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ABSTRAKT

Predikce hodnot disociagnich konstant pro dosud nesyntetizované molekuly je oblasti,
ktera ma velky vyznam pro farmaceuticky priimysl. Velmi slibnou metodikou pro predikci
pK, je aplikace QSPR modelli vyuZivajicich jako deskriptory parcidlni atomové ndboje.
Hodnoty nabojl je nutno vypoditat na zakladé 3D struktur molekul, pfi¢emz tyto struk-
tury lze generovat a optimalizovat riiznymi metodami a softwarovymi nastroji. Kvalita
vygenerovanych struktur je kli¢ovym faktorem ovliviiujicim p¥esnost predikce pK,.

V radmci své prace jsem nejdfive analyzoval vliv metod pro generovani a optimalizaci
3D struktur na presnost predikce pK,, pfitemZ jsem zohlednil i vliv pouZitého typu
naboji. Konkrétné jsem sestavil tréninkové sady obsahujici molekuly fenold, anilinii a
karboxylovych kyselin, vygeneroval a optimalizoval pro né 9 sad 3D struktur a pro kaZdou
3D strukturu vypodital 12 riiznych typ ndboji. Na zdkladé téchto dat jsem vytvoril a
parametrizoval 540 QSPR modeli a porovnal jejich ptesnost. Vysledky téchto analyz
potvrdily, Ze automaticky generované struktury jsou vhodnymi vstupy pro predikci pK,
(37 % vytvorenych QSPR modelli mé&lo hodnoty R? > 0,9). Déle jsem pak na zaklad&
uvedenych analyz naleznul nejlepsi metodiku pro predikci pK,: Vygenerovat 3D struktury
molekul pomoci software CORINA, tyto 3D struktury déle neoptimalizovat a vypocitat
pro n& naboje pomoci HF /6-31G*/NPA.

Uvedenou metodiku jsem poté vyuZil k predikci pK, t¥ molekul 1éki (dronabinol, levor-
fanol a pentazocin), které nebyly sou&asti tréninkové sady. Hodnoty pK,, predikované
timto zplsobem, velmi pfesné odpovidaly experimentdlnim hodnotam p K, danych Iékd.

KLICOVA SLOVA

predikce pK,, disociaéni konstanta, QSPR, molekulovd mechanika, kvantovd mechanika,
Balloon, Corina, Open Babel, Gaussian



ABSTRACT

Prediction of dissociation constants for molecules, which were currently not synthesized,
is a very important topic for pharmaceutical industry. A very promissing pK, prediction
method is an application of QSPR models employing partial atomic chares as descriptors.
Values of charges are calculated from 3D structures of molecules. These 3D structures
can be generated and optimized by various methods and software tools. A quality of the
3D structures strongly influences an accuracy of pK, prediction.

In my work, first | analysed an influence of methods for 3D structure generation and
optimization on an accuracy of pK, prediction. An influence of atomic charges was also
included into these analyses. Specifically, | prepared training sets containing molecules
of phenols, anilines and benzoinc acids. Then, | generated and optimized 9 sets of
3D structures for each molecule. Afterwards, | calculated 12 different charge types for
each 3D structure. Using these data, | created and parameterized 540 QSPR models
and compared their accuracy. Results of these analyses confirmed that the automatically
generated structures are very good inputs for pK, prediction (37 % of our QSPR models
have R? > 0,9). Next, based on these results, | found the best method for pK, prediction:
Generate 3D structures of molecules by CORINA, do not use any optimization and
calculate charges using HF /6-31G*/NPA.

Afterwards, | used this method for pK, prediction of three drug molecules (dronabinol,
levorphanol and pentazocine), which were not a part of my training set. pK, values
calculated this way very precisely reflected experimental pK, values of these drugs.

KEYWORDS

pK, prediction, dissociantion constant, QSPR, molecular mechanics, quantum mecha-
nics, Balloon, Corina, Open Babel, Gaussian

BERANEK, Roman Predikce pKa pro nové navrZzené molekuly Iékii: stfedoskolskd od-
borna &innost. Brno: Stfedni primyslovad Skola chemicka, Brno, Vranovska 65, 55 s.
Vedouci prace byla RNDr. Radka Svobodova Vatekova, Ph.D.



PROHLASENI

Prohlasuji, Ze svou praci na téma ,,Predikce pKa pro nové navrZzené molekuly 1éki*
jsem vypracoval samostatn& pod vedenim vedouciho staZe a s pouZitim odborné literatury
a dalSich informacnich zdrojii, které jsou v8echny citovany v praci a uvedeny v seznamu
literatury na konci prace.

Jako autor uvedené prace dale prohlasuji, Ze v souvislosti s jejim vytvorenim jsem
neporusil autorskd prdva ttetich osob, zejména jsem nezasdhl nedovolenym zplsobem do
cizich autorskych prav osobnostnich a jsem si pIné védom nasledki poruseni ustanoveni
§ 11 a nésledujicich autorského zdkona €. 121/2000 Sb., vEetn& moznych trestn&privnich
disledkd vyplyvajicich z ustanoveni § 152 trestniho zdkona &. 140/1961 Sb.

(podpis autora)



Dé&kuji vedouci mé prace, RNDr. Radce Svobodové Varekové, Ph.D. a odbornému kon-
zultantovi Bc. Stanislavu Geidlovi za cenné rady a pfipominky a veskerou pomoc.

R4d bych podékoval rovnéZ vsem svym prateliim, sestfe a mamince, jeZ to se mnou nejen
ve dnech intenzivni tvorby neméli viibec jednoduché (a ani mit nebudou).

Moc rad bych podékoval viem, ktefi mi s touto praci pomohli, a bez kterych by vlastné
tato prace ani nevznikla. Je 8koda, Ze je nemohu v8echny vyjmenovat — jejich seznam by

tuto praci zvétsil o nékolik stran.



OBSAH

[Gvod

[I_Teoriel

[LT Disodiacni konstantal . . . . . ... ... ... o oL
(1.1.1  Vyznam disociacni konstanty pro navrh lekual . . . . . . . . ..
[1.1.2  Vypocet disociacni konstanty| . . . . . . . .. ... ... ...

(1.2 Atomové naboje|. . . . . . . . ...
(1.2.1  Vypocet atomovych naboju| . . . . . . .. ... ... .....

[L3 Kvantovd mechanikal . . . . ... ... ... ... .. . 0 L.
[1.3.1  Urovné teoriel . . . . . o oo
(1.3.2 Bazovesadyl . . . . . . .. .. ... ... .. ...
[1.3.3  Populacni analyzaj. . . . .. ... ... ... ...

(1.4 Zapis molekuly v pocitacy . . . ... .. ... ... ...
(1.4.1 1D struktura molekuly| . . . . . . . ... ... ... ... ...
(1.4.2 2D struktura molekuly| . . . . ... ... ... ... ... ...
(1.4.3 3D struktura molekuly| . . . . ... ... ... ... ... ...

(1.5 Predikce 3D struktury na zaklade 2D struktury| . . . . . . . ... ..
[1.5.1 Metody zalozené na pravidelch a datechl . . . .. .. ... ..
[1.5.2  Metody pracujici s fragmenty| . . . . . . ... ... ... ...
[1.5.3  Metody vyuzivajici konformacni analyzu| . . . . . . . . .. ..
[1.5.4  Numerické metody| . . . . . . ... ... ... ... ...
[1.5.5  Optimalizace 3D struktury|. . . . . .. ... .. ... ... ..

1.6 QSPR| . . . . .
(1.6.1 Deskriptory| . . . . . . ... ...
[1.6.2  QSPR modely a jejich parametrizacel . . . . . . . .. ... ..
[1.6.3 Validace QSPR modelu|. . . . . .. ... ... ... ... ...

2 Metody,

2.1 Pouzité datové formaty|. . . . . . . ... .. ..o
2.1.1 Format SDF . . . .. ... ... oo
2.1.2 Notace SMILES . . . . ... ... ... ... ... ...

2.2 Databaze NCII . . . . .. . ... ... .. ..

[2.3  Databaze Physprop| . . . . . . . ... ...

[2.4  Softwarovy balik Gaussian| . . . . . ... ... 00000

[2.5  Softwarovy balik Open Babell . . . . . . ... ... ... ... ... .

2.6 Program Balloon| . . . . . ... ... ... 00000

Program R|. . . . . ... ... ...

10

12
12
13
14
14
15
15
16
17
18
19
19
19
20
20
20
21
21
21
21
22
22
22
23



[3 Vysledky a diskuze]
(3.1 Trénminkové sady molekul| . . . . . ... ... ... ... ...

[3.1.1  Studované molekuly| . . . .. ... ... ...
[3.1.2  Disociac¢ni konstanty| . . . . . ... ... ... L.

[3.1.3  Konstrukce a optimalizace struktur| . . . . . . .. .. ... ..

[3.1.4 Atomove nabojel. . . . . .. ...

[3.1.5  Souhrné informace o vstupnich datech| . . . .. ... ... ..
[3.2  Tvorba QSPR modeld . . .. . ... ... ... ... ... ...
[3.2.1  Deskriptory| . . . . . . . ...
[3.2.2 Parametrizace a validace modeldul . . . .. ... ... ... ..
[3.2.3  Souhrn kritérii kvality modeluf . . . . . . .. ...
[3.3  Diskuze kvality modeldo| . . . . . .. ... ... ... 000
[3.3.1  Vliv softwaru pro generovani 3D struktury| . . . . . . . . . ..

[3.3.2  Vhiv optimalizace| . . . . . . . ... ... 000
[3.3.3  Vliv kvantoveé mechanické metody|. . . . . . . . . .. ... ..
[3.3.4 Vv bazovesadyl . . . .. .. ... ... L

[3.3.5 Vv populacni analyzy| . . . . . .. ... ... ...
[3.3.6  Shroutdl . . . . ...
[3.4 Testovaci datova sada — molekuly lekal . . . . .. ... ... ... ..
[3.4.1 Dronabinoll . . . ... .. ... ...
[3.4.2  Levortanol a pentazocin| . . . . . ... ... ... ... ...
[3.5 Predikce pK, pro molekuly lekal . . . . . .. ... ...
(3.6 Publikac¢ni ¢innostl . . . . .. ... oo
ZAaver
[Literatural
[Seznam symbolu, velicin a zkratek|
[A Obsah prilozeného CD |
3 D

(C Doplnujici informace k teorii |

CT DRol o o o o oo e e

[C.2.1 Born-Oppenheimerova aproximace | . . . . . .. .. ... ...
(C.2.2  Model nezavislych castic|. . . . . . ... ... ... ... ...
(C.3 Molekulove graty |. . . . ... ... ... ... 0

27
27
27
28
28
29
29
29
29
29
30
30
30
32
33
34
34
34
36
36
37
38
39

40

42

48

49

50



SEZNAM OBRAZKU

(1.1~ Aproximace STO pomoci tri GTO.| . . . ... ... .. ... ..... 18
(1.2 2D a 3D struktura propofolu (anestetikum).| . . . ... ... .. ... 20
2.1 Ukazka souboru ve formatu SDFJ . . . . .. ... ... ... .. ... 24
13.1 Cislovani molekul. Zleva: fenol, anilin a kyselina benzoova, . . . . . . 27

[3.2  Znazornéni vybéru molekul do tréninkovych sad Vennovym diagramem.| 28
(3.3 Vybraneé graty.| . . . . . . .. ... 31

[3.4  Grafy ukazujici korelaci mezi experimentalnim a vybranou metodou |

vypocitanym pK,.| . . . . . ..o 35
[3.5  Vybér molekul do testovaci sady znazornény Vennovym diagramem.| . 36
[3.6 2D a 3D struktura molekuly dronabinolu.|. . . . . . .. ... ... .. 37
[3.7 2D a 3D struktury molekul levortanolu a pentazocinu.. . . . . . . .. 38

[C.1  Zanedbani interakci mezi elektrony umisténim elektronu do prumérného |

(stfedniho) elektrického pole.| . . . . . . ... ..o 54

(C.2  Molekulovy graf kyseliny mravenci, . . . . . ... .. ... ... ... 55




SEZNAM TABULEK

[3.1 Souhrné informace o tréninkovych sadach.| . . .. ... ... ... .. 27
[3.2  Nabojové deskriptory pouzité pro tvorbu QSPR modelu. . . . . . .. 30
[3.3 Tabulka R? vybranych modelt.| . . . . . ... ... ... ... .... 32
[3.4 Prumérné hodnoty R* pro vSechny QSPR modely, vyuzivajici 3D |

struktury generované urcitym softwarem.| . . . . . . . . ... ... .. 33
[3.5  Shrnuti vlivu optimalizace.| . . . . . . . ... ..o 33
[3.6 Srovnani prumérnych R* pro obé irovné teorie.| . . . . .. . ... .. 34
[3.7  Srovnani prumérnych R* pro pouzité bazové sady.| . . . . . . . .. .. 34
[3.8 Srovndni prumérnych R* pro ruzné populacni analyzy,| . . . .. ... 34

[3.9  Popis nejvhodneéjsich metodik, které je nutno vyuzit pri predikei p/&, |

pomoci QSPR modelu. |. . . . ... ... ... 0000 35

[3.10 Porovnani experimentalnich a predikovanych hodnot p/, pro mole- |

kuly léku z testovacisady.| . . . . ... ... ... ... L. 38
[B.1 Porovnani R* pro tréninkovou sadu molekul fenolu.| . . . . . . . . .. 50
[B.2 Porovndni R* pro tréninkovou sadu molekul anilinu.|. . . . . . . . .. 51

[B.3 Porovndni R* pro tréninkovou sadu molekul benzoovych kyselin.| . . . 52




UVOD

Organickd chemie pfitahuje vyzkumné pracovniky i studenty obrovskym poctem
jiz zndmych organickych slouc¢enin a ptredevs§im jesté vétsim mmnozstvim molekul
dosud nesyntetizovanych. S drobnou aproximaci se da Tici, ze na sviij objev ¢eka
takrka nekonecny pocet organickych molekul. Syntéza takového mnozstvi sloucenin
by vsak jisté byla casové i financné extrémné narocna. Proto je zapotiebi mecha-
nismu, kterym se ze vSech téchto molekul pred samotnou syntézou vyberou ty, které
jsou nejzajimaveéjsi.

Tato problematika je oblasti intenzivniho vyzkumu a investic napiiklad ve far-
maceutickém prumyslu. Na zdkladé nékolika struktur znamych léku zamérenych na
urcité onemocnéni lze totiz navrhnout tisice ¢i desetitisice podobnych molekul, které
budou mit potencidlné vyssi t¢innost ¢i lepsi vlastnosti [11]. Protoze neni mozno syn-
tetizovat a testovat vSechny navrzené molekuly, je nutno vlastnosti téchto molekul
zjistit vypocetné (predikovat). Poté lze na zdkladé predikei vybrat k syntéze jen ty
nejvhodnéjsi molekuly.

Uvedené pozadavky farmaceutického prumyslu spolu s obrovskym narustem do-
stupnych informaci o strukturach organickych molekul vedly v poslednich letech ke
vzniku védniho oboru chemoinformatika [12) 22] 39]. Tento obor vyuziva pro Feseni
chemickych problému informatickych a algoritmickych ptistupu a aplikuje rovnéz
metodiky pocitacové chemie a molekulového modelovani [39]. Chemoinformatika se
prevazné zameéruje na ziskani informaci z databazi malych nebo sttedné velkych mo-
lekul, predikci vlastnosti téchto molekul, navrh molekul s definovanymi vlastnostmi
apod.

Jednou z velkych vyzev, kterymi se védecti pracovnici v oblasti chemoinforma-
tiky zabyvaji, je predikce disocia¢nich konstant molekul [40]. Hodnoty disociaénich
konstant jsou velmi zajimavé pro chemicky, biologicky a environmentalni vyzkum,
protoze dulezité fyzikalné-chemické vlastnosti latek — lipofilicita, rozpustnost a pro-
pustnost — jsou zavislé na pK,. Obzvlasté velky vyznam ma pak pK, pro farma-
ceuticky prumysl, konkrétné pro oblast vyvoje léku. Hodnota pK, je jednim z pod-
statnych kritérii, které ndm umozni eliminovat z mnoziny navrhovanych molekul
lékt nevhodné molekuly. Molekuly 1éku totiz nesmi byt ani ptilis silnymi kyseli-
nami, ani prili§ silnymi bazemi, protoze jinak by poskozovaly organismus. Proto se
jejich pK, musi pohybovat v definovaném intervalu.

Velmi slibnou metodikou pro predikeci p K, je vyuziti QSPR (Quantitative Structure
Property Relationship) [39] modelu. Vstupem téchto modelu jsou ¢iselné charakte-
ristiky molekul (deskriptory), které jsou vypoéitany na zakladé struktury molekul.
Vlastni QSPR modely jsou pak matematické vztahy (linedrni rovnice), které na
zakladé téchto deskriptoru pocitaji hodnoty fyzikalné-chemickych vlastnosti mole-

kul (napf. pK,). Velice ispésnymi deskriptory pro vypocet pK, jsou parcialni néboje
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na atomech v rdmci molekuly [16], 56].

Pokud vsak chceme predikovat pK, pro molekuly, které jesté nebyly synteti-
zovany, musime nejdiive vytesit jednu velmi zdvaznou otazku. Jak ziskat struk-
tury téchto molekul? Tyto struktury jsou totiz nezbytné, abychom na jejich zédkladé
vypocitali ndaboje a ty pak vyuzili k predikci pK, pomoci QSPR modela. Struk-
tury nemuzeme ziskat experimentalné, protoze dané molekuly nebyly syntetizovany.
Je proto nutno tyto struktury konstruovat (generovat) pomoci vhodnych softwa-
rovych néstroju a poté dale zpresnovat (optimalizovat). Softwarovych néstroju pro
generovani struktur molekul existuje nékolik (napt. CORINA [22], Open Babel [4§],
Balloon [61]). Tyto néstroje pouzivaji ruzné aloritmy a jimi vytvorené struktury mo-
lekul se proto lisi. K optimalizaci lze pouzit metody molekulové mechaniky [33] 48]
nebo kvantové mechaniky [20, [B33]. Kvalita generovanych struktur molekul (t.j.,
presnost, s jakou popisuji redlnou chemickou strukturu molekul a specidlné pak
oblast disociace) je klicovym faktorem ovliviiujicim presnost QSPR modelu.

Protoze predikce pK, s vyuzitim QSPR modelu je oblasti, kde stdle probihd in-
tenzivni vyzkum, nejsou dostupné studie analyzujici vliv metody generovéani struk-
tury molekul na presnost predikce pK,. Proto jsem se v ramci své prace zaméril
praveé na tuto tématiku.

Konkrétni cile mé préace jsou:

e Seznameni se s dulezitymi chemoinformatickymi a pocitacové chemickymi po-
jmy a metodami — zapis molekuly v pocitaci, generovani struktur molekul a
jejich optimalizace, parcialni atomové naboje a jejich metody vypoctu, QSPR
modelovani atd.

e Vybér konkrétnich molekul, na kterych budu své analyzy realizovat (tzv. tré-
ninkové sada molekul). Jednd se o molekuly substituovanych fenolu, anilint
a karboxylovych kyselin. Vyhledani experimentalnich hodnot pK, pro tyto
molekuly.

e Vygenerovani struktur pro vSechny vybrané molekuly pomoci softwarovych
nastroju CORINA, Open Babel a Balloon.

e Molekulové mechanicka a kvantové mechanicka optimalizace vSech vytvorenych
struktur.

e Vypocet nabojovych deskriptoru pro vSechny ziskané struktury pomoci nékolika
ruznych metodik pro vypocet naboju.

e Vytvoreni a parametrizace QSPR modelu pro vsechny ziskané struktury a
vSechny typy nédbojovych deskriptoru.

e Vypocet kvalitativnich kritérii QSPR modelt, jejich porovnéani a diskuse vlivu
ruznych faktoru na kvalitu QSPR modelu. Nalezeni nejvhodnéjsi metodiky pro
predikci pK, dosud nesyntetizovanych molekul.

e Ovéreni pouzitelnosti vytvorené metodiky na vybranych molekuldch 1éku, které

nebyly soucésti tréninkové sady.
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1 TEORIE

1.1 Disocia¢ni konstanta

Chemické reakce mnoha organickych sloucenin se daji vysvétlit jako reakce kyselin
a béazi. Smér téchto reakci je mimo jiné urcen kyselosti a bazicitou reaktantu i
produkti. Vyznam téchto dvou vlastnosti definuje Brgnsted-Lowryho teorie kyselin

a zasad [4].

Brgnstedova kyselina je latka, kterd poskytuje proton a zasada je latka, ktera

proton prijima.
Pti rozpousténi kyseliny (HA) ve vodé probiha nésledujici reakce:

HA(aq) + HyO(1) = A~ (aq) + H30" (aq) (1.1)

Voda zde vystupuje jako zasada a po prijeti protonu piejde na oxoniovy kation,
tedy konjugovanou kyselinu. Anion kyseliny vznikly po uvolnéni protonu se
nazyva konjugovana baze.

Rovnovéha v ramci této reakce je popsana rovnovaznou konstantou K, ktera je

definovana vztahem:

K= Tk0t0AT (1.2)
AHAAH,0

kde ap,o+ je aktivita oxoniového katintu, aya je aktivita nedisociované kyseliny,
aa- je aktivita jeji baze a ap,o je aktivita vody, ktera se ve ziedénych roztocich blizi
jedné. Rovnovahu lze pak vyjadrit konstantou acidity (kyselosti) neboli disociaéni

konstantou kyseliny K,.

K, = JHa0t A~ (1.3)
auA

Pro aktivitu a; latky ¢ je ve vztahu k jeji koncentraci ¢; plati:
C.
a; = ’Vc,ic_é (1.4)
kde 7., je aktivitni koeficient latky ¢ a ¢® je standardni koncentrace. U zfedénych
roztoku zanedbavame aktivitni koeficienty. V praxi se tak vztah pro vypocet diso-
ciacni konstanty aproximuje a aktivity pritomnych slozek jsou nahrazeny koncent-

racemi.

_ [H307][A7]

K, ~ A (1.5)
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Pro svuj vysoky radovy rozptyl se K, zapisuje spiSe jako jeji zdporné vzaty de-

kadicky logaritmus, tedy pK,.

pK, = —log K, (1.6)

Podle vyse zminénych vztahu s klesajicim pK, mira disociace kyseliny (a tim i
sila kyseliny — acidita) roste a vice versa. Silné kyseliny maji pK, mensi nez —1,
napiiklad pK,(HCl) = =7 a pK,(HNO3) = —1,3. Slabé kyseliny maji hodnotu pK,
v rozmezi od —1 az do 12, napt. pK,(CH;COOH) = 4,72 a pK,(C¢H;0H) = 9,95
[43].

Mluvi-li se o pK, zdsad (napft. pozdéji diskutovanych anilinti), mysli se tim ob-

vykle pK, jejich konjugovanych kyselin. Ty disociuji podle nasledujici rovnice:

BH™ (aq) + HoO(l) = B(aq) + H30" (aq) (1.7)

Alternativou je pouziti pKy, tedy zdporné vzaty dekadicky logaritmus disociacni
konstanty zdsady. Vice o pK} je uvedeno v priloze v sekci na strané [53|

Sila bazi s klesajicim pK, konjugované kyseliny klesé. Jako ptiklad silné baze 1ze
uvést hydroxid sodny s pK,(NaOHJ) = 13,8. Anilin ma pK,(C¢Hs;NHZ) = 4,6 [4].

Hodnoty pK, jsou velice zajimavé pro chemicky, biologicky, environmentalni a
farmaceuticky vyzkum, protoze dulezité fyzikalné chemické vlastnosti — lipofilicita,

rozpustnost a propustnost — jsou zavislé na téchto hodnotach.

1.1.1 Vyznam disociac¢ni konstanty pro navrh léku

Obzvlaste velkou dulézitost maji hodnoty pK, pfi navrhu novych léku. Na zdkladé
nékolika struktur zndmych 1éku zamérenych na urc¢ité onemocnéni lze totiz navrh-
nout tisice ¢i desetitisice podobnych molekul, které budou mit potencialné vyssi
ucinnost ¢i lepsi vlastnosti. Velmi naroénym tkolem je pak zjistit, které z téchto
molekul jsou opravdu vhodnymi 1éky. Neni mozno syntetizovat vSechny navrzené mo-
lekuly a testovat jejich vlastnosti. Velice uzitecnym krokem je proto vyloucit nejdiive
molekuly, které vhodnymi 1éky byt nemohou. Hodnota pK, je jednim z podstatnych
kritérii, které nam umozni takovéto molekuly najit. Molekuly 1éku totiz nesmi byt
ani prilis silnymi kyselinami, ani pfilis silnymi bazemi, protoze jinak by poskozovaly
organismus. Jejich pK, by v piipadé kyselin nemélo byt nizsi nez 2,5 a v pripadé
bazi by nemélo prekrocit 11 [5].

Disociacni konstanty prinaseji také vhled do interakce nabitych 1éku s receptory.
Navic je znalost pK, nezbytna pro posuzovani ADME (absorpce, distribuce, me-
tabolismus, vylucovéni) profilu [63], jenz je dalsim z dulezitych voditek pii ndvrhu
léku. Z téchto duvodu je v ramci védecké komunity kladen velky duraz na vyvoj

presnéjsich a efektivnéjsich metod pro predikci pK,.
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1.1.2 Vypocet disocia¢ni konstanty

Dosud bylo vyvinuto mnoho metod pro predikci pK, zalozenych na mnoha ruznych

pristupech. Zde je prehled téch nejbéznéjsich:

LFER Metody zalozené na linearnim vztahu mezi pK, a volnou energii byly jedny
z prvnich [51]. Aplikuji Hammettovu a Taftovu rovnici [15, [44] a stéle jsou
implementovéany v softwarech jako ACD/pKa [2], EPIK [54] a SPARC [2§].
Presnost ziskané hodnoty je zavisla predevsim na velikosti databéze s pK, [6].

DB Databézové metody [64] pouzivaji podobnostni metriky a prifazuji tedy vstupni
molekule hodnotu pK,, ktera prislusi nejvice podobné molekule v databazi.

Strom Metoda rozhodovaciho stromu [65] pouziva také podobnostni metriku a bu-
duje rozhodovaci strom, ktery poskytuje cestu pro predikci pK, nezndmych
sloucenin.

QM Kvantové mechanickd simulace [29] je obecné nejpresnéjsi metodou pro vypocet
pK,. Je implementovana napf. v ramci modulu pro software Jaguar [53]. Jeji
rozsahlé vyuziti vSsak znemozinuje ¢asova naroc¢nost.

QSPR Kvantové mechanické vypocty lze vyuzit i takovym zpusobem, aby jejich vy-
pocetni naroc¢nost byla tak vysoka. Konkrétné muzeme pouzit kvantové kvan-
tové mechanickych deskriptoru [32], které s pK, silné koreluji. Mezi takové
deskriptory patii polarizovatelnost, volna energie (napt. HOMO energie feno-
xidového aniontu [26] nebo relativni transferové energie vodiku [26]), parcidlni
néboje na atomech [16] 19, 24], elektrostaticky potencidl molekuly [41] atd.
Predikce pK, na zakladé deskriptoru probiha s vyuzitim QSPR (Quantitative
Structure-Property Relationship) modelu [24], 32, [35].

I pres usili vynalozené na vytvoreni optimdalni metody, je pK, stale jednou

z nejhure predvidatelnych vlastnosti.

1.2 Atomové naboje

Rozdil elektronegativit atomu vazanych v molekulach je zdrojem nerovnomérného
rozlozeni elektronu v chemickych vazbach. V dusledku tohoto asymetrického rozlozeni
zéporného naboje lokalizujeme na atomech parcialni naboje [4]. Pokud je neutralni
atom chemicky vazan na dalsi neutrdlni atom, ktery ma vétsi elektronegativitu,
pak jsou elektrony jadra prvniho atomu ptitahovany k druhému atomu. Prvni atom
takto ziskava castecny kladny naboj a druhy ¢astecny zaporny naboj.

Parcidlni atomové néboje jsou velmi dulezité vlastnosti molekul. Jsou klicové
pro vypocet fyzikalnich, chemickych a biologickych vlastnosti nebo reaktivity mole-

kul [9, 13, 40l 43}, 58, [67]. Navic, pomoci informaci o atomovych nabojich je mozné
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predpoveédét stabilitu ruznych molekul, smér chemickych reakei, interakce s biomo-

lekulami a tak dale.

1.2.1 Vypocet atomovych naboju

Navzdory uziteénosti naboju neexistuje zadna prima metoda, ktera by umoznovala
urcit naboje experimentalné. 7 tohoto duvodu byly vyvinuty ruzné piistupy ke kal-
kulaci parcialnich naboju, z nichz kazdy poskytuje jistym zptusobem odlisné vysledky
[56].

Nejznaméjsimi metodami pro vypocet ndboju jsou kvantové mechanické metody
[4, 66] nésledované vyuzitim populacni analyzy [19, 66]. Tyto metody vyuzivaji
kvantovou mechaniku pro vypocet elektonové hustoty v rameci orbitalu a populacni
analyza pak slouzi k rozdéleni této elektronové hustoty mezi atomy. Nevyhodou
téchto metod je vSak casovd naroénostl] Uvedené metody budou vyuzity v rémci
této prace, proto je na né podrobné zameéren nasledujici text. Dalsimi metodami
pro vypocet atomovych naboju jsou empirické metody, které rozdéluji elektrono-
vou hustotu mezi atomy pomoci ruznych heuristik. Piikladem takovychto metod
je Gasteiger-Marsiliho metoda [23] nebo EEM (Electronegativity Equalization Me-
thod) [45].

1.3 Kvantova mechanika

Kvantova mechanika je vypocetni metoda, ktera modeluje molekulové systémy uzitim
kvantové teorie [4]. Kvantova teorie byla vyvinuta, protoze klasickd (Newtonova)
mechanika nedokazala popsat nékteré jevy mikrosvéta, konkrétné kvantovani ener-
gie mikrocastic, Heisenberguv princip neurcitosti, vinové ¢asticovy dualismus atd.
Kvantova teorie je zalozena na nasledujicich principech: Kazdy fyzikalni systém
miize byt reprezentovan uzitim Hilbertova prostoru?} Kazdy stav systému v Hil-
bertové prostoru je plné popsan vektorem . Tomuto vektoru se téz rikd vlnova
funkce. V teoretické chemii vinova funkce popisuje rozlozeni elektronu v moleku-
lovych systémech. VInova funkee je funkce 1 : R* — Q, jejiz definiénim oborem jsou
soutadnice ¢astic v prostoru. Oborem hodnot vlnové funkce jsou komplexni ¢isla
jejichz ¢tverce popisuji pravdépodobnost vyskytu céstice v néjakém bodé prostoru.

Vlnovou funkci muzeme ziskat feSenim Schrédingerovy rovnice:

Hy = Ev (1.8)

1Casové slozitost je §(B*), kde B je vétsf nebo rovno poctu elektrontt v molekule. [55)
2Uplny unitarni vektorovy prostor.
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kde F je energie a H Hamiltonav operator. Schrodingerova rovnice je dife-
rencidlni rovnici druhého fadu a jejim feSeni jsou dvojice (¢, F). Vlnovéa funkce
jednoho elektronu se nazyva atomovy orbital ¢i molekulovy orbital a popi-
suje (pomoci hodnoty étverce 1?) distribuci tohoto elektronu v atomu respektive
molekule.

Ukazalo se, ze Schrodingerovu rovnici lze tesit analyticky pouze pro jednoelektro-
nové systémy (atom vodiku, kationty H a He™)[I8]. Pro viceelektronové systémy je
potieba zavést néktera zjednoduseni — napt. Born Oppenheimerovu aproximaci, mo-
del nezavislych ¢astic atd. Vice informaci o uvedenych aproximacich uvadim v ptiloze
[C.2l Tyto aproximace mohou byt velmi uzitetné, ale vyzaduji od clovéka, aby
predvidal, kdy jsou aproximace jesté platné a jakou presnost lze od nich ocekavat.
K feseni Schrodingerovy rovnice uzivdme dvou hlavnich piistupu [33] 39]: semiem-
pirické metody a nize diskutované ab initio metody.

Ab initio metody jsou vypocetni metody odvozené primo z teorie a neobsahuji
zadnd experimentalni data krom hmotnosti elementarnich c¢astic. Hamiltonidn je
vyjadien ruznymi aproximacemi nazyvanymi droven teorie [4, 33] a vlnova funkce
je nahrazena mnozinou jednoduchych funkei nazyvanych bazova sada [4].

Semiempirické metody zase uzivajl parametru a/nebo ignoruji nékteré vyrazy
v Hamiltonové operatoru. Semiepirické metody nebudou pouzity v této préci, tudiz

neni duvod se jim dale vénovat.

1.3.1 Urovné teorie

Nejvice vyuzivané trovné teorie v ab-initio metodach jsou:

Hartree—Fock

Tato metoda [4},[55], 66] vyuziva Born-Oppenheimerovu aproximaci, model nezavislych
castic a kone¢nou bazi. Jedna se o varia¢ni metodu, takze energie takto ziskand je
vzdy vyssi nez opravdova hodnota energie. Schrodingerova rovnice je aproximovana

soustavou Hartree-Fockovych rovnic:

Fihi = eihy (1.9)

kde F; je Fockuv operator i-tého elektronu a reprezentuje aproximaci Hamil-
tonianu. 1; je vlnova funkce i-tého elektronu a ¢; je Langrangianeuv multiplikator
i-tého elektronu. Hartree-Fockova metoda (HF metoda) zahrnuje nésledujici itera-
tivni proces: z mnoziny libovolnych feseni 1; se vypoctou Fockovy operatory. S témi
se pak Tesi Hartree-Fockovy rovnice, nacez ziskame druhou mnozinu feseni ;. Tato

feSeni jsou pouzita v dalsi iteraci. Hartree-Fockova metoda tak postupné vylepsuje
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jednotliva teseni, coz vede k niz§im a nizsim celkovym energiim. Tento proces je
opakovan, az se dosdhne bodu, kdy jiz energie neklesa.
HF metoda podava vyborné vysledky pii hleddni optimalnich geometrii.

Bohuzel naprosto selhdva pii popisu mezimolekulovych interakei [66].

Teorie funkcionalu hustoty

Density Functional Theory (DFT) metody [7] jsou zalozeny na dvou Hohenberg-
Kohnovych teorémech [30]. Prvnf H-K teorém iikd, ze vlastnosti zakladniho stavu
mnohaelektronového systému jsou jednoznacné urceny elektronovou hustotou, ktera
je funkci prostorovych souradnic x, y a z.

Druhy H-K teorém definuje funkcionél energie E[p] a dokazuje, ze jeho minimum
odpovida zakladnimu stavu molekuly, pokud se omezime na fyzikalné piistupné elek-
tronové hustoty. Tim DFT nahrazuje problém feseni mnohaelektronové Schrodinge-
rovy rovnice problémem nalezeni dostatecné presné apraximace univerzalniho funk-
ciondlu elektronové hustoty. Prikladem této skupiny teorii je BLYP (pojmenovana
pole svych autoru Becke, Lee, Yank a Parr), jeji rozsiteni BSLYP (BLYP kombi-

novand s HF) a BP86 (pouziva starsi korela¢ni funkcional Perdew86).

1.3.2 Bazové sady

Bézova sada [33], [66] je mnozina funkci pouzivanych k popisu tvaru atomového or-
bitalu. Molekulové orbitaly a celé vlnové funkce se vytvareji linearnimi kombina-
cemi (LCAO) bazovych a sférickych funkei. K ab initio metoddm je nutno specifiko-
vat bazovou sadu. Ackoliv je mozné vytvorit vlastni bazovou sadu, vétsina kalkulaci
se uskutecnuje s existujici bazovou sadou. Zvolend iroven teorie a bazova sada jsou
dvé hlavni kritéria urcujici presnost vysledku.

Nejuzivanéjsi bazové sady obsahuji funkce GTO (orbitaly Gaussova typu), pii-
padné funkce STO (orbitaly Slaterova typu). Narozdil od STO, lze GTO integrovat
analyticky, coz je mnohem rychlejsi nez numerické integrovani. Funkce STO byly

vyuzivany pro svou piresnost, té se dnes vSak dosahuje vétsim poctem GTO.

STO-3G Nejmensi bazové sady se také oznacuji jako minimélni bazové sady. Nej-
popularnéjsi minimalni bazovou sadou je STO-3G. Tahle notace znaci, ze tvar STO
orbitalu je aproximovan tfemi GTO orbitaly. Minimalni bazové sady se pouzivaji
pro velmi velké molekuly, kvalitativni vysledky a v urcitych piipadech i kvantitativni

vysledky.
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STO funkce —

GTO funkce

Obr. 1.1: Aproximace STO pomoci tif GTO [66].

6-31G Tato notace znaci, ze kazdy vnitini orbital je popsan Sesti GTO a kazdy
valen¢ni orbital je popsdn mnozinami bézovych funkei (jedna obsahujici tii GTO a
druhd jeden). Analogy jsou 3-21G nebo 6-311G.

6-31G* Bazové sady oznacené hvézdickou obsahuji navic jesté jednu Gaussovu
funkci (polariza¢ni funkci) pro vSechny atomy kromé vodiku. Polariza¢éni funkce

umoznuje, aby mohla vlnova funkce pruznéji meénit tvar.

6-31+G* Znaménko plus znaci, ze vSem nevodikovym atomum byly pridény
difizni funkce. Jedna se o funkce s malym exponentem a umoznuji popis tvaru
vinové funkce daleko od jadra. Pouzivaji se predevsim pro anionty, protoze jejich

elektrony jsou rozprostieny dal od jader.

1.3.3 Populacni analyza

Kvantovd mechanika poskytuje informace o molekulovych orbitalech (o jejich vl-
novych funkcich). Ctverec vlnové funkce popisuje elektronovou hustotu v orbitalu,
tedy pravdépodobnost vyskytu elektronu v definované jednotce objemu. Paricalni
atomové naboje mohou byt vyjadieny elektronovou hustotou nalezici kazdému ato-
mou v molekule.

Populaéni analyza (PA) rozdéluje elektronovou hustotu lokalizovanou v moleku-
popula¢ni analyzy je rozdélit elektronovou hustotu molekulovych orbitalu patiicich
dvojici atomu (takzvané vazebné orbitaly) mezi dva atomy.

Pro déleni elektronové hustoty a jeji distribuci mezi atomy bylo navrzeno mnoho
schémat [55], [66]:
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Mullikenova popula¢ni analyza (MPA) Tato populaéni analyza je nejstarsi
a nejvice pouzivana. MPA rozdéluje populace vazebného orbitalu rovnomérné mezi
atomy tucastnici se vazby. Tento piistup je velmi zjednoduSeny a nebere v uvahu,
ze jeden z vazanych atomu muze pritahovat elektrony markatnéji nez druhy. Na
druhou stranu, jednoduchost MPA je obcas vyhodou, protoze muze byt pouzita bez

potizi.

Pfirozena popula¢ni analyza NPA (z anglického Natural population analy-
sis) je rozsiteni Lowdinovy populaéni analyzy [55] a vyuziva explicitné ortogonalni
(ptirozené) atomové orbitaly. Tato metoda zachézi s populaci vazebného orbitalu
z matematického hlediska. Nevyhodou NPA je, ze v nékterych zvlastnich pripadech

dava nefyzikalné velké naboje.

Analyza dle elektrostatického potencidlu (ESP) je postavena na zcela odlis-
ném principu — néboje jsou fitovany tak, aby co nejlépe odpovidaly elektrostatickému

potencidlu molekuly.

1.4 Zapis molekuly v pocitaci

Pro 1cely pocitacového zpracovani je nutno molekuly vyjadfovat pomoci modelu.
Existuje vice typu takovych modelu, pricemz kazdy zavadi jista zjednoduseni a po-

pisuje molekulu na urcité irovni abstrakce.

1.4.1 1D struktura molekuly

1D (jednorozmérna) struktura uchovava pouze informace o tom, jaké atomy se v mo-
lekule nachazeji a v jakém poctu. Vyjadiuje se molekulovym vzorcem obecného
tvaru F;n;, kde E; je znacka prvku a n; je pocet atomu tohoto prvku v molekule.
Napriklad CgH120¢ znaci molekulu, ktera se sklada z Sesti atomu uhliku, dvanacti
atomu vodiku a Sesti atomu kysliku. Tento vzorec vSak uz nic nefika o vazbach. Tato
1D struktura je tak totoznad pro vsechny aldohexosy, ketohexosy (napt. glukosa a

fruktosa, dohromady 32 sacharidi) a dalsi molekuly.

1.4.2 2D struktura molekuly

2D struktura nebo také topologie [49] priddva k jednorozmérné struktute informaci
o vazbach mezi atomy. Je popsana strukturnim vzorcem, ktery je grafickou reprezen-
taci molekuly. Vazby byvaji zndzornény ndsobnymi carami (podle ndsobnosti vazby).

Krom zakladnich se muzeme setkat i se sofistikovanymi strukturnimi vzorci, které
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pro zpiehlednéni neuvadéji vodiky vazané na uhlicich a uhliky samotné vyobrazuji

jako zlom (viz obr. [1.2)).

1.4.3 3D struktura molekuly

3D struktura, kterd je také oznacovana jako geometrie molekuly, obsahuje vzhle-
dem ke 2D struktuie navic informace o umisténi kazdého atomu v prostoru. Tyto
informace mohou byt zadany pomoci kartézskych souradnic nebo pomoci internich

soufadnic (tzv. Z-matice).

OH

Obr. 1.2: 2D a 3D struktura propofolu (anestetikum).

1.5 Predikce 3D struktury z 2D struktury

Automatické metody predikce 3D struktury na zakladé 2D struktury vyuzivaji ¢tyti
zékladni typy algoritmu [21]: Metody zalozené na pravidelch a datech, metody pra-
cujici s fragmenty, metody vyuzivajici konformacni analyzu a numerické metody.

Vygenerované 3D struktury mohou byt déle upfesnény pomoci optimalizaci.

1.5.1 Metody zalozené na pravidelch a datech

Tyto metody jsou zalozeny na znalostech chemiku, tykajicich se geometrickych a
energetickych pravidel a principu konstrukce 3D struktur molekul. Popsané znalosti
byly ziskany na zakladé experimentdalnich dat nebo s vyuzitim teoretického vyzkumu
(napt. kvantové mechaniky). Uvedené znalosti jsou zabudovany do softwarovych
nastroju v explicitni formé (tedy jako pravidla) nebo v implicitni formé (napi. data
ohledné povolenych konformaci cyklu). Metody zalozené na pravidlech a datech
jsou implementovany napi. v softwarovych nastrojich Wizard [38], CONCORD [59]
a CORINA [22].
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1.5.2 Metody pracujici s fragmenty

Metody pracujici s fragmenty vyuzivaji informace z experimentalné ziskanych 3D
struktur molekul. Konkrétneé, tyto metody konstruuji struktury molekul z fragment,
jejichz 2D struktury jsou pokud mozno co nejvice podobné konstruované molekule.
Dané metody se také snazi pracovat s co moznad nejvétsimi fragmenty. Softwa-
rové nastroje vyuzivajici tyto metody obsahuji databazi fragmentu a implementuji
mnozinu pravidel pro sestavovani téchto fragmentu. Uvedené metody vyuzivaji napt.
softwarové néstroje AIMB [27] a X-Chem [17].

1.5.3 Metody vyuzivajici konformacni analyzu

Nastroje pro generovani 3D struktury na zakladé konformacni analyzy se prekryvaji
s programy pro generovani konformeru, protoze oba tyto typy softwaru vyuzivaji
podobné algoritmy. Nejbéznéjsimi metodami vyuzivajicimi konformacni analyzu jsou
systematické metody, ndhodnostni metody, genetické algoritmy a simulacéni ptistupy.
Vsechny tyto metody mohou byt vyuzity bud k vyhleddni globalniho minima v rdmci
konformacniho prostoru molekuly (a tedy ke konstrukei 3D struktury molekuly) nebo

k vygenerovani vsech konformeru s nizkou energii.

1.5.4 Numerické metody

Tyto metody vyuzivaji kvantové mechanické vypocty (QM), molekulové mechanické
vypocty (MM) a algoritmy pracujici s geometrickymi vzdéalenostmi (distance geo-
metry, DG) a shrnuji je do obecné numerické metodiky pro predikeci 3D struktury.
Pomoci DG algoritmi se nejdiive vygeneruje startovni konformace, ta se poté opti-
malizuje pomoci MM a dale pak pomoci QM. Tento pristup je pouzit napt. v soft-
warovém baliku Open Babel [48] a rovnéz v softwarovém baliku Balloon [61], ktery

vsak vyuziva pouze DG a MM.

1.5.5 Optimalizace 3D struktury

Geometrickému usporadani realné chemické molekuly odpovidaji nejvice takové kon-
formacniho prostoru molekuly. Klasickou metodou optimalizace 3D struktury je
jeji minimalizace [33]. Minimalizaci 3D struktury rozumime sestup do takového
lokalnitho minima konformaéniho prostoru, které je nejblize k nasi 3D struktufe.
Dalsim krokem minimalizace je nahrazeni vstupni 3D struktury 3D strukturou od-
povidajici nalezenému lokdlnimu minimu. Takovéto optimalizace mohou byt reali-
zovény pomoci molekulové mechaniky (MM optimalizace) nebo kvantové mechaniky
(QM optimalizace).
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1.6 QSPR

QSPR [22, B9 je zkratkou pochézejici z anglického vyrazu Quantitative Structure-
Property Relationship, coz lze prelozit jako kvantitativni vztah mezi strukturou
a vlastnosti. QSPR modely se snazi predikovat fyzikdlné-chemické vlastnosti na
zékladé dat (deskriptort) vypocitanych ze struktury molekuly.

Vystup QSPR modelu se pak ¢asto pouzivéa k virtudlnimu screeningu [63], pii

navrhu 1éku, v ramci pocitacové chemickych simulaci apod.

1.6.1 Deskriptory

Deskriptory [39, 57] jsou redlna cisla, kterd lze vypoéitat na zakladé struktury mo-
lekuly. Rozlisujeme 1D, 2D a 3D deskriptory podle zdrojové struktury.

1D deskriptory vychazeji ze sumarniho vzorce. Jednd se napiiklad o molérni
hmotnost, pritomnost vodiku atd.

Ukazkou 2D deskriptoru je pocet vazeb, pocet benzenovych kruhu, pocet funk-
¢nich skupin, pocet postrannich fetézcu a podobné.

3D deskriptory se pocitaji na zakladé prostorové struktury. Mohou to byt na-
piiklad vazebné hly v molekule, informace vypoéitané pomoci kvantové mechaniky
(ndboje, dip6lovy moment, spinova multiplicita, ... ) a informace tykajici se povrchu

molekuly.

1.6.2 QSPR modely a jejich parametrizace

Klasicky QSPR model splnuje tyto dvé podminky:

e Vlastnost musi byt funkci struktury, tedy i deskriptoru.

e Zavislost vlastnosti na deskriptorech musi byt linedrni.

QSPR model [22, 39] je vicerozmérna funkce R™ — R, kterd vyjadiuje fyzikalne-
chemickou vlastnost P jako linearni funkci n ruznych strukturnich deskriptoru D;

s koeficienty ¢; odlisujicimi jejich relativni vyznam:

n
P = Z c;D; + konstanta (1.10)

i=1
Metoda vypoctu parametru ¢; se nazyva parametrizace modelu. Parametri-
zace se provadi na tréninkové sadé, coz je sada molekul, u kterych predikovanou

vlastnost P zname.
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Vicerozmérna linearni regrese

Nejbéznéjsi metodou parametrizace je vicerozmérnd linedrni (multilinearni) regrese [25].
Je to technika, ktera slouzi k popisu linearni zavislosti dvou nebo vice proménnych
tim, Ze stanovuje parametry pro regresni model.

Vstupni rovnice pro parametrizaci vypada obecné takto [36]:

M(x', p) = ij . xz (1.11)
j=1

kde M je model, n pocet soufadnic méieni, 2* vektor soufadnic méfeni a p jsou
vektory parametru. V pripadé QSPR modelu jsou souradnicemi méteni deskriptory.

Pro modely musi platit:

M(z',p) ~y' (1.12)

kde ' jsou hodnoty naméfené pro soufadnice méfeni x'. Parametry ziskdme

feSenim soustavy rovnic A - p = b, kde pro ¢leny matice A a vektoru b plati [36]:

m
ag = sz -l (1.13)
i=1

m

e =Y _y' -} (1.14)

i=1
kde m je pocet métfeni (tedy v nasem piipadé pocet molekul tréninkové sady) a
k,je{l,...,n}.

1.6.3 Validace QSPR modelu

Klicova hodnota popisujici kvalitu modelu je druhd mocnina Pearsonova korelacniho
koeficientu R* [24].

K vypoctu druhé mocniny Pearsonova korela¢niho koeficientu slouzi vztah:

(Yo, (Peete — Pele) - (P — Peov)?
Z?:l(‘Picalc _ pcalc)Q . Z?Zl(Piea:p — peacp)2

kde P je primérnd hodnota Pf¢ a PP je priumérnd hodnota P,

R® =

(1.15)
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2 METODY

2.1 Pouzité datové formaty

2.1.1 Format SDF

Format SDF [I] byl navrzen spoleénosti SYMYX (nyni Accelrys) pro uklddani che-
moinformatickych dat o molekulach. SDF soubor je ulozen v klasickém textovém
forméatu, coz usnadiiuje manipulaci s nim. SDF soubory obsahuji dvé ¢asti: Prvni je
¢ast MOL obsahujici tzv. spojovaci tabulku (CTAB [39]), ktera obsahuje informace
o struktufe a vlastnostech skupiny atomu (napf. znacka prvku). Druhd cast uklada

doplnujici informace o molekule. Piiklad takového souboru je zobrazen na obrazku

211
818 pocet vazeb

1313 0 0 0 0 0 0 0999 v2000
4.5981 1.3450 0.00000 O O 0 0 O O O O O O
6.3301 0.3450 0.0000c 0 O 0 0 O O O O 0 O
X o 2.8660 0.3450 0.0000c 0 O O O O O O O O O
pOCGt atomu 5.4641 -0.1550 0.0000 C 0O 0 0 0 0 0 0 0 0 O
3.7321 -0.1550 0.0000c, 0 0O 0O O O O O O O O
4.5981 0.3450 0.0000CN O O 0 0 0O OO O 0 O
5.4641 -1.1550 0.0000c\ 0 0 0 0O OO O O O O
3.7321 -1.1550 0.0000 C 0O 0 0 0 0 0 0 0 0 O
7.1962 -0.1550 0.0000 C 0O 0 0 0 o0 0 0 0 0 O
6.3301 1.3450 0.0000Cc \0 0 0 0 0O OO O O O
2.0000 0 00 C 0 0 00 0 0 O OO
2.86 0 00 C 0 0 0 0 0 0 0 0 O
4.5981 0.0000 C 0O O O OO0 O0 O 0 O

W UTO DWW WNNN P
=
o N
FNNNR R NP PR PR
O OfO O O O O O O

o O O
o O O O

OOO%OOOO

O O O O O

M END
> <DRUGBANK_ID>
DB00818

> <DRUGBANK GENERIC NAME>

Propofol

> <DRUGBANK MOLECULAR FORMULA>

C12H180

> <DRUGBANK MOLECULAR WEIGHT>

178.2707

znacka atomu

souradnice atomU

dvojna vazby mezi atomy 4 a 6

OH

Obr. 2.1: Ukéazka souboru ve formatu SDF.
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2.1.2 Notace SMILES

Notaci Simplified Molecular-Input Line-Entry Specification (SMILES) vytvoril v roce
1986 americky védec David Weininger [39]. Jako v ostatnich linedrnich notacich, je ve
SMILES struktura chemickcyh slouc¢enin reprezentovana pismeny a ¢isly. Na rozdil
od nomenklatury IUPAC je tato notace ¢itelna i pocitaci a na rozdil od notace
IUPAC InChl E] je ¢itelna i lidmi. Zakladni pravidla SMILES jsou:

1. Atomy jsou reprezentovany svymi chemickymi znackami.
Atomy vodiku se nezapisuji.
Zmacky sousedicich atomu jsou vedle sebe.
Vétveni se znaci zavorkami.

Dvojné a trojné vazby jsou znaceny ,=%, respektive ,#".

SRR AN e

Kruhy jsou popsény prifazenim ¢islic dvéma ,spojujicim* atomum.

2.2 Databaze NCI

Molekuly analyzované v této praci byly ziskdny z NCI Databéze [40]. Databaze byla
zalozena a je udrzovana Narodnim tstavem pro rakovinu?] v USA. Tato databéze
shromazd uje molekuly 1ékt, které byly v minulosti alesponi jednou testovany proti
rakoviné, tedy vétsinu zndamych organickych molekul.

Databaze NCI je velice populdrni [62], a proto je ¢asto pouzivand pro analyzy
ve vypocetni chemii a chemoinformatice. Pro tuto praci byla pouzita posledni verze
(Release 3 ze zaii 2003) databéze, ktera obsahuje 260 071 molekul ve formétu SDF.
Pro vSechny molekuly jsou k dispozici 2D i 3D strukturni informace. 3D struktury
byly vygenerovany z 2D struktur softwarem CORINA verze 2.6.

2.3 Databaze Physprop

Hodnoty pK, analyzovanych molekul byly ziskany z Physical Properties Database
(Physprop) [31], ktera byla vytvofena spolecnosti SRC sidlici New Yorku. Tato da-
tabdze obsahuje chemické struktury, nazvy a fyzikalné-chemické vlastnosti pres 41
tisfc chemikélii. Fyzikalni vlastnosti jsou shromazd ovany z rozlicnych zdroju a obsa-
huji experimentalni, extrapolované a odhadované hodnoty teploty tani, teploty varu,
rozpustnosti ve vodé, rozdélovaciho koeficientu oktanol-voda, tlaku nasycenych par,

pK,, Henryho konstanty a rychlostni reakce s hydroxylovym aniontem v atmosfére.

International Chemical Identifier
?Developmental Therapeutics Program Division of Cancer Treatment, National Cancer Insti-

tute, Rockville, USA
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2.4 Softwarovy balik Gaussian

Atomové néboje a struktury optimalizované kvantovou mechanikou byly ziskany
pomoci softwarového baliku Gaussian 09 [20]. Gaussian je vypocetné chemicky soft-
ware, ktery byl poprvé vydan v roce 1970 Johnem Poplem a jeho vyzkumnou sku-
pinou na Carnegie-Mellon University. Od té doby je pravidelné aktualizovan.

Gaussian je pouzivan chemiky, chemickymi inzenyry, biochemiky a fyziky pro
vyzkum ve stavajicich i nové vznikajicich oblastech védy. S vyuzitim zakonu kvan-
tové mechaniky predikuje Guasian energie, atomové naboje, molekulové struktury,
vibraéni frekvence a dalsi vlastnosti molekul. Muze byt pouzit ke studiu molekul a
jejich reakei za velmi ruznorodych podminek.

Na import a export dat tohoto programu byl pouzit Open Babel.

2.5 Softwarovy balik Open Babel

Softwarovy balik Open Babel [48] obsahuje nékolik programu (a knihoven) uréenych
pro praci s molekulovymi strukturami. Umoznuje ¢teni nebo zapis 113 formétu che-
mickych soubort, generovani 3D struktur, optimalizaci struktur molekulovou me-
chanikou, vypocet emprickych atomovych nédboju, hledat substruktury, pocitat fin-

gerprinty apod. Vyhodou je otevieny zdrojovy kod.

2.6 Program Balloon

Balloon [61] je program pro generovani 3D struktur a sekunddrné i pro prevod
mezi formaty (SDF, MOL2, SMILES a VBF). Algoritmus vypoctu je zalozen na
distan¢ni geometrii. Vygenerované struktury umoznuje primo optimalizovat pomoci

molekulové mechaniky.

2.7 Program R

Program R je open-source implementaci statistického jazyka S. Tento statisticky
software umoznuje linearni a nelinearni modelovani, testovani hypotéz, klasifikaci,

analyzu casové fady, vykreslovani grafu apod.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Tréninkové sady molekul

3.1.1 Studované molekuly

Tréninkové sady obsahovaly 124 molekul substituovanych fenolt, 81 molekul substi-
tuovanych anilinu a 76 molekul substituovanych benzoovych kyselin. Seznam vsech
molekul véetné jejich struktur a pK, je k nalezeni na ptilozeném CD. Vzhledem
k odlisnému chovani anilini a benzoovych kyselin substituovanych v ortho vzhle-
dem ke stejnym molekulam substituovanym v polohédch meta a para bylo potieba
rozdélit molekuly do dvou podskupin (meta + para, ortho). Prehled skupin molekul

a poctu jejich zastupcu je uveden v tabulce [3.1]

typ molekul meta a para ortho

Fenoly 124
Aniliny 41 40
Benzoové kyseliny 37 39

Tab. 3.1: Souhrné informace o tréninkovych sadéch.

Molekuly ve vSech péti tréninkovych sadach dosahovaly znacné strukturni diver-
zity a obsahovaly sirokou skalu elektron-akceptornich a elektron-donornich substi-
tuentu. Vsechny molekuly byly stazeny z databaze NCI pod danym identikatorem
NSC v podobé 3D struktur generovanych programem CORINA.

Obr. 3.1: Cislovani molekul. Zleva: fenol, anilin a kyselina benzoova.
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3.1.2 Disociacni konstanty

Experimentédlni hodnoty pK, byly ziskany z databaze Physprop. Strukturni infor-
mace z databaze NCI a pK, z databaze Physprop byly propojeny pomoci regis-
traénich ¢isel CAS

Molekuly

Tréninkové
sady

NCI Physprop

Obr. 3.2: Vybér molekul do tréninkovych sad: tréninkova sada je podmmnozinou

pruniku.

3.1.3 Konstrukce a optimalizace struktur

Struktury molekul ziskané z databaze NCI (tedy struktury generované programem
CORINA) tvorily jednu ze skupin 3D struktur, které se déle analyzovaly. Na zdkladé
téchto 3D struktur byla programem Open Babel vygenerovana dalsi skupina 3D
struktur. Konkrétné byly struktury z NCI prevedeny v programu Open Babel do
forméatu SMILES, ktery uchovava 2D strukturu (topologii) molekuly. Tyto 2D struk-
tury byly pouzity pro generovani 3D struktur pomoci programu Open Babel.

Treti skupina 3D struktur byla vytvorena obdobnym zpusobem, pouze byl pro
generovani 3D struktur na zakladé 2D struktur pouzit software Balloon.

Pro vSechny tii takto ziskané skupiny 3D struktur byly vytvoreny jesté jejich
molekularné mechanicky a kvantové mechanicky optimalizované varianty. Pro mo-
lekularné mechanickou optimalizaci byl pouzit software Open Babel a silové pole
MMFF94. Pro kvantové mechanickou pak software Gaussian 09 s kvantovou me-
todu HF /6-31+G*. Po provedeni vyse zminénych procesu jsme ziskali pro kazdou
molekulu 9 ruznych 3D struktur, konkrétné: neoptimalizované struktury generované

CORINou, Open Babelem a Balloonem, molekuldrné mechanicky optimalizované

1Cislo CAS je unikétni identifikitor pfidéleny kazdé chemické ldtce Americkou chemickou

spole¢nosti.
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struktury generované témito tiemi softwary a kvantové mechanicky optimalizované

struktury generované témito tremi softwary.

3.1.4 Atomové naboje

Pomoci programu Gaussian byly spocitany naboje pomoci dvanacti kvantové mecha-
nickych metod pro vypocet naboje. Konkrétné se jednalo o kombinace dvou trovni
QM teorie (HF a B3LYP), dvou bazovych sad (STO-3G a 6-31G*) a ti{ popula¢nich
analyz (MPA, NPA a ESP). Pracovali jsme tedy s témito dvandcti QM metodami:
HF/STO-3G/MPA, HF/STO-3G/NPA, HF/STO-3G/ESP, HF/6-31G*/MPA,
HF/6-31G*/NPA, HF /6-31G*/ESP, BSLYP/STO-3G/MPA, B3LYP/STO-3G/NPA,
B3LYP/STO-3G/ESP, B3LYP/6-31G*/MPA, B3LYP/6-31G*/NPA,
B3LYP/6-31G*/ESP.

3.1.5 Souhrné informace o vstupnich datech

7 predchozich sekci vyplyva, ze jsme pro kazdou molekulu vytvorili 9 typu 3D struk-
tur a pro kazdou 3D strukturu napocitali 12 typu naboju. Pro kazdou molekulu jsme
tedy méli k dispozici 12 x 9 = 108 rtznych sad nédboju (a tedy i 108 sad nabojovych
deskriptoru).

Navic jsme pracovali s péti typy molekul, které jsme studovali oddélené. Proto
bylo nutno vytvorit 5 x 108 = 540 QSPR modeli. Vice informaci o téchto modelech

uvadime v nasledujici sekci.

3.2 Tvorba QSPR modela

3.2.1 Deskriptory

Tato prace testuje vliv metody generovani 3D struktur a metody vypoc¢tu naboju
na kvalitu QSPR modelu (neboli jejich schopnost co nejpresnéji predikovat pK,).
Jako deskriptory byly tedy pouzity parcidlni atomové naboje. Vybér deskriptoru
byl u¢inén na zakladé publikace [56] (Svobodova a Geidl, JCIM, 2011). Z této préce
vyplyva, ze s pK, koreluji ndboje na atomech vzdélenych od kyselého vodiku nejvyse
dvé vazby. Proto jsme pro jednotlivé typy molekul vyuzili deskriptory, uvedené v ta-

bulce

3.2.2 Parametrizace a validace modelu

7 vybranych deskriptoru jsme sestavili nasledujici rovnice pro vypocet pK,:

pK,(fenol) = pary - qu + paro - qo + parcy - go1 + konst. (3.1)
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Typ molekul Naboje

Fenoly qu, qo a qc1
Aniliny g1, gu2, gn @ gc1
Benzoové kyseliny  qu, qo1, o2 @ qc

Tab. 3.2: Nabojové deskriptory pouzité pro tvorbu QSPR modelu.

pK,(anilin) = pary; - qm + parus - que + parx - qx + parcy - g1 + konst.  (3.2)
pK,(benz.kys.) = pary - qu + paror - go1 + paros - go2 + parc - go + konst.  (3.3)

kde par, a konst. jsou parametry modelu. Parametrizace QSPR modelti byla
provedena pro vSechny ziskané ndboje metodou vicerozmérné linedarni regrese. Pro
parametrizaci byly pouzity kompletni sady molekul a ziskany model byl validovan

pro vSechny molekuly v sadé.

3.2.3 Souhrn kritérii kvality modela

Cést vysledki je uvedena v nésledujicich tabulkdch a grafech. Tabulka shrnuje
vybrané Pearsonovy korelacni koeficienty pro korelaci mezi experimentalnimi hodno-
tami pK, a hodnotami pK, vypocitanymi pomoci QSPR modeli. Nejvice relevantni

korelace mezi experimentalnimi a vypocitanymi hodnotami ukazuji grafy na obrazku
B.3] Zbyla data byla pro svuj rozsah umisténa na CD a do piilohy [B]

3.3 Diskuze kvality modela

7 nasich vysledku vyplyva, ze kvantové mechanické naboje jsou obecné velmi kva-
litnimi deskriptory pro vypocet pK,. Tento vysledek souhlasi s vysledky publiko-
vanymi v [19, 24]. Tato préce také prokazuje, ze automaticky generované 3D struk-
tury je mozno dspésné pouzit pro predikei pK,. Konkrétné 200 z 540 (tedy 37 %)
QSPR modelt dosahovalo R? > 0,9 a pouze méné nez 30 % dosahovalo nedostateéné
korelace (R? < 0,8) . To jasné dokazuje, Ze tuto metodu predikce pK, lze pouzivat
vV praxi.

Otéazkou zustava, ktera metoda pro generovani 3D struktur a kterda metoda pro

vypocet naboju je k tomuto ucelu nejvhodné;jsi.

3.3.1 Vliv softwaru pro generovani 3D struktury

Vliv softwaru pro generovani 3D struktury je mozno analyzovat na zakladé tabulky
. Z uvedené tabulky vyplyvé, ze vSechny tii programy (Balloon, CORINA a Open
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N B3LYP/6-31G* | HF/6-31G* Ani B3LYP/6-31G* | HF/6-31G*
Aniliny m-, P~ ["\ipA T 'NPA | MPA | NPA niliny o- MPA | NPA | MPA | NPA
bez opt || 0,7627 | 0,7987 ‘ 0,7445 | 0,8062 bez opt |10,9126 | 0,8589 | 0,9089 | 0,9054
Balloon | MM opt || 0,8699 | 0,8698 0,8345 | 0,8632 Balloon | MM opt 0,9087 0,9073
QM opt QM opt
bez opt bez opt
CORINA MM opt CORINA MM opt ;
QM opt QM opt 0,8888 | 0,9110
bez opt bez opt 0,9136 0
Openbabel MM opt Openbabel MM opt 0,9194 HIKckEt
QM opt QM opt 0,8956 | 0,9166

B3LYP/6-31G* | HF/6-31G* B3LYP/6-31G* | HF/6-31G*
Benzoové kys. m-, p- ["y{pA [ NPA | MPA | NPA Benzoové kys. o- [7\ipA [ 'NPA | MPA | NPA
bez opt | 0,8370  0,8627 | 0,8895 | 0,9000 bez opt || 0,6319 | 0,6000 | 0,6976 | 0,6735
Balloon | MM opt | 0,8231 0,8740 | 0,9192 | 0,9019 Balloon | MM opt || 0,6922 | 0,6574 | 0,7959 | 0,7075
QM opt QM opt | 0,7644 | 0,8365 | 0,8107 0,8520
bez opt 0,9524 bez opt || 0,7547 | 0,8539 | 0,7747 0,8484
CORINA | MM opt CORINA | MM opt | 0,8550 | 0,8685 | 0,8798 0,8855
QM opt 0,9665 QM opt | 0,9203 | 0,9057 | 0,9190 | 0,9157
bez opt 0,9506 bez opt || 0,7814 | 0,8001 | 0,7673 0,8503
Openbabel | MM opt Openbabel | MM opt || 07811 | 0,8043 | 0,7665 0,8556
QM opt QM opt | 0,7587 | 0,8022 | 0,7748 | 0,7558
B3LYP/6-31G* | HF/6-31G*
Fenoly MPA | NPA | MPA | NPA
bez opt [ 0,5717 | 0,4177 | 0,6525 | 0,5464
Balloon | MM opt |[0.9112| 0,8412 10,9095 | 0,8880 i
QM opt || 0,022 | 0.8867 0,8926 | 0,8918 Legenda [ R
ROl 0.9617 09582 | 0,9656 0,9622 e 0,950-0,990
CORINA | MM opt 0,7894 0,8530 0,920-0,950
QM opt \ dobré 0,900-0,920
bez opt |} 0,9019 | 0,9072 0,8611 | 0,9054 akceptovatelné || 0,850-0,900
Openbabel | MM opt (10,9028 | 0,9061  0,8598 | 0,9043 slabé 0,800-0,850
QM opt || 0,9055 | 0,8943 0,8780 | 0,8922

Tab. 3.3: Tabulka R? vybranych modeli.

Babel) Ize tispésné pouzit pro predikci pK,. Nejlepsi vysledky byly dosazeny s pro-
gramy CORINA a Open Babel. Ptes diametralni odlisnost algoritmu programu CO-
RINA a Open Babel poskytuji oba velmi podobné vysledky. Struktury navrhované
programem Balloon poskytuji bez optimalizace velmi slabé modely. K objektivnimu

porovnani slouzi nasledujici tabulka s prumérnymi hodnotami R2.

3.3.2 Vliv optimalizace

Jak je patrno z tabulky [3.3] vliv optimalizace byl nejmarkantnéjsi v pifpadé struktur
generovanych softwarem Balloon. Jiz optimalizace metodami molekulové mechaniky

zlepsila vysledky prumérné o 23 %. Optimalizace kvantovou mechanikou zvysila
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software Balloon CORINA Open Babel
priumérné R? 0,7556 0,8850 0,8818

Tab. 3.4: Primérné hodnoty R? pro viechny QSPR modely, vyuzivajici 3D struktury

generované urcitym softwarem.

priumérné R? o dalsich 10 %.

Na struktury pochazejici z programu Open Babel méla naopak optimalizace mo-
lekulovou mechanikou vliv zcela minimaln{ — primérné R? se snizilo o 0,01 %. Tento
vysledek jen potvrzuje, Ze struktury generované programem Open Babel jsou ihned
optimalizovany. Optimalizace kvantovou mechanikou pak prinesla zlepseni o 1,5 %.

V pripadé 3D struktur generovanych programem CORINA je vliv optimalizace
sporny. U molekul fenolu a anilini méla optimalizace jak molekulovou mechanikou,
tak pomoci kvantové mechaniky, minimélni ¢i negativni efekt. U benzoovych kyselin
se vSak situace zménila — optimalizace MM zvysila prumérné R? o 20 % a pouze
naboje vypocitané ze struktur optimalizovanych kvantovou mechanikou poskytovaly
modely s R? > 0,9.

Zmnatelnou nevyhodou optimalizace pomoci kvantové mechaniky je jeji vypocetni
naroc¢nost. Optimalizace jedné molekuly s pouzitim bézové sady 6-31+G* trvala se
¢tytjadrovym procesorem pod taktem 3 GHz prumérné 1 hodinu. Vyjimkou nebyl
ani pét hodin trvajici vypocet.

2 vod bez opt. MM optimalizace QM optimalizace celkové
puavo

R? R? % R? % 1l zlepseni

Balloon 06377 0,7858 2321 % 08697 10,67 % 3637 %
CORINA 0,8598 0,8716 137 %  0,9062 397 % 540 %
Open Babel 0,8570 0,8569 —0,01 % 0,8698 1,50 % 1,49 %

Tab. 3.5: Shrnut{ vlivu optimalizace.

3.3.3 Vliv kvantové mechanické metody

Vliv pouzité QM metody vyplyva z tabulky Rozdily jsou sice malé, ale drzi se
trendu. Naboje pocitané pomoci metody Hartree-Fockovy korelovaly s pK, témér
vzdy vice nez pii pouzit{ metody B3LYP (prumérné R? bylo o 2 % vyssi, viz tabulka
. Kalkulace s HF jsou navic pii pouziti bazové sady 6-31G* cca o tretinu rychlejsi
proti B3LYP.
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uroven teorie HF B3LYP
priumérné R? 0,8495 0,8203

Tab. 3.6: Srovnani prumérnych R? pro obé trovné teorie.

3.3.4 Vliv bazové sady

Dle ocekavani poskytuje vhodnéjsi naboje pro QSPR modelovani bazové sada 6-31G*.
Proti minimélni bazové sadé STO-3G je to vsak rozdil velmi maly (v pruméru o 5 %
vyssi R?). Vyhodou bazové sady STO-3G je vsak cca 30x nizs vypocetni ndrocnost

nez v pripadé bazové sady 6-31G*.

uroven teorie 6-31G* STO-3G
pramérné R? 00,8414  0,8039

Tab. 3.7: Srovnani prumérnych R? pro pouzité bazové sady.

3.3.5 Vliv popula¢ni analyzy

Mullikenova PA i NPA poskytuji atomové naboje, které jsou vhodné pro predikci
pK,. Rozdily mezi nimi jsou velmi malé a lisi se s kazdou tréninkovou sadou. Dle
prumérnych hodnot R? je MPA o 2 % pfesnéjsi. ESP ndboje maji pouze slabou
korelaci s pK,.

popula¢ni analyza MPA NPA  ESP
prumérné R? 0,8510 0,8337 0,7546

Tab. 3.8: Srovnani priumérnych R? pro rizné populaéni analyzy.

3.3.6 Shrnuti

Provedena studie prokéazala, ze nejvhodnéjsi série metod je pouzit software CO-
RINA ke generovani struktur, vytvorené struktury neoptimalizovat a naboje pocitat
kombinaci metod HF/6-31G*/NPA. MPA totiz sice vychaz{ v pruméru lépe, ale
v kombinaci s vyse uvedenym pristupem (CORINA, bez optimalizace, HF /6-31G*)
poskytuje lepsi vysledky NPA (R? 0,9424 vs. 0,9393). Informace o zvolené kombinaci
metod jsou uvedeny v tabulce [3.9]

Modely ziskané touto sérif metod dosahuji primérného R? 0,9424. Piesnost dobie
ilustruji grafy na obrazku [3.4]
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proces metoda

konstrukce CORINA
optimalizace —
uroven teorie Hartree-Fock
bazova sada 6-31G*
populacni analyza NPA

Tab. 3.9: Popis nejvhodnéjsich metodik, které je nutno vyuzit pti predikci pK, po-
moci QSPR modelu.

Aniliny/m-, p—/Corina/bez OPT/ Aniliny/o—/Corina/bez OPT/ Fenoly/Corina/bez OPT/
/HF/6-31G*/NPA /HF/6-31G*/NPA /HF/6-31G*/NPA
6 6 12
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Obr. 3.4: Grafy ukazujici korelaci mezi experimentdlnim a vybranou metodou

vypocitanym pK,.

Misto NPA by se dala rovnéz pouzit Mullikenova populacni analyza a troven
teorie Hartree-Fock lze zaménit za B3LYP, rozdil v R? je pouze okolo 1 %. Pouziti
optimalizace kvantovou mechanikou také zarucuje vynikajici modely, je vsak velmi

¢asoveé narocné.
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3.4 Testovaci datova sada — molekuly 1éku

Praktickou pouzitelnost metody predikce pK,, vytvorené v rdmci této prace a po-
psané v predchozim textu, 1ze nejlépe ukazat na testech molekul mimo tréninkovou
sadu. Vzhledem k dulezitosti znalosti pK, ve farmacii bude analyza provedena na
molekuldch vyuzivanych jako 1éky.

Prohledanim databaze DrugBank byly nalezeny 3 molekuly fenold, pro které
je dostupné pK, v databazi Physprop a zaroven se nenachazeji v tréninkové sadé

fenoli. Jmenovité se jedna o dronabinol, levorfanol a pentazocin.

Fenoly

Physprop
DrugBank/ A

Obr. 3.5: Vybér molekul do testovaci sady: A = DrugBank N Physprop \ Tréninkova
sada, kde A je mnozina tfech nalezenych fenolu. Velikost prekryvu je tak opét pouze

ilustracni.

3.4.1 Dronabinol

Dronabinol je INNEl nazev pro synteticky pripraveny tetrahydrocannabinol. Prodava
se v USA a nékterych dalsich zemich (napf. Némecko, Anglie, Izrael) [47] pod ob-
chodnim ndzvem Marinol®. V CR je jeho distribuce zakédzana. Vyuzivé se proti a
zvraceni [52], nechutenstvi [8] a k tiseni bolesti [14] [47].

Pti pohledu na strukturu molekuly dronabinolu (obr. je ztejmé, ze se jedna
o latku hydrofobniho charakteru a piekonani hematoencefalické bariéryf’| tak necini

2International Nonproprietary Name
30ddéluje prostiedi mozku od cévniho systému. Lipofobni latky je nutné prenaset aktivné.
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problémy. Pritomnost fenolické hydroxylové skupiny je dulezita kvuli volnym elek-

tronovym parum kysliku, ktery tak slouzi jako donor vodikové vazby. Studie ukézaly,

ze donorem vodikové vazby u téchto receptoru muze byt i aminoskupina [42], 60].
Experimentalni hodnota pK, dronabinolu je 10,6 (ziskano z databédze Physprop),

coz znamena, ze za fyziologického pH neni dronabinol disociovan ani z jedné tisiciny.

Obr. 3.6: 2D a 3D struktura molekuly dronabinolu.

3.4.2 Levorfanol a pentazocin

Levorfanol i pentazocin jsou opioidni analgetika. Levorfanol je prodavany v zahranici
pod nézvem Levo-Dromoran, v CR se 1ék nepouziva [3]. Pentazocin je v CR do-
stupny na predpis pod obchodnim nazvem Fortral a pouziva s k tlumeni mirnych
az tézkych bolesti.

Tyto molekuly obsahuji nékolik polarnich skupin, a hufe tak zdoldvaji hematoen-
na receptor vaze vodikovou vazbou a fenolova skupina tak pro spravny analgeticky
ucinek nesmi byt disociovédna. pK, této skupiny se pohybuje v rozmezi 9 - 11 [34].
nabity receptor vaze protonovany. pK, této skupiny se pohybuje v rozmezi 8 -
10 [50], coz znamend, ze celkova hodnota pK, je fizena predevsim touto skupinou.
Pomoci naboju na fenolické skupiné tak sice nemuzeme spocitat prvni pK,, jak bylo
puvodné zamysleno, ale muzeme spocitat druhé pK, (pK,z). V databazi Physprop
jsou dostupné pouze hodnoty pK,, proto bylo potieba hodnoty pK,» hledat v jinych
zdrojich. Hodnotu pK,s se podafilo ziskat pro pentazocin [10], a tato hodnota je
10,35. V ptipadé levorfanolu se hodnotu pK,s ziskat nepodafilo, protoze ji neni
mozno zméfit [34]. O experimentélni hodnoté pK,e této molekuly je tedy zndmo

pouze, ze se nachdzi v intervalu 9 - 11 [34].
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/CH3 HO.

levorfanol pentazocin

Obr. 3.7: 2D a 3D struktury molekul levorfanolu a pentazocinu.

3.5 Predikce pK, pro molekuly 1éku

vvvvvv

metodik, popsanych a analyzovanych v predchozim textu (viz sekce|3.3.6|). Konkrétné
byl pouzit software CORINA ke generovani struktur, které nebyly nijak optimali-
zovény a na kterych byly nédboje spocitany pomoci metody HF/6-31G*/NPA. Pre-

dikované hodnoty jsou uvedeny v tabulce |3.10

testovana latka experimentalni pK, vypocitané pK, odchylka

dronabinol 10,6 9,92 0,68
levorfanol 9-11 10,39 —
pentazocin 10,35 10,44 0,09

Tab. 3.10: Porovnani experimentéalnich a predikovanych hodnot pK, pro molekuly

1ékt z testovaci sady.

Predikované pK, tedy velmi presné odpovidaji experimentalnim hodnotam p K,
danych léku. Tyto vysledky potvrzuji, ze metodika popsana v tabulce[3.9|je vhodnym
zpusobem predikce pK,.
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3.6 Publika¢ni ¢innost

Vysledky predstavené v této praci byly prezentovany na nasledujicich konferencich:
e Geidl, S., Berdnek, R., Svodobodova Vaiekova, R., Bouchal, T., Brumovsky,
M., Kudera, M., Skiehota, O., Koca, J.: How the methodology of 3D structure
preparation influences the quality of QSPR models? 7th German Conference

on Chemoinformatics. 2011. (poster, listopad 2011)
e Berdnek, R., Geidl, S., Bouchal, T., Svobodova Varekova, R.: Vypocet pK, na
zakladé atomovych nédboju a studie vlivu 3D stuktury na presnost vypoctu.

Studentskd odbornéd konference Chemie a spolec¢nost. 2011. (poster, prosinec
2011)
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ZAVER

Predikce hodnot disocia¢nich konstant pro dosud nesyntetizované molekuly je ob-
lasti, ktera ma velky vyznam pro farmaceuticky prumysl. Na zakladé znalosti pK,
totiz muzeme z rozsahlych sad molekul potencidlnich léku vylou¢it nevhodné mo-
lekuly, tedy molekuly prilis kyselé nebo bazické. Velmi slibnou metodikou pro pre-
dikci pK, je aplikace QSPR modelt vyuzivajicich jako deskriptory parcialni atomové
naboje. Hodnoty naboju je nutno vypocitat na zakladé 3D struktury molekuly. Tyto
struktury nemuzeme ziskat experimentalné, protoze pracujeme s dosud nesyntetizo-
vanymi molekulami. Proto je nutno tyto struktury vygenerovat pomoci vhodnych
softwarovych nastroju a poté ziskané struktury dale optimalizovat. Kvalita takto vy-
tvotenych struktur je klicovym faktorem ovliviiujicim presnost predikce pK,. Proto
jsem se v ramci své prace zaméril pravé na tuto tématiku.

Prvnim krokem mé prace bylo analyzovat vhodnost vyuziti riznych softwarovych
nastroju pro generovani 3D struktur, metod pro optimalizaci a metod pro vypocet
naboju pro predikci pK, pomoci QSPR modelu. Konkrétné jsem pracoval se softwa-
rovymi nastroji CORINA, Open Babel a Balloon a optimalizaci jsem bud neprovadél
zadnou nebo pro ni vyuzival molekulovou piipadné pak kvantovou mechaniku. Jako
metody pro vypocet naboju jsem pouzival kvantové mechanické metody s tirovni teo-
rie HF nebo B3LYP, bazemi STO-3G nebo 6-31G* a popula¢nimi analyzami NPA,
MPA nebo ESP. Takto jsem vytvoril 540 QSPR modelu, vypocital jejich kritéria
kvality a vzajemné je porovnal. Vysledky téchto analyz potvrdily, ze automaticky
generované struktury jsou vhodnymi vstupy pro predikei pK, (37 % nasich QSPR
modelit mélo hodnoty R? > 0,9). Déle jsem pak na zdkladé uvedenych analyz nasel
nejlepsi metodiku pro predikci pK,. Tato metodika je néasledujici: Vygenerovat 3D
struktury molekul pomoci software CORINA, tyto 3D struktury dale neoptimalizo-
vat a vypocitat pro né naboje pomoci HF /6-31G*/NPA.

Uvedenou metodiku jsem poté otestoval v praxi — konkrétné jsem ji vyuzil
k predikci pK, tif molekul 1éku (dronabinol, levorfanol a pentazocin), které ne-
byly soucasti nasi tréninkové sady. Hodnty pK,, predikované timto zptusobem, velmi
presné odpovidaly experimentalnim hodnotam pK, danych 1éku. Tyto vysledky po-
tvrzuji, ze metodika vyvinuta v rdmci mé préace je vhodnym a efektivnim zpusobem
predikce pK,.

M3 SOC byla realizovédna ve spolupraci s védeckymi pracovniky a studenty
z Narodniho centra pro vyzkum biomolekul, které je soucasti Masarykovy univer-
zity a také projektu CEITEC. V této spolupraci planuji pokracovat a vysledky své
prace déle rozsifovat (napf. analyzovat nabojové deskriptory z disociovanych mo-
lekul, vyuzit molekuly z databaze Pubchem, prozkoumat vyuzitelnost empirickych

naboju apod.).
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Vysledky mé préace byly prezentovany na mezinarodni konferenci Chemoinforma-
tics v Goslaru (Némecko) a na studentské odborné konferenci Chemie a spole¢nost.
Rozsitenou verzi analyz bychom poté radi publikovali v impaktovaném védeckém

casopisu Journal of chemical information and modelling.

41



LITERATURA

1]

[10]

[11]

[12]

MDL CTfile Formats. Accelrys, San Diego, CA, USA, 2010. Do-
stupné z: http://download.accelrys.com/freeware/ctfile-formats/

ctfile-formats.zip.

ACD/pKa. Advanced Chemistry Development, Inc., 110 Yonge St., 14th Floor,
Toronto, Ontario, Canada M5C 1T4.

ANZENBACHER, P. — JEZDINSKYy, J. Léciva a chiralita. Klin Farmakol Farm
2003; 17: 148. 150.

ATKINS, P. - PAULA, J. Atkins’ Physical chemistry. Oxford : Oxford Univer-
sity Press, 9. vydani, 2010. ISBN 9780199543373.

BAJORATH, J. Chemoinformatics: concepts, methods, and tools for drug dis-
covery. Methods in molecular biology. New York, NY, USA : Humana Press,
2004. ISBN 9781588292612.

BARTLETT, P. - ENTZEROTH, M. Ezploiting chemical diversity for drug
discovery. RSC biomolecular sciences. London : Royal Society of Chemistry,
2006. ISBN 9780854048427.

BARTOLOTTI, L. - FLURCHICK, K. An introduction to density functional
theory. Reviews in computational chemaistry. 1996, s. 187-216.

BEAL, J. et al. Dronabinol as a treatment for anorexia associated with weight
loss in patients with AIDS. Journal of pain and symptom management. 1995,
10, 2, s. 89-97.

BORK, N. et al. Ab initio charge analysis of pure and hydrogenated perovskites.
Journal of Applied Physics. 2011, 109, 3, s. 033702-033702.

BRITTAIN, H. G. - FLOREY, K. Analytical Profiles of Drug Substances and
Ezcipients:. C. vol. 13 v Analytical Profiles of Drug Substances, Excipients, and
Related Methodology. Waltham, Massachusetts, US : Academic Press, 1984.
ISBN 9780122608230.

BUNIN, B. Applications of combinatorial synthesis to drug discovery and ca-
talysis development. Berkeley : University of California, 1996.

BUNIN, B. Chemoinformatics: theory, practice, € products. New York, NY,
USA : Springer, 2007. ISBN 9781402050008.

42


http://download.accelrys.com/freeware/ctfile-formats/ctfile-formats.zip
http://download.accelrys.com/freeware/ctfile-formats/ctfile-formats.zip

[13]

[14]

[15]

[18]

[19]

BURDEN, F. - POLLEY, M. — WINKLER, D. Toward novel universal de-
scriptors: Charge fingerprints. Journal of chemical information and modeling.
2009, 49, 3, s. 710-715.

BURNS, T. - INECK, J. Cannabinoid analgesia as a potential new therapeutic
option in the treatment of chronic pain. The Annals of pharmacotherapy. 2006,
40, 2, s. 251-260.

CAREY, F. — SUNDBERG, R. Advanced organic chemistry: Reactions and
synthesis. Advanced Organic Chemistry. New York, NY, USA : Springer, 2007.
ISBN 9780387683546.

CITRA, M. Predicting pK,. Estimating the pK, of phenols, carboxylic acids
and alcohols from semi-empirical quantum chemical methods. 1999, 38, 1, s. 192—
206. PMID: 10903100.

DAVIESR, K. — UPTON, T. Experiences building and searching the Chapman
& Hall Dictionary of Drugs. Tetrahedron Computer Methodology. 1990, 3, 6,
Part C, s. 665-671. ISSN 0898-5529. doi: 10.1016,/0898-5529(90)90165-5. Three-

dimensional chemical structure handling.

Dirac, P. A. M. Quantum Mechanics of Many-Electron Systems. Royal Society
of London Proceedings Series A. April 1929, 123, s. 714-733.

DIXON, S. L. — JURS, P. C. Estimation of pK, for organic oxyacids using
calculated atomic charges. J. Comput. Chem. December 1993, 14, s. 1460—
1467. ISSN 0192-8651. doi: 10.1002/jcc.540141208.

FRISCH, M. J. et al. Gaussian 09 Revision A.1, 2009. Gaussian Inc. Wallingford
CT.

GASTEIGER, J. Handbook of chemoinformatics: from data to knowledge in
4 volumes. C. sv. 1 v Advances in Electrochemical Sciences and Engineering
Series. New York, NY, USA : Wiley-VCH, 2003. ISBN 9783527306800.

GASTEIGER, J. - ENGEL, T. Chemoinformatics: a textbook. Bognor Regis :
Wiley-VCH, 2003. ISBN 9783527306817.

GASTEIGER, J. — MARSILI, M. TIterative partial equalization of orbital
electronegativity—a rapid access to atomic charges. Tetrahedron. 1980, 36,
22, s. 3219-3228.

43



[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[31]

[32]

GEIDL, S. Vypocty pK, na zdkladé atomovych naboju [online]. Bakaldiskd
prace, Masarykova univerzita, Piirodovédecka fakulta, Brno, 2011. Dostupné
z: http://is.muni.cz/th/327887/prif_b/.

GRAHAM, R. Data analysis for the chemical sciences: a gquide to statistical
techniques. New York, NY, USA : Wiley, 1993. ISBN 9781560810483.

GROSS, K. C. - SEYBOLD, P. G. Substituent effects on the physical properties
and pK, of phenol. International Journal of Quantum Chemistry. 2001, 85, 4-5,
s. 569-579. ISSN 1097-461X. doi: 10.1002/qua.1525.

HAHN, M. A. — WIPKE, W. T. In Chemical Structures; Warr, W. E.,. Fd.;.
1988, 1, s. 269-278.

HILAL, S. H. — KARICKHOFF, S. W. — CARREIRA, L. A. A Rigorous
Test for SPARC’s Chemical Reactivity Models: Estimation of More Than 4300
lonization pK,s. Quantitative Structure-Activity Relationships. 1995, 14, 4,
s. 348-355. ISSN 1521-3838. doi: 10.1002/gsar.19950140405.

HO, J. - COOTE, M. A universal approach for continuum solvent pK, calculati-
ons: are we there yet? Theoretical Chemistry Accounts: Theory, Computation,
and Modeling (Theoretica Chimica Acta). 2010, 125, s. 3-21. ISSN 1432-881X.
10.1007/s00214-009-0667-0.

Hohenberg, P. — Kohn, W. Inhomogeneous Electron Gas. Physical Review.
November 1964, 136, s. 864-871. doi: 10.1103/PhysRev.136.B864.

HOWARD, P. - MEYLAN, W. Physical/chemical property database (Phys-

prop). Syracuse Research Corporation, Environmental Science Cente, 1999.

JELFS, S. — ERTL, P. — SELZER, P. Estimation of pK, for Druglike
Compounds Using Semiempirical and Information-Based Descriptors. Jour-
nal of Chemical Information and Modeling. 2007, 47, 2, s. 450-459. doi:
10.1021/¢i600285n.

JENSEN, F. Introduction to computational chemistry. New York, NY, USA :
Wiley, 2007. ISBN 9780470011874.

KAUFMAN;, J. J. - SEMO, N. M. — KOSKI, W. S. Microelectrometric tit-
ration measurement of the pK,’s and partition and drug distribution coef-
ficients of narcotics and narcotic antagonists and their pH and temperature
dependence. Journal of Medicinal Chemistry. 1975, 18, 7, s. 647-655. doi:
10.1021/jm00241a001.

44


http://is.muni.cz/th/327887/prif_b/

[35]

[36]

[43]

[44]

[45]

[46]

KLOPMAN, G. - FERCU, D. Application of the multiple computer automated
structure evaluation methodology to a quantitative structure-activity relation-
ship study of acidity. J. Comput. Chem. September 1994, 15, s. 1041-1050.
ISSN 0192-8651. doi: 10.1002/jcc.540150911.

KUDERA, M. Softwarové néstroje pro vypocet disociacnich konstant [online].
Bakalarska prace, Masarykova univerzita, Fakulta informatiky, Brno, 2010. Do-
stupné z: http://is.muni.cz/th/207767/fi_b/.

KVASNICKA, V. - KRATOCHVIL, M. — KOCA, J. Matematickd chemie a

pocitacové Tesent syntéz. Pokroky chemie. Praha : Academia, 1987.

LEACH, A. R. - PROUT, K. - DOLATA, D. P. The application of Artificial In-
telligence to the conformational analysis of strained molecules. Journal of Com-
putational Chemistry. 1990, 11, 6, s. 680-693. ISSN 1096-987X. doi: 10.1002/
jce.540110603. Dostupné z: http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540110603.

LEACH, A. - GILLET, V. An Introduction to Chemoinformatics. Dordrecht :
Springer, 2007. ISBN 9781402062902.

LEE, A. C. — CRIPPEN, G. M. Predicting pK,. Journal of Chemical Infor-
mation and Modeling. 2009, 49, 9, s. 2013-2033. doi: 10.1021/ci900209w.

LIU, S. — PEDERSEN, L. G. Estimation of molecular acidity via electrostatic
potential at the nucleus and valence natural atomic orbitals. J Phys Chem A.
Apr 2009, 113, s. 3648-3655. PMID: 19317439.

MARZO, V. Cannabinoids. Neuroscience intelligence unit. Austin, Texas, USA :
Landes Bioscience / Eurekah.com, 2004. ISBN 9780306482281.

MCMURRY, J. —= VUT. Organickd chemie. Pieklady vysokoskolskych ucebnic.
Brno : VUTIUM, 2007. ISBN 9788070806371.

MCNAUGHT, A. D. — WILKINSON, A. IUPAC Compendium of Chemical
Terminology. C. 2nd. New York, NY, USA : TUPAC, 1997. Dostupné z: http:
//goldbook.iupac.org.

MORTIER, W. - GHOSH, S. - SHANKAR, S. Electronegativity-equalization
method for the calculation of atomic charges in molecules. Journal of the Ame-
rican Chemaical Society. 1986, 108, 15, s. 4315-4320.

NCI Open Database Compounds. National Cancer Institute, Rockville, USA,
September 2003.

45


http://is.muni.cz/th/207767/fi_b/
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540110603
http://goldbook.iupac.org
http://goldbook.iupac.org

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

NOYES, R. et al. The analgesic properties of delta-9-tetrahydrocannabinol.
Clin Pharmacol Ther. 1975, 15, s. 139-143.

O’BOYLE, N. et al. Open Babel: An open chemical toolbox. Journal of Che-
minformatics. 2011, 3, s. 33.

ONDRAK, M. Vyhleddvéani strukturnich motivii vyznamnych pro studium
disocia¢nich konstant molekul [online]. Bakalarska préce, Masarykova univer-
zita, Fakulta informatiky, Brno, 2011. Dostupné z: http://is.muni.cz/th/
255906/fi_b/.

PATRICK, G. — SPENCER, J. An introduction to medicinal chemistry. Ox-
ford : Oxford University Press, 2009. ISBN 9780199234479.

PERRIN, D. - DEMPSEY, B. - SERJEANT, E. pK, prediction for organic
acids and bases. London : Chapman and Hall, 1981. ISBN 9780412221903.

SALLAN, S. E. — ZINBERG, N. E. — FREI, E. Antiemetic Effect of Delta-
9-Tetrahydrocannabinol in Patients Receiving Cancer Chemotherapy. New
England Journal of Medicine. 1975, 293, 16, s. 795-797. doi: 10.1056/
NEJM197510162931603.

Jaguar. Schrodinger, Inc., New York, NY, USA, 2010.

SHELLEY, J. C. et al. Epik: a software program for pK, prediction and pro-
tonation state generation for drug-like molecules. J. Comput. Aided Mol. Des.
Dec 2007, 21, s. 681-691. PMID: 17899391.

SKREHOTA, O. Quantitative structure-property relationship modeling algori-
thms, challenges and IT solutions [online]. Rigordzni prace, Masarykova uni-
verzita, Fakulta informatiky, Brno, 2011. Dostupné z: http://is.muni.cz/
th/60606/fi_r/.

SVOBODOVA VAREKOVA, R. et al. Predicting pK, Values of Substituted
Phenols from Atomic Charges: Comparison of Different Quantum Mechanical
Methods and Charge Distribution Schemes. Journal of Chemical Information
and Modeling. 2011, 51, 8, s. 1795-1806. doi: 10.1021/¢i200133w.

TODESCHINI, R. - CONSONNI, V.- MANNHOLD, R. Molecular Descriptors
for Chemoinformatics: Volume I: Alphabetical Listing / Volume II: Appendices,
References. Methods and Principles in Medicinal Chemistry. New York, NY,
USA : Wiley-VCH, 2009. ISBN 9783527318520.

46


http://is.muni.cz/th/255906/fi_b/
http://is.muni.cz/th/255906/fi_b/
http://is.muni.cz/th/60606/fi_r/
http://is.muni.cz/th/60606/fi_r/

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[66]

[67]

TORRENS, F. - CASTELLANO, G. Topological charge-transfer indices: from

small molecules to proteins. Current Proteomics. 2009, 6, 4, s. 204-213.

Concord. Tripos, Inc., St Louis, MO, USA. Dostupné z: http://www.tripos.

com.

ULISS, D. B. et al. Hashish. Importance of the phenolic hydroxyl group in
tetrahydrocannabinols. Journal of Medicinal Chemistry. 1975, 18, 2, s. 213~
215. doi: 10.1021/jm00236a025.

VAINIO, M. — JOHNSON, M. Generating conformer ensembles using a mul-
tiobjective genetic algorithm. Journal of chemical information and modeling.
2007, 47, 6, s. 2462-2474.

VOIGT, J. et al. Comparison of the NCI open database with seven large
chemical structural databases. J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2001, 41, 3, s. 702—
712.

WAN, H. - ULANDER, J. High-throughput pK, screening and prediction
amenable for ADME profiling. Fxpert Opin Drug Metab Tozicol. Feb 2006, 2,
s. 139-155. PMID: 16863474.

XING, L. - GLEN, R. Method for accurately estimating pK, of molecules using
atom type definitions and partial least squares, February 2006.

XING, L. — GLEN, R. C. — CLARK, R. D. Predicting pK, by Molecular
Tree Structured Fingerprints and PLS. Journal of Chemical Information and
Computer Sciences. 2003, 43, 3, s. 870-879. doi: 10.1021/ci020386s.

YOUNG, D. Computational chemistry: a practical guide for applying techniques
to real world problems. New York, NY, USA : Wiley, 2001. ISBN 9780471333685.

ZHANG, J. - KLEINODER, T. - GASTEIGER, J. Prediction of pK, values for
aliphatic carboxylic acids and alcohols with empirical atomic charge descriptors.
Journal of chemical information and modeling. 2006, 46, 6, s. 2256-2266.

47


http://www.tripos.com
http://www.tripos.com

SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

BOA

DFT

ESP

GTO

HF

HPE

LCAO

LFER

Born-Oppenheimerova aproximace
Density Functional Theory
Electrostatic potential analyses
Gaussian Type Orbital

Hartree-Fock

hyperplocha potencialni enrgie

Linear Combination of Atomic Orbitals

Linear Free Energy Relationship

MMFF94 Merck Molecular Force Field 94

MPA
NCI
NPA
NSC
PA
pK,
K
QSPR
RMSE
SCF

STO

Mullikenova populacni analyza

National Cancer Institute

Natural population analysis

National Sort Code

populaéni analyza

zaporné vzaty dekadicky logaritmus disociacni konstanty kyseliny
zaporné vzaty dekadicky logaritmus disocia¢ni konstanty zasady
Quantitative Structure-Property Relationship

root mean square error

self-consistent field

Slater Type Orbital

SMILES Simplified Molecular-Input Line-Entry Specification
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OBSAH PRILOZENEHO CD

Soucasti této prace je prilozené CD, které obsahuje:

tréninkové sady molekul ve sloZzce molekuly/trenink,

testovaci sadu molekul ve slozce molekuly/test,

grafy s vysledky ve slozce vysledky/grafy,

tabulku s vysledky ve slozce vysledky (soubor tabulka.xlsx),
text této prace véetné zdrojového kddu a obrazku ve slozce prace a

skripty pouzité béhem ziskdvani a zpracovani vysledku ve slozce skripty.
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C DOPLNUJICI INFORMACE K TEORII
C.1 pK,

Disociaéni konstanta K vyjadiuje rovnovahu disociace zasady podle rovnice (C-I)).

B(ag) + H,0(1) = BH* (ag) + OH™ (aq) (C.1)

K, — Gou-tan:  [OH|[BH]

ag [B]

Mezi pK, konjugované kyseliny a pK} zasady lze snadno prevadét. Jejich soucet

(C.2)

je vzdy roven 14, tedy zaporné vzatému dekadickému logaritmu iontového soucinu

vody.
_ [H3;0"][B] [OH"|[BH"]
pK,+pK, = —log B —log 5
_Jog [TsOT]IB] [OH™][BH*]
[BH][B]
= —log[H;07][OH]
= ~loghu =1 (C.3)

C.2 Kvantova mechanika

C.2.1 Born-Oppenheimerova aproximace

Born-Oppenheimerova aproximace (BOA) umoznuje oddélit pohyb elektronu od
pohybu jader [66]. Pro izolovanou molekulu je mozno rozdélit jeji hamiltonidn na

nasledujici slozky:

ﬁ:Te+Tn+%e+%n+Vnn (C4)

kde T, a T, jsou operatory kinetické energie elektronu a jader a V.., V., a V,,
operatory potencialni energie zahrnujici elektrostratické interakce elektron-elektron,
elektron-jadro a jadro-jadro.

Elektrony, jejichz hmotnost se pohybuje o tii a vice fadu niz nez hmotnost jadra,
se zaroven i pohybuji fadové rychleji. Lze tedy ocekavat, ze elektrony reaguji na
zménu polohy jader témér okamzité, zatimco zména polohy elektronu se chovani
jader nijak nedotkne. Operator potencidlni energie pro interakce jadro-jadro tedy

muzeme zanedbat:
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H=T,+Ty+ Ve + Vi (C.5)

To znamena, ze v ramci BOA fesime pohyb elektront pro staticka jadra a to
opakujeme pro ruzné polohy jader [66]. Vysledkem je pak hyperplocha potencidlni
enrgie (HPE) — tedy zavislost energie elektronu na poloze jader. Nésledné muzeme
studovat pohyb jader po HPE. Tato aproximace se diky své pfesnosti pouziva v dr-

tivé vétsine metod kvantové chemie [33].

C.2.2 Model nezavislych ¢astic

Model nezavislych ¢astic neboli self-consistent field (SCF) [33]66] se nezabyva casové
zévislymi jevy a pracuje pouze se spin-orbitalnimi interakcemi (interakce elektronu)

a usporadani jader povazuje za konstantni. Hamiltonian tak redukuje na tuto formu:

f{ =T+ Vee + Ven (CG)

Duvodem, pro¢ nemuzeme najit analytické feseni Schrodingerovy rovnice je pii-
tomnost odpudivych sil mezi elektrony. Interakce mezi elektrony je ze své podstaty
parova k energii tak odpovida souctu prispévku vsech moznych dvojich elektronu
v systému. Nelze ji tedy rozdélit na ptispévky, z nichz by kazdy odpovidal jed-
nomu elektronu. Model nezavislych ¢astic umoznuje diky zanedbani parové interakce
rozdélit problém pohybu N elektronu rozdélit N nezavislych jednoelektronovych

problému, které muzeme fesit.

O
IR

Obr. C.1: Zanedbani interakci mezi elektrony umisténim elektronu do prumérného
(stfedniho) elektrického pole.

Elektron-elektronovéa repulze je prilis vyznamnda na to, aby se dala zanedbat.
Vznikly model by byl od skutec¢nosti piilis vzdaleny. Proto se interakce mezi elek-

trony nahradi interakci jednoho elektronu se strednim polem ostatnich elektronu.
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C.3 Molekulové grafy

Topologie jsou v pocitaci reprezentovany molekulovymi grafy. Uzly molekulového
grafu reprezentuji atomy a hrany reprezentuji vazby. Uzly obsahuji informaci o typu
atomu, hrany obsahuji tad vazby. Molekulové grafy maji ruzné typy, které se lisi

napiiklad v rizném pojmenovani mnozit vrcholu a hran.

Obr. C.2: Molekulovy graf kyseliny mravenci.

Jako priklad uvedeme definici molekulového grafu podle Kvasnicky et al.[37],
kterd obsahuje atomové souradnice ale nikoliv volné elektrony (Ty by se daly im-
plementovat jako smy¢ky na vrcholech.). Tento molekulovy graf je pétindsobny (V/,
E, ¢, B, ), kde:

e I je mnozina vrcholu (atomu).

E je multimnozindl| hran (vazeb).

e ¢ je zobrazeni V — [, které pritazuje atomtim chemické znacky.

e [ je mnozina chemicky znacek.

e v je funkce V — R3, kterd pfifazuje atomum soufadnice x, y a z

Formélné muze byt molekula mravenéi kyseliny (HCOOH) reprezentovédna mo-
lekulovym grafem Gucoon = (V, E, ¢, 5,7), kde:

V' = {v1, 02,03, 04,05}

E = {{v1, va}, {v1,vs}, {v1, vs}, {v1, va}, {va, v5}}

w(v1) =C, p(ve) =0, ¢(v3) =0, ¢(vy) =H, ¢(vs) =H

g ={C, O, H}

v(vy) = {1,8733; —0,6193; 4, 5914}, 7(v2) = {4,0306; —1,9142; 2, 7446},
(vs) = {2,9708; —1,4085; 2, 0522}, 7(va) = {1,9042; -0, 7896; 2, 7040},
(vs) = {2,9683; —1,5204;0,6618}

~y
Y

Molekulovy graf Gucoon je vyobrazen na obrazku [C.2]

IMnozina, kterd mlize obsahovat vice stejnych prvki.
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