Proucavanje strukture i vibracionih svojstava ciklobutan pirimidin dimera
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Izvod

U radu je predstavljena teorijska analiza strukture i vibracionih osobina ciklobutan piri- NAUCNI RAD

midin dimera (CPD) koji je glavni fotohemijski proizvod dva molekula 1-metiltimina. Pro-

racuni su izvedeni koriste¢i B3LYP/cc-pVTZ metod. Molekulske geometrije su optimizovane UDK 544.52:547:544.021

bez simetrijskih ograni¢enja u vakuumu i D,0. Utvrdeno je da postoje dva stabilna izomera
CPD(cis-syn) i CPD(trans-syn). CPD(trans-syn) jeste stabilniji i u vakuumu i u D,0. Rastva-

ranjem u D,0 obe strukture postaju stabilnije, s tim Sto je stabilizacija izraZenija za manje Hem. Ind. 67 (2) 203-207 (2013)

stabilniji izomer zbog njegovog velikog dipolnog momenta. U harmonijskoj aproksimaciji,

vibracioni spektri izomera se malo razlikuju u regionu istezuc¢ih C=0 i C—H vibracija. U regio- doi: 10.2298/HEMIND120528080P

nu istezuc¢ih N-H vibracija razlika u spektrima je izrazenija: u CPD(cis-syn) izomeru dva N-H
moda vibriraju odvojeno dok u CPD(trans—syn) izomeru modovi se sprezu rezultirajuci u si-

metricnom i asimetricnom N-H istezanju.
Kljucne reci: teorija funkcionala gustine, fotohemija.

Dostupno na Internetu sa adrese ¢asopisa: http://www.ache.org.rs/Hl/

Glavne hromofore za apsorpciju ultraljubicastog A i
B zracenja, koje propusta ozonski omotac, u nuklein-
skim kiselinama su baze nukleinskih kiselina [1]. Najces-
¢a fotohemijska reakcija koja je prouzrokovana apsorp-
cijom ultra ljubicastog zracenja je dimerizacija susednih
pirimidinskih baza u nukleinskim kiselinama [2]. Pirimi-

dizacija dovodi do stvaranja fotolezija, molekula koji
sadrze kovaletnu vezu izmedu baza. Najceséi proizvod
dimerizacije je ciklobutan dimer pirimidin (CPD). Ta-
kode pored CPD-a, reakcioni proizvod u manjem pri-
nosu je pirimidin (6-4) pirimidon adukt ((6-4)PP), slika
1. CPD nastaje [2+2] cikloadicijom susednih pirimidin-
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Slika 1. Strukturne formule i oznake atoma u 1-metiltimin fotoproizvodima: ciklobutan pirimidin dimera (CPD(cis-syn)) i pirimidin (6-

4) pirimidon adukta.

Figure 1. Chemical structures and atom labels of the 1-methylthymine photoproducts: cyclobutane pyrimidine dimer (CPD(cis-syn))

and pyrimidine (6-4) pyrimidone adduct.
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skih baza, dok (6-4)PP nastaje Paterno-Buhi cikloadi-
cijom praéenom termalnim otvaranjem prstena okse-
tanskog intermedijera.

Od velikog je znacaja proucavati mehanizam sinteze
i strukturu fotolezija, jer su one uzroci pojave mutacija.
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Efekat tih fotolezija je da inhibiraju replikaciju i trans-
kripciju nukleinskih kiselina. Da bi se fotolezija na nu-
kleinskim kiselinama prepoznala i popravila, organizmi
koriste nekoliko razli¢itih enzimskih mehanizama. Us-
pesnost popravke zavisi od vrste i prirode fotolezije.

Mehanizam fotoreakcije dimerizacije moze teéi u
pobudenom singletnom ili tripletnom elektronskom
stanju. Nedavno su izneti dokazi da je reakcija formi-
ranja CPD-a ultrabrza reakcija koja se odvija na pobu-
denoj singletnoj potencijalnoj povrsi [3]. Ipak, ti rezul-
tati ne iskljucuju postojanje tripletnog mehanizma [4-7],
posebno ako se ima u vidu da se izolovane pirimidinske
baze mogu relaksirati u osnovno elektronsko stanje
preko najnizeg tripletnog stanja [8—16].

U nasem prethodnom radu proucavali smo struk-
turu i vibracioni spektar (6-4)PP proizvoda [17]. Nadeno
je da postoje tri konformera, Cija relativna stabilnost
zavisi od rastvaraca. U ovom radu nastavljamo prouca-
vanje stuktura fotolezija pirimidinskih baza. Koristeci
kvantno-hemijske metode, proucavan je CPD stvoren
fotohemijskom reakcijom dva molekula 1-metiltimina.
Timin je izabran jer je pirimidinska baza koja ima naj-
veci prinos dimerizacije. Metilacija u poziciji jedan za-
menjuje Secer koji bi bio vezan u nukleinskim kiselina-
ma. Postoje nekoliko izomera CPD-a od kojih se naj-
cesce javljaju cis-syn i trans-syn. Stoga su optimizovane
molekulske geometrije oba izomera u osnovnom elek-
tronskom stanju u vakuumu i teskoj vodi (D,O je ras-
tvara¢ u kome je moguce snimiti infracrveni spektar
CPD bez poklapanja vibracionih traka molekula rastvor-
ka i rastvaraca). Takode, vibracioni spektar oba izomera
u vakuumu i teskoj vodi je izraCunat i asigniran.

TEORNSKE METODE

Svi proracuni su izvreni sa programskim paketom
Gaussian [18]. Za re3avanje elektronske Sredingerove
jednacine koriséena je teorija funkcionala elektronske
gustine sa B3-LYP funkcionalom [19]. Sve optimizacije
molekulskih geometrija izvrSene su bez simetrijskih
ogranicenja. lzabrani su stroziji uslovi konvergencije za
optimizaciju. To je bilo potrebno jer rotacija metil grupa
oteZava optimizaciju. U radu je koris¢en Daningov cc-
pVTZ (C, N, O, 10s5p2d1f/4s3p2d1f; H, 5s2p1d/3s2pld)
bazni skup [20].

Da bi se modelovao elektrostaticki uticaj rastvaraca
(D,0), koris¢en je Onzagerov model koji je implemen-
tiran u programski paket Gaussian. U tom modelu, ras-
tvorak je smesten u sfernu Supljinu, ¢ija je okolina odre-
dena dielektricnom konstantom. Dielektri¢na konstanta
za D,0 je € = 78,06.

Sve vibracione frekvencije izracunate su u harmo-
nijskoj aproksimaciji.
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REZULTATI | DISKUSIJA

Optimizovane su molekulske geometrije osnovnog
elektronskog stanja izomera CPD(cis-syn) i CPD(trans-
-syn). DuZine njihovih veza date su u tabeli 1 a njihove
geometrije na slici 2. DuZine veza dva izomera razlikuju
se najvise do na 0,01 A. Jedino se Cs—Cg veza razlikuje
za 0,02 A. Porededi duZine veza 1-metiltimin monomera
koje su dobili Etinski i saradnici [13] koristeéi B3-LYP/
/DFT/TZVP metod nalazimo da se najvise razlikuje Cs—Cg
veza i to za 0,08 A. Cs—C¢ veza menja svoj karakter iz
dvostruke u monomeru u jednostruku u dimeru. Ostale
veze se razlikuju u proseku za 0,03 A. Iz toga zakljucu-
jemo da pirimidinski prstenovi u najveéem delu zadrza-
vaju svoju elektronsku strukturu. Posledica sterne inter-
akcije dva pirimidinska prstena u dimeru je blago kriv-
lienje prstenova. U oba CPD izomera pirimidinski prs-
tenovi nisu planarni. Diedralni uglovi C4CsCgNy i
C4CsCgNy u CPD(cis-syn) izomeru imaju vrednosti 19 i
31°, a u CPD(trans-syn) izomeru 29 i 29°. Pirimidinski
prstenovi u dimeru ne leZe u ravni nego su nagnuti pod
odredenim uglom. Diedralni uglovi CsCsCeCsr , CsCcCeNy- i
N;,C¢CeNy izmedu pirimidinskih prstena iznose 19°, 142
i 25° u CPD(cis-syn) a 17, 139 i 98° u CPD(trans-syn)
izomeru.

Tabela 1. DuZine izabranih veza u CPD(cis-syn) i CPD(trans-syn)
uh
Table 1. Selected CPD(cis-syn) i CPD(trans-syn) bond lengths in A

Veza CPD(cis-syn) CPD(trans-syn)
N;—C, 1,37 1,36
C,—N; 1,40 1,41
N3—C,4 1,37 1,38
C;—Cs 1,52 1,52
Cs—Cq 1,56 1,55
Cs—N; 1,45 1,44
-0, 1,22 1,21
C,—0, 1,21 1,21
Cs—Cs 1,59 1,60
Ce—Co 1,58 1,56
N;—Cy 1,37 1,36
C,—Ny 1,40 1,41
N;—Cy 1,38 1,38
C,—Cs 1,53 1,52
Cs—Cy 1,54 1,55
Ce—Ny 1,44 1,44
C,~0y 1,21 1,21
C,—Oy 1,21 1,21

Elektronske energije, zbir elektronske energije i
energije osnovnog vibracionog nivoa i dipolni momenti
CPD izomera u vakuumu i D,O su dati u tabeli 2.
CPD(trans-syn) izomer je stabilniji od CPD(cis-syn) izo-
mera za 1605 cm™. To je 19,2 kJ mol™ $to je dovoljna
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Slika 2. Optimizovana molekulska geometrija CPD(cis-syn) i CPD(trans-cyn) izomera.
Figure 2. The optimized molecular geometry of CPD(cis-syn) and CPD(trans-cyn) isomers.

energija da spreci spontanu cis—trans izomerizaciju.
Energije osnovnog vibracionog nivoa za CPD(cis-syn) i
CPD(trans-syn) isomer su 63417 i 63355 cm .

Tabela 2. Elektronske energije, zbir elektronske energije i
energije osnovnog vibracionog nivoa i dipolni momenti CPD
izomera u vakuumu i D,O

Tabela 2. Electronic energy, sum of electronic and zero-point
vibrational energy and dipole moments of CPD isomers in
vacuum and in D,0

Parameter CPD(cis-syn) CPD(trans-syn)
Eq/cm™ 1790 185
Eepozpy / cM 65207 63540
M/D 6,78 2,50
Eeip,0/ cm™" 803 0
Eeteapupyo / €M 64228 63341
Uo,o/D 8.43 3,55

Interesantno je utvrditi da li ¢e se redosled stabilnosti
izomera promeniti u prisustvu rastvaraca D,0. Dipolni
moment CPD(cis-syn) izomera u vakuumu je znatno
ve¢i od CPD(trans-syn) izomera stoga mozemo
predpostaviti da ¢e CPD(cis-syn) isomer biti podloZniji
uticaju rastvaraca. Promena elektronske energije usled
interakcije sa D,O rastvaratem je 987 i 185 cm ' za
CPD(cis-syn) i CPD(trans-syn) izomer. Tolika promena
elektronske energije nije dovoljna da promeni redosled
stabilnosti izomera. U D,0, CPD(trans-syn) izomer je
stabilniji za 803 cm ™.

Izraunati vibracioni spektri CPD izomera u vaku-
umu i D,0 predstavljeni su na slici 3.

Kada su u pitanju C=0 istezuce vibracije, vrednosti
frekvencija su veoma bliske. Za CPD(cis-syn) i CPD(trans-
-syn) izomer one se kreéu u granicama 1761 do 1786
cm ™, odnosno 1765 do 1777 cm ™. Rastvaranjem u D,0
dolazi do blagog pomeranja na oblasti 1750-1778,
odnosno 1756-1779 cm™". Ovo su ujedno linije najve-
¢eg intenziteta, jer pri istezanju C=0 veze dolazi do zna-
¢ajne promene dipolnog momenta.

Molekul CPD sadrzi 12 CH veza, pa se u vibracionom
spektru javlja 12 linija koji odgovaraju C—H istezuéim
vibracijama. Kod (cis-syn) i (trans-syn) izomera u vaku-
umu, izracunato je da se one nalaze u oblastima 3008—
-3162 cm™ i 3019-3155 cm_l, redom. U kondenzova-
nom stanju (kao rastvarac se koristi D,0), izracunato je
da se odgovarajuce oblasti C—H istezucih vibracija na-
laze u oblastima 3026-3162 cm™* i 3025-3158 cm .
Spektar koji smo izracunali odnosi se na harmonijsku
aproksimaciju, ali kada bi anharmonicnost bila uzeta u
obzir, zbog interakcija izmedu vibracionih stepeni slo-
bode doslo bi do pomeranija linija ka crvenom ili plavom
delu spektra. Dodatno, ukoliko je jaka sprega sa nisko-
frekventnim modovima, kao Sto je rotacija metil grupe,
ocCekuje se pojavljivanje kombinovanih prelaza koji
uklju€uju istovremeno C—H istezanje i rotacije CH; gru-
pa, sto dovodi do progresije koja podseca na Frank-
Kondonove prelaze u vibronskim spektrima. Time se
veliki broj bliskih linija spaja u Siroku traku.

Obe optimizovane strukture pripadaju grupi tacke
C;. Kod manje stabilnog izomera, CPD(cis-syn), okru-
Zenja imino grupa nisu identi¢na, tako da se neznatno
razlikuju i odgovarajuce frekvencije N—H istezucih vibra-
cija, 3595 i 3590 cm Javlja se i mala razlika u inten-
zitetima linija, pri ¢emu je intenzitet linije koja odgo-
vara vibraciji vece frekvencije nesto veca. Kod stabil-
nijeg izomera, CPD(trans-syn), okruZenja imino grupa
su identi¢na, tako da dolazi do slaganja ovih dveju vib-
racija i obrazovanja simetricnog i asimetricnog N-H
istezanja. Zanimljivo je da dolazi do preklapanja ovih
dveju linija, tj. njihove frekvencije u harmonijskoj apro-
ksimaciji su identi¢ne i iznose 3584 c¢cm . Razlika se
javlja u intenzitetu, intenzitet linije koja odgovara sime-
tricnom/asimetricnom istezanju iznosi 5/133 jedinica.
Kada se molekul CPD(cis-syn) stavi u rastvarac (D,0) do-
lazi do blagog pomeranja linija koje odgovaraju N—H is-
tezanju ka plavom delu spektra, 3604 i 3597 cm ™. Ras-
tvaranjem CPD(trans-syn) u D,0 dolazi do neznatnog
razdvajanja polozaja ovih dveju vibracija (3584 i 3585
cm™" za asimetri¢no i simetri¢no istezanje, redom).
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Slika 3. Vibracioni spektar CPD(cis-syn) (levo) i CPD(trans-syn) (desno) u vakuumu (gore) i D,0 (dole). Postoji prekid na osi frekvencija

od 1900 to 2900 cm™.

Figure 3. Vibrational spectrum of CPD(cis-syn) (left) i CPD(trans-syn) (right) in vacuum (up) and D,0 (down). There is a break in the

frequency axis from 1900 to 2900 cm™.

ZAKUUCAK

U ovom radu analizirani su struktura i vibraciona
svojstva ciklobutan pirimidin dimera, koji je dominan-
tan proizvod fotohemijske reakcije u kojoj ucestvuju
dva molekula metil timina. Pokazano je da postoje dva
stabilna izomera, CPD(cis-syn) i CPD(trans-syn), od kojih
je CPD(trans-syn) u vakuumu stabilnija. Rastvaranjem
ovih molekula u rastvaracu D,0 dolazi do stabilizacije
obe strukture, pri ¢emu je stabilizacija izraZzenija kod
manje stabilnog oblika, tako da je razlika u stabilnosti u
kondenzovanom stanju gotovo prepolovljena. Zbog slic-
nosti u strukturi dva izomera, mala je razlika u izgledu
njihovih vibracionih spektara. U harmonijskoj aproksi-
maciji se javlja veoma mala razlika u oblasti C=0 i C-H
istezucih vibracija. IzraZenija je razlika u oblasti N-H is-
tezudih vibracija: u molekulu CPD(cis-syn) odvojene su
vibracije dveju veza, dok u CPD(trans-syn) izomeru do-
lazi do interakcija izmedu ovih vibracija i pojave sime-
tricnog i asimetricnog N—H istezanja.
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of the peak positions.

We performed a theoretical analysis of the structure and vibrational pro-
perties of cyclobutane pyrimidine dimer, which is the main product in a photo-
chemical reaction involving two molecules of 1-methylthymine. Thymine is a pyri-
midine base that has the highest yield of the dimerization photoproducts. Methyl-
ation in position one was chosen, because in this position, thymine is linked to
sugar in DNA. The calculations were performed at the B3LYP/cc-pVTZ level with
the Gaussian program package. All molecular geometries were optimized without
symmetry constraints in vacuum and D,0. Vibrational frequencies were calculated
in the harmonic approximation. It was shown that there are two stable isomers,
CPD(cis-syn) and CPD(trans-syn). CPD(trans-syn) is more stable both in vacuum
and in D,0. By dissolving these molecules in D,0, both structures become more
stable, although the stabilization of the less stable isomer is more pronounced
due to its larger dipole moment. Thus, the difference in stability of the two iso-
mers in D,0 is almost two times lower than in vacuum. Because of the similarity
of the two isomers’ structures, the difference in their vibrational spectra is not
pronounced. Within the harmonic approximation, there is only a slight difference
in the C=0 and C—H stretching region. The difference in the N-H stretching region
is more pronounced: in the CPD(cis-syn) molecule the two bonds vibrate sepa-
rately, whereas in the CPD(trans-syn) the two modes couple, and this coupling re-
sults in symmetric and asymmetric N-H stretching. The observation shows that a
slight difference in geometry can be reflected in the shape of the infrared spectra.
A more detailed analysis of the vibrational properties would involve computation
of anharmonic coupling terms, which would enable a more precise determination

Keywords: Density functional theory e
Photochemistry
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