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1 Seznam zkratek

PM®6 — Parametrized Method VI; semi-empirickd metoda 6
DFT — Density Functional Theory; teorie funkcionalu hustoty
CD — cirkularni dichroismus (analyticka metoda)

BOA — Born-Openheimerova

HF — metoda Hartreeho-Focka

SE — Semi-Empiricka metoda

IR — infra ¢ervené spektrum

NMR — nuklearni magneticka rezonance (spektrum magnetické rezonance)
NDO — Neglect of Diferential Overlap

SCF — Self-Consistent Field

CFA — Central Fieald Approximation

MP — Moller-Plesset Perturbation Theory

LDA — Local Density Approximation

BLYP — oznac¢eni funkciondlu v metodé DFT, sestavajici z Beckeho vyménného

potencialu a korela¢niho potencialu Leeho, Parra a Younga.
STO - Slater-Type Orbitals; orbital Slaterova typu
GTO — Gaussian-Type Orbitals; orbital Gaussova typu
DZ — Double Zeta
TZ — Triple Zeta
MD — Molekularni Dynamika

dsDNA — dvouvlaknova DNA



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Uvod

Malé organické molekuly vazici se na strukturu DNA jsou V posledni dobé
vyznamnou skupinou latek studovanych zejména z farmakologického hlediska. Jedna se
o latky, které svou pfitomnosti vyvolavaji zmény v primarni az terciarni struktufe DNA
jejim rozvolnénim - tj. zménou vzdalenosti mezi bazovymi patry, zménou torznich thli
v cukr-fosfatové patefi, atp., majici za nasledek naptiklad omezené fungovani proteini
v procesu transkripce (inhibice topoisomerasy | a I1), inhibici kondenzace chromosomi. &
% 3) Interakce mezi DNA aligandem muZzeme délit podle typu vazby (na kovalentni
a nekovalentni) a podle mista interakce ligandu s DNA (na zlabkovou interakci

a interkalaci), viz obréazek 1 ®.

Interkalace xazba o

malého Zlabku

Obrazek 1: Porovnani vazebnych mist malych molekul ve struktufe DNA. Pfejato a upraveno z (2).

Interkalace je implementace malé molekuly (nebo specifické casti molekuly) do
struktury DNA tak, Zze se tato molekula vmezeii mezi sousedni pary bazi. Tim se
vzdalenost mezi témito pary zvétsi ptiblizné na dvojnadsobek. Zaroven dojde i ke zméné

thl mezi jednotlivymi pary bazi a tim ke zméné celkové struktury DNA &), B&znym

2



interkalatorem je molekula (nebo jeji ¢ast) obsahujici obvykle tii Sesti¢lenné cykly, které
pfiblizné¢ odpovidaji svou velikosti paru bazi (obrazek 2). Takovato interakce je pak
ptipadné dale stabilizovana iontovymi interakcemi — respektive ion-dipélovou interakci,
pokud je interkalator nositelem kladného naboje (formalniho i parcialniho) v okoli cukr-
fosfatové patefe (ta je nositelem zaporného naboje), viz obrazek 3. & ¥ Rozvolnéni
struktury DNA v misté jejich interakce s biomakromolekulou ®), miize byt diivodem pro
zastaveni procesu transkripce ¢i jejimu nepifesnému prub¢hu a na interkalatory je tak bézné

nahliZeno jako na potencialni karcinogeny,

Obrézek 2: Superpozice proflavinu a paru bazi, demonstrujici porovnatelnost jejich velikosti.

~ ‘
NT NH;

Obrazek 3: Molekula proflavinu, aminové skupiny poméhaji stabilizovat molekulu v interkalované pozici.

HoN

Vazba do zlabkii DNA je interakci, jez neni nijak omezovana typem interagujici
slouceniny. Vétsina biologicky aktivnich latek (proteinl) se vaze pravé pomoci zlabkovych
interakci na molekulu DNA s pievazujici vazbou do velkého Zlabku, v men$i mife i do
malého a eventualné do obou zaroven *. V piipadé interakce lokalizované ve velkém

zlabku jsou témito molekulami pfevazné dlouhé polyamidové fetézce, schopné rozliSovani
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bazové sekvence DNA . Liganda vazicich se do malého Zlabku je pak cela fada
(naptiklad trabectidin — vyuZivajici se v protitumorové 1é¢bé — dystamicin A a jeho

derivaty) ® Na rozdil od interkalace je vazba do zlabkti omezovana solvataénimi efekty .

Nékteré molekuly mohou oba vazebné motivy kombinovat — jednou svou casti
interkaluji do struktury DNA a postrannimi fetézci se vazi ve zlabku DNA (napiiklad

actinomycin).

Obrazek 4: Vazba actinomycinu do struktury DNA. Jednd se o kombinaci interkalace a vazby do malého
Zlabku. Prejato z (1).

2.2 Heliceny

Mezi aromatické organické molekuly schopné interagovat s molekulou DNA patii
i skupina latek nazvand heliceny, i kdyz se svymi vlastnostmi a tvarem typickym

zastupciim aromatickych slou¢enin ponékud vymykaji.

Pro aromatické struktury plati téi pravidla, pfi jejichz splnéni mizeme fici, ze latka je
aromaticka. Prvnim je konjugace dvojnych a jednoduchych vazeb v cyklickém polyenu.
Dal$im je splnéni takzvaného Hiickelova pravidla, jez udava, ze pocet n elektroni musi byt
4n+2, pricemz n je pocet cykll v slouCening, jejiz aromaticitu zkoumame. Posledni
pravidlo hovofi o tom, ze latky maji byt planarni. Vyjimku z tohoto pravidla vsak tvofi

heliceny, které maji aromaticky charakter, pfestoZze planarni nejsou.



Dtvodem pro jejich neplanaritu je stericky piekryv. Tim je mySleno, Ze pokud
bychom vzali jiz prvni ¢len homologické tady, tedy [4]helicen, tak bychom se pfi jeho
planarnim uspofadani dostali do situace, kdy by se vodiky vazané na koncovych jadrech
prekryvaly. Proto dochazi k deformaci ptivodné planarni molekuly, jinymi slovy, pfislu$né

torzni Ghly budou odlisné od 180 °, a jejich hodnota bude zavisla na poétu podjednotek ©.

Vzhledem k tomu, Ze se pii nazvoslovi uziva dvojiho zpisobu pojmenovavani,
zminim ho jiz nyni, aby pii dal§im ¢teni nedochazelo k nedorozuméni. Prvnim zpiisobem
je vypsani poctu podjednotek do hranaté zavorky pied nazev helicenu, tedy [n]helicen
bude mit n nakondenzovanych benzenovych jader a tvoficich patef helicenu. Druhym
obdobnym zplsobem pojmenovanim téchto sloucenin je jmenovité uvedeni poctu
podjednotek, napi. tetrahelicen, pentahelicen. Ve své praci se budu drzet pojmenovani

[n]helicen.

Heliceny, obdobn¢ jako jiné organické slouceniny, tvofi homologickou fadu.
Nejmensim zastupcem je [4]helicen. Kondenzaci dalSich jader do ortho polohy ve sméru
otaeni se tvofi dals$i homology. Na jeden =zavit (otdCku) helixu pfipada Sest
nakondenzovanych podjednotek. Pfivyuziti jinych podjednotek (nemusi jit vzdy
0 benzenové kruhy ale 1 o jiné slouCeniny majici aromaticky charakter) dochazi k témuz
jevu, jen uhly budou (d&no stérickymi duvody) pozménény oproti helicenum tvofenym

benzenem a jeho heteroatomarnimi derivaty.

Na obrdzku 5 je mozno vidét homologickou fadu helicent tvofenych benzenovymi

kruhy, po¢inaje [4]helicenem az po [16]helicen (vyjma [15]helicenu).
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[4]1helicen [5]helicen [6]helicen

[12]helicen [13]helicen [14]helicen [16]helicen

Obrazek 5: Homologicka Fada heliceni, sefazena vzestupné dle po¢tu nakondenzovanych benzenovych
kruhi, pFejato a upraveno (5).

Z obrazku 5 lze vycist i dalsi vlastnost téchto sloucenin. Obdobné jako nékteré
biomakromolekuly spadaji i heliceny do struktur chirdlnich s helikalni stereogenni
jednotkou. Helikélni stereogenni podjednotkou se rozumi fetézec Etyf po sobé jdoucich
atomu neleZicich ve stejné roviné, tvoticich helix. Helix je definovana tfemi parametry,
¢imz se potvrzuje, Ze se jedna o chiralitu. Témito parametry jsou chod, smysl zavitu kolem
0sy a 0sa samotna. Pravotoc¢ivy helix je v nazvech oznacovana stereodeskriptorem P, plus,

nebo (+), levoto&ivy pak M, minus, tedy () ©.

Heliceny jsou znamy jiz 100 let, ackoliv se netési takové znamosti jako jim blizké
struktury planarnich polycyklickych aromatickych sloucenin. Polycyklické benzenoidni
latky jsou isomery liSici se pouze zplsobem, jakym jsou vzdjemné nakondenzovany
benzenové podjednotky (), a jejich sterickym uspofadanim, jez je dano vzajemnou polohou

podjednotek, viz obrazek 6.
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Obrézek 6: Srovnéni benzenoidnich isomeri sestavajicich z 6 podjednotek, zleva: [6]helicen, [6]acen a
[6]phenacen.

Heliceny jsou slouCeniny majici vSechny podjednotky, bavime-li se pouze
0 helicenech tvofenych benzenovymi kruhy, nakondenzované do polohy ortho v jednom
sméru otaceni. Jim nejblizsi piibuzné latky jsou phenaceny. Ty maji benzenové kruhy
nakondenzované rovnéz do polohy ortho, ovSem méni se strany s kazdym
nakondenzovanym kruhem. To vyastuje v planaritu phenacenu. Treti isomerni
polycyklickou benzenoidni skupinou latek jsou aceny, které maji benzenova jadra

nakondenzovana v poloze para (do této skupiny patfi napf. naftalen, antracen aj.) ©.

Tento rozdil je demonstrovan na obrazku 6, kde muZzeme porovnat strukturu tii

isomerti polyaromatt, [6]helicenu, [6]phenacenu a [6]acenu.

Jako ostatni organické latky mizeme i heliceny rozdélit dle slozeni na dvé zakladni
skupiny, a to na karboheliceny (obsahuji pouze uhlik a vodik ve své struktuie) a derivaty
obsahujici heteroatom ve své struktuie. Derivaty heliceni se potom déli na ty, jez obsahuji
heteroatom vazany v kostie helicenu (nahrazen je alespont jeden uhlik podjednotky), —
heteroheliceny, a na ty, jez maji heteroatom obsazeny ve funkéni skupiné vazané na

zakladni strukturu helicenu ©,

2.2.1 Historie a zpiisoby pFipravy
Prvni dolozeny zaznam o piipravé helicenu je zroku 1913, kdy byl pfipraven
nejmensi homolog ([4]helicen). Tento pokus byl po péti letech, tedy vroce 1918,

zopakovan a byla potvrzena piiprava polyaromaticke latky, kterd neni planarni. V témze



roce byl vyprodukovan i [5]helicen, ovSem pouze smalou vytéznosti a ne zcela
presvédcivou Cistotou, majici ptivod v pfitomnosti planarniho isomeru, jenz zpusobil to, ze
neslo slouceninu dokonale purifikovat. Struktura tohoto helicenu byla podrobena
i rentgenové strukturni analyze, ovSem az pozdé&ji, kdy se podafilo tento helicen pfipravit
v Cist¢ formé. DalSim velkym milnikem bylo vyprodukovani [6]helicenu, ktery byl
syntetizovan a podroben RTG strukturni analyze na pomezi let 1955 a 1956. Diky této
praci, jez piinesla nékolik inovativnich pfistupti na ziskavani nékterych dat, bylo zapocato

§irsi zkoumani helicent ©,

Zpusoby piipravy helicent se lisi v zavislosti na velikosti vysledného helicenu a na
tom, zda chceme syntetizovat jeden konkrétni enantiomer, nebo racemickou smés.
V pribéhu historie studia helicenti se vyvijely rizné metody od fotochemicky iniciovanych
reakci po stereospecificky katalyzované reakce. Mezi tyto reakce patii cykloisomerace,
fotoisomerace, Diels-Alderovy reakce aj. Vzhledem k naristu dulezitosti pfipravy opticky
Cistych latek se v posledni dob& vyzkumy helicenti soustfedi na piipravu Ccistych

enatiomert ©: 9,

2.2.2  VyuZiti heliceni

Chiralita helicentu se d& vyuzit pro studium interakci s chiralnimi latkami pfirozené se
vyskytujicich se v zivych organismech. V ptipad¢ helicenti byl ale od zacatku jejich studia
problém vytvofit heliceny v jiné formé&, neZzli jako racemickou smés, tedy smés obsahujici
oba enantiomery v poméru 1:1. Pro pfipravu Cistych enantiomerti nutné pouzit specialnich
kolon pro LC, pomoci nichz mohly byt tyto slouéeniny separovany ®. Diky neustalému
vyvoji zpusobu piipravy helicent a jejich derivata lze dnes enantiomery ziskat o ¢istoté
vyssi jak 99 % ®. Diky tomu, ze tedy mame k dispozici slou¢eniny s vyse uvedenymi
vlastnostmi a v dostatecné Cistoté, mizeme zkoumat silu interakci mezi opticky Cistymi
heliceny a biologicky aktivnimi chiralnimi latkami, jako jsou naptiklad proteiny a DNA.
Moznost kontrolovat pomoci malych chirdlnich sloucenin replikaci DNA ¢i syntézu RNA

by byl pozitivni krok pfi konstruovani novych druhi 1égiv ©,

Niz$i homology helicenti patii do skupiny latek, které se mohou vazat nejen do
malého zlabku, ale mohou i interkalovat. Karcinogenita se v ptipadé helicent studovala

prevazné u jejich derivati, oviem byly studované i samotné heliceny @9,

Interakce helicent s ptirodnimi latkami mize byt zkoumana jak in vitro, tak teoreticky

(za pomoci metod vypocetni chemie). Pti experimentech se vyuziva spektroskopickych
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vlastnosti helicenti, danych ptitomnosti konjugovaného systémem m-vazeb. Pti vazbé na
biomolekulu dojde ke zméné intenzity a posunu vinovych délek emitovaného nebo
absorbovaného svétla (napiiklad pii metodé CD). Tyto zmény jsou indikatorem sily

interakce mezi helicenem a druhou latkou, respektive jsou indikaci poméru vazanych latek
(10; 11)

Mimo vySe zminéného vyuziti v biochemii maji heliceny Siroké vyuziti jako barviva,

asymetrické Kkatalyzatory, v oblasti elektroniky nebo napiiklad pro syntézu Cgo @9 12



2.3 Teoreticka chemie

2.3.1 Uvod

Pro studium interakci biomolekul s raznymi, ¢lovékem ¢asto vytvorenymi, latkami je
vhodné pouzit metod, kdy bude ¢inidlo spotfebovano v minimalnim mnozstvi, nebo nebude
spotiebovano viibec. A to napiiklad z diivodu slozitosti nebo ekonomické narocnosti jeho

vyroby ©.

Technikou, kterd tyto pozadavky spliuje, jsou vypocetni metody teoretické chemie.
Vypocetni chemie je relativné novy obor, majici zdklad ve fyzikdlnim popisu téles,
pfenesenym na chemické systémy (ionty, atomy, molekuly, atd.). Fyzikalni zaklad pro
vypolty se odviji od miry pfesnosti jednotlivych pouzitych metod popisujicich studovany
systém. V zavislosti na velikosti systému je totiz tfeba pro efektivni vyuZiti vypocetnich
kapacit (kvili narocnosti matematickych operaci nutnych pro ziskani vysledku) zavést jisté
aproximace (od téch, které vysledek téméf neovlivni — napiiklad vyuziti ¢asové nezavislé
Schrédingerovy rovnice — po ty, které jsou nutné pro realné ziskani vysledku, kdy by jinak

byla zatéZ na vypocéetni techniku piilis velka a vysledku bychom se tak nedobrali) 2.

Pii vypoctech v teoretické chemii vychazime ze dvou zékladnich pfedpokladi. Prvnim
z nich je studium systému ve stacionarnim stavu, nebo se tomuto stavu blizicimu, kdy se
systém méni velice pomalu vzhledem k rychlostem ¢astic v tomto systému. Tento piedpoklad

Vyusti v to, Ze se pro vypocty bude pouzivat ¢asové nezavisla Schrodingerova rovnice [1].
AY = EY [1]

Operéator H je tzv. Hamiltoniv operator (Hamiltonian), ktery nam udava, jak spocist
celkovou energii systému. Obsahuje ve svém piedpisu jak kinetickou, tak potencialni energii,
viz rovnice [2].

H=T+7V [2]

Operator T je operétor pro kinetickou energii ¢astic ve studovaném systému a operator V
je operatorem potencialni energie, v molekuldch obvykle popsanou jen coulombickou

interakci mezi nabitymi ¢asticemi.

Pro ¢astici s jednim elektronem je jesté Hamiltonian analyticky fesitelny, ovSem jiz pro

dvouelektronovy systém je tieba pouzit aproximativni feeni, protoze v ¢lenu ¥ bude zahrnuta
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energie nejen pro interakci proton-elektron, ovSem bude zde i ¢len interakci mezi elektrony,

ktery zptisobuje nemoznost fesit tento systém analyticky.

Druhou zakladni aproximaci je pak Born-Oppenheimerova aproximace (BOA). BOA
vychazi z rozdilné rychlosti pohybu elektront a jader. Elektrony se pohybuji v poli mnohem
téz8ich, a tudiz i pomaleji se pohybujicich, jader. To umozZiiuje separaci jaderného

a elektronového pohybu, tedy elektrony se budou pohybovat v poli nehybnych jader.

Diky této aproximaci je pak mozné geometricky optimalizovat strukturu systému,
konkrétné¢ zménou vzdalenosti jader nebo vazebnych uhlt (vazebnich nebo torznich), které

jsou brany jako parametry pro dany vypocet 1% 13),

2.3.2 Metody

Metodiku studia latek mizeme rozdélit podle velikosti studovaného systému, respektive
poctu atomd v daném systému, anebo dle jevi, jeZ nas u studovaného systému zajimaji.
Pomoci teoretické chemie miizeme zjistit optimalni rozlozeni atomovych jader ve struktufe,
takzvanou optimalizovanou strukturu, energii studovaného systému za konstantnich
geometrickych parametri, razné fyzikalné chemické veli¢iny, nebo tieba pro velké systémy

i Casovou zavislost intermolekularnich nebo intramolekularnich interakci. @2

Studium mensSich systémt (v fadu mezi nékolika desitkami az stovkami atomi) lze
provést nejkomplexnéjs§imi metodami, tedy témi nejméné aproximativnimi, nazyvanymi
ab initio (z latiny, znamenajici ,,od po¢atku*) metodami, jez jsou ovsem Casové a vypocetné
velmi narocné. Pii studiu vétSich systémi (fadové pfes sta atomd) se vyuziva
semi-empirickych (SE) metod, zahrnujicich dal$i aproximace pro matematické vypocty. Tyto

metody se pouzivaji zejména pro optimalizaci struktur pfed pouzitim metod piesné&jsich
(12; 13; 14)

Nejméné vypocetné naroéné jsou metody empirické, které na rozdil od ostatnich
nevychazi z kvantové mechaniky, ale klasicke, tedy z Newtonovych pohybovych zakoni
a Coulombova zakona. Atomy se v této metodé berou jako koule, vazby pak jako pruziny.
Z tohoto divodu se tato metoda da vyuzivat jako vhodny prostiedek pro studium casové
zavislosti chovani velkého systému, nebot’ neobsahuje slozité integrdly popisujici chovani

elektronu.
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2.3.2.1 Ab initio
Terminem ab initio se oznacuji metody vypocetni chemie zaloZzené na co nejméné

aproximované Schrddingerové rovnici pro popis vinové funkce, viz rovnice [1].

Nejzakladnéjsi metodou je metoda Hartreeho-Focka (HF), kterd pivodni popis pomoci
viceelektronové vinové funkce nahrazuje soucinem jednoelektronovych (ten se oznacuje jako
Hartreeho produkt). Interakce mezi elektrony v studovaném systému neni brana explicitng, ale
pouze jako interakce elektronu se zprimérovanym polem ostatnich elektronti. Tento model se
nazyva aproximaci centralniho pole (Central Field Approximation). Metoda HF funguje na
zéklad¢ variatniho teorému, tedy energie ziskand touto metodou je vétsi (tedy méné
negativni) oproti skutecné energii systému. S pouzitim lep$ich bazi atomovych orbitalti spéje
hodnota energie k limitni hodnoté energie, ozna¢ované jako HF-limit, odpovidajici vypoétu

metody HF s nekoneéné velkou bazi 1% 13),

Molekulové orbitaly jsou popsdny pomoci linedrni kombinace atomovych orbitali,
popsanych béazovymi funkcemi (bazovymi sety, popsany Vv kapitole 2.2.4), vedoucim
k Roothaanovym-Hallovym rovnicim. Prvnim krokem procedury je pocateéni odhad
rozvojovych Kkoeficientl a energie, vychazejici zjednodussi (obvykle semi-empirické)
metody. Nasledné feSeni pak probiha iterativnim postupem, oznaovaném jako metoda
self-konzistentniho pole (z anglického Self-Consistent Field, SCF), kdy postupnym
vylepsovanim rozvojovych koeficientd v linearni kombinaci dochazi ke zpfesiiovani hodnot
vysledné energie. Metoda HF se obcas, kvili pouziti SCF metody oznacuje jako HF-SCF, ¢i
HF — MO-LCAO. Cela procedura SCF je ukoncena, pokud v poslednim kroku nedojde ke
zménam hodnot koeficientli a energie o hodnotu vétSi nez je ndmi, nebo standardné

programem, nastaveny limit %14,

K dal$imu zptfesnéni vysledkli (hodnoty energie, geometrie systému) je potfeba zavést
korelaci na vzajemné piisobeni elektrond, které ovlivituje jejich pozici. Toto plisobeni neni
brano v potaz v metod¢ HF, ovSem v nékterych systémech jej neni mozné zanedbat pro
dosazeni kvalitniho vysledku, tedy napiiklad spravné geometrie, ¢i spektroskopickych
vlastnosti. Tyto metody jsou oznaovany souhrnné jako metody korela¢ni a patii mezi né
Mgllerova-Plessetova  perturbacni  teorie, zobecnéna metoda valenéni  vazby,
multikonfiguraéni SCF metoda, metoda konfiguracni interakce, metoda vazanych klastrl
a dalsi. Tyto metody se vlivem zatizeni vypoctu o dalsi diferencialni pocty, fadi mezi ¢asové

vyrazné¢ ndrocné metody, kdy casovd naro¢nost roste Spoctem bazovych funkci N
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pfinejmensim s faktorem N°, na rozdil od metody HF, jez je $kalovana piiblizné s faktorem
N34 (13)

2.3.2.2 DFT

Density Functional Theory, tedy teorie funkcionalu hustoty, je alternativni pfistup
vypocetni chemie zalozeny na mySlence ziskat data na zaklad¢ elektronové hustoty.
V principu jde tedy o vyfeSeni tvaru funkciondlu elektronové hustoty studovaného systému

(pti zpiesiovani pak jejich derivacich).

Metoda DFT se nékdy zafazuje mezi ab initio metody, ale bézné se uvadi samostatné
vzhledem k fitovani nékterych parametrti pomoci empirickych dat (ve vyrazné¢ mensim poctu,
nez je tomu u SE metod) ®®. Tato metoda, v idee star$i nez vlnovy model, se dostala do
skute¢ného zajmu az s rokem 1965, kdy Kohn a Sham navrhli znovuzavedeni orbitalti do
procesu vypoctu. Puvodnim piistupem bylo fesit problém bez zavedenych orbitali (Orbital-
Free DFT), jeho vyuziti vSak bylo vhodné pouze pro systém s rovnomérnym rozlozenim

hustoty.

V ptipad€ zavedeni orbitali do metody DFT se pro vypocet energie systému aplikuje

rovnice [3]:
g[P] = v[P] + h1[P] + J[P] + Vxc[P] [3]

kde v je pfispévek vnéjsiho pole (obvykle bran jako 0), term h1 znaci ptispévek kinetické
energie a nuklearni atrakce, term J je kulombicka repulze mezi elektrony a posledni ¢len,
tedy Vxc, je slozeny piispévek vyménné-korelaéni 4. Ten je pii vypodtech ¢lenem, ktery
k SCF vypoctim piidava dalsi krok, tedy vypocet tohoto ¢lenu P oznacuje elektronovou

hustotu @4,

Pro vypocet vyménné-korelacniho potencialu (VXc[P]) bylo zavedeno nékolik postupt,
napiiklad Local Density Approximation (LDA). LDA rozdé¢luje vyménné-korelacni potencial

na ¢ast vyménnou a na ¢ast korelacni [4]

Vee(P) = Ve (P) + Ve (P) [4]
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kde Vx je vyménny potencial a Vc je potencial korelacni. Hodnoty korela¢niho
potencialu byvaji napt. pfevzaty z vypoctu na zékladé¢ metody Monte Carlo provedeném

Voskem, Wilksema Nusairem (3:14),

Protoze je LDA metodou, kterd4 vychazi z myslenky popisu hustoty jako uniformniho
rozlozeni elektronového plynu, jeji pro popis molekul nutno vylepsit. V feSeni navrzeného
Beckem (1988) 19 se piidava pro vyménny funkcional zavislost na gradientu hustoty, jak je

vidét v nasledujicich vyrazech [5-7] 14:16),

VxB — VxLDA + AVxB [5]
B 2 x?
AVX - _BP3 1+6Bxsinh~1x [6]
|gradP|
= p4/3 [7]

Hodnota parametru B byla nastavena tak, aby vypocty odpovidaly hodnotdm energii
vzacnych plyni. Obdobné jako Becke (1988) ptidal do popisu vyménného funkciondlu
gradient hustoty, tak trojice autorti Lee, Young a Parr (béZzné zkracovano jako funkcional LYP
A7) upravila predpis pro funkcional korelagni. Tento piistup se souhrnné oznaduje jako GGA

(generalized gradient approximation) %),

Mimo gradientu mohou byt popisy funkcionald rozsiteny i o vyssi rady derivaci, ktere
dale ovliviiuji pfesnost popisu (na ukor vétsi narocnosti vypocetniho Casu). Tyto funkcionaly
pak nesou oznaceni jako meta-GGA, hyper-GGA nebo hybridni GGA metody. Metody,
vytvofené jako derivaty puvodnich GGA metod, jsou (zejména pak hybridni funkcional)
velmi Casto pouzivané pii vypoctech. Typickym zastupcem je funkcional B3, kombinujici
popis 3 vyménnych funkcionalti (LDA, pifesného a GGA — pfesny funkciondl je spocten na
zakladé metody HF) 19,

2.3.2.3 Semi-empirické metody

Semi-empirické metody (SE) jsou zalozeny na obdobném principu jako metoda HF,
ovSem jsou jesSt¢ dale podrobeny dal§im aproximacim pro usporu vypocetniho Casu. Tyto
aproximace se tykaji zejména popisu vzajemnych interakci mezi elektrony, které predstavuji
pti ab initio vypoctech nejnarocnéjsi cast. Vnitini elektrony, majici vyrazné¢ mensi vliv na

chemické vlastnosti systému, se asto berou jako sou¢ést jadra 1% 13),
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Aby doslo ke kompenzaci zanedbavani nékterych integralti ¢i jejich aproximovani, jsou
tyto metody parametrizované na poskytnuti souladu s experimentalnimi daty nebo ab initio
vypoéty -typicky slucovaci teplo, dipélovy moment, geometrie systému, spektra IR ¢i NMR

ajiné 19,

Do skupiny SE metod patii cela $kala technik zalozenych na NDO aproximaci (Neglect
of Differential Overlap), napiiklad CNDO, INDO a MNDO @®). Tyto metody jsou vétsinou
pouzitelné prevazné pro uhlovodiky a pouzivaji minimalni bazovy set Slaterova typu. VétSina
téchto metod je parametrizovana predevSim pro predikci geometrii nebo slucovacich tepel
organickych molekul. Nékteré z téchto metod se pouZzivaji pii zahajeni ab initio vypocti pro

vstupni odhad tvaru vinové funkce ¢,

Jednou z nejpokroéilejSich SE metod je parametrizaéni metoda (PM3-7), ktera vylepSuje
pivodni MNDO metodu. Metoda PM3 byla zpocatku parametrizovana pro ¢étyii zakladni
Udaje o molekulach (geometrie, slucovaci tepla, dipolovy moment a ionizaéni potencial),
stejné jako vétSina piedeslych semiempirickych metod. Diky automatizovanému piistupu
k parametrizaci jako takové bylo mozné rozsifit cviény set molekul na nékolik set molekul %
16) Metoda PM6 (metoda PM4 a PM5 nebyla publikovéna) piinesla vylepseni popisu core-
core repulze, viz rovnice[8]. Zi odpovida naboji jadra, Clen (sys4|sgsg) je dvoucentricky
dvouelektronovy integral zahrnujici orbitaly typu s, Xas a oag jsou koeficienty a Rag je

vzdalenost mezi dvéma atomy. 19,

E,(A,B) = ZyZp(ssSalspsp)(1 + XABB_aAB(RAB+O'OOO3RgB)) [8]

S nov¢jSimi typy metody PM (metodou PM6, jejimi derivaty a metodou PM7) byly
piidany i dalsi parametrizované charakteristiky (napiiklad polarizabilita), které dovolily
zahrnout do cviéného setu i méné bézné prvky (naptiklad tranzitni kovy). Timto zpisobem
byla pouzitelnost metody rozsifena na 70 atomi periodické tabulky. *®. Pro vylepseni popisu
disperznich sil (dulezitych zejména u systému s nekovalentni vazbou) byly zavedeny jesté
dodate¢né korekce k pivodnim metodam (tyto vylepSeni se netykaji pouze SE metod, ale je
mozné je pouzit i v ab initio popisu). Disperzni ¢len lze obecné zapsat v jednoduchém

priblizeni rovnici [9].
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1
Egisp = Xa<s f(Rag)Co ap e [9]

> 1 . , o v . . e 1 v
Clen —— Je vzdalenost dvou elektrontl, ¢len Csap je koeficient nezdvisly na metode¢,
AB

f(Rag) je tzv. damping funkce, kterd koriguje hodnoty tak, aby odpovidaly redlnému chovani
(tzn., pro velké vzdalenosti se disperzni ¢len asymptoticky blizi nule a rovnéz pro velmi malé

vzdalenosti je tento &len potlagen) 9,

Dnes nejpouzivanéjsi empirické zahrnuti disperzniho ¢lenu je pomoci Grimmeho korekce

D3 @) jez do popisu repulze/atrakce vnasi navic ¢len zavisly na r 8.

Déle byl v modifikacich metody PM6 zlepSen popis vodikové vazby, ktera v samostatné
metod¢ dava prilis kratkou vazbu a tim precenovala energetickou stabilizaci komplexu.
Obdobné¢ jako existuje nékolik variant popisu disperzniho ¢lenu, tak i popis vodikové vazby
doznal nékolika modifikaci, pfi¢emZ nejnové&j$i nese oznateni H4 @Y. Zobecnény tvar

takovéhoto popisu je pak nasledovny [10]:

Enp = cfpuaf. damp [10]

| v ptipadé€ vodikové vazby je potieba pouzit ,,damping funkci®, kterd urcuje, kdy se jesté
jedna o vodikovou vazbu a kdy se o ni uz nejedna. Funkce fona je funkci vzdalenosti a Uhlu

mezi donorem (D), vodikem (H) a akceptorem (A). ¢?

Kromé snahy o zlepSeni popisu vodikové vazby bylo, s ohledem na vzristajici zajem
0 pouziti halogenovanych derivath ve vyvoji l1é¢iv, nasnadé i zlepSeni popisu halogenové

vazby. ZlepSeny popis je potom u metody oznacen pismenem X na konci oznaceni metody
(23)

Pro metodu PM6-D3H4X byly jednotlivé vylepSeni reparametrizovany pro poskytovani
shody s referenénimi vysledky na tirovni CCSD(T)/CBS @9,
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2.3.3 Bazove funkce

Protoze piesny tvar vinové funkce pro molekulové orbitaly je pro vypocet piilis
komplikovany, je vinova funkce molekuloveho orbitalu sestavena jako linearni kombinace
vlnovych funkci atomovych orbital. Z toho plyne, ze piesnost popisu elektronti tvoiicich

vazbu je imérna popisu elektronovych orbitalt atomt v molekule %),

Exaktni tvar bazové funkce je zndm pouze pro atomy vodikového typu, tedy pro
jednoelektronové systémy (H, C>*, U%!*, atp.). Pro vSechny ostatni piipady je tfeba vzit do

Uvahy stiniciho efektu ostatnich elektront na jadro za pouziti aproximaci.

Pro matematicky spravny popis atomovych orbitall je tieba pouzit exponencialni funkce
s exponenty ruznicimi se od typu popisu orbitalu. Pro orbitaly vodikového typu je
exponencialni ¢len ve tvaru e~$7/™ kde n je hlavni kvantové &islo a r je vzdalenost elektronu
od jadra atomu, na némZ je centrovan. Pro popis chemicky zajimavéjSich systémul
(multielektronovych) Slater a Zener v roce 1930 % pouzili podobny piedpis jako v piipadé
orbitalti vodikového typu, jen s upravou zohlednujici efekt stinéni. Orbitaly tohoto typu se

oznacuji STO (Slater-Type Orbitals). Jejich orbitalni exponent { méa tvar [11]:

{=%=5/. [11]

Tvar orbitadlni funkce zlstal v nasledujicich letech nezménén, ovSem hodnoty { se

postupné zpiesiiovaly. Matematicky tvar STO je nasledovny [12]:

e ‘a0 [12]
Parametr r je vzdalenost elektronu od jadra, a, je tvz. Bohriv polomér a { je orbitalni

exponent (4:16),

Tato metoda byla dale vylepSena rozsitenim poctu bazovych funkci pro popis
jednotlivych orbitalli, tedy misto pouziti jedné funkce na jeden orbital bylo pouzito funkci
vicero. Tato metoda se oznacuje jako nZ baze (n=D, T, Q, 5, 6, ...), Sohledem na pocet

pouzitych funkci na popis jednoho orbitalu.
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Pfi tvorbé Hamiltonidnu pro vypocet energie systému a ostatnich vlastnosti je potieba
spo¢ist velké mnozstvi jednoduchych a viceCetnych integrali. Pro usnadnéni vypocetnich
narokl byl vyvinut popis orbitalu s takovym tvarem, aby byly integraly snéz fesitelné. Tento
krok byl pozvolny, priilom se dostavil s publikaci Boysova &lanku v roce 1950 @4, Na rozdil

od STO je orbital popsan Gaussovou funkci ve tvaru [13].

arz

e % [13]

Tento popis orbitalu je pojmenovan podle tvaru pouzité funkce jako Gaussian-Type
Orbital (GTO), vnémz se ¢len o Se nazyva Gaussovym nebo orbitadlnim exponentem.
Vyhodou tohoto popisu orbitald je snizeni ndro€nosti vypoctl, ovSem za cenu jisté

nepiesnosti, nejcitelngjsi pii popisu chovani elektronu v blizkosti jadra.

Pro zvyseni ptesnosti Se fituje nékolik GTO funkci na pivodni tvar STO, takovéto baze

pak nesou oznaceni STO-nG, kde n je pocet fitovanych GTO funkci.

STO function —_—

GTO functions

Obrézek 7: GTO fitovani na STO (13).

Pro pouziti takovychto orbitali je pak tfeba jen vypocist nebo piredem urcit hodnoty

rozvojovych koeficientl d,, v nasledujici rovnici [14]:

STO(Q) = d,GTO(a,) + d,GTO(aty) + ... [14]

Tyto tzv. minimalni baze se v dne$ni dobé pouzivaji jen ziidka pouze pii pilotnich

kvalitativnich vypoctech.

Pro zlepSeni popisu Systému je tfeba pouzit vétSich bazovych funkci (DZ, TZ, atd.), coz

vede k prudkému vzristu vypocetni naro¢nosti. Tento problém se vyfesi tim, Ze se orbitaly
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rozdéli na dvé skupiny, core (vnitini) a valence (valen¢ni). Tato separace orbitalii je mozna na
zaklade toho, Ze vnitini orbitaly se na tvorbé vazebnych orbitall prakticky nepodili, na rozdil
od valenc¢nich. S vyuzitim této separace pak miizeme popsat vnitini orbitaly pomoci jedné tzv.
kontrahované funkce STO-nG a valen¢ni orbitaly pomoci dvou ¢i vice kontrahovanych
funkci, podle kontrakéniho schématu baze. V kontrahovanych funkcich vyjadienych jako
linerni kombinace jednotlivych, tzv. primitivnich Gaussovych funkci, jsou koeficienty
primitivnich Gaussovych funkci neménné, zatimco zbylé jsou plné variabilni. Vysledny tvar
tohoto kombinovaného popisu pro DZ béaze je znacen obvykle X-YZG, kde X je poc¢et GTO
fitovanych na STO pro popis vnitiniho orbitalu, Y a Z jsou koeficienty uvadgjici pocet GTO
fitovanych na STO v popisu valen¢nich orbitali v kontrahovaném schématu a pismeno G

uvadi, Ze se jedna o kontrakci primitivnich funkci Gaussova typu 4.

Pfesnost popisu systému mizeme dale zlepsit zahrnutim neobsazenych orbital s vyssim
momentem Uhloveé hybnosti (p, d, f, atd.). Tento postup se nazyva piidani polariza¢ni funkce
a zajistuje lepsi popis pii nehomogenniho rozlozeni elektrond v okoli jadra. V piipadé tzv.
tézkych atomi (od druhé periody) se pfidava funkce d a vyssi (podle druhu atomu) a u vodiku
se pridava orbital p. V ptipadé aniontd ¢i ¢astic s volnym elektronovym parem je potieba
lepsiho popisu elektront i ve vzdalenéjsim okoli. K tomu se vyuzivaji difuzni funkce, tedy
dlouhodosahové funkce s malym orbitalnim exponentem. Tato funkce je vhodnd i pti studiu

polarizability systému. (6)

2.34 BSSE

Pti studiu systémt skladajicich se ze dvou ¢i vice molekul dochédzi pii sestavovani
atomovych orbitali jednotlivych atomu k jejich ovlivnéni blizkymi atomy. Pii vzdjemném
pfiblizovani podjednotek komplexu (monomerd) se pro popis distribuce elektronti
vV monomeru vyuziva i bazovych funkci z monomeru druhého. Chybou jako takovou neni
ovSem pouziti bazovych funkci z druhého monomeru, tou je nestejnomérny popis Stabilizace
celkového komplexu oproti izolovanym monomerum. Tato chyba ve vysledné energii
komplexu se oznacuje jako Basis Set Superposition Error (BSSE) a jeji velikost se snizuje
s pouzitim vétsi baze atomovych orbitali % 24, Vznik BSSE si ozfejmime na piikladu

dvoumolekulového komplexu.

V piipad¢, ze by k interakci mezi bazovymi sety nedochazelo, byla by interakcni energie

mezi dvéma monomery, ozna¢enymi A a B, spo¢tena podle nasledujici rovnice [15].
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Eint = Eap — Eq — Ep [15]

Hodnota interakéni energie mezi dvéma monomery, latkou A a B, je ddna rozdilem
energie komplexu spoéteného s bazovym setem A a B na soutradnicich komplexu a monomery
spoctenymi na jejich prislusnych soufadnicich s pouze jejich bazovym setem pouzitym
pro popis elektronové distribuce. Pfi vyuziti nékterych metod je mozné posledni dva Eleny
nahradit ¢lenem, ktery bude mit hodnotu energie systému spocteného s bazi obou monomer
Vjejich dostatecné separaci, aby nedoslo k zlepSeni popisu elektronové distribuce

jednotlivych monomert.

Pti predpokladu, ze BSSE bude mit jen stabiliza¢ni G¢inek (na oba monomery) mizeme

rovnici [15] pfepsat do jiné podoby [16]:

Eip = Ejs —EA° — Ej° [16]

Clen ES} je interakéni, protivazné opravenou (z anglického Counterpoise correction),
energii komplexu AB, prvni ¢len po rovnitku je energie spoétena pro geometrii Systému
spoc¢tenou s pouzitim celého bazového setu, zbylé dva Cleny jsou energie systému, kdy je
energie spoltena pro monomer za vyuziti ,,ghost atomd z druhého monomeru. Tim je
mysleno, ze napiiklad pro spocteni energie monomeru A na bazovém setu AB se vezme
geometrie celkového systému a na atomovych centrech monomeru B se nechaji bazové sety
tohoto monomeru, aniz bychom uvazovali hmotnosti a ndboje ¢astic monomeru B; odtud pak

anglické oznaceni ghost atom 24,
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3 Experimentalni ¢ast
3.1 Cil prace

Tato bakalaiska prace si dava za cil odhadnout silu interak¢ni energie mezi heliceny
a dvouvlaknovou DNA v zavislosti na substituci a chiralité helicent, vazebném motivu (vazba
helicenu v malém zlabku DNA nebo jeho interkalace) této interakce. VVzhledem k rozséahlosti
systému (obsahoval vice nez 300 atomi) neni jeho optimalizace metodami ab initio mozna,
proto se rovnéz zkoumala reproducibilita ab initio vysledkti pomoci vypocetné levnéjsi
metody PM6-D3H4X.

3.2 Metodika

3.2.1 Vstupni data

Vstupnim zdrojem geometrii komplext byly trajektorie MD simulaci dvouvlaknové
B-DNA o sekvenci 5"-AAC CCA GAT GTC CTA CAG GAT AGC TCG CAG-3’ s heliceny,
poskytnuté doktorem D. Rehou. Simulace byly provadény pro obé& chiralni formy (M-, P-)
[6]helicenu — oznacované dale vtextu jako HelM a HelP. Pro kazdy enantiomer byly
provedeny dvé simulace, jedna zac¢inala s helicenem vazanym v malém zlabku DNA (déale
znaceno jako groove) a druha byla zahajena s helicenem interkalovanym do struktury DNA
(dale znaceno jako int). Zkazdé ze simulaci o celkové déelce 100 ns byly po kazdé
1 nanosekundé extrahovany geometrie helicenu se 4 nejblizsimi patry DNA o konstantni
sekvenci 5-GATA-3" pro kvantové-chemické vypocty, celkem tedy 101 struktur na helicen
(struktury jsou timto zpisobem ¢islovany v dal§im textu). Terminalni atomy fosforu v misté
ptreruseni vazby v DNA cukr-fosfatové pateti byly nahrazeny atomy vodiku pro doplnéni

chybéjici valence.

Obdobnym zptsobem byly ziskany i pfislusné vstupni soubory geometrii pro studované
derivaty [6]helicenu: 1-butyl-3-(2-methyl[6]helicenyl)-imidazolium (iHel) a 15,18-dimethyl-
15H-[6]heliceno[2,1-g]pteridin-17,19-dion (flavoHel). PravotoCivé isomery studovanych

helicend jsou zndzornény na obrazku 8.
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Obrazek 8: Studované heliceny, pravoto¢ivé isomery, seshora: 15,18-dimethyl-15H-[6]heliceno[2,1-g]pteridin-
17,19-dion (flavoHel), [6]helicen (Hel) a 1-butyl-3-(2-methyl[6]helicenyl)-imidazolium (iHel).

3.2.2 Optimalizace systému

Protoze struktury ziskané pomoci MD simulaci jsou Casto vzdalené od rovnovaznych
geometrii, coz miize u ab initio single-point vypocta zpisobovat problém s konvergenci SCF
procedury, byla za pomoci metody PM6-D3H4X @Y zakomponované v programu
MOPAC2016 @ provedena kratka optimalizace struktury (30 kroki), ktera ptivodni vazebny
motiv nechava bez vyrazné pozorovatelné zmény. Vliv rozpoustédla (vody) byl v tomto
a viech naslednych vypoétech metodou PM6-D3H4X zahrnut implicitné (COSMO @9 model

s nastavenim dielektrické konstanty na hodnotu 78,3).

3.2.3 Vypocet interakcni energie

Interak¢éni energie (IE) komplexti helicen-DNA byla vypoctena pro ¢astecné
optimalizované struktury jednak metodou PM6-D3H4X a jednak s pouzitim teorie
funkcionalu hustoty (dale jen DFT). Hodnoty IE byly ziskavany podle vztahu [17]

IE = E(all) — [E (hel) + E(DNA)] [17]
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jako rozdil energie celkove struktury E(all) a energii samotného helicenu E(hel) a DNA
E(DNA). V piipadé DFT vypocti pak byl vliv superpozicni chyby kompenzovan

,.,counterpoise” metodou Boyse a Bernardiho ¢7).

Vypoéty pomoci metody DFT byly provadény byly provadény programem Gaussian09
@8) s pouzitim funkcionalu BLYP ®% ). Chybgjici disperzni slozka energie v DFT metodé
byla doplnéna o empiricky popsanou Grimmeho disperzi GD3 @9, Vliv rozpoustédla byl opét
zahrnut implicitng pomoci PCM modelu @ . Vypoéty IE byly provadény na dvou urovnich,

jednak za pomoci baze atomovych orbitald SVP a TZVP.

23



4 Vysledky a diskuse

4.1 Vysledky

Hodnoty interak¢ni energie komplext ziskané metodou PM6-D3H4X byly spocteny pro
Casteéné optimalizované geometrie, které odpovidaly danému strukturnimu motivu. Pro 30
nejstabilnéjsich struktur byly hodnoty IE pfepocteny metodou DFT s pouzitim bazového setu
SVP. Pro komplex ihelP_int byl vypocet pro téchto 30 struktur zopakovan s pouzitim stejného
funkcionalu s vétsi bazi TZVP (srovnani na obrazku 9). Pro nevelke rozdily mezi hodnotami
IE pii pouziti metody DFT s bazi SVP a TZVP (rozdil IE v okoli 5 kJ/mol) byly hodnoty
interak¢nich energii pro zbylé systémy spocteny na urovni TZVP pouze pro tfi nejstabilnéjsi
struktury. Hodnoty energii spoétenych na dvou urovnich (PM6-D3H4X a DFT-SVP) spolu

nekorelovaly natolik, abychom mohli vysledky ziskané pomoci SE metody pouZit jako

relevantni hodnoty pii vyhodnocovani IE (viz obrazek 10).
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Obréazek 9: Grafické porovnani interakénich energii pro systém iHelP_int v ramci jednotlivych metod. Hodnoty
energii jsou seiazeny sestupné dle hodnot ziskanych na drovni DFT-TZVP. Hodnoty energii jsou vyneseny v
jednotkéach kd/mol. Piislu$na data lze nalézt v sekci pFiloha (tabulka P XV).
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Hodnoty IE spoctené na dvou vypocetnich trovnich

pro systém FlavoHelP_int
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Obrazek 10: Grafické srovnani IE systému FlavoHelP_int—-DNA vypoé&tenych na arovnich PM6-D3H4X a DFT-
SVP ukazujici na nespravny popis IE pomoci SE metody.

Hodnoty primérné a nejsilngjsi IE komplexii a velikost stiedni kvadratické odchylky
jsou shrnuty v tabulkach 1-XI1. Pokud neni uvedeno jinak, budou v textu diskutovany hodnoty
IE ziskané na urovni DFT/SVP. Priméré a nejlepsi hodnoty energii jsou v tabulkéch
uvadény v jednotkach kJ/mol. Stfedni kvadratickd odchylka byla vypoctena pomoci funkci
SMODCHVYBER v programu MS Excel 2007, viz rovnice [18].

s= 52N (- ®)? [18]

N je pocet vstupnich dat, x; je hodnota ze studovaného souboru a X je primérna hodnota
ze vstupniho souboru hodnot.

V ptiloze jsou pak uvedeny interakéni energie komplext pro kazdou geometrii zvlast
(tabulky P 1-XXI).

Zatimco potadi stabilit pro jednotlivé geometrie pii srovnani vypocéta na Urovni
DFT/SVP a PM6-D3H4X ziistava alespon ¢astecné zachovano, hodnoty IE jsou pii pouziti
semi-empirické metody systematicky vyrazné podcenény oproti ab initio vypoétim (metoda

DFT). Hodnoty IE jsou pfi uziti SE metody tietinové az polovi¢ni oproti metodé DFT,
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pii¢emz vétsi podcenéni bylo pozorovano pro komplexy, kdy byly heliceny vazany v malém

zlabku (viz obrazek 11).

Srovnani interakénich energii v ramci
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Obrazek 11: Porovnani interak&nich energii FlavoHelM struktur v ramci pouZitych metod,na ose x je uvedeno
poradové Cislo v kifivee energetické stability sefazené dle hodnot spoétenych na urovni DFT-SVP. Hodnoty energii
jsou vyneseny v kJ/mol.

Systém levoto€ivych isomeri nesubstituovaného helicenu (Hel) a imidazolového
derivatu (iHel) vykazaly jesté tieti typ vazebného motivu, ten jsme oznadili jako ¢astecnou
interkalaci (oznacované v textu a obrazcich jako partial). Tato struktura se vyznacuje
naorientovanim tfi terminalnich podjednotek helicenového skeletu paralelné¢ podél cukr-
fosfatové patefe a ¢asteCnym vnotenim jeho centrélnich podjednotek mezi patra bazi (5-AT-
39). Kteto interakci dochazi pouze u isomeru M. V piipadé komplext iHelM jsou tyto
struktury navic stabilizovany naorientovanim substituentu u helicenu tak, aby jeho
imidazolovy kruh (nesouci Kkladny néboj) byl situovan vco nejvétsi blizkosti
elektronegativnich atomii ve struktufe dusikovych bazi. Casteéné interkalované struktury jsou

navic energeticky vyhodnéjsi oproti jejich plné interkalovanym protéjsktim, viz tabulka III-V.

4.1.1 Hel-DNA interakce
Hodnoty primérnych hodnot IE kompexti Hel — DNA jsou uvedeny v tabulkach I-1V.
Tabulky s hodnotami IE pro jednotlivé komplexy jsou uvedeny v ptilohach P I-VII.
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Interakce mezi nesubstituovanym [6]helicenem a dvouvlaknovou DNA je do zna¢né
miry ovlivnéna nepolarnim charakterem helicenu. Klic¢ovymi interakcemi pro stabilizaci
komplexu se jevi patrové interakce, do kterych se helicen zapojuje za pomoci konjugovaného
systému m-elektrond. Diky témto interakcim je tak stabilnéjSi interkalace oproti vazbé do
malého Zlabku DNA. Struktura levoto¢ivého helicenu je pak (pravé diky své chiralitg)
schopna se vhodné¢ naorientovat vi¢i DNA tak, Ze se jeji centralni podjednotky vmezefi mezi
bazova patra, zatimco terminalni ¢ast helicenu (zhruba tfi podjednotky) se naorientuje podél

cukr-fosfatové patefe. Tyto struktury jsou pak diky m-interakcim energeticky vyhodné&jsi

oproti vazbé v malém zlabku.

Rozdil mezi IE interkalovanych struktur a struktur vazanych v malém Zlabku ¢ini u
P-enantiomeru 91,5 kJ/mol ve prospéch interkalace, v ptipadé M-isomeru jsou z davoda
uvedenych vySe rozdily mezi IE motiva nasledovné: partial motiv je o 24 kJ/mol oproti
groove motivu a int motiv je stabilnéjsi o 22 kJ/mol oproti partial motivu. Obdobné rozdily
pak piiblizn¢ plati i pro hodnoty maximalni interakéni energie (nejlep$ich hodnot). Jiz
u nesubstituovaného helicenu se tak projevuje stereospecifita vazby. Zatimco P-stereoisomer
interkaluje silné&ji nez M-isomer (rozdil v pramérnych IE 36 kJ/mol), do malého zlabku DNA
se vaze ochotngji M-stereomer, srozmezim rozdilu mezi 14 a 34 kJ/mol (vzhledem ke

snadnému piechodu mezi groove strukturou a partial (¢aste¢né interkalovanou) strukturou.

Tato skutecnost je pak ziejma na Ciselnych hodnotach v tabulce 1-V, kde jsou vyneseny

hodnoty interakénich energii motiva vazby Hel-DNA.

e

Tabulka I: Hodnoty primérné a nejpriznivéjsi IE pro komplex HelP_groove ziskané na riznych vypocetnich
arovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

HelP_groove
Primérna Odchylka Nejlepsi
hodnota hodnota
PM-6 -26.1 11.2 -43.5
DFT/SVP -68.3 12.8 -92.7
DFT/TZvP - - -89.9
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Tabulka 11: Hodnoty priimérné a nejp¥iznivéjsi IE pro komplex HelP_int ziskané na riznych vypocetnich
arovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

HelP_int
Primérnd Odchylka Nejlepsi
hodnota hodnota
PM-6 -108.7 5.5 -118.3
DFT/SVP -159.8 6.6 -170.9
DFT/TZVP - - -169.3

ewr

Tabulka 111: Hodnoty priimérné a nejp¥iznivéjsi IE pro komplex HelM_groove ziskané na riznych vypocetnich
arovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

HelM _groove
Priimérna Nejlepsi
Odchylka
hodnota y hodnota
PM-6 -15.2 4.6 -26.1
DFT/SVP -82.3 4.8 -90.4
DFT/TZVP - - -88.7

Ve s

urovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

HelM _int
Priimérna Nejlepsi
Odchylka
hodnota y hodnota
PM-6 -70.0 15.3 -103.7
DFT/SVP -124.4 13.8 -154.8
DFT/TZVP - - -156.3

arovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

Mev s

HelM _partial
Primérna Odchylka Nejlepsi
hodnota hodnota
PM-6 -50.1 12.4 -76.4
DFT/SVP -106.3 13.3 -130.1
DFT/TZVP - - -122.3
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Na nasledujicich obrazcich (12-16) jsou zobrazeny piiklady komplexi Hel-DNA,

zobrazujici nejstabilnéjsi konformace téchto komplext.

Obrézek 12: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém HelM_groove z riiznych pohledi.
Struktura DNA je vyznacena dratkovym modelem a helicen kulickovym. Atomy uhliku helicenu vyznaceny Zlutou
barvou, u DNA modrozelenou, dusiky znazornény modie, kysliky ¢ervené a vodiky bile.

Obrazek 13: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém HelM_partial z riiznych pohledi.
Struktura DNA je vyznacena dratkovym modelem, struktura helicenu kulic(kovym. Atomy uhliku helicenu vyznaceny
Zlutou barvou, u DNA modrozelenou, dusiky znazornény modfe, kysliky ¢ervené a vodiky bile.
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Obrazek 14: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém HelM_int z riznych pohledi.
Struktura DNA je vyznacena dratkovym modelem, struktura helicenu kuli¢(kovym. Atomy uhliku helicenu vyznaceny
Zlutou barvou, u DNA modrozelenou, dusiky znazornény modie, kysliky ¢ervené a vodiky bile.

Obrazek 15: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém HelP_groove z riiznych pohledi.
Struktura DNA je vyznacena dratkovym modelemm, struktura helicenu kuli¢kovym. Atomy uhliku helicenu jsou
vyznaceny Zlutou barvou, u DNA modrozelenou, dusiky jsou znazornény modfe, kysliky ¢ervené a vodiky bile.
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Obrézek 16: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém HelP_int z riiznych pohledi.
Struktura DNA je vyznafena dratkovym modelem, struktura helicenu kuli¢kovym. Atomy uhliku helicenu vyznaceny
Zlutou barvou, u DNA modrozelenou, dusiky zniazornény modfe, kysliky ¢ervené a vodiky bile.

4.1.2 iHel-DNA interakce
Hodnoty IE komplext iHel-DNA jsou uvedeny v tabulkach VI-X, energie jednotlivych
struktur jsou pak uvedeny v ptiloze v tabulkdch P VIII-XV. Nejstabiln&jsi struktury kazdého

motivu je mozné najit na obrézcich 17-21.

Zatimco u nepolarniho nesubstituovaného helicenu je pro interakci s DNA rozhodujici
disperzni energie, derivat iHel obsahuje navic postranni fetézec obsahujici imidazolovy kruh,
nesouci naboj +1. Udelem této substituce je pro zlepseni rozpustnosti této latky ve vods.
Dusledkem je stabilizace komplexu iHel-DNA, a to v praméru nejméné o 60 kJ/mol oproti
nesubstituovanému helicenu, v disledku coulombickych interakci mezi kladné nabitym
helicenem a zaporn¢ nabitou strukturou DNA. Nehled¢ na tuto modifikaci struktury, jsou

vysledky kvalitativné obdobné jako pro nesubstituovany helicen.

Stejn¢ jako nesubstituovany helicen, i struktura iHelM prechdzela do castecné
interkalovaného vazebného motivu (zejména patrné u iHelM_int, kdy v pivodnim motivu
zustalo 7 struktur ze 101), vtomto piipadé¢ vyrazné stabilizovaného naorientovanim

imidazolového kruhu do blizkosti atomu s vysokou elektronegativitou (interakce ion-dipdl).
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Rozdily mezi hodnotami IE riznych vazebnych motivii jsou nasledovné. Vazebny motiv
Caste¢né interkalovaneho M-isomeru je stabilngjsi v praméru o 22 kJ/mol oproti motivu vazby
do malého zlabku a vpraméru o 40 kJ/mol oproti pIné interkalaci. Interkalace
P-stereoisomeru je 108 kJ/mol vyhodné&jsi oproti vazbé do malého zlabku. Enantiomer M se
vaze ochotnéji do malého zlabku DNA nez enantiomeru P o 48 kJ/mol. P-isomer se naopak

ochotnéji interkaluje (rozdil 79 kJ/mol).

e

Tabulka VI: Hodnoty primérné a nejp¥iznivéjsi IE pro komplex IHelP_groove ziskané na riznych vypodetnich
arovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

IHelP_groove
Primérna Nejlepsi
Odchylka
hodnota y hodnota
PM-6 -48.9 6.8 -62.4
DFT/SVP -139.2 34.1 -217.4
DFT/TZvP - - -192.0

ewrs

Tabulka VII: Hodnoty primérné a nejpriznivéjsi IE pro komplex IHelP_int ziskané na riznych vypocetnich
arovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

IHelP_int
PrUmeérna Odchylka Nejlepsi
hodnota hodnota
PM-6 -150.0 6.8 -158.3
DFT/SVP -247.4 15.0 -280.1
DFT/TZVvP -242.7 14.3 -274.6

s

Tabulka VIII: Hodnoty primérné a nejp¥iznivéjsi IE pro komplex IHelM_groove ziskané na riznych
vypocetnich trovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

IHeIM_groove
Pramérna Odchylka Nejlepsi
hodnota hodnota
PM-6 -67.1 5.0 -79.6
DFT/SVP -187.1 10.5 -205.5
DFT/TZVP - - -224.8
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Tabulka I)X: Hodnoty pramérné a nejpiiznivéjsi IE pro komplex IHelM _int ziskané na riznych vypocetnich
arovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

IHeIM_partial
Primérnd Odchylka Nejlepsi
hodnota hodnota
PM-6 -105.5 8.4 -121.3
DFT/SVP -208.8 16.5 -239.9
DFT/TZVP - - -231.8

Tabulka X: Hodnoty IE systému iHelM_int vypo¢tené na riznych vypoé&etnich iirovnich. Hodnoty v tabulce
jsou uvedeny v kJ/mol.

IHelM _int
Priimérna Nejlepsi
Odchylka
hodnota y hodnota
PM-6 -95.8 18.8 -121.3
DFT/SVP -168.9 19.6 -193.5
DFT/TZVP - - -

Hodnoty v tabulce pét vychazi z pouhych 7 struktur (tabulka P XI1I) v tomto vazebném
motivu, které byly dostupné z MD simulace. Zbylé struktury v této simulaci odpovidaly

vazebnému motivu ¢astecné interkalace, ktera je energeticky vyhodnéjsi.

Obrazek 17: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém ihelM_groove z riiznych pohledi.
Atomy helicenu zobrazeny pomoci kuli¢ek, molekula DNA dratkovym modelem. Atomy uhliku helicenu vyznaéeny
stfibrnou barvou, u DNA modrozelenou, dusiky znazornény modie, kysliky ¢ervené a vodiky bile.
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Obrézek 18:Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém iHelM_int z riiznych pohledi.
Atomy helicenu jsou vyobrazeny kuli¢kovym modelem, atomy DNA jsou vyobrazeny dratkovym modelem. Atomy
uhliku v helicenu jsou zobrazeny Zluté, u DNA modrozelené, atomy dusiku jsou vyobrazeny modie, atomy Kysliku
¢ervené a atomy vodiku bile.

Obréazek 19:Nejstabilnéjsi struktura nalezena pro systém iHelM_partial metodou DFT-SVP z riiznych pohledi.
Atomy helicenu jsou vyobrazeny kuli¢kovy modelem, atomy DNA pak dratkovym. Atomy uhliku ve struktufe
helicenu jsou zobrazeny Zlutou barvou, u DNA pak modrozelené, atomy dusiku jsou vyobrazeny modre, atomy
Kkysliku ¢ervené a atomy vodiku bile.
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Obrazek 20: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém iHelP_groove z riznych pohledii.
Atomy helicenu jsou vyobrazeny kuli¢kovym modelem, atomy DNA pak dratkovym. Atomy uhliku u helicenu jsou
zobrazeny Zluté, u DNA modrozelené, atomy dusiku jsou vyobrazeny modrou barvou, atomy kysliku ¢ervené a atomy
vodiku bile.

Obrézek 21: Nejstabilnéjsi struktura nalezend metodu DFT-SVP pro systém iHelP_int z riiznych pohleda.
Atomy helicenu jsou zobrazeny kuli¢kovy modelem, atomy DNA jsou zobrazeny modelem dratkovym. Atomy uhliku
jsou ve struktui‘e helicenu zobrazeny Zlutou barvou, u DNA modrozelenou, atomy dusiku jsou vyvedeny barvou
modrou, atomy kysliku ¢ervenou a atomy vodiku bilou.

4.1.3 FlavoHel-DNA interakce

Hodnoty interak¢nich energii pro komplexy flavoHel-DNA jsou uvedeny v nasledujicich
tabulkach (tabulka X1-XIV). Hodnoty jednotlivych energii jsou uvedeny v piilohach (tabulky
P XVII-XXII).

Stejné jako u iHel byla struktura helicenu modifikovana polarnim zbytkem na bazi
pteridinu pro lepsi rozpustnost. Kondenzace pteridinové ¢asti s fenylovym zbytkem helicenu
vede ke vzniku slouéeniny s flavinovou strukturou, kterd je navic fluorescenénim markerem.

Tato struktura byla nejvétsim studovanym helicenem. Tato struktura je, na rozdil od iHel,
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mén¢ flexibilni diky absenci jednoduchych C-C vazeb mezi atomy helikalni ¢asti molekuly

a pteridinovou ¢asti.

V piipad¢ FlavoHelM_groove se vytvorila béhem MD simulace Casové dlouhodobé
stabilni struktura, kdy je flavinova ¢ast naorientovana podél cukr-fosfatové patete. Tento
strukturni motiv je pak strukturné nejstabilnéjsi ze vSech moznych uspofadani flavohelicenti
viaci DNA. Pouze pro jednu strukturu z téte simulace byl nalezen motiv pfipominajici

¢aste¢nou interkalaci u iHelM, viz obrazek 22.

Obrézek 22: Struktura s ¢aste¢né interkalovanym FlavoHelM zobrazena ze dvou pohledi, kdy doslo k naruseni
sekundarni struktury. Tato interkalace neni pro tento systém typicka diky rigidité struktury flavoHelu. Atomy
helicenu jsou vyobrazeny kuli¢kovym modelem, atomy DNA pak dratkovym. Atomy uhliku u helicenu jsou
vyobrazeny Zluté, u DNA modrozelené. Atomy dusiku jsou vyobrazeny modre, atomy Kysliku ¢ervené a atomy vodiku
bile.

Interkalovany motiv je stejné jako u ptedeslych helicend stabilngjsi oproti vazbé
do malého Zlabku, jak jepozorovatelné z rozdilu primérnych IE. V piipadé P-isomeru je
rozdil 68 kJ/mol, zatimco u enantiomeru M je rozdil 19 kJ/mol. Pii vazbé do malého Zlabku je
preferovan M-isomer, a to 0 19 kJ/mol, zatimco v ptipadu interkalace je preferovany isomer P
(0 34 kJ/mol).
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Tabulka XI: Hodnoty primérné a nejpiiznivéjsi IE pro komplex FlavoHelP_groove ziskané na riznych
vypocetnich arovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol

FlavoHelP_groove
Primérna Odchylka Nejlepsi
hodnota hodnota
PM-6 -26.0 15.5 -55.3
DFT/SVP -119.8 26.1 -155.5
DFT/TZVP - - -155.2

Mewr

vypocetnich aurovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

FlavoHelP_int
Primérna Nejlepsi
Odchylka
hodnota y hodnota
PM-6 -96.5 15.2 -128.6
DFT/SVP -187.7 7.7 -201.4
DFT/TZVP - - -200.7

s

Tabulka XI111: Hodnoty primérné a nejp¥iznivéjsi IE pro komplex FlavoHelM_groove ziskané na riiznych
vypocetnich tdrovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

FlavoHelM_groove

Primérna Odchylka Nejlepsi

hodnota hodnota
PM-6 -22.9 19.0 -74.5
DFT/SVP -139.3 22.6 -187.6
DFT/TZVP - - -241.3

Mevr

vypocetnich trovnich. Energie jsou uvedeny v kJ/mol.

FlavoHelM _int
Priimérna Nejlepsi
Odchylka
hodnota y hodnota
PM-6 -87.4 155 -107.9
DFT/SVP -154.3 25.1 -188.6
DFT/TZVvP - - -186.6
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Na nasledujicich obrazcich (24-27) jsou vidét energeticky nejvyhodnéjsi struktury
komplexti FlavoHel-DNA.

Obrazek 23: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém FlavoHelM_groove z riiznych
pohledii. Atomy helicenu jsou vyobrazeny pomoci kulitkového modelu, atomy DNA modelem dratkovym. Atomy
uhliku u helicenu jsou zobrazeny Zluté, u DNA modrozelené, atomy dusiku jsou vyobrazeny modre, atomy kysliku
cervené a atomy vodiku bile.

Obrézek 24: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém FlavoHelM_int z riiznych
pohledi. Atomy helicenu jsou vyobrazeny kuli¢kovym modelem, atomy DNA modelem dratkovym. Atomy uhliku jsou
zobrazeny Zluté v piipadé helicenu, respektive modrozelené v piipadé DNA. Atomy dusiku jsou vyobrazeny modfe,
atomy kysliku ¢ervené a atomy vodiku bile.
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Obrazek 25: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém FlavoHelP_groove z riiznych
pohledi. Atomy helicenu jsou vyobrazeny kuli¢kovym modelem, atomy DNA dratkovym modelem. Atomy uhliku
helicenu jsou zobrazeny Zluté, u DNA modrozelené. Atomy dusiku jsou zobrazeny modie, atomy kysliku ¢ervené a
atomy vodiku bile.

Obrézek 26: Nejstabilnéjsi struktura nalezena metodou DFT-SVP pro systém FlavoHelP_int z riznych pohledii.
Atomy helicenu jsou vyobrazeny kuli¢kovym modelem, atomy DNA pak modelem dratkovym. Atomy uhliku u
helicenu jsou zobrazeny Zluté, u DNA modrozelené. Atomy dusiku jsou vyobrazeny modie, atomy kysliku ¢ervené a
atomy vodiku bile.

4.2 Diskuse

Jak bylo uvedeno vyse, z molekulové dynamiky i nasich kvantovych vypocti vyplyva, ze

jak vazba do malého zlabku, tak interkalace, poskytuje stabilni vazebné motivy komplexu
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helicen-DNA. Ve vsSech piipadech se zkvantové-chemickych vypocti jevi interkalace

stabilné&jsi oproti vazbé do malého zlabku.

Pii naSem studiu jsme déle zjistili, Ze ve vodném implicitnim prostiedi se pravotolivé
heliceny v interkalovaném strukturnim motivu vazi silngji (pro vSechny studované typy
helicend piiblizn¢ 0 ~40 kJ/mol). V piipadé vazby v malém Zzlabku ds-DNA byla naopak
preferovana konformace M, kdy se M-stereomer imidazolového derivatu a nesubstituovaného
helicenu vazi vobou pfipadech v priméru o ~38 klJ/mol siln€ji nez P-stereoizomer,
Flavohelicen se jevi méné stereospecificky s energetickym rozdilem ~20 kJ/mol ve prospéch

M-stereomeru.

Kromé uplné interkalace, kdy struktura skeletu helicenu je celym svym
objemem vmezefena mezi patra, tzn., Ze v roviné kolmé na hlavni osu helixu zcela vypliuje,
resp. i presahuje plochu celého patra bazi, byl nalezen vazebny motiv, kdy se do struktury
DNA vmezefi helicen pouze castecné, a to svou centralni casti, zatimco krajni podjednotkaly
helicenu jsou orientovany paralelné s cukr-fosfatovou pateii. Oddaleni pater bazi DNA je
v tomto motivu mnohem méné vyrazné nez V ptipadé Uplne interkalace, navic dochazi
k ohybu molekuly DNA v misté vazby helicenu, viz obrazek 28. Tento motiv pak odpovida
navrhované struktufe interkalovaného [4]helicenu podle skupiny autorti Kel, et al. ©.
Casteéna interkalace byla pozorovana pouze pro M-stereoisomery nesubstituovaného helicenu
(Hel) a imidazolového derivatu (iHel), coZ je patrné dano stérickymi divody vyplyvajicimi
z prostorové konfigurace stereoisomert. FlavoHelM tento vazebny motiv prakticky
neposkytuje az na jedinou nalezenou vyjimku, coZz je patrné¢ dano rigidni strukturou flavinové

¢asti molekuly.

Obrazek 27: Porovnani struktur DNA v zavislosti na vazebném motivu, zleva: groove, isteéna interkalace
a Uplna interkalace. Atomy DNA jsou vyobrazeny dratkovym modelem, atomy uhliku jsou zobrazeny modrozelenou
barvou, atomy dusiku modrou, atomy kysliku ¢ervenou a atomy vodiku bilou.
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Skupina Kel, et al. bohuzel experimentaln¢ nezkoumala energetické rozdily mezi
vazebnymi motivy. Ur¢ovala pouze vliv substituentu na silu interakce na zaklad¢ konstanty
stability komplexu, pficemz bylo zjisténo, Ze nepolarn¢ substituované heliceny jsou stabilngji
vazany oproti polarnim substituovanym. Pokusy této skupiny rovnéz ukazaly, Ze vazba
helicen-DNA je dobie rozlisitelnd oproti nevazebnému stavu téchto dvou latek pomoci

spektroskopie linearniho dichroismu ©,

Nami spoctené stabiliza¢ni energie v ptipadé vazby helicenu do malého Zzlabku mohou
byt Castené podcenéné. Flexibilita substituentd (zejména iHel, svétsim podétem
jednoduchych C-C vazeb) helicent a polohy helicenu samotného vuci DNA vede k tomu, ze
V rdmci naSeho modelu tetrameru DNA se nékteré ¢asti helicenu nachazi volné mimo nas
model DNA, ackoliv v pivodni DNA struktufe z MD mohou interagovat s dalSimi
sousednimi patry DNA. Zvétseni modelu napi. na hexamer by pomohlo tento nedostatek
odstranit, ov§em za cenu zna¢ného nartstu vypocetni naro¢nosti (jednalo by se o systém
s témét 500 atomy). Takové vypocty by se musely omezit pouze na vybrané nejstabilngjsi

komplexy odpovidajici mensimu, nami pouzitému modelu.

Dal$im nedostatkem nasich vypoétl je zanedbani vlivu entropie, kterou z nasich ab initio
vypocti nelze piimo ziskat, nebot’ nepracujeme s plné optimalizovanymi strukturami. Piesto
alesponi kvalitativné 1ze odhadnout, Ze interkalace bude zfejmé entropicky méné vyhodné nez
vazba helicenu do zlabku, z divodu mensiho poctu stupiiti volnosti v pfipad¢ interkalovaného

motivu.
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5 Zavér
Cilem této bakalaiské prace bylo zjistit, do jaké miry je vazba helicenu s DNA
stereospecificka, jak zavisi interakéni energie komplexu helicen-DNA na misté vazby

helicenu a nakolik zavisi celkova stabilita systému na substituentu ve struktufe helicenu.

Pii vypoctech bylo zjisténo, Ze dodatecnou substituci se celkova stabilita komplexu
helicen-DNA vyrazn¢ zvySuje, pfedev§sim implementaci kladné nabitého fetézce (imidazolovy

derivat).

Hodnoty IE implikuji, Ze pro heliceny vazici se do malého zlabku DNA je energeticky
preferovéna vazba levoto¢iveho (M) isomeru. Interkalace je naopak energeticky vyhodnéjsi
pro pravoto¢ivy (P)-isomer helicenu. Pouze levoto¢ivé isomery nesubstituovaného helicenu
a imidazoloveého derivatu jsou se schopny véazat v specifickém vazebném motivu, kdy doslo
pouze Caste¢né interkalaci molekuly helicenu (centralnimi podjednotkami skeletu helicenu),

terminalni ¢ast helicenu je pak naorientovana paralelné s cukr-fosfatovou pateti DNA.

Rovnéz bylo zjisténo, Zze metoda PM6-D3H4X neni vhodnou metodou pro urcovani
interak¢énich energii nami studovanych systémi. Proto ji nelze pouzit jako hodnovérnou
metodu pifi vypoctu IE vétSich a redlngjSich systémi helicen-DNA, oproti plivodnimu

oc¢ekavani.
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7 Ptilohy
Hodnoty v nésledujicich tabulkach jsou uvedeny v jednotkach k/mol. Cervenou barvou

jsou v tabulkach vyneseny hodnoty interak¢nich energii, které neodpovidaji stanovovanému

vazebnému motivu (struktury se z ni odchylily jiz v prabéhu MD simulaci).

7.1 Hel-DNA komplexy

Tabulka PI: Interakéni energie HelP_groove-DNA, metoda PM6-D3H4X. Cervenou barvou jsou vyznateny
hodnoty pro struktury, které neodpovidaji uvedenému vazebnému motivu. Hodnoty jsou uvedny v kJ/mol.

HelP_groove

1 7.78222] 29 -9.70948| 57 -99.4222
2 9.64231] 30 -11.4339] 58 -83.4225
3 18.2349] 31 -19.178] 59 -95.7183
4 -26.1626] 32 -87.7444] 60 -105.163
5 -30.7958| 33 -105.698| 61 -102.237
6 -43.5356] 34 -109.95) 62 -100.522
7 -30.0084| 35 -91.4596] 63 -97.7223
8 -32.419] 36 -102.856| 64 -60.5218
9 -30.6256| 37 -114.602] 65 -111.859
10 -24.4805| 38 -102.705] 66 -75.0879
11 -38.6889] 39 -113.411| 67 -100.69
12 -28.1832| 40 -100.724] 68 -98.009
13 -40.1584| 41 -110.789| 69 -83.0602
14 -23.333] 42 -104.839] 70 -99.2991
15 -41.9405| 43 -99.1031| 71 -91.0521
16 -36.5201] 44 -103.626] 72 -98.7341
17 -30.7222| 45 -108.439] 73 -107.459
18 -23.2929] 46 -103.972| 74 -12.0319
19 -21.8336| 47 -106.916] 75 0.79071
20 -38.6215| 48 -86.5482| 76 -6.02516
21 -37.1312| 49 -85.3554| 77 -13.3149
22 -39.7754] 50 -72.2378] 78 -8.07753
23 -31.8387| 51 -95.6694 79 8.35942
24 -3.31584] 52 -92.602] 80 -6.55579
25 -11.5617| 53 -97.4024] 81 -9.7993
26 -28.2586| 54 -108.956] 82 -9.49554
27 5.56372] 55 -102.477| 83 11.5003
28 458701 56 -104.944 - -
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Tabulka P 11: Interakéni energie komplexu HelP_int-DNA spo¢tené na iirovni PM6-D3H4X. Cervené jsou
uvedeny hodnoty neodpovidajici vazebnému motivu. Hodnoty jsou uvedeny v kJ/mol.

HelP_int

1 -79.6441 35 -117.729 69 -79.9137
2 -94.5283 36 -99.359 70 -79.0163
3 -99.0301 37 -76.1747 71 -0.95078
4 -98.2493 38 -106.162 72 -0.93688
5 -97.5941 39 -107.177 73 -5.0519
6 -91.9183 40 -118.28 74 -3.7523
7 -106.829 41 -101.934 75 -4.545
8 -63.5401 42 -100.884 76 -8.9247
9 -99.09 43 -82.1407 77 -10.5157
10 -118.117 44 -92.1689 78 11.4217
11 -113.062 45 -69.1934 79 -13.1313
12 -94.8727 46 -104.044 80 3.03388
13 -107.843 47 -102.451 81 -16.5551
14 -76.368 48 -97.3271 82 -15.9278
15 -94.976 49 -113.03 83 8.2281
16 -107.268 50 -99.6566 84 -12.6099
17 -110.901 51 -93.4119 85 -11.1072
18 -93.5622 52 -94.6042 86 -2.85515
19 -92.6888 53 -116.591 87 -4.59698
20 -110.811 54 -115.173 88 -10.2825
21 -97.5278 55 -106.208 89 -9.46008
22 -72.6515 56 -80.3244 90 -5.58444
23 -105.969 57 -99.5549 91 -7.42407
24 -106.882 58 -97.5031 92 9.0456
25 -109.226 59 -97.7168 93 -0.09101
26 -96.2105 60 -91.9913 94 -25.4922
27 -93.8567 61 -108.046 95 -25.3098
28 -86.1891 62 -82.3777 96 0.71055
29 -115.168 63 -96.5767 97 -12.1713
30 -97.3765 64 -108.823 98 -13.7531
31 -82.3363 65 -102.317 99 -12.1318
32 -97.2306 66 -113.447 100 13.6047
33 -81.937 67 -107.445 101 -14.1973
34 -86.6803 68 -97.1384 - -
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Struktury z MD simulaci se u komplexu HelM_groove-DNA vyznacovaly tim, Ze pfechazely
mezi ¢astecnou interkalaci a klasickou vazbou v malém zlabku. Hodnoty IE komplexd, kde je
helicen ¢astecné interkalovan do struktury DNA jsou podtrzené pro jejich snadné rozliseni.

Tabulka P 111: Interakéni energie komplexu HelM_groove-DNA a HelM_partial, vypoétena na Grovni PM6-
D3H4X. Hodnoty jsou uvedeny v kJ/mol a hodnoty pro komplex HelM_partial jsou vyneseny podtrZené.

HelM_groove HelM_partial

1 -6.583 47 -2.671 5 -36.049

2 11.290 48 -7.503 17  -33.530

3 -5.449 49  -13.031 18  -33.492
4 -3.140 61 -26.109 28 -46.374

6 -4.793 62 8.464 29  -40.788

7 -12.494 63 -6.427 30 -61.948

8 9.383 65 -18.990 35 -28.1883

9 -8.372 69 -9.71662 37 -65.701
10 -9.088 71 -5.688 38  -35.623
11 -5.229 72 -2.211 39 -24.684
12 -10.363 73  -11.760 42  -44.997
13 1.478 74 -1.790 43 -57.047
14 5.372 75 -3.640 50 -76.391
15 1.533 77 -10.818 51 -69.110
16 2.464 78 -7.803 52  -53.531
19 -11.889 79 0.947 53  -60.682
20 -6.789 84 -2.050 54  -51.534
21 7.425 85 5.754 55  -55.268
22 -0.065 86 -2.220 56 -41.681
23 -10.821 87 -17.979 57 -42.186
24 -21.183 88 -7.622 58  -39.297
25 -10.406 89 -4.233 59  -32.563
26 -22.791 90 3.794 60 -56.898
27 3.298 91 -1.852 64  -59.259
31 7.536 92  -16.169 66  -52.955
32 -1.398 93 -15.178 67 -70.279
33 9.854 94 -6.640 68 -71.0369
34 -0.643 95  -15.845 70  -48.845
36 -9.322 96 -2.668 76 -49.729
40 -15.426 97 -4.966 80 -14.570
41  -16.408 98  -10.492 81 -34.896
44  -11.611 99 2.290 82  -53.664
45  -17.103 101 -3.896 83 -48.874
46  -15.203 - - 100 -34.259
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Tabulka P 1V: Interakéni energie komplexu HelM_int-DNA, vypoéteno na iirovni PM6-D3H4X. Hodnoty jsou
vyneseny v kJ/mol.

HelM_int

1 -75.469 35 -62.110 69 -6.433
2 -103.742 36 -65.350 70 -14.564
3 -101.950 37 -55.388 71 -56.833
4 -89.679 38 -43.349 72 -55.410
5 -95.499 39 -53.544 73 -55.319
6 -97.240 40 -56.150 74 -58.906
7 -88.468 41 -13.712 75 -51.512
8 -62.176 42 8.866 76 -46.944
9 -88.731 43 -15.214 77 11.503
10 0.186 44 -16.257 78 -24.752
11 -20.420 45 -20.053 79 -22.190
12 -50.214 46 -28.794 80 -55.710
13 -66.231 47 -40.871 81 -50.305
14 -45.370 48 -42.579 82 -3.209
15 -15.262 49 -14.925 83 -3.591
16 -30.351 50 -3.308 84 -48.792
17 -51.066 51 -12.902 85 -33.040
18 -65.246 52 -13.100 86 -73.166
19 -44.782 53 -3.879 87 -13.477
20 -38.875 54 -7.376 88 6.085
21 0.689 55 1.948 89 -14.336
22 -46.352 56 1.293 90 -3.061
23 -41.080 57 1.285 91 -0.085
24 -47.030 58 -13.496 92 -31.329
25 -42.627 59 1.772 93 -26.807
26 -23.387 60 -10.566 94 3.971
27 -11.304 61 -63.137 95 2.322
28 -41.734 62 -8.756 96 -8.482
29 -8.414 63 -76.129 97 -8.470
30 -30.317 64 -58.985 98 3.669
31 -66.435 65 10.957 99 -16.085
32 -42.362 66 -65.629 100 -3.614
33 -57.382 67 -64.278 101 -7.199
34 -58.319 68 -61.459 - -
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Tabulka P V: Interakéni energie systémi Hel-DNA, ve vSech studovanych konfiguracich systémi, vypoéteny na

Mewr

¢asti sloupcii odkazuji na ¢isla struktur v MD simulaci (1-101). Hodnoty jsou uvedeny v kJ/mol.

Interakcni energie sefazna sestupné dle stability (PM6-D3H4X)

HelP_groove HelP_int HelM_groove HelM_int

6 -43.536 40 -118.280 50 -76.391 2 -103.742
15 -41.941 10 -118.117 68 -71.037 3 -101.950
13 -40.158 35 -117.729 67 -70.279 6 -97.240
22 -39.775 53 -116.591 51 -69.110 5 -95.499
11 -38.689 54 -115.173 37 -65.701 4 -89.679
20 -38.622 29 -115.168 30 -61.948 9 -88.731
21 -37.131 66 -113.447 53 -60.682 7 -88.468
16 -36.520 11 -113.062 64 -59.259 63 -76.129
8 -32.419 49 -113.030 43 -57.047 1 -75.469
23 -31.839 17 -110.901 60 -56.898 86 -73.166
5 -30.796 20 -110.811 55 -55.268 31 -66.435
17 -30.722 25 -109.226 82 -53.664 13 -66.231
9 -30.626 64 -108.823 52 -53.531 66 -65.629
7 -30.008 61 -108.046 66 -52.955 36 -65.350
26 -28.259 13 -107.843 54 -51.534 18 -65.246
12 -28.183 67 -107.445 76 -49.729 67 -64.278
4 -26.163 16 -107.268 83 -48.874 61 -63.137
10 -24.481 39 -107.177 70 -48.845 8 -62.176
14 -23.333 24 -106.882 28 -46.374 35 -62.110
18 -23.293 7 -106.829 42 -44.,997 68 -61.459
19 -21.834 55 -106.208 57 -42.186 64 -58.985
31 -19.178 38 -106.162 56 -41.681 74 -58.906
77 -13.315 23 -105.969 29 -40.788 34 -58.319
74 -12.032 46 -104.044 58 -39.297 33 -57.382
25 -11.562 47 -102.451 5 -36.049 71 -56.833
30 -11.434 65 -102.317 38 -35.623 40 -56.150
81 -9.799 41 -101.934 81 -34.896 80 -55.710
29 -9.709 42 -100.884 100 -34.259 72 -55.410
82 -9.496 50 -99.657 17 -33.530 37 -55.388
78 -8.078 57 -99.555 18 -33.492 73 -55.319

50



Tabulka P VI: Interakéni energie komplexu Hel-DNA, ve vSech studovanych konfiguracich tohoto systému,

vypoétené na Urovni DFT-SVP. Hodnoty jsou uvedeny v kJ/mol.

Interakéni energie (DFT-svp)

HelP_groove HelP_int HelM_groove HelM_int

1 -81.689 1 -170.875 1 -124.829 1 -149.857
2 -79.123 2 -167.845 2 -113.475 2 -154.813
3 -77.327 3 -161.141 3 -124.265 3 -142.048
4 -78.657 4 -155.685 4 -130.084 4 -152.765
5 -66.782 5 -154.793 5 -126.900 5 -149.730
6 -59.068 6 -166.742 6 -113.613 6 -135.463
7 -79.231 7 -161.174 7 -116.089 7 -139.663
8 -68.868 8 -166.321 8 -110.759 8 -127.648
9 -77.812 9 -158.237 9 -117.314 9 -117.625
10 -71.460 10 -168.836 10 -119.413 10 -118.576
11 -73.707 11 -157.859 11 -113.313 11 -116.284
12 -67.240 12 -160.514 12 -107.966 12 -129.235
13 -50.314 13 -154.585 13 -103.736 13 -119.718
14 -73.056 14 -157.356 14 -112.639 14 -114.725
15 -74.248 15 -149.245 15 -92.839 15 -117.958
16 -74.726 16 -167.592 16 -99.258 16 -120.148
17 -46.077 17 -166.573 17 -85.679 17 -131.613
18 -50.751 18 -167.095 18 -107.122 18 -117.618
19 -74.308 19 -161.441 19 -100.915 19 -123.501
20 -44.382 20 -166.655 20 -106.627 20 -110.879
21 -38.916 21 -144.962 21 -110.444 21 -122.022
22 -61.312 22 -149.379 22 -113.542 22 -116.937
23 -69.855 23 -161.960 23 -105.096 23 -110.453
24 -62.208 24 -153.161 24 -102.344 24 -120.692
25 -69.955 25 -158.381 25 -82.918 25 -117.369
26 -61.408 26 -159.628 26 -97.995 26 -111.751
27 -92.723 27 -154.730 27 -89.479 27 -108.830
28 -65.796 28 -152.554 28 -94.063 28 -110.694
29 -90.338 29 -163.220 29 -81.663 29 -110.305
30 -66.424 30 -154.895 30 -84.983 30 -113.644

Tabulka P VII: Interakéni energie Hel _DNA, ve vSech konfiguracich tohoto systému, spo¢tené na drovni DFT

s bazi TZVP. Hodnoty IE byly spo¢teny pro tii nejstabilnéjsi struktury z urovné DFT-SVP. Hodnoty jsou uvedeny
v kJ/mol.

Interakéni energie systému Hel-DNA (DFT-tzvp)

HelP_groove HelP_int HelM_groove HelM_int

1 -73.933 1 -172.054 1 -121.337 1 -155.044
2 -89.945 2 -166.396 2 -110.445 2 -151.480
3 -80.665 3 -169.361 3 -122.332 3 -148.154
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7.2 iHel-DNA komplexy

Tabulka P VIII: Interakéni energie systému iHelP_groove-DNA vypoé&tena na urovni PM6-D3H4X. Hodnoty
jsou uvedeny v kd/mol.

iHelP_groove

1 -6.974 35 -37.112 69 -45.868
2 -1.708 36 -41.447 70 -31.842
3 -26.019 37 -41.101 71 -44.477
4 -41.382 38 -41.242 72 -32.183
5 -15.945 39 -35.931 73 -31.413
6 -16.040 40 -20.697 74 -33.808
7 -21.773 41 -62.389 75 -37.000
8 -11.879 42 -19.442 76 -2.528
9 -20.398 43 -38.046 77 -22.311
10 -13.259 44 -34.872 78 -23.252
11 -21.419 45 -11.841 79 -31.114
12 -35.147 46 -45.993 80 -46.703
13 -42.001 47 -24.709 81 -52.935
14 -37.456 48 -32.596 82 -25.400
15 -58.939 49 -47.450 83 -24.180
16 -29.942 50 -22.429 84 -22.652
17 -39.135 51 -18.245 85 -39.610
18 -32.677 52 -33.316 86 -41.607
19 -41.860 53 -32.539 87 -36.695
20 -30.425 54 -30.642 88 -25.166
21 -33.729 55 -18.563 89 -35.207
22 -30.331 56 -39.041 90 -57.469
23 -57.227 57 -51.309 91 -24.622
24 -43.632 58 -31.045 92 -60.934
25 -54.850 59 -33.664 93 -21.149
26 -41.443 60 -33.723 94 -53.732
27 -35.542 61 -26.872 95 -17.162
28 -33.438 62 -30.821 96 -29.111
29 -42.352 63 -24.314 97 -25.835
30 -52.174 64 -16.790 98 -59.574
31 -28.812 65 -17.851 99 -49.397
32 -36.613 66 -25.613 100 -50.172
33 -31.213 67 -51.909 101 -45.289
34 -40.056 68 -39.790 - -
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Tabulka P IX: Interakéni energie systému iHelP_int-DNA vypo¢tené na urovni PM6-D3H4X. Hodnoty jsou
uvedeny v kJ/mol.

iHelP_int

1 -119.128 35 -124.709 69 -118.139
2 -107.918 36 -142.792 70 -151.758
3 -136.550 37 -136.859 71 -138.935
4 -136.739 38 -133.772 72 -142.940
5 -156.342 39 -149.171 73 -139.599
6 -140.392 40 -143.133 74 -125.863
7 -128.541 41 -158.329 75 -133.941
8 -135.813 42 -139.004 76 -132.582
9 -131.167 43 -134.142 77 -130.378
10 -131.328 44 -141.648 78 -85.879
11 -146.917 45 -144.869 79 -147.639
12 -140.390 46 -157.410 80 -142.277
13 -132.818 47 -116.800 81 -141.547
14 -147.343 48 -136.638 82 -143.719
15 -143.875 49 -116.786 83 -148.268
16 -126.792 50 -141.060 84 -127.801
17 -151.022 51 -118.324 85 -136.872
18 -145.755 52 -148.969 86 -135.455
19 -139.306 53 -131.397 87 -152.139
20 -150.683 54 -144.096 88 -148.191
21 -154.306 55 -115.831 89 -134.110
22 -134.850 56 -123.940 90 -150.841
23 -137.649 57 -150.668 91 -136.538
24 -126.770 58 -126.660 92 -145.020
25 -105.256 59 -128.402 93 -110.813
26 -129.822 60 -128.239 94 -157.866
27 -156.906 61 -99.476 95 -134.977
28 -134.224 62 -141.282 96 -130.621
29 -136.440 63 -110.342 97 -144.818
30 -137.951 64 -123.038 98 -150.434
31 -132.600 65 -139.289 99 -131.880
32 -156.653 66 -135.984 100 -138.571
33 -126.707 67 -123.746 101 -142.062
34 -153.757 68 -135.769 - -
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Tabulka P X: Interakéni energie systému iHelM_groove-DNA vypoétené na urovni PM6-D3H4X. Hodnoty jsou
uvedeny v kJ/mol.

iHelM_groove

1 -25.984 35 -35.683 69 -79.603
2 -8.342 36 -41.820 70 -48.409
3 -36.075 37 -57.388 71 -61.124
4 -36.562 38 -60.064 72 -49.537
5 -13.928 39 -62.856 73 -65.305
6 -13.473 40 -39.680 74 -52.390
7 -4.184 41 -55.561 75 -70.056
8 -35.463 42 -64.643 76 -43.298
9 -39.168 43 -55.607 77 -36.118
10 -29.914 44 -64.982 78 -70.778
11 -14.844 45 -75.158 79 -56.276
12 -31.425 46 -70.367 80 -61.364
13 -30.412 47 -44.853 81 -54.049
14 -49.466 48 -43.389 82 -67.441
15 -5.876 49 -38.685 83 -72.744
16 -1.907 50 -44.314 84 -53.090
17 -20.119 51 -63.659 85 -56.147
18 -9.352 52 -72.146 86 -70.238
19 2.112 53 -38.694 87 -72.778
20 -0.064 54 -46.716 88 -48.949
21 -16.155 55 -53.251 89 -68.337
22 -1.447 56 -51.681 90 -59.323
23 -56.831 57 -63.874 91 -70.555
24 -55.281 58 -24.823 92 -58.491
25 -65.947 59 -57.908 93 -54.073
26 -31.901 60 -56.536 94 -45.253
27 -26.921 61 -67.893 95 -54.903
28 -58.427 62 -62.956 96 -53.289
29 -52.395 63 -47.646 97 -29.207
30 -41.118 64 -20.098 98 -39.769
31 -53.139 65 -34.623 99 -56.538
32 -47.040 66 -62.485 100 -62.806
33 -59.021 67 -70.478 101 -52.886
34 -62.337 68 -72.172 - -
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Tabulka P XI: Interakéni energie systému iHelM_int-DNA vypoé&tené na dirovni PM6-D3H4X. Hodnoty jsou
uvedeny v kJ/mol.

iHelM_int

1 -73.574 35 -87.705 69 -74.598
2 -105.405 36 -86.638 70 -78.260
3 -77.509 37 -77.534 71 -90.318
4 -121.327 38 -82.067 72 -82.955
5 -106.033 39 -75.640 73 -49.707
6 -107.959 40 -33.174 74 -114.385
7 -78.835 41 -82.025 75 -46.810
8 -94.656 42 -72.313 76 -86.206
9 -67.209 43 -119.159 77 -88.614
10 -69.514 44 -80.207 78 -90.208
11 -97.295 45 -47.665 79 -77.604
12 -105.196 46 -96.163 80 -91.891
13 -85.084 47 -84.183 81 -89.623
14 -35.629 48 -78.970 82 -47.612
15 -84.244 49 -114.299 83 -89.235
16 -79.703 50 -99.451 84 -95.285
17 -94.554 51 -91.960 85 -102.266
18 -89.754 52 -73.617 86 -96.484
19 -89.624 53 -91.339 87 -107.512
20 -85.124 54 -92.366 88 -85.555
21 -116.057 55 -88.461 89 -121.069
22 -71.042 56 -103.628 90 -96.370
23 -92.553 57 -58.230 91 -94.000
24 -80.587 58 -42.715 92 -113.421
25 -53.615 59 -65.528 93 -83.110
26 -95.633 60 -34.272 94 -106.443
27 -96.538 61 -89.282 95 -85.333
28 -81.368 62 -110.109 96 -91.445
29 -114.449 63 -27.149 97 -94.979
30 -79.398 64 -78.798 98 -70.946
31 -84.994 65 -91.411 99 -66.265
32 -58.226 66 -103.471 100 -89.798
33 -96.714 67 -97.586 101 -76.737
34 -111.039 68 -94.015 - -
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Tabulka P X11: Interaké¢ni energie systémi iHel-DNA, ve v§ech studovanych konfiguracich systémi, vypocteny

exr

na Urovni PM6-D3H4X. Vynesené hodnoty odpovidaji 30 nejstabilngj$im strukturam v kaZzdém systému a ¢isla v levé

¢asti sloupcii odkazuji na ¢isla struktur v MD simulaci (1-101). Hodnoty jsou uvedeny v kJ/mol.

Interakéni energie sefazna sestupné dle stability (PM6-D3H4X)

iHelP_groove iHelP_int iHelM_groove iHelM_int

41 -62.389 41 -158.329 69 -79.603 4 -121.327
92 -60.934 94 -157.866 45 -75.158 89 -121.069
98 -59.574 46 -157.410 87 -72.778 43 -119.159
15 -58.939 27 -156.906 83 -72.744 21 -116.057
90 -57.469 32 -156.653 68 -72.172 29 -114.449
23 -57.227 5 -156.342 52 -72.146 74 -114.385
25 -54.850 21 -154.306 78 -70.778 49 -114.299
94 -53.732 34 -153.757 91 -70.555 92 -113.421
81 -52.935 87 -152.139 67 -70.478 34 -111.039
30 -52.174 70 -151.758 46 -70.367 62 -110.109
67 -51.909 17 -151.022 86 -70.238 6 -107.959
57 -51.309 90 -150.841 75 -70.056 87 -107.512
100 -50.172 20 -150.683 89 -68.337 94 -106.443
99 -49.397 57 -150.668 61 -67.893 5 -106.033
49 -47.450 98 -150.434 82 -67.441 2 -105.405
80 -46.703 39 -149.171 25 -65.947 12 -105.196
46 -45.993 52 -148.969 73 -65.305 56 -103.628
69 -45.868 83 -148.268 44 -64.982 66 -103.471
101 -45.289 88 -148.191 42 -64.643 85 -102.266
71 -44.477 79 -147.639 57 -63.874 50 -99.451
24 -43.632 14 -147.343 51 -63.659 67 -97.586
29 -42.352 11 -146.917 62 -62.956 11 -97.295
13 -42.001 18 -145.755 39 -62.856 33 -96.714
19 -41.860 92 -145.020 100 -62.806 27 -96.538
86 -41.607 45 -144.869 66 -62.485 86 -96.484
36 -41.447 97 -144.818 34 -62.337 90 -96.370
26 -41.443 54 -144.096 80 -61.364 46 -96.163
4 -41.382 15 -143.875 71 -61.124 26 -95.633
38 -41.242 82 -143.719 38 -60.064 84 -95.285
37 -41.101 40 -143.133 90 -59.323 97 -94.979
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Tabulka P XI11: Interakéni energie systému iHelM_int vypo¢tené na trovni PM6-D3H4X a DFT-SVP. Hodnoty
energii jsou uvedeny v kJ/mol.

Interakcni energie iHelM _int

PM6-D3H4X DFT-svp

1 -73.5742 1 -137.204
2 -105.405 2 -168.028
3 -77.5087 3 -157.749
4 -121.327 4 -175.435
5 -106.033 5 -193.535
6 -107.959 6 -190.130
7 -78.8354 7 -160.030
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Tabulka P X1V: Interakéni energie komplexi iHel-DNA, ve v§ech studovanych konfiguracich systému,
vypoétené na tdrovni DFT-SVP. Hodnoty jsou uvedeny v kJ/mol.

Interakéni energie systému Hel-DNA (DFT-svp)

HelP_groove HelP_int HelM_groove HelM_int

1 -149.808 1 -237.345 1 -200.170 1 -175.435
2 -157.678 2 -246.589 2 -190.084 2 -226.125
3 -165.715 3 -251.241 3 -189.037 3 -227.866
4 -200.390 4 -254.205 4 -193.458 4 -225.828
5 -136.334 5 -270.986 5 -188.448 5 -219.083
6 -164.671 6 -244.474 6 -205.484 6 -234.625
7 -154.444 7 -251.226 7 -188.316 7 -219.196
8 -138.039 8 -241.884 8 -193.736 8 -239.864
9 -162.273 9 -255.430 9 -199.680 9 -221.257
10 -134.476 10 -247.229 10 -191.959 10 -213.155
11 -150.882 11 -227.584 11 -204.865 11 -190.130
12 -148.307 12 -280.141 12 -186.180 12 -223.444
13 -84.590 13 -253.606 13 -189.634 13 -219.667
14 -109.422 14 -247.110 14 -190.467 14 -193.535
15 -156.646 15 -230.669 15 -188.684 15 -168.028
16 -156.646 16 -270.839 16 -180.149 16 -204.005
17 -126.634 17 -255.815 17 -172.278 17 -192.788
18 -113.279 18 -240.406 18 -203.811 18 -206.245
19 -142.252 19 -249.603 19 -190.316 19 -203.528
20 -141.147 20 -254.795 20 -182.677 20 -208.530
21 -217.384 21 -242.552 21 -187.064 21 -214.345
22 -65.639 22 -264.280 22 -162.989 22 -218.480
23 -135.442 23 -239.376 23 -168.033 23 -192.426
24 -123.960 24 -253.422 24 -181.298 24 -198.198
25 -47.493 25 -206.944 25 -172.957 25 -206.317
26 -130.578 26 -231.826 26 -173.036 26 -203.114
27 -127.088 27 -238.548 27 -179.427 27 -214.257
28 -172.795 28 -245.964 28 -184.425 28 -204.825
29 -122.950 29 -263.598 29 -180.980 29 -210.465
30 -137.964 30 -224.323 30 -193.229 30 -190.405

Tabulka P XV: Interakéni energie komplexi iHel-DNA, ve viech studovanych konfiguracich systému,
vypoétené na urovni DFT-TZVP. Hodnoty jsou uvedeny v kd/mol.

Interakéni energie systému Hel-DNA (DFT-tzvp)

HelP_groove HelP_int HelM_groove HelM_int

1 -127.863 1 -274.617 1 -233.600 1 -134.303
2 -192.037 2 -265.766 2 -224.837 2 -154.024
3 -140.311 3 -263.036 3 -224.387 3 -194.640
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Tabulka P XVI: Srovnani energii komplexu iHelP_int-DNA v ramci 30 nejstabilnéjSich struktur z arovné
PM6-D3H4X, hodnoty jsou seiazeny podle Klesajici energetické stability (arovenn DFT-TZVP). Hodnoty jsou uvedeny
v kd/mol.

Interakcni energie iHelP-int

PM6-D3H4X DFT-svp DFT-tzvp

90 -150.841 1 -280.141 1 -274.617
32 -156.653 2 -270.986 2 -265.766
39 -149.171 3 -270.839 3 -263.036
82 -143.719 4 -263.598 4 -258.767
11 -146.917 5 -264.280 5 -258.040
52 -148.969 6 -255.815 6 -252.762
87 -152.139 7 -255.430 7 -251.310
79 -147.639 8 -254.795 8 -249.724
92 -145.020 9 -253.422 9 -249.435
20 -150.683 10 -253.606 10 -248.045
27 -156.906 11 -254.205 11 -247.906
88 -148.191 12 -249.603 12 -244.545
21 -154.306 13 -251.226 13 -244.501
46 -157.410 14 -251.241 14 -244.200
94 -157.866 15 -246.589 15 -243.850
57 -150.668 16 -247.110 16 -242.559
70 -151.758 17 -247.229 17 -241.058
15 -143.875 18 -245.964 18 -240.979
5 -156.342 19 -244.474 19 -239.897
14 -147.343 20 -242.552 20 -238.706
18 -145.755 21 -239.376 21 -238.182
34 -153.757 22 -241.884 22 -235.571
41 -158.329 23 -237.345 23 -235.479
54 -144.096 24 -238.548 24 -235.017
83 -148.268 25 -240.406 25 -233.855
97 -144.818 26 -231.826 26 -228.604
17 -151.022 27 -227.584 27 -226.228
98 -150.434 28 -230.669 28 -225.410
40 -143.133 29 -224.323 29 -217.832
45 -144.869 30 -206.944 30 -204.816

Hodnoty z této tabulky slouzily jako opora pro vypocty jen tfi nejstabilngjsich struktur
z urovné DFT-SVP v TZ bézi, tzn. na urovni DFT-TZVP. K tomuto kroku bylo piikro¢eno
vzhledem k malym rozdilim na téchto dvou urovnich, kdy se rozdil hodnot pohybuje

piiblizné v rozmezi £5 kJ/mol.
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7.3 FlavoHel-DNA komplexy

Tabulka P XVI1I: Interakéni energie systému FlavoHelP_groove-DNA vypoéteny na urovni PM6-D3H4X.
Cervené jsou vyneseny hodnoty, jeZ se neshoduji s vazebnym motivem komplexu. Hodnoty jsou uvedeny v kJ/mol.

FlavoHelP_groove

1 47571 35 -105.708] 69 -98.101
2 -41.591] 36 -101.459) 70 -104.459
3 -18.753] 37 -103.878] 71 -93.410
4 -11.160] 38 -88.679] 72 -64.853
5 -11.795] 39 -79.483] 73 -94.484
6 -41.323] 40 -94.208] 74 -58.809
7 -32.229] 41 -103.811] 75 -104.241
8 -24.017| 42 -92.688] 76 -103.175
9 -23.657| 43 -99.153] 77 -99.646
10 -41.568| 44 -84.690| 78 -98.270
11 -13.232| 45 -96.499] 79 -102.006
12 -44.638] 46 -85.318] 80 -71.479
13 -45.062| 47 -71.687] 81 -72.108
14 -37.946| 48 -104.052] 82 -125.641
15 -34.174] 49 -98.358] 83 -95.615
16 -21.519] 50 -101.416| 84 -88.129
17 -41.599] 51 -105.484] 85 -91.866
18 -26.265] 52 -85.194] 86 -88.811
19 -38.543] 53 -91.733] 87 -82.182
20 17.049] 54 -62.191] 88 -97.556
21 -24.316] 55 -87.567] 89 -104.707
22 -16.691] 56 -81.761] 90 -95.161
23 -55.264] 57 91.269] 91 -86.003
24 11.586] 58 97.218] 92 -101.227
25 5.425] 59 -113.385] 93 -99.026
26 -17.281] 60 -77.074] 94 -69.847
27 24711 61 -80.859] 95 -93.201
28 -21.808] 62 -106.189] 96 -61.395
29 -25.982| 63 -99.362| 97 -96.403
30 -41.494] 64 -102.613] 98 -76.963
31 -16.146] 65 -99.743] 99 -100.937
32 -99.991| 66 -88.027| 100 -95.752
33 -64.503] 67 -102.864| 101 -87.895
34 -75.047| 68 -94.753 - -
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Tabulka P XVI111: Interakéni energie komplexu FlavoHelP_int-DNA vypoétené na urovni PM6-D3H4X.
Hodnoty jsou uvedeny v kJ/mol.

FlavoHelP_int

1 -72.838] 35 -95.347] 69 -87.163
2 -91.095] 36 -110.470 70 -79.616
3 -83.315| 37 101537 71 -97.376
4 -68.387] 38 -96.204| 72 -82.504
5 -67.766] 39 -70.586| 73 -111.308
6 -97.442| 40 -107.767| 74 -82.565
7 111181 41 -102.516| 75 -76.213
8 -88.159] 42 -101.767| 76 -109.603
9 -112.612| 43 -96.589| 77 -92.037
10 -96.741| 44 -93.888] 78 -80.900
11 -88.762| 45 -99.970 79 -111.555
12 -104.922| 46 -112.426] 80 -106.169
13 -103.269| 47 -75.894] 81 -106.284
14 -103.102| 48 -85.279| 82 -97.393
15 -96.440| 49 -91.966] 83 -117.748
16 -79.886] 50 -82.007| 84 -126.339
17 74117 51 -84.888] 85 -86.840
18 -121.564] 52 -116.787| 86 -98.238
19 -97.047| 53 -100.758| 87 -122.593
20 -72.437| 54 -100.323| 88 -106.270
21 -94.781] 55 -120.125) 89 -124.685
22 -84.958] 56 -67.387] 90 -106.406
23 -87.605| 57 -108.109] 91 -100.781
24 -84.469] 58 -102.969] 92 -117.474
25 -95.389] 59 -90.276] 93 -112.322
26 -112.936] 60 -97.832| 94 -86.985
27 -104.626| 61 -61.789] 95 -85.519
28 -118.219] 62 -82.972| 96 -105.095
29 -118.448| 63 -101.190| 97 -96.496
30 -83.078] 64 -83.209] 98 -100.992
31 -96.376] 65 -84.525 99 -80.342
32 -126.647| 66 -110.981| 100 -94.017
33 -100.749| 67 -128.615| 101 -80.453
34 -67.438] 68 -102.255 - -
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Tabulka P XIX: Interaké¢ni energie systému FlavoHelM_groove vypoétené na urovni PM6-D3H4X. Hodnoty
v tabulce jsou uvedeny v kJ/mol.

FlavoHelM_groove

1 -13.537] 35 -23.639] 69 -48.311
2 -6.623] 36 -23.314] 70 -23.039
3 5.368] 37 224440 71 27.603
4 -1.009] 38 -11.104] 72 -38.948
5 0.006] 39 -18.800] 73 -44.768
6 -24.929] 40 -1.288| 74 -24.450
7 12.946] 41 -11.213) 75 -43.647
8 49131 42 -0.830] 76 -41.792
9 -16.448] 43 -8.180] 77 -46.874
10 -6.212| 44 -51.047] 78 -19.137
11 -11.605| 45 -19.551] 79 -41.379
12 -15.386| 46 -22.033] 80 -24.629
13 -5.326] 47 -21.987| 81 -42.024
14 -15.909] 48 -30.059| 82 -52.277
15 -36.963] 49 -19.711] 83 -18.985
16 -14.878] 50 -47.074] 84 -23.839
17 -0.296] 51 -46.217| 85 -62.444
18 11.863] 52 -4.210] 86 -14.709
19 3.476] 53 -27.771| 87 -37.582
20 -7.986] 54 -13.322| 88 -38.581
21 6.805] 55 -30.490| 89 -50.850
22 -34.983] 56 -36.942] 90 -49.458
23 -7.308] 57 -38.103] 91 -20.682
24 -11.676] 58 -43.781 92 -27.331
25 -3.939] 59 -34.704] 93 -12.108
26 -2.485] 60 -49.669] 94 -29.828
27 -4.788] 61 -19.661] 95 -57.373
28 -10.174] 62 -11.345) 96 -22.962
29 -8.128] 63 -33.672| 97 -28.334
30 9547 64 -53.345| 98 -13.279
31 -3.4371 65 -52.534] 99 -33.989
32 -33.496| 66 4.209] 100 -74.534
33 -3.863] 67 -28.788] 101 -15.161
34 -40.712| 68 -51.834 - -
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Tabulka P XX: Interakéni energie systému FlavoHelM _int, vypoétené na tirovni PM6-D3H4X. Cervenou
barvou jsou uvedeny hodnoty komplexi neodpovidajici motivu. Hodnoty v tabulce jsou uvedeny v kJ/mol.

FlavoHelM_int

1 -89.1745] 35 -7.408] 69 3.325
2 -101.943] 36 -0.250] 70 -16.367
3 -107.852| 37 287311 71 -0.482
4 -104.047| 38 0593 72 -3.173
5 -97.792| 39 -14.495) 73 -14.954
6 -86.1429] 40 -14.100] 74 -17.553
7 -103.278] 41 -34.499] 75 -11.496
8 -93.872| 42 -6.099] 76 -10.040
9 -100.594] 43 5.660] 77 -11.507
10 -51.6826| 44 -15.856| 78 -9.308
11 -9.64631] 45 5.832] 79 -10.116
12 -44.1533] 46 7.733] 80 -18.807
13 -90.8469| 47 2.432] 81 -27.581
14 -62.005| 48 -18.693] 82 -29.207
15 -73.3813] 49 53741 83 -10.917
16 -72.5921] 50 1.952| 84 -3.346
17 91531 51 -18.657| 85 -10.593
18 5.99535] 52 -11.120] 86 0.019
19 17.7152] 53 -1.050] 87 -22.055
20 -61.8619] 54 -3.933] 88 -4.425
21 -68.2543] 55 44711 89 -5.635
22 -54.966] 56 9.081] 90 -18.426
23 -5.53776| 57 73871 91 6.713
24 -19.4363| 58 3.053] 92 -11.034
25 34.9269] 59 8.434] 93 -21.074
26 -26.6144] 60 0.901] 94 5.995
27 2.80926 61 87771 95 -20.756
28 -9.65087| 62 9.402| 96 -7.603
29 -10.2515] 63 -14.937 97 -24.687
30 -9.9719] 64 -5.265] 98 -43.693
31 6.41666| 65 6.307] 99 -38.636
32 -11.5096| 66 -17.512] 100 -12.878
33 -84.1137| 67 -7.453] 101 0.141
34 9.14527| 68 -9.167 - -
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Tabulka P XXI: Interakéni energie systémi FlavoHel-DNA, ve v§ech studovanych konfiguracich systému,
vypoc¢tené na arovni DFT-SVP. Hodnoty v tabulce jsou uvedeny v kJ/mol.

Interakcni energie systému FlavoHel-DNA (DFT-svp)

FlavoHelP_groove FlavoHelP_int FlavoHelM_groove FlavoHelM _int
1 -153.042 1 -186.587 1 -187.608 1 -141.274
2 -138.534 2 -186.282 2 -158.002 2 -158.982
3 -155.508 3 -196.804 3 -151.300 3 -177.941
4 -145.976 4 -188.583 4 -145.860 4 -188.641
5 -115.566 5 -184.902 5 -143.442 5 -182.666
6 -138.311 6 -183.007 6 -148.077 6 -170.564
7 -139.362 7 -190.656 7 -157.017 7 -185.549
8 -147.064 8 -201.093 8 -106.809 8 -148.938
9 -141.317 9 -179.534 9 -152.658 9 -154.890
10 -142.777 10 -181.901 10 -149.219 10 -158.761
11 -144.495 11 -185.118 11 -146.006 11 -132.447
12 -141.163 12 -199.503 12 -143.858 12 -154.509
13 -138.472 13 -173.919 13 -141.473 13 -144.221
14 -115.154 14 -174.044 14 -142.242 14 -127.584
15 -107.478 15 -191.673 15 -149.195 15 -106.506
16 -140.214 16 -188.763 16 -135.126 16 -113.338
17 -73.977 17 -181.601 17 -134.975 17 -
18 -128.108 18 -187.260 18 -144.003 18 -
19 -123.004 19 -172.812 19 -162.028 19 -
20 -124.961 20 -189.162 20 -134.928 20 -
21 -116.247 21 -181.708 21 -152.635 21 -
22 -113.279 22 -193.649 22 -95.278 22 -
23 -109.030 23 -193.918 23 -144.396 23 -
24 -81.252 24 -192.546 24 -136.877 24 -
25 -98.151 25 -183.670 25 -140.000 25 -
26 -105.129 26 -201.410 26 -147.181 26 -
27 -60.434 27 -184.048 27 -90.441 27 -
28 -91.809 28 -199.694 28 -137.916 28 -
29 -78.460 29 -186.257 29 -70.628 29 -
30 -84.289 30 -192.286 30 -131.233 30 -

Tabulka P XXII: Interakéni energie komplexi FlavoHel-DNA, ve viech studovanych konfiguracich systému,
vypoétené na urovni DFT-TZVP. Hodnoty v tabulce jsou uvedeny v kd/mol.

Interakéni energie systéma FlavoHel-DNA (DFT-tzvp)

FlavoHelP_groove FlavoHelP_int FlavoHelM_groove FlavoHelM_int
1 -155.22 1 -200.262 1 -181.751 1 -186.556
2 -149.419 2 -200.748 2 -158.829 2 -184.123
3 -144.257 3 -195.472 3 -152.496 3 -179.764
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