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© Pusobi na jadra molekuly sily, je-li molekula v lokalnim minimu/v
sedlovém bodé PES?

Q Zjakych ¢asti se sklada Hamiltonian v QM a MM?
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Uloha 1: Lennard-Jonesuv potencial

@ Vypoctéte interakéni energii a silu plsobici mezi dvémi atomy
argonu, jejihz vzdalenost je 400 pm. Pouzijte Lennard-Jonesuv

potencial:
V() ()] "
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@ Vypoctéte interakéni energii a silu plsobici mezi dvémi atomy
argonu, jejihz vzdalenost je 400 pm. Pouzijte Lennard-Jonesuv

potencial:
Vo) 2 (%) g

@ kde:
e V je hodnota potencialu
@ ¢ je hloubka potencialové jamy
@ r. je rovnovazna vzdalenost
e r je aktudlni vzdalenost

@ Pouzijte hodnoty r. =3,4 Aae=1,0 kJ mol!
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Uloha 1: ReSeni

@ Dosazenim hodnot do Rovnice (1) dostaneme hodnotu potencialu
rovnou -0,61 kd mol—!

@ Silu plUsobici na atomy spocitame jako derivaci potencialu:

13 7
F= %V = [—12r;2 <1> + 127 <1> ] (2
r r r

@ Dosazenim hodnot ziskame silu 0,70 kJ mol ~1 A-!
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Uloha 2: Modelové potencialy

@ Jak se bude lisit potencial vypocteny pomoci Morseho,
Lennard-Jonesovy a harmonické aproximace pro dva atomy pfi
vzdalenostech: ) .

or=rgr=r.+0,4Ar=r.—0,4A

@ Pouzijte tyto definice kfivek:

® Virorse = 10[1 — e~ 1803212 _ 10
3,212 3,2\6
o Vi =10[(31)" —2(22)']

@ Viarm = 42,1872 — 273,257 + 432, 51
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Uloha 2: Reseni

=T, r:re+0,4A r:re—0,4A

Morse -10,0 -7,4 1,1
L-J -10,0 -7,4 5,1
Harmonicky -10,0 -4,5 -1,9

@ Jakeé jsou vyhody a nevyhody jednotlivych potenciald?
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Uloha 3: Ramachandranuv graf

@ Co znazornuje Ramachandranuv graf a pro¢ se vyuziva?

@ Srovnejte data spoctena pro tripeptid a experimentalni data pro
CDK4

@ Je mozné najit néktera rezidua v ,zakazané” Casti grafu?

@ Roznodnéte, zda-li sterické kolize atoml ma na svédomi
elektronovy nebo jaderny prispévek.
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Ramachandranovy grafy:

Ramachandran plots for Gly-Ala-Gly tripeptide
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Uloha 3: ResSeni

Ramachandranlv graf znazorfuje pozici jednotlivych aminokyselin v
zavislosti na torznich thlech ¢ a ¢

Urcité pozice v grafu jsou vyhrazeny pro aminokyseliny v alfa Sroubovici,
jiné pro beta listy

Nékteré pozice jsou tzv ,zakazany” z hlediska sterickych kolizi mezi
atomy.

Data vypoctena pro tripeptid ukazuji zakazanou oblast kolem nulové
hodnoty Uhlu ¢. V této oblasti nenajdeme takika zadna rezidua v
proteinu CDK4. Naopak pro zaporné hodnoty Uhlu ¢ (gauche™) mame
nejvice aminokyselin - alfa Sroubovice a beta listy.

V zakdzané oblasti mizeme najit rezidua v enzymech, kde se podileji
na chemickych reakcich nebo ta, kolem nichz mGzeme pozorovat velké
strukturni zmény.

Za sterické kolize mezi atomy je odpovédny jaderny prispévek k celkové
energii. Elektronovy pfispévek naopak ¢aste¢né kompenzuje jadernou
penalizaci.

Martin Novak, Jan Novotny (NCBR) Molekulova mechanika 4. listopadu 2015 9/16



.
Uloha 4: Halogenova vazba

@ Halogenova vazba je stabilizujici interakce mezi halogenem a
Casti molekuly s vysokou elektronovou hustotou. Podminkou
vzniku je, Ze halogen musi byt navazan na elektronakceptorni
skupinu.

@ Pokuste se pomoci jednoduchych orbitalnich interakci v molekule
BrF popsat, pro¢ je tato zdanlivé neoCekavana interakce
pozorovana v mnoha experimentalnich i teoretickych strukturach.
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Uloha 4: ReSeni

@ Atom halogenu m4 zakladni elektronovou konfiguraci s*p2p2p’

@ P¥i tvorbé sigma vazby se nejvice projevi prekryv orbitall p,

@ Je-li tato vazba dostate¢né polarizovana, vznikne na vnéjSim
povrchu halogenu pozitivni elektrostaticky potencial, tzv. o-dira.

@ Velikost zavisi na rozdilu elektronegativity mezi halogenem a
substituentem a na schopnosti substituentu akumulovat
elektronovou hustotu.
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Uloha 4: diskuze

@ Ktery z halogent bude potencialné nejlepsi donor halogenové
vazby?

@ Jaka bude nejvyhodnéjsi orientace mezi donorem a akceptorem
halogenove vazby?
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Uloha 5: Protona¢ni rovnovahy adeninovych derivatu’

@ Nakreslete dvé chemikalie, které byly pouzity v této studii:
@ 9-[6-(benzylamino)]purin-pentachloroplati¢itan
Q 9-[6-(furfurylamino)]purin-pentachloroplatic¢itan

@ Jake mohou mit tautomerni formy a jaky je jejich naboj?

Wicha, J et al Inorg. Chem., 2012, 51, 1371-1379
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Uloha 5: Protonacni stav

@ Z NMR experimentt pro Il v DMF-d; plyne nasledujici:
e N1 je deprotonovan
o NB3 je protonovan
e N7 je Castecné protonovan
@ Teoreticky vypocet fika, ze sloucenina Il protonovana na N7 by
mela mit chemicky posun § = 155,7 ppm a struktura bez protonu
by méla mit § = 247,7 ppm
@ Experimentélni hodnota N7 byla § = 211,2 ppm. Okyselenim
vzorku pomoci HCI klesla hodnota § na 185,3 ppm

@ Vypoctéte rovnovazné zastoupeni obou forem slouceniny Il pred a
po okyseleni vzorku
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Uloha 5: ResSeni

@ Protonace/deprotonace je rychly proces na NMR Casové Skale

@ Vysledny chemicky posun je vdzenym prumérem obou extrémnich
pripadd

@ Je potieba urcit rovnici pfimky prochazejici body [0; 247,7] a [100;
155,1]:

S(ppm) = —0,926p(NTH) + 247, 7 (3)

@ Dosazenim experimentalné namérenych hodnot do této rovnice
dosahneme zastoupeni protonované formy 39% respektive 67%
pred a po okyseleni vzorku
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Proteinové inZzenyrstvi
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