednotlivych podprostorech
ptislusejicich k danému centru.

Rozsitime-li prostor pro maximalizaci na prostor dany bazi na dvou atomech
A a B dostavame se k ptirozenym hybridnim orbitaliim. Pfed samotnou diagonalizaci
(op&t vzhledem k prisluiné prekryvové matici S“®)) odpovidajici matice 7%
odeCteme hustotu piislusejici volnym parim na atomech A a B tj. pfirozenych
atomovych orbitalti n* a n® s obsazovacim &islem p” blizkym dvéma

4B — pws _ Z p{h{hi.
£ (115)

Ziskané orbitaly h®® které jsou dvakrat obsazené, Ize dekomponovat na &st ha
lokalizovanou na atomu A a ¢ast hg lokalizovanou na atomu B. Vysledné hybridni
orbitaly ziskame ortogonalizaci prislugnych orbitaléi n* a ™ na daném centru A. Tim
ziskdvame atomové orbitaly, které jsou polarizovany ve sméru vazeb a odpovidaji
Lewisové predstave.

Pfechodem k pfirozenym vazebnym orbitalim (NBO) ziskdvdme kromé
jednocentrovych orbitalti i dvojcentrové. Nyni si jednoelektronovou redukovanou
hustotu rozvedeme do baze NHO. Diagoalizaci podmatic "7*® (s ohledem na "s*®))
pro vSechny dvojice atomi A,B v této bazi ziskavame NBO, které lze zapsat ve tvaru

Q5 = ah® + bhE (116)

spliiujici normalizagni podminku a® + b® = 1. Podle velikosti koeficientii a a b a
atomoveé slupky se jedna o:

1) vnitini elektronovy par - jeden z kvadratu koeficientt a* a b? je v&tsi nez 95%,
vnitini slupka

2) volny valenéni par - jeden z kvadratu koeficientd a® a b? je v&tsi nez 95%,
valenc¢ni slupka

3) vazebny par — ani jeden z kvadratu koeficientii a° a b neni v&tsi nez 95%

4) antivazebny par - vznika jako ortogonalni dopln€k ke kazdému vazebnému paru
(orbitaly ha a hg se s&itaji v protifazi) - 2,5 = bh* — ahB

5) Rydbergovy stavy - odpovidaji 1-centrovym orbitalim, které vzniknou jako

dopln¢k k predchozim typtim orbitalim, tak aby byl pokryt prostor generovany
pivodnimi bazovymi funkcemi
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Parciédlni naboje oznacované jako prirozené atomové naboje Qa obdrzime jako rozdil
protonového ¢isla Z, a stopy diagonélniho bloku matice hustoty 7'aa piislusejiciho
k centru A (odpovidajici po¢tu elektronti na atomu A)

QA=ZA_TT‘I—:4A . (117)

2.15 ETS-NOCV analyza

Vazbu lze studovat nejen z pohledu zmény rozlozeni elektronové hustoty, v cemz
spociva naptiklad jeji analyza pomoci pfirozenych vazebnych orbitalt, ale také
z hlediska zmény energie celkového systému. Metoda ETS-NOCV kombinuje oba
pristupy dohromady. V rozsifené teorii tranzitniho stavu (ETS) je celkové interak¢ni
energii AEAS dvou fragmentii A a B s energiemi E a Eg rozloZeno podle vztahu

AE{;llt =Epp —Ef4—Ep = AEdef + AE¢istar + AEpquii + AEorp (118)

kde Eag 0dpovida energii vysledného komplexu.

Piispévek AEqes udava energii poticbnou na piechod optimalnich struktur
Casti A a B do uspofadani, v kterém se nachazi ve vysledné slouceniné AB. Jeden
fragment v tuto chvili lezi nekone¢né daleko od druhého. Elektrostatickou interakci
vzniklou jejich naslednym posunutim do optimalnich pozic v molekule AB, pfi
kterém se viak neméni rozlozeni elektronovych hustot p” a p°, vyjadiuje len AEgs.
Zaroven jejich pfiblizenim dochdzi také k ptirGstku vyménné-korelacni energie
AExc. Nyni Ize stale celkovou vinovou funkci ¥° zapsat v symetrickém tvaru soudinu
vinovych funkci jednotlivych ¢asti, coz vSak odporuje faktu, ze popisujeme
fermiony.

Antisymetrizovanou vlnovou funkci ¥° a ji odpovidajici hustotu p° ziskame
pomoci Léwdinovy ortogonalizace obsazenych orbitalt y; na fragmentech A a B .
Rozdil energii AEpg,; danych vinovymi funkcemi ¥° a ¥° lze potom vyjadfit
pomoci Kohnovych-Shamovych maticovych elementii Fj;[p"] pro hustotu p’ =

1/2p° —1/2 pA — 1/2 p® presnd uprostied prechodu mezi hustotami p° a p* + p®

occ occ

ABpqui = Z Z APPUIE [oT] (119)

kde APl-I;au” = S;j — 0;; je Pauliho (deformacni) matice hustoty dand prekryvovou
matici Sjj orbitalll y;. Pauliho repulzné-vymmeénny Elen AEpg,,;; je poté dan souctem
prispévkil AExc a AEpgyi.

Posledni ¢len AE,,, vyjadiuje pokles energie docileny tim, Ze umoznime
elektronlim piejit do ptivodné virtualnich orbitala y;,. Odpovidajici zménu hustoty
Apor, miZeme zapsat pomoci matice deformaéni hustoty definované vztahem

8 =p—p0= Y > MBI A, (120)

u v

kde p je elektronova hustota zakladniho stavu molekuly AB. Ortonormalni bazi
orbitall A; obdrzime separovanou LOwdinovou ortogonalizaci na ptvodné
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obsazenych orbitalech ;i a virtudlnich orbitalech y, po které jesté¢ nasleduje
Schmitova ortogonalizace ziskanych virtualnich orbitalti vzhledem k obsazenym.

S pomoci matice deformacni hustoty mizeme zavést dalsi typ piirozenych orbitala
ETS-NOCV jako jeji vlastni vektory na prostoru generovaného mnozinou A

APV = vy, Py = Z Cij A (121)

J
kde cjj jsou pfislusné rozvojové koeficienty do uvedené baze. Vysledek predstavuji
pary orbitalti, jimz odpovidajici vlastni hodnoty vk se 1isi pouze znaménkem. Diky
tomu miizeme psat deformaéni hustotu Ap°™™ ve tvaru
N/2
8o (r) = ) vl () + Y] (122)

k=1

aenergii AE,,, Vv této bazi vyjadfit vztahem

N/2 N/2
AEopy = Tr(APPPFTS) = 3 vy [Py [p™] + Fiilp™1] = ) aBZ , (123)
k=1 k=1

kde Fi; jsou maticové elementy funkcionalu hustoty p™° v , tranzitnim stavu” mezi
hustotami p a p° analogicky se vztahem (119). Jednotlivé pary wi, w. charakterizuji
kanaly pro tok elektronové hustoty béhem vzniku vazby mezi ¢astmi A a B, kdy
sou¢asné jsme schopni uréit jim odpovidajici energeticky p¥ispévek AE2"™.
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3 Vypocetni detaily

Optimalizace geometrii a zpfesiujici vypoCty jejich energii byly provedeny
v kvantové-chemickém programu Gaussian 09. (29) Termodynamicky stabilni
struktury studovaného mechanismu byly nejprve zoptimalizovany v plynné fazi na
DFT urovni s hybridnim funkciondlem B3LYP v bazi 6-31G(d). Vnitini elektrony
atomu platiny byly z divodu zahrnuti relativistickych efektd popsany pomoci
lokélniho stuttgartského-drazd’anského pseudopotencialu (MWB-60). Podle poctu
stupnii volnosti jednotlivych systémil se timto zptisobem pro kazdy z nich pfipravilo
az dvanact konformerti, z nichZ tfi nejstabilnéjsi byly dale optimalizovany ve
vodném prostiedi na stejné tirovni teorie. Voda byla ve vypoctu popsdna pomoci
implicitniho modelu solventu IEFPCM a kavita kolem systému byla vytvotfena podle
modelu UAO (United Atom Model). V ném vznika kavita sjednocenim sfér kolem
jednotlivych atomt, pficemz vodiky nejsou uvazovany samostatné a jsou zaclenény
do jedné sféry spolu stéz8im atomem, na ktery jsou vazany. Tranzitni stavy a
meziprodukty byly pfimo optimalizovany v implicitnim solventu.

U nejstabilngjsich nalezenych geometrii (v piipadé blizkosti energii nékolika
struktur 1 vice komplexil) byly provedeny zpfesiiyjici singlepoint vypocty (SP)
energii, pro néZ byla na zaklad¢ ptedchozich praci v nasi skupiné (30) vyuzita opét
DFT teorie s funkciondlem B3LYP, tripple-c baze 6-311++G(2df,2pd) a model
implicitniho solventu IEFPCM se Skalovanymi UAKS kavitami.

V klasickém UAKS modelu jsou v porovnani s UAO modelem poloméry
jednotlivych sfér stanovovany nejen na zakladé druhu atomu, ale také podle jeho
hybridizace, okolnich atomii a formalniho naboje. (31) V ptipadé skalované modelu
je zména poloméru s formalnim ndbojem nahrazena linedrnim skalovanim poloméru
R vzhledem k aktualnimu naboji na daném atomu (spolu i s na né¢j vazanymi vodiky)

. Qact (X) - Qdep (X)
Qref (X) - Qdep (X)

R(X) = Ry(X) —y + Qra(X)], (124)

kde Ry je ptivodni polomér v UAKS modelu bez zapoc¢teni korekei na formalni naboj
a Skalovaci faktor 1y je obdobné pievzat ze stejného modelu. Qi odpovida
aktualnimu naboji na skuping, Qgep NAbOji samostatné skupiny (napt. -1 pro OH’) a
Qret jejimu naboji v referenéni molekule, ktera vznikne navazanim methylu
K uvazované skupiné. Posledni ¢len Qg pfedstavuje formalni naboj skupiny. K
vypoétu jednotlivych naboji byla pouzita NPA analyza (Natural Population analysis)
vinové funkce stanovené pro zoptimalizovanou geometrii SP vypoétem na trovni
B3LYP/6-31++G(d,p) v modelu implicitniho solventu IEFPCM/UAKS. NBO
analyza byla provedena v programu NBO.5 (stand alone module). (32) Skalovani se
neprovadi pro skupiny uhliku, dusiku a kovy. Pro $kalovani poloméru sféry na keto
skupiné byla pouzita extrapolace zavislosti poloméru sféry hydroxylové skupiny na
jejim aktuélnim naboji. U studovaného systému jsme neménili ani puvodni UAKS
kavitu pro fosfatovou skupinu, nebot’ zmenseni polomért sfér sp2 kyslikt (pouzita
op¢t extrapolace pro Skalovani OH) vedlo k pftili§ velkému posileni interakce fosfatu
se solventem. Naboje Qe pro jednotlivé funkéni skupiny spolu se $kalovacim
faktorem y jsou uvedeny v tabulce 1.
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Referenéni

Skupina Y Qdep ( = Qfd)[e] molekula Qre,‘f [e]
OH 0,30 -1 CH;0H -0,297
H,O 0,26 0 CH;O0H," 0,555
CI 0,30 -1 CH;Cl -0,118

Tabulka 1: Referenéni naboje pro skalovani sfér pii tvorbé kavit

Pro udrzeni vyvazené baze byla také baze pseudoorbitald na atomu platiny
rozSifena o vhodné polarizacni a diftizni funkce. Konkrétné pti pouziti tripple-g baze
6-311++G(2df,2pd) byly ptidany gaussiany s exponencidlnim  faktorem
as(Pt)=0.0075, op(Pt)=0.013, ag(Pt)=0.025, on(Pt)=1.419333, asn(Pt)=0.466239,
0g(Pt)=1.207702; u double-¢ baze 6-31++G(d,p) os(Pt)=0.0075, a,(Pt)=0.013,
ag(Pt)=0.025, az(Pt)=0.025. Pouzité baze pseudoorbitalt i s pseudopotencialem jsou
uvedeny v piiloze A a B.

Gibbsova energie je stanovena jako soucet vysledné elektronové energie a
piispévkl od stupiiti volnosti pii teploté¢ 298,15 K dle vztahu (94), kdy vibra¢ni
parti¢ni suma byla urcena na zéklad¢€ frekven¢ni analyzy na optimalizacni Urovni.

Analyza ziskané elektronové hustoty na vybranych strukturach byla
provedena v programu AIMAIl (33) a ADF2012.01 (34), (35), (36), kdy byly
stanoveny vazebné kritické body a vazebné piispévky pomoci ETS-NOCV analyzy.
(37), (38) Pro SP vypocty na zoptimalizovanych strukturdch byl v programu ADF
pouzit hybridni funkcional B3LYP-D3 s Grimmeho disperznim ¢lenem spolu s bazi
TZ2P. Relativistické korekce byly zapocteny na Urovni skaldrni ¢asti ZORA
hamiltonianu. Pro popis vodného prostiedi byl zvolen model impicitniho solventu
COSMO, pticemz kavita byla vytvorena shodné se Skalovanym UAKS modelem.
Parcialni nadboje uvedené v nésledujicim textu jsou shodné s naboji pouzitymi ke
Skalovani kavit.

Pro vizualizaci byly pouzity programy Molden 5.0 (39), Molekel 4.3 (40) a
ADF View. Chemické vzorce byly vytvofeny v programu ChemSketch 12.00 (41) a
diplomové préce byla sepséna s pomoci kancelaiskych balikit Microsoft Word 2010
a Libre Office3.3.
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4 Vysledky a diskuse

Jak jiz bylo feCeno v uvodu, v této praci se zabyvame piedevsim studiem interakce
Pt(IV) komplexu Pt"(dach)Cl, s guanosin monofosfatem (GMP), pii které dochézi
k redukci Pt(IV) komplexu na Ptlli(dach)Cl,. Schéma mechanismu reakce
navrzeného prof. Sunhee Choi je zndzornéno na obrazku 2. Zde se zaméfujeme na
vétve mechanismu, v nichz vystupuji 5'-dGMP a cGMP.
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Choi, S et al:. Am. Chem. Soc, 2005, 127, 1773-1781
Obrézek 2: Schéma celkového mechanismu reakce dGMP s Pt"(dach)Cl,

4.1 Reaktanty

Reaktant predstavuje komplex Pt"(dach)Cls.(vi Tato molekula vykazuje
stejn& jako produkt Pt"(dach)Cl, C2 symetrii. Osa symetrie prochazi atomem platiny
a puli uhel N-Pt-N. Na zéklad¢ vazebnych energii axidlnich a ekvatoridlnich chlort
na platinu uvedenych v tabulce 2 vidime, ze sila koordina¢né-kovalentni vazby
atomu Cl v danych pozicich je srovnatelna. Stejny fakt plyne i ze srovnani délek
vazeb (axialni je 0 0,01 A del3i) a velikosti elektronové hustoty v jim piislusejicich
vazebnych kritickych bodi (BCP). V ptipad¢ ekvatoridlniho chloru je totiz Jahn-
Tellertiv efekt dany pfitomnosti amino skupiny v trans pozici kompenzovan slabsi
elektrostatickou stabilizaci, jak plyne z rozkladu vazebné energie pro ptislusné typy
chlorti (viz tabulka 2). S tim koresponduje i velikost zapornych parcialnich naboju,
ktera je na chloru v ekvatorialni pozici 0 0,010 e vétsi.

Porovndme-li silu vazby atomu Cl na platinu v reaktantu a produktu,
dostavame, 7e v molekule Pt'(dach)Cl; vazba Pt-Cl mirng slabsi. Z AIM analyzy
totiz ziskavame o0 0,006 e-r, niz&f hodnotu elektronovou hustotu v BCP oproti vazbé
Pt-Cl(ekvatorialni) v Pt(1V) komplexu. Velikost parcialniho naboje na atomech CI
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¢ini v produktu -0,612 e a je tedy o 0,15 e mensi ve srovnani s reaktantem. Na
samotné platiné v Pt(IV) komplexu poté nabyva parciélni naboj hodnoty 0,990 e a
v Pt(I1) 0,551 e. Obé¢ struktury jsou zobrazeny na obrazku 3.

ClI (a)-Pt(IV) Cl(e)-Pt(IV) C1-Pt(1D)
Délka vazby [A] 2,375 2,365 2,369
Elektronova hustota v BCP [e1,”] 0,0903 0,0918 0,0852
Parcialni naboje na Cl [e] -0,456 -0,466 -0,613
Celkova orbitalni energie* [kcal‘mol'l] -82,43 -95,07 -64,83
Stericka energie* [kcal-mol'l] -84,17 -67,86 -85,68

Tabulka 2: Parametry pro Pt-Cl vazby v komplexech Pt"(dach)Cl, a Pt"(dach)Cl,

(b)

Obréazek 3: Komplexy Pt"(dach)Cl, (a) a Pt"(dach)Cl, (b)

V nésledujicim textu budeme u Pt(IV) komplexu znaclit ekvatoridlni chlory
Cl(e), axialni Cl(a) a dusiky a vodiky amino skupin N" a H". Dale jest¢ zavedeme
Cislovani aminoskupin. Jestlize se v jejim okoli bude nachézet kyslik O6 guaninu,
ptidame k nazvu ¢islici 1 (N1" a H1"), v piipad¢é malé vzdalenosti od fosfatu ¢islici 2.

Druhy reaktant pfedstavuje jedna z forem guanosin monofosfatu - 3'-dGMP,
5-dGMP a cGMP, pti¢emz reakci s 3-dGMP se v této praci zabyvat nebudeme.
Znaceni atomi guanosidu je znazornéno na obrazku 4.

fi _C6 /H‘I
/N7 c5 N1
lI—P=0(f) H8cg ||
~-C4__~C2_
05'—C5' N9 = SN3™ SN2—H21

| 01| /
C4'/ ‘c1' H22
(|33'—02'
H3"03'

Obréazek 4: Znac¢eni atomil v guanosidu
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U nejstabilngjsi nami stanovené konformace 5'-dGMP (A) se nachazi
deoxyribosafosfat v syn pozici. Strukturu charakterizuji dvé intramolekularni
vodikové vazby mezi fosfatem a guaninem. Prvni H-vazba mezi kyslikem fosfatu
O(f) a vodikem H22 na guaninu je dlouha 1,772 A a elektronova hustota v BCP
nabyva velikosti 0,0391 e-r,°. Druha mezi vodikem hydroxylu fosfatu H(f) a
dusikem N3 piedstavuje slabsi z nich (p =0,0332e-r,> v BCP) a jeji délka ¢&ini
1,889 A. V porovnani s anti konformaci 5'-dGMP (B) je 0 2,2 kcal-mol™ stabilngjsi a
ob¢é dve jsou zobrazeny na obrazku 5. V sacharidovém cyklu se atomy u struktury
(A) nachazi v E; (C1-ex0) usporadani a pro geometrii (B) v E4 (C4-ex0) konformaci.
V obou ptipadech se jedna o B-anomery.

U c¢GMP priedstavuje stabilngjsi strukturu anti konformace, nebot’ cyklizace
fosfatové skupiny znemozni vytvofeni intramolekuldrnich vodikovych vazeb
O(f)---H22 a N3---H(f) v porovnani se syn konformaci 5-dGMP. Rozdil Gibbsovy
energie viiéi syn usporadani cGMP vsak &ini pouze 0,7 kcal-mol™. Vzajemné poloha
vazby C4'-C5' a glykosidické vazby opét odpovida B-anomeru. U deoxyribosy
pozorujeme puckering T, ( C-ex0-Cs-endo), pfi¢em? ostatni geometrické parametry
jsou podobné jako u 5'-dGMP (B).

(b) (©)
Obréazek 5: (a) Syn a (b) anti konformace 5'-dGMP a (c) trans-cGMP
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Cely reakéni mechanismus lze rozd€lit na tfi Casti. Prvni ¢ast predstavuje substitucni
reakce, pfi niz dochazi k navazani guaninu pfes koordina¢né-kovalentni vazbu Pt-N7
na Pt(IV) komplex misto jednoho z chloridovych ligandt. V nasledujicim kroku
prob¢hne redukce na Pt(Il) komplex, kdy nejprve dojde k nukleofilnimu ataku
kysliku fosfatové skupiny O(f) na uhlik C8. Oxida¢né-redukéni reakce je ukoncéena
hydrolyzou vzniklého anhydridu na 8-0xo0-5'-dGMP.

4.2 Substitucni reakce

U molekuly Pt"(dach)Cl; miZzeme teoreticky uvaZovat navézani guanosidu do
axialni nebo ekvatorialni pozice komplexu za vzniku Pt"(dach)Cls(N7-5'-dGMP).
Axialni uspotadani (viz obrazek 6a) dovoluje vytvoieni vodikovych mustku k obéma
amino skupindm DACH ligandt. Prvni z nich se u€astni kyslik O6 a druhé kyslik
fosfatu O(f), pfiCemz obé jsou silngjsi nez puvodni vodikove vazby usyn
konformace 5'-dGMP. Elektronova hustota v BCP u kazdé z nich je minimalné o
0,0095 e-ry® vétsi Jejich délky &ini 1,691 A (06) a 1,657 A (O(f). S ptechodem
konformace 5'-dGMP ze syn do anti se méni také puckeringu cukru na E4 (Cs-€X0)
(odpovida konformaci (B) reaktantu).

Energeticky nejnize polozena urena struktura pro navazani 5'-dGMP do
ekvatorialni pozice zachovava na rozdil od piedchozi struktury syn konformaci
guanosidu a dale se stabilizuje pomoci vodikové vazby mezi kyslikem O6 a vodikem
aminoskupiny H1". U puvodnich vodikovych vazeb v 5'-dGMP se névézani na
Pt(IV) komplex projevi zkracenim mistku O(f)---H22 0 0,063 A. Naopak vzdalenost
mezi vodikem hydroxylu fosfatu H(f) a dusikem N3 se prodlouzi o 0,085 A (viz
obr. 6b), ¢emuz odpovida i zména p v BCP. Sila interakce mezi kyslikem O6 a
vodikem H1" aminoskupiny je srovnatelna s axialnim uspoifadanim.

(b)

Obréazek 6: Izolované produkty substituéni reakce, (a) axidlni konfigurace 5-dGMP
v komplexu a (b) ekvatorialni

V kolmém uspofadani ma vazba Pt-N7 délku 2,100 A a p =0,1105 e-ry>
v BCP. V pripadé navazani guanosidu do ekvatorialni pozice se jiz siln€ji projevi
Jahn-Telleriv efekt a vazba Pt -N7 je 0 0,028 A kratsi a elektronova hustota v BCP 0
0,0058 e-ry® vétsi. Z ETS-NOCV analyzy vazebné energie 5-dGMP na Pt(1V)
komplex dale plyne, Ze hlavni pfispévek k orbitalni energii odpovidajici vytvofeni
o-vazbé Pt-N7 (viz obrazek 7a) je pro tuto konfiguraci o 14 kcal-mol™ vice
stabilizujici. Jahn-Tellerav efekt zpusobi pii vazbé guanosidu do axialni pozice také
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zesileni vazby platiny na axialni chlor, coZ se projevi jejim zkracenim 0 0,019 A a
ristem p v BCP 00,0041 e-ry™>.

Axialni Ekvatorialni

Délka vazby Pt-N7 [A] 2,101 2,075
EL hustota v BCP [e'1y”] 0,1096 0,1163
Celkova orbitalni energie* [kcal-mol”] -84,1 -83,3
Stericka energie* [kcal-mol™] -95,2 -54,7
Eon vedouciho ¢len v ETS-NOCYV [keal-mol™] -45,1 -59,0
Délka vazby O6---H1" [A] 1,689 1,709
Délka vazby O(f)---H2" [A] 1,653 -

Tabulka 3: Srovnani axialni a ekvatorialni konfigurace Pt"(dach)Cl3(N7-5'-dGMP)

Druhy ¢len v rozkladu deformacni hustoty v ETS-NOCV analyze (vazebné
energie 5'-dGMP na tetraplatinu) poté udava pienos elektronové hustoty predevsim
z uhliku C8 na dusik N7, jak je zobrazeno na obrazku 7b. Nasledujici nejvyssi
ptispévky (viz obrazky 7c a 7d) koresponduji se vznikem vodikovych vazeb mezi
pivodnim Pt(IV) komplexem a 5'-dGMP. Jim pfisluSejici energie se pohybuji
v rozmezi -9,6 — -7,5 kcal-mol™ a jsou v souladu svym pomérem s velikosti p
v odpovidajicich BCP. Udaje o zminénych vazbach jsou shrnuty v tabulce 3. Ve
vysledku se rovinné uspofadani nachéazi energeticky o 1,8 kcal-mol™ niZe a stejné i
rozdil Gibbsovy energie &ini 0,6 kcal-mol™.

piispévky ( v pripadé a) odpovida hladina 0,004 e-r,, v ostatnich 0,001 e-r,)
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Po navazani cGMP na Pt(1V) komplex muze vzniknout pouze jeden vodikovy
mustek mezi kyslikem O6 a vodikem amino skupiny H1". Jeho parametry nabyvaji
podobnych hodnot jako v piipadé 5-dGMP. Obdobné i délka vazby Pt-N7 se lisi
podstatnéji jen pii nahrazeni chloru z axiélni pozice, kde dochazi ke zkraceni na
2,05 A oproti 2,10 A u 5-dGMP . U necyklické formy totiz pravdépodobné dochazi
k prodlouzeni vazby Pt-N7, aby se umoznilo pftiblizeni fosfatové skupiny k vodiku
H2". Z energetického hlediska je rovnovadha u cGMP znovu posunuta na stranu
rovinného uspofadani (4G = 2,5 kcal-mol™).

4.2.1 Primy asocia¢ni mechanismus

Pro samostatny prabéh reakce jsme zkoumali pfimy asociaciacni mechanismus a
Basoluv-Pearsontv autokatalyticky mechanismus (2), pro ktery byla studovéna i
reakce s Pt"(en)Cls a Pt"(NH3),Cls. V prvné uvedené cesté piedstavuje reaktant
asociat 5'-dGMP a Pt"V(dach)Cl,. V jeho uspofadani s nejniZ§i stanovenou energii je
guanosid vazan k Pt(IV) komplexu pomoci vodikovych mustkd (viz obrazek 8a),
kterych se ucastni kyslik O6 a dusik N7 guaninu spolu s obéma vodiky H1" na amino
skuping platinového komplexu. Jejich délka &ini 1,826 A pro 06---H1," a 2,057 A
pro N7---H1,". Syn konformace 5'-dGMP piitom ziistava stejna jako u izolovaného
reaktantu. Toto uspofadani zaroven odpovidd reakénimu minimu pro navazani
guanosidu do ekvatorialni pozice Pt(1V) komplexu.

<

(a) (b) (©)
Obréazek 8: Reaktanty v pfimém asocia¢nim mechanismu pro navazani do
ekvatorialni (a) a axialni pozice — (b) syn konformace, (c) anti konformace

U reaktantu pro substituci do kolmé pozice se pro syn konformaci 5'-dGMP
vytvaii pouze jeden vodikovy mustek O6---H1", ktery méa srovnatelnou délku
1,814 A jako v predeslé struktuie. Jak je vidét z geometrie na obrazku 8b, vzniku
vazby N7---H2" v asociatu brani jednak blizka ptitomnost axialniho chloru a dale
také vzdalenost vodikh HI" a H2" mificich nad rovinu komplexu. Pro soucasné
vytvoreni Silnych vodikovych mustkt O6---H1" a N7---H2" by musel byt v guaninu
kyslik O6 vzdalen od dusiku N7 o vice nez 2,5 A oproti skutenosti. Rozdil
Gibbsovy energie vzhledem k reaktantu pro navazani do ekvatoridlni pozici c¢ini
2,3 keal-mol™.

Syn konformaci se pii dal§im pribéhu reakce zabyvat nebudeme, nebot” jsme
pro ni dosud nenalezli odpovidajici tranzitni stav. Vzhledem obecné k velké vysce

39



bariér (tém&f 50 kcal-mol™) u piimého asociaéniho mechanismu viak uspofadani
cukrfosfatové skupiny nema vliv na stanoveni vysledného pribéhu reakce (viz
kapitola 4.2.3) a k ukazani pfislusné vysky bariéry vyuzijeme pfi substituci do
axialni pozice anti konformeru. Ten se sice nachazi jesté o 2,5 kcal-mol™ energeticky
vySe nez syn konformer a v porovnani sreak¢nim minimem bude v roztoku
zastoupen ve velmi malé mife, ale pro fadovy odhad velikosti aktivacni energie pro
navazani do axiadlni pozice ho miizeme pouzit. Anti konformer je zndzornén na
obrazku 8c.

(@) (b)
Obréazek 9: Tranzitni stavy pii substituci 5'-dGMP do ekvatoriélni (a) a do axialni
(b) roviny Pt(1V) komplexu

V tranzitnim stavu (TS) pro jednotlivé systémy nabyva vzdalenost
odchézejiho chloru Clp a atomu Pt nabyva hodnot z intervalu 3,9 A — 4,5 A, jak je
vidét v tabulce 4. Soucasné se u rovinného uspotfadani dostava dusiku N7 do
vzdalenosti 3,45 A od platiny a svira spolu s atomy Pt a Clo Uhel 64°. Pro substituci
do axialni pozice je poté délka spojnice Pt-N7 v TS 3,87 A (5'-dGMP) resp. 4,05 A
(cGMP) a thel N7-Pt-Clp nabyva velikosti 59,8° resp. 58,9°. Obé struktury jsou
zobrazeny na obréazku 9.

Cl(@)"

Vzdalenosti [A] (Ghly [°])

Axialni Ekvatorialni
5’-dGMP (anti) cGMP 5’-dGMP (syn)) cGMP
Pt-N7 3,865 4,045 3,449 3,454
Pt-Clo 3,985 4,490 4,490 4,341
N7-Pt-Clo 59,8 58,9 64,2 63,8
Pt-Cl(a)" 2,297 2,284 2,368 2,378

Tabulka 4: Geometrické parametry pro TS u pifimého asocia¢niho mechanismu

Pfi odtrzeni axialni chloru dochazi zaroven ke zkraceni delky vazby mezi
druhym axialnim chlorem Cl(a)" a platinou o 0,08 A pro 5'-dGMP, resp. 0,09 A pro
cGMP. S tim je spojen i pokles zaporného naboje na atomu Cl(a)" o 0,25 e (donuje)
vici reaktantu, ktery kompenzuje sniZeni elektronové hustoty na atomu platiny
zpusobené odchodem druhého axialniho chloridového ligandu. Ve vysledku v TS
vzroste parcidlni naboj na platin€ z 1,00 e na 1,08 e. V rovinném uspotadani jiz v§ak
dusik N2" donuje méné (zména jeho parcialniho naboje je 0,12 e) a parcialni naboj
na platin¢ se tak zvétsi o 1,12 e. U ostatnich vazanych chlorii se ve vSech pripadech
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pohybuije délka vazby na platinu v rozmezi 2,35 A az 2,38 A a jejich parcialni naboje
se vyrazné nezvysuji - maximalné o 0,03 e.

Z provedene AIM analyzy TS pro ekvatorialni navazani syn konformace
5'-dGMP vidime na obrazku 10, ze existuje vazebny kriticky bod mezi Pt a Clo, ale
ne mezi Pt a dusikem N7. Nalezeny TS tedy lezi nékde na rozhrani disocia¢niho a
ptfimého asocia¢niho mechanismu, nebot’ ze zaporného vibraéniho modu je jasné
patrné souc¢asné ptiblizovani guaninu spolu s oddalovanim chloru.

Obréazek 10: Kritické vazebné body pro TS asocia¢niho mechanismu pro substituci
syn konformace 5'-dGMP do ekvatorialni pozice Pt komplexu

4.2.2 Basoliv-Pearsontiv autokatalyticky mechanismus

V piipadé autokatalytickeho Basolova-Pearsonova mechanismu tvoii reaktant
asociat dGMP s Pt"(dach)Cly, ke kterému pfistupuje z opaéné strany, nez je vazan
dGMP, komplex Pt"(dach)Cl,. Struktura je zachycena na obrazku 11a ( pozn. pFi
popisu geometrii se budeme vénovat pouze substituci 5'-dGMP, nebot pro cGMP
dostavame analogické vysledky). Atomy platiny a axidlni chlory lezi nad sebou a
Ghel Pt — CI° - Pt (viz obrazek 11a) mé velikost 170°. Cyklohexyldiaminové ligandy
se zaroven Vv systému orientuji tak, aby se dosahlo stabilizace struktury pomoci
vzajemné dipol-dipolové interakce. Roviny komplexd jsou pfitom vic¢i sob&é mirné
sklonény a vzdilenost atomi Pt &ini 6,130 A. Velikost dip6lového momentu
v izolovanych molekulach nabyva velikosti 19,0 Debye pro Pt(Il) komplex a 18,5
Debye pro Pt(1V) komplex. Z pohledu elektronové energie je na optimaliza¢ni urovni
asociatni energie Pt(IV) komplexu ke zbylé &asti reaktantu -1,7 kcal-mol™, avsak
entropicky piispévek posune Gibbsovu volnou energii na hodnotu 9,0 kcal-mol™.

Komplex Pt"(dach)Cl, interaguje s5-dGMP analogickym zbtisobem jako
Vv reaktantu pro substituci pfimym asocia¢nim mechanismem do axialni polohy. Pro
strukturu s cukrfosfatovou skupinou v anti pozici pfispiva ke snizeni celkové energie
téZ vodikovy mistek mezi vodikem fosfatu H(f) a atomem CI v Pt(Il) komplexu.
Jeho délka je 2,28 A a elektronova hustota v BCP nabyvé hodnoty 0,0216 e-ry>. Ta
ukazuje na niz8i pevnost této vazby v porovnani s H-vazbou O6---H1", v jejimz BCP
je p=0,0245e-r,°. Ve vysledku piedstavuje syn konformer o 1,2 kcal-mol™
energeticky vyhodnéj$i geometrii, ale vzhledem k niz$i aktivacni energii bude reakce
probihat pfednostné pro anti konformaci.
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(@) (b) (©)

Obréazek 11: Prabéh autokatalytického mechanismu pro anti konformaci 5-dGMP,
(@) reaktant, (b) TS, (c) produkt

V TS (viz obrazek 11b) dochazi k zdméné oxidacnich stavi Pt atomt. Zménu
zpiisobi prechod chloridového aniontu CI¥ z plati¢itého komplexu na platnaty a
soucasné navazani 5-dGMP do volné axialni pozice Pt(ll) komplexu. Druhy axialni
chloridovy ligand na piivodnim Pt(IV) komplexu zaroven piechazi do roztoku.

Vazebné délky [A] a p v BCP [e-ry]

Reaktant TS Produkt
Pt(1)-Pt(1V) 6,118 5,153 6,111
Pt(l)-CI® 3,767 2,548 2,356
p(Pt(I1)-CI®) 0,0062 0,0679 0,0951
Pt(IV)-CI® 2,357 2,607 3,847
p(Pt(IV)-CI°) 0,0913 0,0597 0,0054
Pt(I)-N7 3,698 2,459 2,104
p(Pt(11)-N7) 0,0056 0,0514 0,1097
Pt(IV)-Clo(a) 2,381 2,770 4,281
p(Pt(I1)-Cl(a)) 0,0892 0,0409 -
Pt(I)-Cl(e)* 2,387 2,396 2,385
Pt(IV)-Cl(e)* 2,366 2,380 2,377
Pt(I1)-CI°- Pt(IV) [°] 169,5 177,3 159,7

Tabulka 5: Vyznamné geometricke Udaje v pribehu autokatalytického mechanismu
pro (anti) 5'-dgmp A Pt"(dach)Cls. Udaj u atomii Pt znagi oxida¢ni stav v reaktantu.
*- pramérna hodnota pro oba chlory vazané na dany atom platiny

Vzdalenost mezi atomy platiny se v TS zkréti na 5,166 A (viz tabulka 5) a u
Ghlu Pt — CI° — Pt dojde k jeho napiimenti, kdy nabyvé velikosti 178° (pozn. pokud se
lisi hodnoty pro anti konformaci od syn o vice nez 0,02 A | jsou v nésledunjicim textu
uvedeny v zavorkach). Na shodné ptimce lezi také dusik N7 a vzdalenost Pt-N7 cini
2,395 A (2,459 A). To ale neplati o chloridovém aniontu odchézejicim do roztoku,
ktery mifi mezi vodiky aminoskupin komplexu a vzdalenost Pt-Cl je 2,912 A
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(2,770 A). Podivame-li se nyni na atom CI°, vidime, ze délka jeho vazby na pavodni
atom Pt(11) 2,491 A (2,548 A) je jiz 0 1,8 A (0,6 A) kratsi v porovnani s vazbou na
druhy atom platiny. Z uvedenych udaju v tabulce 5 tedy vyplyva, ze TS pro anti
konformer 5-dGMP se jiz vice blizi produktim a piedevsim ze TS pro obé
uspofadani: 5-dGMP i cGMP je charakterizovan vzdalenosti  d(Pt-
Pt) = (5,160 = 0,007) A.

Diky posileni vodikovych vazeb mezi Pt'(dach)Cl, a guanosidem oproti
reaktantu se stava v TS anti konformer energeticky vyhodné&jsim a rozdil Gibbsovy
volné energie vici syn uspotfadani ¢ini 2,6 kcal-mol™. Nejvétsi zménu piedstavuje
zkraceni mustku O6---H1" 0 0,21 A u anti konformeru, s &imZ je spojen i nartst
elektronové hustoty v jeho BCP 0 0,0155 e-ry>.

Ziskany produkt tvoii asociat komplexii Pt"(dach)Cl3(N7-5'-dGMP),
Pt"(dach)Cl, a CI". V jeho optimélni geometrii se vzdalenost atomi platiny vraci na
hodnotu 6,05A (6,11 A) a thel Pt — CI° — Pt dosahuje velikosti 168° (160°).
Chloridovy aniont je asociovan u amino skupiny Pt(Il) komplexu pomoci
vodikového mistku o délce 2,20 A. Ptechod z TS k produktim vede k dal$imu
zkraceni nyni jiz intramolekularnich vodikovych vazeb 06---H1" a O(f)---H2"
zhruba o 0,07 A pro kazdou znich. Diky tomu se anti konformer jesté vice
stabilizuje oproti syn uspofadani a rozdil Gibbsovych energii piedstavuje
4,2 kcal-mol™.

Nasledné jsme v komplexech nahradili cyklohexan-1,2-diaminovy ligand
nejprve ethan-1,2-diaminovym, &imz jsme v reaktantu obdrzeli molekuly Pt"(en)Cl,
a Pt"V(en)Cls, a nakonec jsme analogicky reakéni mechanismus studovali pro
cisplatinu a jeji Pt(1V) derivat. V prvnim ptipadé se odebrani cyklohexanovych ¢asti
na uspotadani platinovych komplext s 5-dGMP prakticky neprojevilo, nebot’ zmény
vzdalenosti se pohybuji zhruba do 0,01 A. Vyjimku pfedstavuje produkt pro anti
konformer 5-dGMP, kdy dochazi k vétsimu vzajemnému sklonéni rovin
Pt komplexi viici sob&. Uhel Pt — CI® — Pt se pro uvedeny systém zmensi na 158° a
vzdalenost atomii platiny se zvétsi na 6,182 A.

Diky volnosti amino skupin v cisplatin¢ oproti dfive uvedenym komplexiim
je v reaktantu u téchto molekul mozné zaroven s ostatnimi vodikovymi vazbami
vytvofit i mistek N7---H2" o délce 1,957 A (1,927 A) a tim ho i vice energeticky
ustalit. Nasledné v TS u syn uspotfadani na 5'-dGMP lezi kyslik O6 mezi amino
skupinami cisplatiny a interaguje soucasné¢ s obéma vodiky H1" a H2". Jejich
vzdalenost ¢ini 1,95 A. U reaktantd i TS dochazi obecn& k mirnému zkraceni
vzdalenosti mezi atomy platiny (v priméru o 0,02 A) a navic se v TS atom chloru
CI° nachazi ve stiedu spojnice atomii platiny. Ve srovnani s navéazanim 5'-dGMP na
komplex Pt"(en)Cl, se zkrati také vazba Pt-N7 0 0,02 A .

4.2.3 Energeticky priibéh substitu¢ni reakce a zmény v elektronové
hustoté

Nejprve se zaméfme na substitu¢ni reakci z pohledu termodynamiky a
chemické kinetiky. Pomér reaktanti pro navdzani syn konformace 5-dGMP do
ekvatorialni pozice komplexu Pt"(dach)Cl, vzhledem k vychozimu stavu pro jeji
substituci do axialni pozice vyjadfuje u pfimého asociaéniho mechanismu velikost
rovnovazné konstanty K =51. Zastoupeni anti konformaci je pfitom asi 60 krat azZ
100 krat men$i vzhledem ksyn uspotfadani na 5-dGMP. Pro autokatalyticky
mechanismus ¢ini tento pomér ptiblizné jen 0,7.
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U produkt s vazbou Pt-N7 v axialni pozici ptedstavuji o 4-6 kcal'mol’
vyhodnégjsi struktury anti konformery, které umoziuji stabilizaci geometrie skrze
vodikovy mustek O(f)---H1". Pro substituci do ekvatorialni pozice dostdvame presné
opacné vysledky. Srovname-li nakonec energeticky nejstabilnéjsi izolované produkty
pro obé konfigurace 5'-dGMP na plating, dostavame z termodynamického hlediska,
ze by v roztoku mélo byt pfitomno asi 3 krat méné molekul s kolmym uspotradanim.

Na zékladé¢ termodynamickych dat pfedstavuje prvni ¢ast mechanismu
exotermni a soucasné endergonickou reakci. Odpovidajici rozdil Gibbsovy energie se
ve vet§ing piipadd pohybuje v rozmezi 0,5-2,0 kcal-mol™. Rovnovaha se pfitom
posouva mén¢ na stranu produktd pro cGMP, a to predevsim v kolmém usporadani.
Celkova zména elektronové a Gibbsovy volné energie je uvedena v tabulce 6.

B3LYP/6-31G(d) B3LYP/6-311++G(2df,2pd))
E [kcal-mol™] G [kcal-mol™] E [kcal-mol™] G [kcal-mol™]
5'-dGMP (ekv) -5,7 0,4 -5,5 0,6
5-dGMP (ax) -6,8 -1,8 -3,7 1,2
cGMP (ekv) -5,2 1,0 -4,3 1,9
cGMP (ax) -4.8 2,0 -2,3 4,4

Tabulka 6: Termodynamické charakteristiky substitu¢ni reakce

vvvvvv

jednotlivych mechanismi. Energeticky profil reakce pro popisované cesty pfi
navézani 5'-dGMP a cGMP na komplex Pt"(dach)Cl, je zobrazen v grafu 1. Z ngj
vidime, ze ptechod k produktim skrze piimy asociaéni mechanismus bude probihat
pouze svelmi nizkou pravdépodobnosti. V ptislusném TS totiz pozorujeme u
studovanych struktur zvySeni Gibbsovy energie zhruba o 47 kcal-mol™ oproti
reaktantiim, Gemuz odpovidéa Fadové rychlostni konstanta k = 1022 M™.s™. V piipadé
substituce anti konformace 5'-dGMP do ekvatoriélni pozice komplexu je bariéra jesté
0 5 kcal-mol™ vyssi, nebot’” v TS se dostava fosfat do blizkosti axialniho chloru.

U autokatalytického mechanismu dosahuji bariéry vyrazné nizsi vysky. Pro
syn uspofadani 5-dGMP a ¢GMP &ini piiblizné 16 kcal-mol™. Pro anti konformaci
ale diky vétsi stabilizaci jeho TS vigi reaktantu obdrzime o 3 kcal-mol™ mensi
hodnotu. Ziskané energie AG” se tedy bliZi experimentélni hodnoté 16,6 kcal-mol™
(k = 4,47 M.s) (5) a spolu s odpovidajicimi rychlostnimi konstantami jsou shrnuty
v tabulce 7. Celkové ztéchto dat plyne, Ze komplex, u n&jz se 5-dGMP vaze
dusikem N7 do ekvatorialni pozice, bude vznikat s velmi malou pravdépodobnosti a
prednostné se bude diky autokatalytickému mechanismu tvofit komplex s kolmym
usporadanim. Stanoveny poznatek se opét shoduje sexperimentem, kdy
Vv laboratotich pozorovali v roztoku pouze kolmé uspoiadani.
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Graf 1: Srovnani mechanisma u substitu¢ni reakce (plna ¢ara - 5'-dGMP (syn),
carkovana - 5'-dGMP (anti), teckovana —CGMP)

AE"?  AGT®  k[M's'] AE?  AG?

Pt'V(dach)Cl,
5-dGMP® 13,5 15,6 2,33 1,3 1,3
Autokatalyticky  5-dGMP® 10,8 12,8 2,59-10° 2.2 -3,0
cGMP 14,4 16,3 7,48 0,9 1,5
Pfimy asociacni  5-dGMP® 47,7 471  1,90.10% 83 -7,7
axialni cGMP 47,1 476 7,87-102  -45 2,5
Primy .. . 5-dGmP® 45,9 458 1,79-10%  -40 2,2
”Q({’/;Z‘?i‘gﬁfi”’ 5.deMP® 51,9 51,9 52510%® 22  -02
cGMP 46,5 47,0 213102  -6,7 -4,9
Experiment (5) 5'-dGMP 16,6 4,47
Pt'"V(en)Cl,
5-dGMP® 13,4 18,1  3,20-10™ 1,0 3,3
Autokatalyticky  5-dGMP® 10,1 125  4,4510° -44 -4,6
cGMP 13,2 17,3 1,20 -0,6 22
Pt'"Y(NHs),Cl,
5-dGMP® 14,8 175  8,66-10" 0,4 3,3
Autokatalyticky  5-dGMP® 12,3 14,7  1,03.10° -3,6 -2,8

cGMP 15,4 18,1  3,39-10" 1,0 1,9

Tabulka 7: Energetické parametry substitu¢ni reakce, (S) — syn konformace, (A) —
anti konformace, a) v kcal-mol™
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Nakonec jesté srovnejme velikosti bariér pti autokatalytickém mechanismu
pro molekuly Pt"(dach)Cls, Pt"V(en)Cl, a Pt"“(NHs),Cls. Jak jiz bylo fe&eno,
nahrazenim cyklohexandiaminového ligandu ethandiaminovym se téméf neméni
zakladni geometrie ani reaktantu, ani TS, coz logicky vede i ke skoro totoznym
aktivaénim energiim. Jen pro syn konformaci 5-dGMP dochazi k narastu rozdilu
Gibbsovy energie G” 0 2,5 kcal-mol™, prestoze zména elektronové energie ziistava
zachovéna. U posledniho studovaného systému, komplexu Pt"(NH3),Cls, se diky
v&t§i stabilizaci reaktantti zv&tsi aktivaéni energie systematicky o 1-2 kcal-mol™,
Energetické profily jednotlivych reakci jsou vyneseny v grafu 2 a energetické
parametry prub&hu reakce jsou uvedeny v tabulce 7.

20
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Graf 2: Porovnani prabéhu autokatalytického mechanismu pro komplexy
Pt"(dach)Cl, (plné &ary), Pt"(en)Cl, (¢arkované) a Pt"(NH3),Cl, (te¢kované)

Z hlediska rozlozeni elektronové hustoty se budeme u piimého asocia¢niho
mechanismu zabyvat porovnanim substituce syn konformeru 5-dGMP do
ekvatorialni pozice Pt(IV) komplexu (R) a anti konformace 5'-dGMP do axialni
polohy (K), pro niz budeme hodnoty uvadét v zavorkach. Podivejme se nejprve na
chovani parcidlniho naboje na atomu platiny. Pfechodem do TS nartsta jeho hodnota
20,997 e na 1,124 e (1,082 ¢€). V produktu se ale u obou uspotadani dostavame
zhruba na stejnou hodnotu 1,07 e, jak mtzeme zjistit z tabulky 8. Rozdil v TS je
Castecné zpusoben polohou odchazejiciho chloridového aniontu. V uspotfadani R se
totiz jedna o téméf s komplexem neinteragujici iont CI” s parcialnim nabojem -0,97 e.
U druhého systému vazba na atom Pt zistava alesponi z ¢asti zachovana a parcialni
naboj na odchazejicim CI" ¢ini -0,87 e. Hlavni dtvod vsak piedstavuje schopnost
donace elektrond z atomii v trans poloze vici mistu, do kterého probihd substituce.
Pro strukturu K jim je atom Cl, jenZ pomérné ochotné poskytne elektrony, ¢imz se
jeho parcialni naboj zvysi 0 0,23 e. U struktury R lze pozorovat na ptislusném dusiku
N2" zménu jen 0 0,14 e.
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Parcialni naboj [e]

Axialni (5’-dGMP (anti)) Rovinna (5’-dGMP (syn))

Reaktant TS Produkt Reaktant TS Produkt
Pt 0,997 1,082 1,078 0,997 1,124 1,069
Cl(e) -0,482 -0,455 -0,482 -0,469®  -0,979°  -0,909%
Cl(e) -0,497 -0,474 -0,473 -0,499 -0,457 -0,470
Cl(a) -0,463 -0,224 -0,422 -0,461 -0,431 -0,448
Cl(a) 0,442  -0,872¥  -0,905% -0,457 -0,444 -0,436
N" -0,787 -0,805 -0,782 -0,805 -0,805 -0,791
N" -0,791 -0,807 -0,797 -0,791”  -0654”  -0,777"
N7 3,698 2,459 2,104 -0,473 -0,798 -0,941
c8 0,006 0,051 0,110 0,017 -0,009 0,018
Guanin 0,006 0,068 0,095 0,985 0,887 0,568

Tabulka 8: Zména parcialnich naboju pii pfimém asocia¢nim mechanismu, a)
odchéazejici chlor, b) dusik v trans poloze k mistu substituce

Naboj na guaninu se podstatné méni az s pfechodem z TS K produktim, kdy
dochézi k vytvoteni koordina¢né-kovalentni vazby Pt-N7. Uvedeny nartst kladného
naboje béhem reakce predstavuje 0,22 e. Nejvétsi zvétSeni parcialniho naboje
v oblasti bdze o 0,06 e zaznamendvadme u uhliku C8. Tento pfenos naboje muzeme
vidét i na obrazku 8 zobrazujici prvni a druhy nejvyssi piispévek k orbitélni energii
pii rozkladu vazebné energie guanosidu a Pt(IV) komplexu. Zaroven je pokles
naboje na uhliku C8 velmi dulezity pro nasledujici krok mechanismu, nebot’ usnadni
nukleofilni atak fosfatu pravé do tohoto mista.

V piipadé¢  autokatalytického  mechanismu  vidime jasné¢  prabch
disproporcionace ze zmény elektronové hustoty na atomech platiny i ekvatorialnich
chlortd. Hodnoty jejich parcialnich néboji jsou shrnuty v tabulce 9. Konkrétné
parcialni ndboj na atomech Cl(e) se v TS blizi aritmetickému priméru jejich velikosti
v reaktantu a produktu. Mimo jiné dochazi v TS také ke zvySeni parcialniho naboje o
0,05 e u chloru CI°, ktery pfechazi mezi komplexy.

Parciélni naboj [e]

Reaktant TS Produkt
Pt(ll) 0,591 0,941 1,073
Pt(IV) 0,985 0,887 0,568
Cl(e)* (Pt(1D)) -0,622 -0,560 -0,471
Cl(e)* (Pt(I1V)) -0,466 -0,565 -0,616
cr® -0,437 -0,389 -0,411
Cl(a) -0,473 -0,798 -0,941
N7 0,017 -0,009 0,018
C8 0,013 0,050 0,081
Guanin -0,244 -0,146 0,063
Peti¢lenny cyklus (v€etné H8) -0,120 -0,075 0,046

Tabulka 9: Zména parcialnich naboji v prubéhu autokatalytického mechanismu pro
5-dGMP (anti). Udaj u atomt Pt znaci oxidac¢ni stav v reaktantu. * - primérna
hodnota pro ekvatorialni chloridové ligandy vazané na stejném atomu Pt
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Zde se narozdil od ptimého asociaciaéniho mechanismu, ktery je témér
disocia¢nim, projevi nardst kladného naboje na guaninu uz v TS. Zména piedstavuje
jednu tietinu z celkového rozdilu 0,31 e mezi vychozim a koncovym stavem tj. naboj
guaninu se méni z -0,24 ¢ na -0,15e. Porovndme-li souhrnny pienos elektront
zguaninu u produktd s odpovidajici hodnotou pro uspofadani K v druhém
mechanismu, zjistime, Ze elektronova hustota na péticlenném cyklu poklesne u obou
struktur zhruba stejné. U zbylych atoma guaninu je ptfenos elektronii v piipadé
ptimého asocia¢niho mechanismu vyrazné nizsi z divodu ptitomnosti chloridového
aniontu mezi vodiky H1 a H21.
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4.3 Redukcni ¢ast reakéniho mechanismu

V druhém kroku mechanismu probiha redukce Pt(IV) komplexu na Pt(Il). Nejprve
dochézi ve struktute Pt"(dach)Cl3(N7-5-dGMP) k nukleofilnimu ataku skupiny
vazané na C5' konci do pozice uhliku C8. U molekuly 5-dGMP piedstavuje
zminénou skupinu fosfat. V piipadé cGMP vsak nemuze uvedena reakce vzhledem
k jeho struktufe prob&hnout a reakéni mechanismus v této vétvi konéi substituc¢ni
reakci. Pro 5-dGMP vznikd meziprodukt (MP_1), u n&jz soucasné existuje
koordina¢né-kovalentni vazba Pt-N7 a vazba mezi kyslikem fosfatu a uhlikem C8.
Néasledné odstépeni axialnich liganda vede k redukci komplexu na platnaty. Pro
pocateéni kolmé uspofadani dostdvame jako produkty molekuly Pt'(dach)Cl,,
5-dGMP-anhydrid a chloridovy aniont. Vaze-li se 5-dGMP dusikem N7 do
ekvatorialni pozice Pt komplexu, zustava vazba Pt-N7 zachovana a produkty tvoii
Pt"(dach)CI(N7-5'-dGMP-anhydrid) dva anionty CI".

4.3.1 Kolmé usporadani

Reak¢éni minimum (viz obrazek 12a) pro axidlni kofiguraci se lisi od piislusné
nejstabilnéjsi stanovené geometrie, kterd je popsana na zacatku kapitoly 4.2, jen
pozici vodiku H(f) na fosfatové skupiné. V néasledujicim TS_1 (viz obrézek 12b) se
ptiblizi kyslik fosfatu do vzdalenosti 1,715 A, ¢imZ se za¢ina naruSovat aromaticka
struktura péti¢lenného kruhu guaninu. Vlivem pocinajici zmény hybridizace uhliku
C8 a dusiku N7 sp? na sp® se prodlouzi vazby N7-C8 0 0,068 A a C8-N9 0 0,046 A a
vodik H8 se vytoc¢i z roviny guaninu o Uhel B =31,4°. Zaroven se guanin odkloni
z kolmého uspofadani smérem chloridovym ligandim vV cisplatinové roviné¢ Pt
komplexu, coz udava zmenseni thlu o (Pt-N7-(stted vazby C4-N9)) z 167,8°
v reaktantu na 139,8° v TS_1. Tato zmé&na se v literatufe bézné jako pyramidalizace
N7 pozice. Méni se také konformace cukru z E3 (Cs- exo) na “E (Cs- endo).

Obréazek 12: Vznik vazby C8-08, (a) reaktant, (b) TS 1, (c) MP_1

V meziproduktu MP_1, ktery je znazornén na obrazku 12c, je jiz vytvofena
vazba C8-08 o délce 1,484 A. Ta vykazuje vétsi pevnost v porovnani s vazbou O8-P,
jak plyne z p(C8-08) = 0,2226 e-r,™ a p(O8-P) = 0,1922 e-r," v odpovidajicich BCP.
Soucasné dochazi k dokonceni trend ve zménach geometrie spojenych s hybridizaci
uhliku C8 a dusiku N7. Uhlel o se zmensi o 10° a o stejnou velikost se zvétsi thel p.
Vazby na uhlik C8 v péti¢lenném cyklu se dale prodlouzi o 0,05 A.

Vznik vazby C8-08 zptsobi pienos naboje z fosfatu predevsim na chloridové
ligandy komplexu. N&boj na fosfatu vzroste o0 0,53 e, na platin¢ a jejich sousednich
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Vazebné délky [A] a p v BCP [e-1,7]

Reaktant TS 1 MP_1 TS 2 Produkt
Koordinaéné-kovalentni vazby
Cl(a)-Pt 2,356 2,433 2,518 3,011 4,298
p vBCP 0,0944 0,0798 0,0670 0,0259 -
Cl(e)-Pt (k 06) 2,382 2,377 2,381 2,389 2,381
p v BCP 0,0889 0,0889 0,0875 0,0834 0,0833
Cl(e)-Pt 2,381 2,384 2,388 2,388 2,390
pvBCP 0,0893 0,0875 0,0862 0,0838 0,0808
Pt-N7 2,100 2,114 2,171 2,545 3,813
pvBCP 0,1105 0,1127 0,1029 0,0479 -
Vazby v guanosidu
N7-C8 1,330 1,398 1,453 1,486 1,468
p v BCP 0,3531 0,3186 0,2876 0,2797 0,2784
N7-C5 1,403 1,401 1,387 1,320 1,275
p v BCP 0,2965 0,3017 0,3124 0,3607 0,3972
C8-N9 1,352 1,398 1,440 1,462 1,482
pvBCP 0,3327 0,3112 0,2871 0,2735 0,2617
C8-08 - 1,715 1,484 1,431 1,393
pVvBCP - 0,1297 0,2227 0,2535 0,2765
P-08 (O(f))) 1,501 1,567 1,603 1,621 1,644
pvBCP 0,2388 0,2093 0,1023 0,1835 0,1719
C8-H8 1,075 1,077 1,081 1,085 1,096
pvBCP 0,3073 0,3139 0,3129 0,3093 0,2992

Vyznamné uhly [°]

Reaktant TS 1 MP 1 TS 2 Produkt
H8-C8-(stfed C4-C5) 177,5 148,6 138,3 129,9 120,3
08-C8-(stfed C4-C5) - 111,0 113,7 119,2 127,5
Pt-N7-(stfed N9-C4) 167,8 139,8 129,6 - -

Parcialni naboje [e]

Reaktant TS 1 MP 1 TS 2 Produkt
Pt 1,077 1,073 1,046 0,866 0,554
Cl(e) -0,478 -0,495 -0,516 -0,578 -0,565
Cl(e) (k O6) -0,472 -0,493 -0,515 -0,591 -0,623
Cl(a) -0,419 -0,536 -0,622 -0,858 -0,941
N1" -0,782 -0,790 -0,795 -0,817 -0,813
N2" -0,798 -0,797 -0,803 -0,825 -0,843
Suma predeslych -1,872 -2,038 -2,206 -2,802 -3,231
C5 -0,039 -0,052 -0,057 0,035 0,154
N7 -0,504 -0,594 -0,581 -0,428 -0,341
C8 0,301 0,385 0,396 0,391 0,405
Guanin 0,067 -0,121 -0,093 0,465 0,937
Péti¢lenny cyklus (s H8) 0,051 -0,022 -0,007 0,308 0,602
Fosfat -1,259 -0,883 -0,732 -0,680 -0,718

Tabulka 10: Geometrické parametry struktur, elektronova hustota v BCP pro
vyznamné vazby a parcialni naboje v jednotlivych bodech redukéniho kroku pro
axialni konfiguraci
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atomech se dohromady zmensi o 0,40 e. Nejvétsi pokles parcidlniho naboje oproti
vychozimu stavu o 0,20 e zaznamendvdme na axialnim chloru. Popsané zmény
v rozlozeni elektronové hustoty jsou spojeny s prodlouzenim koordinacné-
kovalentnich vazeb axialnich ligandt - 0 0,16 A pro Pt-Cl(a) a 0 0,07 A pro Pt-N7.

Suvedenym zvétSenim délek je spjato 1 vyznamné snizeni elektronové
hustoty v BCP, které ¢ini pro koordina¢né-kovalentni vazbu Pt-Cl(a) témét jednu
tietinu jeji pavodni hodnoty 0,0944 e-r,™ v reakénim minimu a pro vazbu N7-C8 vice
nez jednu Sestinu jeji velikosti 0,3531 e-r, v reakénim minimu. Zmin&na skute¢nost
koresponduje s narusenim aromaticity v péti¢lenném cyklu. P#i pfechodu komplexu
do MP 1 klesa téZz jeho stabilizace diky intramolekularnim vodikovym vazbam,
nebot’ jejich délka se v priméru zvétsi o 0,21 A. U mastku O6---H1" to vede ke
snizeni p v BCP skoro o tfetinu vii&i reaktantu na hodnotu 0,0351 e-ry,.

Nartst elektronové hustoty na axidlnich ligandech usnadni jejich odstépeni.
V nésledujicim tranzitnim stavu (TS_2) je vzdalenost Pt-Cl(a) a Pt-N7 3,011 A resp.
2,545 A, kde pro p v jejich BCP dostavame zhruba o 0,05 e-r, nizsi velikost oproti
MP_1. Oddaleni 5-dGMP-anhydridu od Pt komplexu se podle ofekavani projevi
také na délce vodikovych vazeb, jeZ jsou v tomto bodé mechanismu vétsi nez 2 A.
Nadale pokracuje sta¢eni vodiku H8 mimo rovinu guaninu, do niz naopak mifi kyslik
08. Délka vazby C8-H8 se prfitom do této chvile zménila vzhledem k vychozi
struktufe pouze o 0,01 A a vzdalenost C8-08 ¢ini 1,431 A. Nejvétsi rozdil délek
vazeb v guaninu pro tento krok odpovida zkraceni spojnice atomit N7 a C5, s ¢imz
koresponduje narust p v jejim BCP o 0,048 e-rpy™. Z&sadnim rysem je sSniZeni
parcialniho ndboje na atomu platiny o 0,18 e a na ekvatorialnich chlorech zhruba o
0,07 e. To ukazuje, ze pravé v této ¢asti mechanismu dochéazi k redukci Pt(IV)
komplexu na Pt(11).

(@) (b)
Obréazek 13: Oddaleni axialnich ligandd, (a) TS 2, (b) produkt

Produkt tvoii 5'-dGMP-anhydrid, jenZ je asociovan s komplexem Pt"(dach)Cl, skrze
vodikovou vazbu O(f)---H2" a interakci atomu N7 a O6 s vodikem H1", kde
vzhledem K jejich vzijemné vzdalenosti vétsi nez 2,5 A jiz nelze hovoiit o
vodikovych mistcich. Jeho geometrie je znazornéna na obrazku 13b. Odtrzeny
chloridovy aniont interaguje s vodikem H2" (d(H2"---Cl) = 2,229 A). Soucasné na
Pt(11) komplexu dochazi pro jednu koordina¢n¢ kovaletni vazbu Pt-Cl(e) ke zkraceni
velikosti na 2,372 A odpovidajici ptiblizné jeji délce v izolované molekule. Druha
viak stale méfi 2,381 A. Vyznamné se také zmensi, jak jiz bylo uvedeno u TS 2,
vzdalenost mezi atomy N7 a C5. Fosfat se nakonec v produktu ustali v pozici, kdy se
atomy C8 a 08 dostanou do vzajemné vzdalenosti 1,393 A a jejich spojnice svira
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s rovinou guaninu Uhel 52,5°. Zaroveti O8-P nabyva délky 1,644 A. Délka vazby
mezi uhlikem C8 a vodikem H8 se vyrazné&ji zkréti (0 0,01 A) pravé az s prechodem
z TS 2 k produktu. Oslabeni vazby je téz patrné z poklesu p 0 0,011 e-r,™ v jejim
BCP.

Redukci Pt komplexu potvrzuje zmen$eni parcialniho naboje platiny téméf na
polovi¢ni hodnotu 0,55e vzhledem kjeho velikosti 1,05e v meziproduktu. U
ekvatorialnich chlorti soucasné dojde poklesu o 0,1e a celkova zména naboje
platiny, chloridovych ligandii a dusiku N" v amino skupinach komplexu pfitom ¢ini
-1,03 e. Narozdil od prvni poloviny redukéni ¢asti mechanismu nedochazi k pienosu
elektronu z fosfatu, jehoz naboj se zde vyrazné neméni, ale z aromatického systému
guaninu. Velikost zmény naboje v této oblasti pfesné koresponduje se zminénym
poklesem na Pt komplexu, pii¢emz 60% z uvedené hodnoty pochazi z péti¢lenného
cyklu. Snizeni elektronové hustoty vSak probéhne u vSech atomi guaninu s vyjimkou
dusiku N1, na némz se zachovava s malou odchylkou jeji pivodni hodnota. Naopak
nejveEtsi nardst naboje o vice nez 0,2 e pozorujeme na dusiku N7 a uhliku C5. Jeho
zvétSeni je v uvedeném piipadé Castecné spjato s prechodem elektronti do oblasti
jejich vazby, jak plyne p v BCP.

4.3.2 Redukce pri ekvatorialni konfiguraci 5'-dGMP v komplexu

Pfi navazani 5'-dGMP do ekvatorialni pozice komplexu je reakéni minimum
charakterizovano interakci kyslika fosfatu s vodiky H2" amino skupiny pivodniho
Pt(IV) komplexu. Existuji zde dvé konformace, jez se lisi oto¢enim deoxyribosového
cyklu vzhledem k roviné guaninu. Pozice deoxyribosy zaroven udava, z které strany
bude k uhliku C8 ptistupovat fosfat. V uspotadani | (viz obrazek 14a) nabyva torzni
Uhel O1'-C1'-N9-C8 velikosti -13,1° a pro geometrii 1l (viz obrazek 14b) hodnoty
49,3°. V obou strukturdch je poloha roviny guaninu vuci cisplatinové roviné
komplexu pevné dana predevsim snahou o minimalizaci repulzni sily mezi kyslikem
O6 a chloridovymi ligandy. Konkrétné oto¢eni roviny guaninu vzhledem
k ekvatorialnimu chloridovému ligandu Cl(e) kolem vazby Pt-N7 ¢ini u uspofadani I
41,3° (méfen torzni thel C6-N7-Pt-Cl(e), ktery budeme dale znacit y) a atomy C5,
N7 a Pt spolu sviraji thel 131,3°. Pro geometrii Il ziskavdme podobné hodnoty.
Zménu uvedenych Uhla v priabéhu celého redukéniho kroku Ize sledovat
v tabulce 11.

(b)

Obréazek 14: Uspotadani I (a) a Il (b) reaktantu pti navazani 5'-dGMP do
ekvatorialni pozice
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Konformace I dava vzniknout dvéma vodikovym mustkim O(f)---H2" o
délce 1,882 A a 1,852 A, zatimco v druhém ptipadé se vytvaii pouze jedna silngjsi
vodikové vazba O(f)---H2", ktera je 1,632 A dlouha. Ve stuktufe I se také naléza
rozdilny puckering cukru *E (Cs-endo) v porovnani s konformaci deoxyribosy Ej
(C4-ex0) v geometrii 1. Celkové rozdil Gibbsovy energie konformaci I a Il ¢ini jen
0,4 kcal-mol™ ve prospéch usporadani II. To se vsak nachazi energeticky o
6,5 kcal-mol™® (na optimalizani Grovni o 2,5 kcal-mol™) vyse ve srovnani
s nejstabilnéj$i geometrii pro navazani 5'-dGMP do ekvatoridlni pozice Pt(IV)
komplexu (popsana na zacatku kapitoly 4. 2). V ni narozdil od reak¢nich minim I a IT
interaguje s amino skupinou vdzanou na atom Pt kyslik O6 a 5-dGMP se nachéazi
v syn konformaci. Kdybychom vsak z této nejstabilnéjsi struktury vytvofili reaktant
zménou konformace 5-dGMP ze syn na anti (chceme dostat fosfat do blizkosti
uhliku C8), vzroste u ni Gibbsova volné energie 0 9 kcal-mol™. Pozici fosfatu totiz
neni mozné v oblasti chloridovych ligandl stabilizovat pomoci silnych vodikovych
vazeb.

I za ptedpokladu, Ze po substitucni reakci ziskdme pomérné velké mnozstvi
struktur s5-dGMP navazanym v ekvatorialni pozici Pt(IV) komplexu, bude
zastoupeni reakénich minim s ekvatorialni konfiguraci 5-dGMP velmi nizké.
Vysledna reakéni cesta tedy bude s vysokou pravdépodobnosti probihat podél jiné
koordinaty. V nésledujicim textu se budeme zabyvat dalsim vyvojem geometrie |
pouze pro srovnani s kolmym uspotadanim.

Vyznamné uhly [°]

Reaktant TS 1 MP_1 TS 2 Produkt
Usporadani |
H8-C8-(stfed C4-C5) 177,9 143,6 135,6 131,7 122,1
08-C8-(stred C4-C5) - 116,6 118,2 118,8 125,1
Pt-N7-(stfed N9-C4) 167,2 139,3 131,7 145,1 173,0
06-N7-Pt-Cl(e) 41,3 30,2 25,2 30,9 108,5

Tabulka 11: Zména vyznaénych uhlt pii ekvatorialni konfiguraci 5'-dGMP v Pt
komplexu

V TS 1 znazornéném na obrazku 15a se kyslik fosfatu dostava oproti
kolmému uspotadani o 0,043 A blize k uhliku C8. U geometrii sou¢asné pozorujeme
podle ocekavani podobné rozdily zplisobené ménici se hybridizaci jako v predeslém
piipadé s tim, Ze zkracovani vazby N7-C5 je mensi. Udaje o vyznaénych vazbach a
zmény parcidlniho ndboje na atomech béhem redukéni ¢asti mechanismu muzeme
sledovat v tabulce 12. Sklonéni roviny guaninu vuci vazbé Pt-N7 popsané thlem o
zpusobi zaroven jeji otoceni kolem této spojnice o 11°. Duvod piedstavuje opét
zachovani pozice kysliku O6 vzhledem k chloridovym ligandim. Otoc¢enim fosfatu
ke guaninu rovnéz zanika u struktury I jeden vodikovy mistek O(f)---H2".
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Vazebné délky [A]l a p v BCP [e-r,7]

Reaktant TS 1 MP_1 TS 2 Produkt
Koordinaéné-kovalentni vazby
Cl(a)-Pt (k O6) 2,372 2,393 2,405 3,034 4,203
p vBCP 0,0916 0,0872 0,0847 0,0257 -
Cl(a)-Pt 2,382 2,389 2,396 2,563 -
pvBCP 0,0896 0,0875 0,0859 0,0625 -
Cl(e)-Pt 2,384 2,375 2,378 3,381 2,360
p v BCP 0,0888 0,0896 0,0885 0,0865 0,0893
Pt-N7 2,086 2,109 2,138 2,082 2,018
pvBCP 0,1137 0,1143 0,1100 0,1159 0,1242

Vazby v guanosidu

N7-C8 1,332 1,409 1,452 1,469 1,494
p v BCP 0,3522 0,3127 0,2884 0,2778 0,2607
N7-C5 1,402 1,409 1,401 1,355 1,289
pvBCP 0,2976 0,2968 0,3037 0,3334 0,3799
C8-N9 1,355 1,403 1,438 1,449 1,464
oV BCP 0,3309 0,3077 0,2882 0,2818 0,2735
C8-08 - 1,672 1,496 1,448 1,389
pvBCP - 0,1434 0,2165 0,2483 0,2820
P-08 (O(f))) 1,512 1,574 1,601 1,618 1,646
o v BCP 0,2291 0,2060 0,1931 0,1849 0,1722
C8-H8 1,081 1,078 1,081 1,086 1,096
o vBCP 0,3021 0,3138 0,3127 0,3088 0,3003

Parcialni naboje [e]

Reaktant TS 1 MP_1 TS 2 Produkt
Pt 1,081 1,064 1,045 1,024 0,686
Cl(e) -0,479 -0,483 -0,495 -0,539 -0,566
Cl(a) -0,436 -0,473 -0,491 -0,608 -0,859
Cl(a) (k O6) -0,453 -0,467 -0,489 -0,807 -0,922
N1" -0,813 -0,804 -0,806 -0,817 -0,831
N2" -0,776 -0,816 -0,836 -0,841 -0,836
Suma predeslych -1,876 -1,978 -2,072 -2,588 -3,329
C5 -0,035 -0,049 -0,056 0,041 0,203
N7 -0,485 -0,585 -0,583 -0,522 -0,427
cs8 0,275 0,384 0,394 0,406 0,433
Guanin 0,001 -0,190 -0,188 0,267 0,900
Pétiélenny cyklus (s H8) 0,024 -0,056 -0,060 0,190 0,627
Fosfat -1,230 -0,867 -0,751 -0,704 -0,712

Tabulka 12: Parametry vazeb a parcialni naboje v prib&hu redukéniho kroku pro
ekvatorialni konfiguraci
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(@) (b)
Obréazek 15: Vytvoteni vazby C8-08 pro uspoiadani I, (a) TS 1, (b) MP_1

Délka vazby C8-08 v meziproduktu &ini 1,496 A, coz vii¢i kolmé konfiguraci
predstavuje prodlouzeni o 0,012 A. Jeji vytvofeni viak sebou nenese vyrazné
oslabeni vazby mezi platinou a axialnimi ligandy. Vzdalenost Pt-Cl se pro chlor
mifici smérem ke kysliku O6 zvétsi o 0,033 A a pro atom Cl v opacné roving
dokonce jen o 0,014 A. Z koordina¢né-kovalentnich vazeb se nejvice zveEtsi
vzdalenost na dusik N7 o 0,05 A V guaninu se znovu nejvyznamnéji prodluzuji
vazby uhliku C8 — konkrétné¢ N7-C8 o 0,08 A aN9-C8 00,12 A. Obecné posuny ve
struktufe pii pfechodu od reaktantu do meziproduktu jsou vzhledem ke kolmému
usporadani mensi nebo srovnatelné.

V souladu s piedchazejicim odstavcem nedochazi k ptilis velkému poklesu
elektronové hustoty v okoli atomu platiny. Nejvice se snizi parcialni naboj na dusiku
N7 (0 0,10 e) a nasledné na dusiku N1" (0 0,06 e), ktery se vii¢i nému nachazi v trans
pozici. Na samotném atomu platiny se jeho velikost zmensi o 0,036 e. Odtud je
patrné, ze tok elektronti z fosfatu smétuje predevsim na dusik N7 a ligand v jeho
trans pozici.

NavrzZena cesta pokracuje do TS_2 (viz obrdzek 16a), kde odchazeji axialni
chloridové ligandy. Jejich vzdalovani vSak neni symetrické. Koordina¢né-kovalentni
vazba mezi platinou a chlorem mificim ke kysliku O6 Se stava vyrazné slabsi. Jeji
délka ¢ini 3,034 A. Nejlépe o tom vypovida velikost elektronové hustoty v BCP, jez
je pro tuto vazbu tém&F 2,5 krat niz$i v porovnani s p = 0,0625 e-r,™ pro druhy atom
Cl. Vazba Pt-N7, ktera se v meziproduktu prodlouzila na 2,138 A, se zde dostava
zhruba na svou velikost 2,082 A v reaktantu. Obdobné s odchodem axialnich
ligandti je spjat i ndvrat k vzajemnému uspofadani roviny guaninu a cisplatinové
roviny, ktera ptiblizné odpovida jejich pozici v TS_1.

Ptestoze u navazani GMP do ekvatoridlni pozice nezanikd v TS 2 vazba
Pt-N7, méni se poméry v péti¢lenném cyklu guaninu analogicky s kolmym
uspotadanim. Z toho plyne ze uvedené¢ zmény nesouvisi vyznamné s rozstépenim
koordina¢né-kovalentni vazby, ale piedevSim se snizenim elektronové hustoty na
guaninu. Narust kladného naboje na péticlenném cyklu guaninu (véetné vodiku HS)
pti pfechodu z MP_1 do TS 2 ptitom ¢ini 0,3 e pro struktury snavazanym
guanosidem v ekvatorialni i axialni pozici. S nim spjaty pokles parcialniho naboje na
atomu platiny v transitnim stavu TS 2 v8ak ¢ini jen 0,02 e oproti MP_1. U
ekvatorialniho chloridového ligandu se jiZ tato zména projevi vyraznéji.
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Obrézek 16: Odtrzeni axialnich chlord, (a) TS_2 (b) produkt

V produktu celkovy néboj guaninu vzroste oproti MP_1 o0 1,09 e, zatimco na
platiné, ptvodnich chloridovych ligandech a dusicich N" se celkové zmensi o
-1,25 e. Naopak naboj fosfatové skupiny se pii odtrzeni axialnich ligandt uz vyrazné
nemeéni.

Pro vysledny komplex Pt"(dach)CI(N7-5'-dGMP-anhydrid) piedstavuje
vzhledem Kk nepfitomnosti axialnich chlorti nejstabilnéj$i geometrii kolmé uspotadani
guaninu a cisplatinové roviny. V této vzajemné poloze totiz dosahneme nejmensi
repulze mezi ekvatoridlnim chlorem a kysliky fosfatu a zaroven i1 kyslikem O6.
Presnéjsi informaci o geometrii podavaji tthly o a y uvedené v tabulce 11. Vazba Pt-
N7 se vigi reaktantu zkrati o 0,078 A a nabyva velikosti 2,018 A. U ekvatorialniho
chloru je vzdalenost od atomu platiny o 0,009 A mesi nez v izolovaném molekule
Pt"(dach)Cl,. Porovname-li také parcialni naboje platiny a chloridového ligandu u
nyni diskutovaného komplexu vzhledem k systému Pt'(dach)Cl,, pozorujeme, Ze
ziskdme podstatné vyssi hodnoty — pro Pt 0 0,14 e a pro Cl 0 0,05 e.

U 5-dGMP-anhydridu ¢ini v produktu délka vzniklé vazby C8-08 1,389 A a
uhly, které s rovinou guaninu sviraji vazby C8-08 a C8-H8, nabyvaji velikosti 54,9°
resp. 57,9. Se stejnym trendem jako u kolmého uspoifadani se méni i polohy atomui
Vv oblasti guaninu pti pfechodu z TS_2 k produktim. Vyjimku ptedstavuje vazba N7-
C8, ktera je nakonec v molekule Pt"(dach)CI(N7-5'-dGMP-anhydrid) o 0,03 A vétsi
nez v izolovaném anhydridu. Uvolnény chloridovy aniont se dostava mezi vodiky H1
a H21 guaninu, zatimco druhy aniont lezi u amino skupiny vzniklého Pt(Il)
komplexu. V priméru méii jejich vodikové mistky 2,17 A.

4.3.3 Energeticka bilance reduké¢niho kroku

U kolmého uspofadani ¢ini rozdil Gibbsovy volné energie stanoveného celkového a
reakéniho minima, kterd se vzajemné lisi pouze polohou vodiku na fosfatu,
0,8 kcal-mol™. V roztoku se tak budou uvedené struktury vyskytovat priblizné
v poméru 4:1. Nasledny vznik vazby C8-O8 piedstavuje rozhodujici krok z hlediska
rychlosti  pribéhu celé reakce. Stanovena vyska energetické bariery
G” = 27,1 kcal-mol™ je v porovnani s experimentélni hodnotou (23,8+3,1) kcal-mol™
(5) o0 3,6 kcal-mol™ vetsi, pfiCemZ na optimalizaéni Grovni ¢ini 21,9 kcal-mol™. Na
rychlostni konstanté se to projevi snizenim o tfi fady oproti jeji velikosti uréené
laboratornim métenim.
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Finalni model tedy pftilis zvétSuje hodnotu aktivacni energie. Jeji stanoveni
pfitom silné zavisi na spravné velikosti kavity v oblasti fosfatu. Z pocatku jsme proto
Skalovali i poloméry sfér kolem atoma kysliki O(f) podle vztahu (128)
(extrapolovali jsme ze zavislosti polomér OH™). Ukazalo se vSak, ze tim dochazi
k pfilisné preferenci interakce fosfatu se solventem pied tvorbou vodikovych mustku.
Zaroven pouziti kavit sestavenych na zakladé modelu UAO k optimalizaci systémil
nemusi vést k dosazeni jejich sprdvné geometrie. Prostor pro zlepSeni tedy
predstavuje pouziti jiné kavity pfi optimalizaci a nalezeni spravného skdlovani pro
atomy fosfatu.

_ 45
ol —— G, axialni
g — — —E, axialni
= 40 - ! .
s ——— G, ekvatorialni
= - — - E, ekvatorialni
o o35
()
304 o
25 - e
20 -
15 -
10 -
> Produkt
0 4
Reaktant
5 -

Graf 3: Energeticky profil redukéni ¢asti mechanismu pro komplex s 5'-dGMP
navazanym v ekvatoridlni (¢erven¢) a axialni (zelené) pozici

. AE” AG,” Ky AE, AG,” ko
Konfigurace naPt - oimol]  [keal-mol] [s™] [kcal-mol™]  [kcal-mol™] [s
Axialni 24,3 27,1 9,05-10°® 25 1,3 7,00-10"
Ekvatorialni 29.2 301  55310° 111 10,5 1,17-10°

(usporadani I)

Tabulka 13: Vysky bariér a rychlostni konstanty v reduk¢ni ¢asti mechanismu

Ptechodem z TS_1 k meziproduktu se Gibssova volna energie snizi jen mirné
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0 1,3 kcal-mol™ a o stejnou velikost se opét zvysi v TS 2 (viiéi MP_1). Rozdil viak
spociva v tom, ze pocinaje TS 1 az do konce redukcni ¢asti mechanismu vzrista
entropie systému. Tento trend je zptsoben postupnym oddalovanim axidlnich
ligandd, které vede k rozpadu komplexu na mensi ¢asti.

U produktii sice Gibbsova energie poklesne oproti piredchazejicimu
tranzitnimu stavu o 15,3 kcal-mol™, ale stale zistava o 11,7 kcal-mol™ vyse neZ
reaktant. K zminénému snizeni Gibbovy energie pii pfechodu z TS 2 Kk produktim
ptitom pfispiva ze 60% pokles elektronové energie. Vysledné exergonické zabarveni
celého redukéniho kroku zptisobi az rozpad asociatu na izolované molekuly, kterému
v koneném modelu odpovidé pokles Gibbsovy energie o 25 kcal-mol™. Jeji vysoka
kavitaéniho modelu UAO, coz se nejvice projevi pravé u asociaCnich energii.
Z termodynamické pohledu se jedna souhrnné o endotermni reakci (4E = 6 kcal-mol
1), nebot’ velké mnozstvi energie se dale uvolni deprotonaci 5'-dGMP-anhydridu
V poslednim kroku mechanismu. Reak¢ni profil pro ekvatoridlni i axialni konfiguraci
5'-dGMP je vykreslen v grafu 3 a velikosti bariér spolu s rychlostnimi konstantami
jsou uvedeny v tabulce 13.

Podivdme-li se pro srovnani na komplexy s5-dGMP navazanym
v ekvatoriélni pozici dostame obecné v prubéhu redukéniho ¢asti vyssi energetické
bariéry ve srovnani s kolmym uspofadanim. U tranzitniho stavu TS_1 ptedstavuje
zminény rozdil 3,0 kcal-mol™. Odtud vidime, Ze i kdyby se v roztoku vyskytovalo
vétsi mnozstvi reakénich minim s 5-dGMP v ekvatorialni pozici, tak v reduk¢ni ¢asti
mechanismu by opé&t vyrazné rychleji p reakce pro kolmé uspotadani. Dale zména
Gibbsovy energie u geometrie | spojena s ptechodem z tranzitniho stavu k MP_1 ¢ini
pouze 0,2 kcal-mol™, takze by dalo hovofit spise o jedné velké bariéte pro cely
redukéni krok.

V meziproduktu MP_1 nedochazi vytvorenim vazby C8-O8 k vyznamnému
naristu zaporného naboje na axialnich chlorech, coz by vedlo k usnadnéni jejich
odtrzeni. Nasledujici tranzitni stav TS 2 se tedy nachazi energeticky o
11,1 kcal-mol™ vyse. Porovname-li nakonec produkty (v asociatu) s odpovidajicim
nejstabilngjsim strukturou Pt'Y(dach)Cl3(N7-5-dGMP) pro Pt komplexy s 5-dGMP
navazanym v ekvatorialni a axilni pozici, dostavame u obou vétvi piiblizné stejny
rozdil Gibbsovy volné energie.
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4.4 Hydrolyza 5'-dGMP-anhydridu

Posledni ¢ast reakéniho mechanismu predstavuje hydrolyza vazby P-O8
v molekule 5-dGMP-anhydridu (5-dGMP-A) zobrazeného na obrazku 17a. Diky
ptenosu elektront z 5'-dGMP béhem redukéni kroku mechanismu ¢ini nyni celkovy
naboj anhydridu 1 e. To vede u systému ke snaze o jeho sniZeni odtrzenim protonu
H8, jehoz pKa nabyva hodnoty -10,2. Slaba vazba vodiku HS8 je totiz zplisobena
predeviim tendenci struktury o pechod uhliku C8 zpét k hybridizaci sp* a obnoveni
aromaticity péti¢lenného cyklu guaninu. Pro srovnani pro vodik fosfatu ziskdvame
velikost pKa 5,4. Jak je patrné z tabulky 14, oddalenim protonu z pozice H8 se délky
vazeb v guaninu vrati na své ptavodni hodnoty v izolované molekule 5'-dGMP.
Hlavné se zkrati vazba N7-C8 z146A na 1,30 A. Délky ostatnich vazeb
v péti¢lenném kruhu se poté méni zhruba o 0,10 A a vazba C8-08 se dostava do
roviny guaninu.

C

() (b) (©

Obrazek 17: 5'-dGMP-anhydrid, (a) s vodiky H8 a H(f), (b) jen s vodikem
fosfatu H(f) a (c) pouze s vodikem H7

Vétsina vzniklych struktur s vodikem na fosfatové skupiné (viz obrazek 17b)
skupiné pifechazi na usporadani (viz obrazek 17c), kde se vodik (H7) vaze na dusik
N7 a fosfat je deprotonovany. Rozdil Gibbsovych energii uvedenych struktur
predstavuje 6,2 kcal-mol™, coz odpovida jejich zastoupeni v roztoku piiblizng
v poméru 1:3000. Vodik H7 je v nové struktufe pevné vazan k anhydridu a jeho pKa
¢ini 10,6. Spolu s pfechodem protonu dochazi k vyraznéemu posileni vazby C8-O8.
Jeji délka se zkrati z 1,38 A na 1,29 A a p se v jejim BCP zvétsi 0 0,048 e-r,>.

Z pohledu elektronové hustoty se deprotonace a nasledny pienos protonu
z fosfatu na dusik N7 nejvice projevi zvySenim parcialniho naboje uhliku C8 z 0,17 e
na 0,62 e. Jeho nejvyraznéjsi pokles soucasné zaznamenavame na dusiku N7, ktery
vSak neni spojen s navazanim vodiku H7, nybrz se zménou hybridizace uhliku C8
(zména prob&hne pii odtrzeni HS, jak je vidét ztabulky 14). Naboj guaninu (i
s vodikem H7) se celkové snizi o 0,18 e a u fosfatové skupiny (stale i s O8) z -0,72 e
na -1,43 e diky uvolnéni vodiku H(¥).

C

(@) (b)

Obrazek 18: Prub¢h vlastni hydrolyzy vazby P-O8, (a) Re_H, (b) TS Ha (c)
meziprodukt MP_H
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Pro samotnou hydrolyzu piedstavuje klicovy krok navazani vodiku H7, diky
kterému dojde k zesileni vazby C8-08 a zaroven k oslabeni vazby P-O8. Konkrétné
se elektronova hustota v BCP(P-O8) zmensi o 0,046 e-r,. V reaktantu (Re_H)
interaguje vodik vody s kyslikem O(f) a jeji vlastni kyslik smétuje k vodiku H5', jak
je znazornéno na obrazku 18a. Vznikla vodikova vazba O(f)---H(H,0) méii 1,825 A.
S pfechodem do tranzitniho stavu (TS_H), znazornén na obrazku 18b, se kyslik vody
sto¢i nad atom fosforu a jejich vzdalenost &ini 2,347 A. Zaroven vzdalenost fosforu
P a kysliku O8 nabyva témér stejné hodnoty a Uhel O(H,0)-P-O8 ma velikosti
170,9°. Parcialni naboj na fosforu se pfitom podstatné neméni a jeho hodnota ¢ini v
TS_H 2,53 e. U kyslika O(f) s sp? hybridizaci dochazi soucasné ke zvyseni jejich
parcialniho naboje o 0,04 e stejné jako v piipadé atomu O8.

Vazebné délky [A] a p v BCP [e-r,7]

5'-dGMP-A 8-o0xo0-
s H8 H(f) s H(f) s H7 TS 5-dGMP  5'-dGMP

C8-08 1,395 1,382 1,294 1,246 1,228 -

pvBCP 0,2767  0,3063  0,3542  0,3992  0,4149 -
P-O8 1,649 1,645 1,805 2,380 - -

p v BCP 0,172 0,1624 0,1169 0,0387 - -
N7-C8 1,464 1,299 1,34 1,364 1,373 1,308

p v BCP 0,2808 0,3839 0,3494 0,3326 0,3262 0,3758
N7-C5 1,276 1,389 1,391 1,394 1,398 1,386

p v BCP 0,3965  0,3096  0,2991  0,2993  0,2974  0,3157
C8-N9 1,484 1,386 1,366 1,397 1,418 1,389

pvBCP 0,2592  0,3223  0,3339 0,312 0,2986 0,307
N7-H7 - - 1,022 1,017 1,015 -

p v BCP - - 0,332 0,3368 0,3385 -
C4-C5 1,479 1,393 1,382 1,382 1,382 1,394

p v BCP 0,2798 0,3236 0,3313 0,3313 0,3311 0,3280
C4-N9 1,484 1,382 1,393 1,389 1,387 1,38

pvBCP 0,3541  0,3108  0,3066 0,311 03115  0,3144

Parcialni naboje [e]

C4 0,486 0,485 0,412 0,412 0,427 0,394
C5 0,154 0,143 -0,036 -0,044 -0,051 -0,074
N7 -0,341 -0,330 -0,541 -0,596 -0,638 -0,525
H7 0,000 0,000 0,524 0,506 0,555 -
cs 0,405 0,393 0,841 0,839 0,824 0,219
08 -0,844 -0,839 -0,785 -0,745 -0,769 -
N9 -0,416 -0,417 -0,431 -0,467 -0,472 -0,424
8-oxo-guanin 0,093 0,091 -0,036 -0,199 -0,286 -0,285 A
P 2,645 2,612 2,548 2,527 2,591 2,583
Fosfat -0,718 0657 -1,425 -1,307” -1338  -1,303

Tabulka 14: Zména parametrl vazeb a parcialnich naboju v prubéhu hydrolyzy,
a) guanin, b) stale s 08, ale bez H,0O

V meziproduktu (MP_H), znazornéném na obrazku 18c, je molekula vody jiz
vazana na atom fosforu, ale elektronova hustota v BCP vazby O(H,O)-P nabyva stéle
nizké hodnoty 0,0862 e-r,™. K posileni této vazby dochazi az odstdpenim jednoho
z vodiki ze struktury H,O ve formé protonu, jejichz pKa odpovida hodnoté -10,0.
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U vzniklého produktu — 8-0x0-5-dGMP (viz obrazek 19a) miti fosfat do
roztoku a puckering cukru se méni z°E (Cs-endo) na T, (Cs-endo-C4-exo).
Nejstabilngj$i nalezena geometrie poté odpovida v souladu s5-dGMP syn
konformaci, kde se mezi fosfatem a o0xo-guaninem tvofi vodikové mustky
O(f)---H22 a N3---H(f) o délce 1,769 A resp. 1,924 A (zndzornéno na obrazku 19b).
Rozdil Gibbsovy energie popsanych struktur pfitom &ini 1,3 kcal-mol™.

(@) (b)

Obréazek 19: Anti (a) a syn (b) konformace 8-0x0-5'-dGMP

S rozstépenim vazby P-O8 se podle o¢ékavani zesili interakce mezi uhlikem
C8 kyslikem O8. Za cely pribéh vlastni hydrolyzy se vazba C8-08 zkrati 0 0,066 A
a elektronové hustota v BCP vzroste 0 0,061 e-r,™> Z AIM analyzy soucasng plyne, 7e
je s tim spjato oslabeni vazeb N7-C8 a C8-N9. Zména uspoiadani dvojnych vazeb na
guaninu se projevi také snizenim parcialniho naboje na dusicich N7 0 0,097 e a N9 o
0,041 e. U celkového naboje fosfatu poté vede hydrolyza k navratu zhruba na jeho
puvodni velikost -1,3 e v izolované molekule 5'-dGMP, jak plyne z hodnot naboju
zapsanych v tabulce 14.

Z termodynamického pohledu piedstavuje posledni krok mechanismu
(pocinaje deprotonaci) silné exotermni a exergonickou reakci (4G =-18,9 kcal).
Vysokd zména elektronové energie o -30,5 kcal-mol™ je spojena predevsim
s od§tépenim protonu HS, kdy dochazi v systému Kk jejimu poklesu o 13,9 kcal-mol™.
U vlastni hydrolyzy je rovnovéha mirné posunuta na stranu reaktanti (AG = 1,1 kcal)
diky velkému zapornému entropickému &lenu 10,3 kcal-mol™.  Shrnuti
termodynamickych parametri reakce je uvedeno v tabulce 15.

AE [kcal-mol™] AG [kcal-mol™]
Deprotonace a pirenos protonu -19,4 -20,0
Vlastni hydrolyza -11,1 1,1
Celkové -30,5 -18,9

Tabulka 15: Termodynamické parametry hydrolyzy

Energetickd bariéra pii Stépeni vazby P-O8 v popsaném uspoiadani ma
pomémé malou vysku 9,7 kcal-mol™, coz odpovidd rychlostni konstanté
4,6-10° M™*-s™ . Pro srovnani jsme krom¢ pfitahovani vody smérem od uhliku C5'
zkouseli téz jeji priblizovani od dusiku N7. V tomto ptipadé vSak vychazi rozdil
Gibbsovy vychoziho a tranzitniho stavu o 12,2 kcal-mol™ vétsi. Nakonec jesté
jednou zminime dilezitost pfitomnosti vodiku H7. Provedeme-li totiz urceni
aktivacni energie u struktur popsanych v piedeslych odstavcich (Re_H a TS _H),
které vSak neobsahuji vodik H7, dostdvame na optimalizacni urovni bariéru o
20,6 kcal-mol™ vyssi.
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S5 Zavér

V této praci jsme sestavili mechanismus reakce tetraplatiny s 5-dGMP a
cGMP podle schématu navrzeného prof. Sunhee Choi. Nejprve byly pro vSechny
molekuly ucastnici se reakce provedeny optimalizace jejich struktur na Grovni DFT
s pouzitim funkcionalu B3LYP v bazi 6-31G* v solvataénim modelu IEFPCM/UAQO,
na niz jsme také ziskali pfispévky ke Gibbsové energii od jednotlivych stupiii
volnosti pii teploté¢ 298,15 K. Vysledné hodnoty elektronovych energii byly
stanoveny na urovni metody B3LYP/ 6-311++G(2df,2pd) v solvataénim modelu
IEFPCM/SUAKS. Provedené energetické analyzy byly pouzity Kk uréeni
termodynamickych veli€in a rychlostnich konstant pro jednotlivé ¢asti mechanismu.

V prvni ¢asti reakce jsme ukazali, Ze nahrazeni chloru v Pt(1V) komplexu
guanosidem bude probihat pfimym asociatnim mechanismem jen s velmi malou
pravdépodobnosti. Naopak pro Basoliv-Pearsoniv autokatalyticky mechanismus
dostavame nizké aktivacéni energie, které se blizi experimentalnim hodnotam.
Preferovanou cestou tedy vznikaji pouze struktury, v nichz je dGMP vézan do axialni
pozice Pt komplexu. Druhd konfigurace se tedy nebude v roztoku téméf vibec
vyskytovat, piestoze z pohledu termodynamiky piedstavuje mirné energeticky
vyhodnéjsi geometrii. Déle jsme u profili Gibbsovy volné energie autokatalytické
reakce ziskali podobny pribdh pro komplexy Pt"(dach)Cls, Pt"“(en)Cl, a
Pt"(NH3),Cls, kdy se vysky bariér li§i pro konkrétni formu dGMP maximéln& o
2,5 kcal-mol™.

Substitu¢ni reakce vede k poklesu celkového naboje na guaninu, ktery se
nejvice projevi u uhliku C8. Tato skuteCnost v nadchézejicim kroku usnadni
nukleofilni atak 5'-fosfatu do pozice C8. Pii vytvoreni vazby C8-O8 dochazi
K naruSeni aromatické povahy péti¢lenné¢ho cyklu a pienosu elektront z fosfatu do
okoli platiny, pfedev§im na dusik N7 a ligand, ktery je vi¢i nému v trans pozici.
V piipadé navdzani 5-dGMP do axiélni pozice Pt komplexu tato zména vyraznym
zpusobem napomuze K odtrzeni axialnich ligandu.

Vznik vazby C8-O8 predstavuje klicovy krok z hlediska rychlosti pribéhu
celé reakce. Pro tento proces jsme vypocétem s Pt komplexem, kde je 5-dGMP
navazany v axialni pozici, stanovili velikost energetické bariéry 27,1 kcal-mol™ Ta je
v porovnani s experimentaln uréenou hodnotou pfiblizng o 3,5 kcal-mol™ vyssi,
Vzhledem k ndmi vypocitané vysce bariéry by vSak reakce téméf neprobihala.Ve
vysledku je reduk¢éni cast mechanismu spojena s poklesem Gibbsovy energie
systému. Exergonické zabarveni tohoto kroku je pfitom dano piedev§im nartistem
entropie pii rozpadu komplexu.

Béhem posledni faze reakce dochézi kuvolnéni energie z 5'-dGMP-
anhydridu. Jeji nejvétsi mnozstvi ziskame odtrzenim vodiku H8, které vede
k obnoveni aromatického charakteru péti¢lenného cyklu guaninu. U vlastni
hydrolyzy anhydridu je poté rovnovdha mirné vychylena na stranu reaktantd,
pfestoZe je spojena s pomérné velkym poklesem entalpie.

V soudtu je reakce komplexu Pt'(dach)Cl, s 5-dGMP vedouci k jeho redukci
silng exotermni (ME = -25,5 kcal-mol™) a exergonickd (4G =-31,7 kcal-mol™).
Rychlost jejiho pribéhu vSak vyznamné ovliviiuje velikost aktivacnich energii
Vv pribehu redukéni ¢asti mechanismu.

Dalsi cil ve studiu reakci tetraplatiny s dGMP piedstavuje stanoveni
reakéniho mechanismu pro 3'-dGMP. Po dokonéeni vypoéta s implicitnim solventem
by mélo dojit k jeho nahrazeni explicitnim vodnym prostfedim a opé&tovnému
stanoveni energetickych parametri celé reakce pomoci QM/MM vypoctu.
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NOCV
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SCRF
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2'-deoxyguanosid-5'-monofosfat

cyklicky 2'-deoxyguanosid-monofosfat

Atom in Molecules

Beckeho trojhybridni funkcional s piispévkem korela¢niho
funkcionalu Lee-Young-Parr

vazebny kriticky bod

cyklicky 2'-deoxyguanosid-monofosfat
diaminocyklohexanovy ligand

teorie hustotniho funkcionélu (Density functional theory)
ethan-1,2-diaminovy ligand

Extended Transition State

integralni forma PCM (Integral Equation Form of PCM)
Hartreeho-Fockova metoda

meziprodukt

ptirozené vazebné orbitaly (Natural Bonding Orbitals)

Natural Orbitals for Chemical Valence

ptirozend populacni analyza (Natural Population Analysis)
model polarizovaného kontinua (Polarizable Continuum
Model)

Self Consistent Field

Self Consistent Reaction Field

singlepoint vypocet

tranzitni stav

model pro tvorbu kavit, kde jsou vodiky v jedné sféfe s t€Z8im
atomem,na ktery jsou vazany United Atom Topological
Model

podobny model pro tvorbu kavit jako UAO, kde vSak polomér
sfér zavisi i na hybridizaci atomu, okolnich atomech a
formalnim néboji

68



9 Pfilohy

A) Baze pseudoorbitalti

6-31G(d)
kkskk
Pt 6-31++G(d,p)
S 31,0 kKK
16,559563  -,88494470 -Pt
13,892440 1,5011228 $3 10
5,8536080 -1,5529012 16,559563  -,88494470
S11,0 13,892440 1,5011228
1,2873200  1,0000000 5,8536080 -1,5529012
S11,0 S110
,60473200  1,0000000 1,2873200  1,0000000
S11,0 S110
,14278300  1,0000000 ,60473200  1,0000000
S11,0 S110
,50969000E-01 1,0000000 ,14278300  1,0000000
S11,0 S110
,15000000E-01 1,0000000 ,50969000E-01 1,0000000
S11,0 S110
,15000000E-01 1,0000000 ,15000000E-01 1,0000000
P210 S11,0
7,9251750  4,9530757 ,07500000E-01 1,0000000
7,3415380 -5,8982100 P210
P210 7,9251750  4,9530757
1,9125150 ,30474250 7,3415380 -5,8982100
1,0715450 71648940 P21,0
P11,0 1,9125150 ,30474250
/43791700  1,0000000 1,0715450 ,71648940
P11,0 P11,0
,93621000E-01 1,0000000 /43791700  1,0000000
P11,0 P11,0
,27802000E-01 1,0000000 ,93621000E-01 1,0000000
D 4 1,0 P11,0
3,9395310 -,58264390 ,27802000E-01 1,0000000
3,5877770 59225760 P11,0
1,2862310 47369210 ,13000000E-01 1,0000000
51981400 57652020 D 4 1,0
D110 3,9395310 -,58264390
,17471500  1,0000000 3,5877770 59225760
D110 1,2862310 47369210
,50000000E-01 1,0000000 51981400 57652020
F1 1,0 D110
0,959333 1,00 ,17471500  1,0000000
,50000000E-01 1,0000000
D110
,25000000E-01 1,0000000
F1 1,0

0,959333 1,00

skokskk

69



6-311++G(2df.2pd)

kekskk

,50969000E-01 1,0000000

,15000000E-01 1,0000000

,07500000E-01 1,0000000

,93621000E-01 1,0000000

,27802000E-01 1,0000000

,13000000E-01 1,0000000

,50000000E-01 1,0000000

,25000000E-01 1,0000000

-,88494470

1,5011228

-1,5529012
1,0000000
1,0000000

1,0000000

4,9530757
-5,8982100

,30474250
, 71648940

1,0000000

-,58264390
,59225760
47369210

,57652020

1,0000000

-pPt
$310
16,559563
13,892440
5,8536080
S11,0
1,2873200
S11,0
,60473200
S11,0
,14278300
S11,0
S11,0
S11,0
P210
7,9251750
7,3415380
P 210
1,9125150
1,0715450
P110
,43791700
P110
P11,0
P11,0
D410
3,9395310
3,5877770
1,2862310
,51981400
D110
,17471500
D110
D110
F1 10
1,419333 1,00
F11,0
,466239 1,00
G110

1,207702 1,00

kokskk

70

B) Pseudopotencial

PT 0

PT-ECP 5 60

H POTENTIAL

1

2 1,00000000 0,00000000
S-H POTENTIAL

2

2 13,42865100 579,22386100
2 6,71432600  29,66949100
P-H POTENTIAL

2

2 10,36594400 280,86077400
2 5,18297200  26,74538200
D-H POTENTIAL

2

2 7,60047900 120,39644400
2 3,80024000 15,81092100
F-H POTENTIAL

1

2 3,30956900  24,31437600
G-H POTENTIAL

1

2 527728900 -24,21867500



