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Moznosti ptfedpovédi vlastnosti sloucenin z podrobné znalosti struktury

se provadéji
@ hledanim v tabelovanych hodnotach a databazich
@ pomoci aditivné skladaného vypoctového algoritmu

& vypoctem pomoci

7z presnych metod — ab initio
& )]
4

/2 semiempirickych metod - kombinace ab initio a empirie

@ molekulové mechaniky

simula¢nich metod — molekulovd dynamika, Monte Carlo

vybér a aplikace metody zavisi na velikosti systému a zkoumaném jevu a
prostiedcich, které mame k dispozici.
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@ Pocitatova chemie obecny nastroj, kterym se chemické problémy fe$i za asistence
pocitace.

& Vypocetni chemii je problematické charakterizovat blize, nebot’ se jedna o nesmirné
rozsahlou oblast, ktera zahrnuje metody schopné modelovat redlné chovani
chemickych systémi na zakladé vypoctl. Vypocetni chemie je velmi svazana s

& chemii teoretickou, ktera se vSak spise zabyva popisem jevi, tedy hledanim vhodnych
teorii, zatimco vypocetni chemie se zabyva spise jejich aplikaci.

@ Kvantova chemie pouZziva kvantovou mechaniku, kterou aplikuje na chemické
systémy.

& Molekulova mechanika je postavena na aplikaci klasické Newtonovy mechaniky na
chemicky zajimavé systémy. Vychazi tedy z predpokladu, ze nékteré vlastnosti
molekul a jejich systémi 1ze vyjadfit 1 bez pouziti kvantové mechaniky.

@ Molekulova dynamika se zabyva zejména dynamikou molekul a molekulovych
systému a vedle jiného 1ze s jeji pomoci pocitat pozorovatelné termodynamické
veliCiny. Pouziva bud’ aparatu kvantové mechaniky (dnes velmi se rozvijejici oblast) ¢i
molekulové mechaniky ve spojeni s aparatem statisticke fyziky.

22-3



& Drug design (navrhovani biologicky u¢innych latek a 1€Civ) se snazi na zaklad¢
poznani molekularity biologické podstaty a vztahii mezi strukturou a u¢inkem hledat
nova léciva €1 jinak u€inné latky. Vyuziva fadu vySe zminénych obori a jejich metod a
navic zde svou tlohu sehrava i novy obor, ktery hleda vztahy mezi strukturou a
aktivitou (QSAR) vztahy mezi strukturou a vlastnostmi (QSPR) s vyuZitim modernich
statistickych metod.

& Molekulové modelovani bylo diive chapano jako pouhé tvofeni modelti molekul, tj.
spojeni molekulové mechaniky a pocitatové grafiky. Dnes se molekulové modelovani
chape jako generovani, manipulace a reprezentace realistickych molekularnich struktur
a jejich fyzikaln¢é chemickych vlastnosti. Odtud plyne, Ze molekulové modelovani 1ze
chapat 1 se zahrnutim kvantové mechaniky, molekulové mechaniky, molekulove
dynamiky, a fady dalSich oborti a metod. Molekulové modelovani tedy 1ze chapat jako
vypocetni chemii, rozSifenou o grafické zpracovani a prezentaci vypoctenych
vlastnosti.
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Moznosti ptfedpovédi vlastnosti sloucenin z podrobné znalosti struktury
hledanim v tabelovanych tdajich a jednoduchymi vypocty

Co7H460

Exact Mass: 386,35

Mol. Wt.: 386,65

m/e: 386.35 (100.0%), 387.36 (30.8%), 388.36 (4.8%)
C, 83,87; H,11,99; O, 4,14

Boiling Point: 947,58 [K]

Melting Point: 526,89 [K]

Critical Temp: 870,50 [K]

Critical Pres: 10,79 [Bar]

ChemDraw Critical Vol: 1321,50 [cm3/mol]
Gibbs Energy: 203,48 [kJ/mol]

ze sady ChemOffice Log P: 7,39

. MR: 120,83 [cm3/mol]

fy CambridgeSoftware Henry's Law: 2,16

Heat of Form: -487,23 [kJ/mol]

CLogP: 9.52

CMR: 11.8691
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& CP2 tmp - Poznamkov§ blok _[O) =

Soubor  Upravy  Hledat  Méapovéda

=x* Physical Property Report Generated By CS ChemProp = o

3636 36363 3636 3636 363636 363636 336 3636 36363 33636 33636 363636 33636 3636336 262 3363 3636 I 336 3636 36363 32636 I3 3 I N KHN

Estimation of logarithm of Partition Coefficient [n-Octanol/Water] Log{p)

3636 3636 3E 336363 336 I 363 I I IE-IE I I I 3636 I 336 I I I I HE I3 I 36 I I I I I IEIE I IE I 336 I I IE I I3 I 336 I I IE-IE I I3 I

Log{p)...-.... : 7.39
St..deviation.: a.47

by Crippen’s fragmentation: J._Chem.Inf_Comput._Sci.,27,21(1987).

Log{pY........ : 7.17 |
St..deviation.: a_u9

by Uiswanadhan's fragmentation: J._.Chem._Inf_Comput_Sci.,29,163(1989)._

Estimation using Broto's fragmentation method

Log{p)..-..--. = 7.39

St..deviation.: a.78

by Broto's method: Eur.J_Hed.Chem.- Chim.Theor . ,19,71{1984).

3636 36363 3636 3636 363636 363636 336 3636 36363 33636 33636 363636 33636 3636336 262 3363 3636 I 336 3636 36363 32636 I3 3 I N KHN

Estimation of HMolar Refractivity
3E 3E JE IE € 36 36 363 I IEIE IEIE I 336 I I I IE I I 36 3 IE I I IEIE I 36 I I IEIE 6 IE I IEIE I I IEIE I IE I3 IEIEIE I IEIE I I IEIE I IIEI K

HR. ... 2 128.83 [cm.cm.cm/mol ]

St..deviation.: 1.27

by Crippen’s fragmentation: J._Chem.Inf_Comput._Sci.,27,21(1987).
FIR FErENey=r=y=y=y=yepeyeys : 128,62 [cm.cm.cm/mol]

St..deviation.: a_77

by Uiswanadhan's fragmentation: J._.Chem._Inf_Comput_Sci.,29,163(1989)._
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Aditivné skladany vypocet

Jadrem aditivné sklddan¢ho vypoctoveho algoritmu pro vypocet fyzikalné
chemickych vlastnosti (napt. v programu ChemSketch) je ptfedpoklad, Ze tyto
vlastnosti mohou byt vypocteny s dostateCnou piesnosti za pouziti aditivnich
atomovych a fragmentalnich inkrementi. Pomijeje molekulovou hmotu (MW),
jejiz vypocet je trivialni, algoritmy mohou byt rozdéleny do tfi skupin:

& zakladni makroskopické vlastnosti: molarni objem [Molar Volume (MV)],
molarni refraktivira [Molar Refractivity (MR)] a parachor (Pr);

& vlastnosti odvozené: hustota [Density (d)], index lomu [Refractive Index (n)] a
povrchove napéti [Surface Tension (g)]; a

@ dalsi: diclektricka konstanta (permitivita) [Dielectric Constant e (Permittivity)].

Zékladni vlastnosti, jako molarni objem (MV), molarni refraktivita (MR) a parachor (Pr) jsou
pro zadanou strukturu vypocteny nejprve.

Aditivni atomové inkrementy v tomto algoritmu zaviseji na vazbach (jednoduché,
dvojité, aromatické, etc.) samotného atomu a atomi sousednich. Editor struktur snadno rozezna
a ur¢i druh atomu a vazby, i.e., zda je napt. soucasti cyklu, aromatické struktury, alifatické, efc.
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Predik¢ni algoritmus pro hustotu (d) , index lomu (n) a povrchové napéti (g) jsou
zalozeny na dobfe znamych fyzikdlné¢ chemickych pouckach, které 1ze nalézt

v fad€ ucebnic. Tyto poucky vyjadiuji d, n a g jako funkci moldrniho objemu
(MV), molérni refraktivity (MR) a parachoru (Pr).

Tudiz, pokud mame vypocteny MV, MR a Pr, pomoci aditivnich funkei je
jednoduché¢ dobrat se predikce d, n a g uzivaje zminénych poucek.

Hodnoty aditivné skladebnych atomovych inkrementti pro MV, MR a Pr byly
zjiStény z rozsahlé experimentalni databaze popisujici vztah struktury k hustoté,
indexu lomu a povrchovému napéti. Hodnoty MV, MR a Pr byly rekalkulovany z
d, n ag. Tyto parametry jsou vlastnictvim spole¢nosti prodavajici pfisluSny
program.

22-8



Podle definice 3,77 _ M
d

vypocte ChemSketch molarni objem z aditivnich ptispévkl. Aditivni atomové
inkrementy jsou ziskany za pouziti databaze hustot a spoctenych molekulovych
hmot (MW).

Molarni refraktivita, MR
Tak zvana Lorentzova-Lorenzova rovnice dava do souvislosti index lomu, hustotu
a molekulovou hmotu: 5

n-—1 MW

MR = —; -
n-+2 d

ChemSketch pocita molarni refraktivitu z aditivnich inkrementi. Aditivni atomové
inkrementy byly ziskany z databazi hustot, index(i lomu a vypoctenych
molekulovych hmot (MW).
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Podle definice,

d

vypocte ChemSketch parachor z aditivnich inkrementd. Aditivni atomové
inkrementy byly ziskdny z databazi hustot, povrchovych napéti a molekulovych
hmot (MW).

(Velic¢ina parachor se pouziva pro odhad povrchového napéti organickych kapalin

Pro parachor byly jiz dfive vypracovany tabulky ptispévki, napt. Vogel A.IL.: J. Chem. Soc.
1833, 1948.)

r

Parachor, P,
( M W) i

Hustota, d MW
Podle definice d=——

MV

vypocte ChemSketch hustotu z molekulové hmoty a vypocteného moléarniho
objemu (viz vyse).
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Index lomu, 7 2- MR+ MV
Podle Lorentzovy-Lorenzovy rovnice 1 = MV — MR

vypocte ChemSketch index lomu z molarniho objemu a molarni refraktivity,
pii¢emz obé hodnoty jsou vypocteny jak uvedeno vyse.

p
Podle definice,
MV

vypocte ChemSketch povrchové napéti ze spocteného molarniho objemu (MV, viz
vyse) a spoctené¢ho parachoru P, (viz vyse).

Povrchové napéti, v P\
?/ =
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Dielektricka konstanta, € (permitivita)

ChemSketch vypocte dielektrickou konstantu ze spo¢tené molekulové hmoty
MYV a empirické aditivni funkce.

f(g) = f(MV, aditivm'_funkce)
Predikce dielektrické konstanty e (permitivity) souvisi velmi uzce s predikci
teploty varu, kterazto predpovéd’ sama je svébytnym softwarovym produktem.

Polarizabilita
Tato vlastnost je vypoctena z hodnoty molarni refraktivity (MR) takto:

Polarizabilita = 0.3964308 - MR
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Kvalita predpovédi:
napf. distribuce predikéni chyby molarni refraktivity:

120 —

100

80

60

40

20

0 ‘ —A'I—IT

-1.3 -0.9 -0.5 -0.1 0.3 0.7

Vertikani osa:pocet sloucenin

Horizontalni osa:chyba odhadu molarni refraktivity metodou ACD
Pocet testovanych struktur:592
Mp,,, = 0.99901(£0.00067) My, + 0.026(=0.025)

R=0.999867, St,=0.23 72-13



s 5 . . Protocol of the H-1 NMR Prediction:
predpovéd’ posunu protonu

ChemNMR 199 Node Shift Base +Inc. Comment (ppm rel. to
/ TMS)

1 k40
CH2 144 1.37  methylene

1 a4 | 129 0.15 1beta-O
-0.04 1 beta-C
-0.04 1 beta-C
, o HO 325 ' _ 1 01 CH 3.25 1.50  methine
' b 1.73 1 alpha-O
537 -0.01 1 beta-C

0.03 1 beta-C=C
CH2 2.11 1.37  methylene

Estimation Quality: blue = good, magenta = medium, red = rough 0.63 1 alpha -C=C
0.15 1beta-O
| -
s 8 : ; 2 0 -




ChemNMR C-13 Estimation Protocol of the C-13 NMR Prediction:

18.5 Node Shift Base +Inc. Comment (ppm rel. to TM

CH2 358 -2.3  cyclohexane like
18.2 2 alpha -C from aliphatic
18.8 2 beta -C from aliphatic
10.1 1 beta -O from aliphatic
-2.1 1 gamma -C=C from aliphatic
-5.0 2 gamma -C from aliphatic
0.6 2 delta -C from aliphatic
-2.5  steric corrections from aliphatic
CH 722 -2.3  cyclohexane like
Estimation Quality: blue = good, magenta = medium, red = rough 18.2 2 alpha -C from aliphatic
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Pomoci relativné béznych metod, z nichZ jsou nékteré k dispozici i zdarma miizeme
pocitat nasledujici parametry:

» Stericka energie,

» Slucovaci teplo,

» Dipolmoment,

» Hustota naboju,

» Solvatace ve vodé¢, rozdélovaci koeficient KOW, logP, logD,
» Elektrostaticky potencial, reaktivita, atomové naboje,

» van der Waalsovy hyperplochy, sterickd dostupnost,

» Elektronova spinova hustota,

» Chemické posuny a interak¢ni konstanty v NMR pro H, C, P, F, N ...
» Fragmentace MS,

» Polarizabilita molekuly ¢i jeji ¢asti,

> Vibraéni frekvence (IC spekter),

» Mobilita v experimentu LC, HPLC, GC ...

» a mnoho jiné¢ho
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Pouziti ACD/PhysChem pro vybér syntetickych analogli ve farmakologickém

vyzkumu

dle ptednaSky Roberta S. DeWitte

slaba kyselina

acetyl sulfadiazine

N-{4-[(pyrimidin-2-ylamino)-
sulfonyl]fenyl}acetamid

rozpustnost (ug/mL)

rozpustnost acetyl sulfadiazinu

4000 -
3500 -
3000
2500
2000 -
1500
1000
500 -

0

pKa=6.3
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pH profily analogh

4-methyl

80%

< 3000
£ 2500 .
(=}
2 2000
@ 1500 °
£ 1000 5./0
=2
a 500 - °
2 0 T T L

5 6 a7 8

N-{4-[(pyrimidin-2-ylamino)-
sulfonyl]fenyl}acetamid

pKa=6.7

rozpustnost (ug/mL)

2500
2000
1500
1000

500

4,6-dimethyl

60%

*
1% o

* *®
*
5 6 7 A
pH

pKa=7.2
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zavislost prakticke
rozpustnosti na logP

substituent

H

4-Me

4-Et

4-propyl

4-Et, 5-Me
5-Me, 5-propyl
4-pentyl
4-fenyl

NH—
N:<
N
‘ <\ J
s 4
logP rozpustnost (S)
0,4 146,2
0,9 275,7
1,4 7,8 s
1,9 6,4 %
1,9 3,6 3
2,3 3,8
3,0 4,4 /
2,3 3,6

o

-

HsC
N-{4-[(pyrimidin-2-ylamino)-
sulfonyl]fenyl}acetamid

o—wm

zavislost rozpustnosti na logP

-2.5
-3 *

1
w
(6}

o
(&2 I SN

2

'3 ¢ ¢

1
(@}

1
o
(6}

O 05 1 15 2 25 3 35
LogP

logaritmus rozpustnosti s korekci na mol. hmotu
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ks Options  ACD/Labs Help

|||t e lgrar] @ »

» Form: H2L Ipproximated apparent pKa value(s):

1. pKa(HL/H+Lj=14.51 + 0.70
2. pEa(HZL/H+HL)=5.30 + 0.30
3. pEa(H3L/H+HZL)=-0.03 + 0.33

H /.O Statistical factor=-0.30
-\H\"\-\.\ "'\-\\H--ff'- a _
. pEa(HAL/H+H3L)=-4.59 + 0,50
m 0 | |

I E\S e CHs

iy
S wm \\O

vySetfeni pK, pro danou slouceninu
e: H4-ACETYLSULFADIAZTH Calculation of pKay:
ferences:
5 (HZL/H+HL; presented in BioByte Master File)=6.34 E
ference: Eieder,.J., Arzneim. Forsch., (1963) 13, 71 .r"(

N
o =
f/ \\ Il
HH— 3 —HNH

- Il
O

The fragment has been found in the Internal Reaction Centers Database with
estimated equation

nka = B6.5-4 5 5nd-2 B5 gRes St0=0.3000

The final value of pKau:

aka. = B.500

Calculation of AlpHKa): 22' 1 9

hemSk Besults History Databhase




Edit Pages Toaols Templates ©Options Documents I-Lab ACD,I'LaI:us Help

A== =gl R

@Q|Dk|j_(wﬂ|y@\ % [g:%|+ — a1
10 30 40 a0

0 B0 ¥o gd a0

D ER|BE
|@|® & % 5% G

150 1680  1¥0 130 190

icture  Drawy

(1,
100

M0 120 130 140 200 210

Calculation Results

' Electronic constantz

i Sigma(lnd] = 0.320

' SigmalRes) = -0.58

; Sigmalmeta] = 0,12

0 Sigmalpara] = -0.27

] Sigmalpara+] = 0.78

. Sigmalmeta+] = 0.05

i R—r] Sigmalpara-] = -0.26

E HoC P SigmalFes) =-0.49

I 2 SigmalRes+] = -0.66

- Br %N/ Sigmal*) = 1.81

C SigmalPHOSPH] = -0.12
. Sigmalortho BA] = 0.11

R

X Cancel | 7

o \SK vypocet rozpustnosti derivatii

13094 |

N R | EEEEEEEREE Moy

v Ilablogin [SUBSTITUENTS SK2 | 4] Page 1M (b | Sel. Fraomerts: 1 | CHsO7 | Fvv: 31,0339 Formula ei

hemSk | Calc Saolubility | Fesults | History | Database | =5 Search |




~

vlastnosti substituovanych derivati . <\ /N

5 4

HsC

N-{4-[(pyrimidin-2-ylamino)-
sulfonyl]fenyl}acetamid

R ol oR m LogP pKa
CH2N 012 -0.7 048 129 7.6
dioxolo 1.18 6.69
CH3CH2 -0.01 -0.14 0.99 1.4 6.7
CH3 -0.01 -0.16 046 0.87 6.76
CH30 0.3 -0.58 -0.09 0.95 6.47
H 0 0 0 041 6.3
CF3 04 011 057 138 4.19
Cl 047 -0.25 0.59 1.23 4.83
I 04 -0.16 1.03 1.67 4.91
NO2 067 01 -0.27 0.74 3.01
Br 047 -0.25 0.77 1.41 4.83
F 054 -048 0.05 0.69 5.13
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Cptions  ACD{Labs

Bul |2 37%

ks Toaols Help

=
X

N

Y
SA\

NH 0
\f

CH,

vypocet rozpustnosti v zavislosti na pH

-0.621

1,24

-1.86

Logis)

-3.104

12 14

1wy {5) for neutral form: -3.10

0anions:

Log(3) (Charge on M): -1.10 £ 1.0
wcations:

Log(3) (Charge in aromatic): -0.60 £ 1.0
Log(3) (Charge near aromatic): -0.60 £ 1.0
Litterions:

Log(3) for zwitterionic form(s): -2.56 &+ 1.0
her charged forms:

Log(3) (summing charge: -1): 0.40 + 1.5
Log(3) (summinhg charge: -2): -0.10 £ 1.5
Log(3) [(summing charge: +1): 0.40 £ 1.5
Log(3) (summing charge: +2): 0.40 £ 1.5
Log(3) (summing charge: +3): 1.40 + 1.5

| Solubility, Mol L: 0.0005 ( 37 °C )

pH | Solubiity (g | Soubilty (moll) | Logtt/Solukilty) | LooiSolubiity) |
5.1 025 & .4e-4 3.08 308
52 025 §.5e-4 307 507
53 025 &.7e-d 506 -5.06
5.4 026 &.9e-4 305 305
56 028 9.58-4 302 502
57 0.29 9.9e-4 3.0 5.0
58 03 1 Oe-3 258 248
59 032 1.18-3 205 296
£.0 035 1.28-3 203 283
£.1 037 1.38-3 289 289
B2 0.41 1 .48-3 285 285
6.3 0.46 1 Ge-3 251 -2&1
B.4 052 1.88-3 275 275
B.5 0.59 2.0e-3 27 27
B.5 0.5 2.38-3 253 263
6.7 079 27e-3 257 257

Aggregative State: Solid, Melting point: Unknown
hemSk

Fesults History Databhase




ks Toaols ©Options  ACDfLabs  Help

Bul |2 37%

vypocet rozpustnosti v zavislosti na pH

Logis)

-0.67 1

1,34

2,021

-3.36

10

12 14

1wy {5) for neutral form: -3.36

0anions:

Log(3) (Charge on M): -1.36 £ 1.0

wcations:

Log(3) (Charge in aromatic): -0.86 £ 1.0
Log(3) (Charge near aromatic): -0.56 £ 1.0
Litterions:

Log(3) for zwitterionic form(s): -2.74 %+ 1.0

her charged forms:

Log(3) (summing charge: -1): 0.14 + 1.5
Log(3) (summinhg charge: -2): -0.36 + 1.5
Log(3) [(summing charge: +1): 0.14 + 1.5
Log(3) (summing charge: +2): 0.14 &+ 1.5
Log(3) (summing charge: +3): 1.14 + 1.5

pH | Solubiity (g | Soubilty (moll) | Logtt/Solukilty) | LooiSolubiity) |
5.1 0.26 &.3e-4 3.08 308
52 0.29 9.4e-4 303 303
53 033 1 1e-3 2497 2587
5.4 0.3 1.28-3 291 -2.91
56 052 1.7e-3 278 278
57 = 2.08-3 27 27
58 073 2.48-3 253 253
59 0.8 2.8e-3 255 255
£.0 1.06 3.48-3 247 247
£.1 128 4.18-3 239 239
B2 154 5.0e-3 23 23
6.3 166 f.0e-3 222 222
B.4 223 7.28-3 214 214
B.5 2E7 & Ge-3 206 206
B.5 318 0.01 1.9 -89
6.7 375 0.012 1492 .82

Aggregative State: Solid, Melting point: Unknown
hemSk Fesults History Databhase




Cptions  ACD{Labs

Bul |2 37%

ks Toaols Help

vypocet rozpustnosti v zavislosti na pH

Logis)
2 1 B 8 10 12 14
075!
1,51
i
2,76
3,774

1wy {5) for neutral form: -3.77

0anions:

Log(3) (Charge on M): -1.77 £ 1.0
wcations:

Log(3) (Charge in aromatic): -1.27 £ 1.0
Log(3) (Charge near aromatic): -1.27 £ 1.0
Litterions:

Log(3) for zwitterionic form(s): -3.65 + 1.0
her charged forms:

Log(3) (summing charge: -1): -0.27 £ 1.5
Log(3) (summinhg charge: -2): -0.77 + 1.5
Log(3) [(summing charge: +1): -0.27 £ 1.5
Log(3) [(summing charge: +2): -0.27 £ 1.5
Log(3) (summing charge: +3): 0.73 £ 1.5

pH | Solubiity (g | Soubilty (moll) | Logtt/Solukilty) | LooiSolubiity) |
5.1 318 9.48-3 203 203
52 35 0.0 1498 .88
53 38 0.011 145 -85
5.4 408 0.012 1492 182
56 455 0.013 1587 A7
57 475 0.014 185 485
58 492 0.015 154 154
59 506 0.015 182 182
£.0 518 0.015 181 181
£.1 528 0.016 1.1 181
B2 536 0.016 15 A8
6.3 543 0.016 179 4179
B.4 548 0.016 179 -1.79
B.5 553 0.016 179 -1.79
B.5 556 0.016 178 178
6.7 559 0017 178 478

Aggregative State: Solid, Melting point: Unknown
hemSk

Fesults History Databhase




souhrn vypoctu

substituent

~

6<\_/:

o

NH—

w

o

1onizovana

rozpustnost frakce

<O

HsC

N-{4-[(pyrimidin-2-ylamino)-
sulfonyl]fenyl}acetamid

1onizovana

rozpustnost frakce

R LogP pKa Sol(7.4) Fion(7.4) Sol(5.5) Fion(3.5)

CH2N 129 7.6
dioxolo 1.18 6.69
CH3CH2 14 6.7

CH3 0.87 6.76
CH30 0.95 6.47
H 041 6.3
CF3 1.38 4.19
Cl 1.23 4.83
I 1.67 4.91
NO2 0.74 3.01
Br 1.41 4.83
F 0.69 5.13

95
380
440
720

1190
2790
3720
3870
5100
5680
6610
8800

39%
84%
83%
81%
89%
93%
100%
100%
100%
100%
100%
99%

59
70
81
150
150
270
700
260
320
4330
450
440

1%
6%
6%
5%
10%
14%
95%
82%
80%
100%
82%
70%

22-25



A N-{4-[(pyrimidin-2-ylamino)-
sulfonyl]fenyl}acetamid

na tomto piikladu jsme zkoumali moznosti substituce v poloze 4
je zajimavé, ze rozsiteni této studie na disubstituované slouceniny naléza
slibny derivat o snizeném pKa a pouze mirné zvysené lipofilité:

R LogP pKa Sol(7.4) Fion(7.4) Sol(5.5) Fion(3.5)
H 041 6.3 2790 93% 270 14%
F 0.69 5.13 8800 99% 440 70%
di-F  0.86 3.99 8300 100% 2160 97%
NO2 0.74 3.01 5680 100% 4330 100%
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Cptions  ACD{Labs  Help

Bul |2 37%

ks Toaols

Logis)
+ + pH
F 2 4 B B 10 12 14
NH
072 —_
\‘“\x \N o ‘ ‘ 1 43
‘ ‘ \\S / s 2.15
ANy h
N NH N v
Y
A
kontrolni vypocet rozpustnosti v zavislosti
na pH pro nejlepSi navrzeny derivat s eq
lanic Form: HZL
(S} for neutral form: -3.958 pH | Solubiity (g | Soubilty (moll) | Logtt/Solukilty) | LooiSolubiity) |
50 0.87 27e-3 258 258
O anAOnE" 5.1 1.05 3.2e-3 2.49 249
Logi3) (Charge on Nj: -1.58 + 1.0 0.2 1.27 38e-3 241 =241
wcations: 53 152 4 Be-3 233 233
Log(8) (Charge in arcmatic): -1.08 + 1.0 2.28 -2.28
Log(3) (Charge near aromatic): -1.05 £ 1.0
itterions:
Log(3) for zwitterionic form(s): -2.86 + 1.0 = 3'41 W T T
er charged forms: 54 389 0.2 193 193
Log(3) (summing charge: -1): -0.05 £ 1.5 50 458 T 187 A&7
Log(3) (summinhg charge: -2): -0.55 + 1.5 B 457 0015 183 A3
Log(3) [(summing charge: +1): -0.058 £ 1.5 62 534 0mME 179 179
LDgI:S:I (sum.ming charge: +2:|: -0.08 £ 1.5 53 58 0os 175 175
Logid) (summing charge: +3): 0.92 £ 1.5 6.4 £.21 ome 172 172
6.5 6.59 0.02 17 A7
6.5 £.92 0.021 168 13

Aggregative State: Solid, Melting point: Unknown
hemSk
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Pro ptesnéjsi vypocty a predpovédi potfebujeme informace o geometrii molekuly,
ty ziskame bud’

méfenim (difrakéni metody, NMR ...)

z databazi (Brookhaven ...)

vypoctem spojenym s takovymi zménami geometrie molekuly, které
vedou ke sniZovani energie
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moZnosti a ucel vypoctu vnitini energie molekul
Vypocet energie daného modelu molekuly (Single Point Energy Calculations)

Vypocet energie daneho modelu molekuly se pouziva pro vypocet vlastnosti
molekuly jejiz geometricky model mame k dispozici. Hodnoty téchto vlastnosti
zavisi na tom, kde se model nachazi na potencialove hyperplose:

* Vypocet energie daného modelu molekuly v globalnim minimu poskytne
informaci o nejstabilnéjsi konformaci molekuly.

* Vypocet energie daného modelu molekuly v lokalnim minimu poskytuje
informace o naSem modelu v fad¢ stabilnich konformacich.

* Vypocet energie dane¢ho modelu molekuly v sedlovém bodu poskytne informaci o
transitnim stavu modelu.

 Vypocet energie daného modelu molekuly v kterémkoliv jiném bodé€ na
potencidlové energoploSe poskytne informaci o dan¢ geometrii, nestabilni
konformaci nebo transitnim stavu.

Vypocet okamzité energie daneho modelu molekuly miize byt proveden pied
optimalizaci anebo po ni..

Pozndamka: Nelze srovndvat energie vypoctené riiznymi metodami nebot kazda
zvazuje jiné predpoklady a vychozi podminky. Do jisté miry Ize srovnavat pouze
zmeny a rozdily téchto energii pro srovnatelné modely. 29-30



Optimalizace geometrie molekuly

Geometrické optimalizace se pouZivaji k nalezeni stabilnich (nejstabilnéjSich)
konformaci daného modelu molekuly. Takova optimalizace miiZze byt provedena
pied tim, nezZ zacneme s vypocty vlastnosti nebo analyzou nasi molekuly.

Nalezeni globalnich a lokalnich energetickych minim je velmi ¢asto provedeno
prostfednictvim minimalizace (vnitini) energie molekuly. Nalezeni sedlového
bodu vede k optimalizaci transitniho stavu.

Moznost geometrické optimalizace a jeji konvergence k minimu zéavisi na vychozi
geometrii, pouzitych potencidlovych energetickych funkcich a ustanoveni
minimalniho ptijatelného gradientu mezi optimaliza¢nimi kroky (kritéria

konvergence). 22-31



Optimalizace geometrie jsou v nejjednodussim ptipad¢ iterativni a zacinaji tim, Ze v
urcité vychozi geometrii:

1. provedeme vypocet energie daného modelu molekuly pro tuto vychozi geometrii;
koordinaty pro ur¢itou podmnoZinu atomt jsou zménény a je znovu vypoctena
okamzita energie dan¢ho modelu molekuly pro onu zménénou konformaci;

3. prva ¢i druha derivace energie (podle metody) podle atomickych koordinat urci
dal$i umélou zménu geometrie molekuly.

4.  Pro provedené zmén¢ jsou energie a jeji derivace vypocteny znovu a cyklus se
opakuje tak dlouho, pokud neni dosazeno konvergence.

5. Proces je ukoncen. Je znazornéna dana geometrie a je ozndmena jeji energie.

Obrazek pro jednoduchost ukazuje nalezeni
minima na dvourozmérném grafu. DosaZeni optima si ukaZzeme.

potencialni energie

22-32
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potencialni energie

promeénna

Vychozi geometrie molekuly urci, které minimum je vypoctem dosazeno. Pokud
zatneme v geometrii (b) je vysledek minimalizace geometrie (a), ktera je
globalnim minimem. Pokud za¢neme v bod¢ (d) ziskdme nejspiSe geometrii (f),
ktera je lokalnim minimem. PfibliZeni se minimu je uréeno definovanim
minimem gradientu, ktery musi byt dosazen. Geometrie (f), namisto (e), mize
byt dosazena zmensenim pozadovaného gradient.
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§ -|I._-|- |.

Abychom zajistili, Ze nebylo dosaZeno sedlového bodu zménime molekulu manualné

a znovu provedeme minimalizaci.

Mizeme vidét snadno diivod: cyklohexan velmi Casto pi1 optimalizaci vklouzne do
lok4lniho maxima zktiZen¢ vaniC¢ky a nedobéhne az do Zidlicky.

11,92 kcal/mol
50 kJ/mol

6,55 kcal/mol
27,42 kJ/mol 22-34



Molekulova mechanika, princip metody

Molekularni mechanika, MM, popisuje energii molekuly pouZzitim
sady klasicky odvozenych potencialovych energetickych funkci.
Energetické funkce a parametry pro jejich hodnoceni jsou znamy jako
silové pole. MM pouziva:

- jadra a elektrony pojednan¢ dohromady jako Castice kulového tvaru
- vazby mezi nimi jsou nahrazeny harmonickymi oscilatory

- nevazebné interakce mezi témito casticemi jsou popsany energiemi
za pouziti klasické mechaniky

- jsou pouzity individualni energetické funkce k popisu vazebného
stretchingu, zmény Uhl vazeb a Ghla torznich, ale 1 nevazebnych
interakci, funkce jsou ziskany empirickymi parametry

- souhrn interakci dava prostorovou informaci o ¢asticich, pficemz
ziskané energie nemaji absolutni vyznam (slouzi ke srovnani)
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zmeéna
vazebnycl
délek

torzni

{ihel vazebny

uhel

nevazebné
interakce

zékladni zmény, které pouziva molekulova mechanika
metodika vySetiuje soucet energii od

vazebnych ¢lenll - energie vazeb, vazebnych 0hl{, torznich uhli
nevazebnych Clenll — energie elektrostaticka a van der Waalsova interakéni energie
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Vnitini pohyby v molekulach (Vondrasek)
lokalni pohyby (0,1 pm — 0,5 nm, 1016 — 10! s
atomov¢ fluktuace
mal¢ posuny potiebne¢ pro vazby substrati
flexibilita vazebnych a torznich thla pro pohyb vyssich struktur
energeticky zdroj pro pifekonani bariér (vibrace, termalni pohyby)
enropicky zdroj vazby ligandt a strukturalnich zmén
pohyby postrannich fetézcl
umoZnéni pristupu k ligandiim
uzavieni aktivniho mista
pohyby smy¢ky (napf. proteinu)
uspotfadani pliv. neuspotradané struktury (aktivace enzymu, tvorba viru
presuny Casti usporadanych struktur
pohyby koncovych ramen

vazebna specifika
pohyby tuhych téles (100 pm — 1 nm, 10 — 1 s)
pohyby helikalnich struktur
strukturalni zmény velkého rozsahu
pfechody mezi substavy
pohyby domén
otevirani a zavirani aktivniho mista
zvetSovani vazebnych oblasti antigent
pohyby podjednotek
allosterické ptechody fidici vaznost a aktivitu
pohyby velkého rozsahu (0,5 nm, 107 — 10*s)
zmény sekundarni struktury
aktivace hormont 22 - 3 7
sbalovani proteint
disociace a asociace



Kvantové chemické metody

metody ab-initio
presné
postihujici libovolné vazby
1 slabé mezimolekulové interakce

naro¢ne na Cas a vybaveni pocitacii
omezené na mensi systémy s poctem atomil
nekolik malo desitek

semiempirické metody
sttedné presné
postihujici libovolné vazby u parametrizovanych atomt
aplikovatelné 1 na vétsi systémy o po¢tu atomi ve stovkach

dobré¢ vysledky pouze u nékterych molekul (modelovani)
nevhodné pro postizeni slabych mezimiolekulovych interakci
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kvantové chemické metody uplatiiuji kvantovou mechaniku na
chemické problémy

za predpokladu, Ze nemliizeme presné urcit stav systému feSime jeho
popis jako vlnovou funkci

takovou vlnovou funkci ¥ fesi Schroedingerova rovnice
N
kde H je operator Hamiltonian

OPERATOR -piedpis, kterym se jedné funkci f(x,y) pfifazuje funkce
Jina, napf. g(x,y)

ve Scroedingeroveé rovnici je hamiltonian operdtorem odvozenym z
klasickych funkci pro kinetickou a potencidlni energii

hamiltonidn lze obvykle sestavit, jeho absolutni feSitelnost je se

stoupajici sloZitosti tak obtiznd, ze bez urcitych zjednoduseni to ani
nemusi byt mozné
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hamiltonian pro molekulu vody
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Semiempirické vypocty

Semiempirické vypocty fesi Hamiltonian nékterou z metod
zjednodusujicich toto feSeni tak, aby bylo realisticky proveditelne.

Na nejnizsi trovni rozezndvame jednoelektronové a vyssi metody.

Z dvoueletronovych metod se pouzivaji napt. metody
MINDO/3
MNDO
AMI1
PM3
MNDO-d
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Praktické vypocty
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moznosti studia vlastnosti molekul spektralnimi metodami

spektrum elektromagnetickych vin

viditelné )
rentgenovo =1 mikroviny
I : UV IC I i
gama I { | / radiové
-~ —a»
i metry 1 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 I 1 1 I
1013 1011 107 107 1077 1073 101 10
, l:m L 1 1 1 | 1 1 1 | 1 1 | 1 1 1
Inova délka < 1011 109 107 105 103 1071 10 103
I'Im | | | | | | | | | | | | | | |
g 104 102 10° 10? 10 10° 107 10?
frekvence Hz l ! ! ! ! ! ! |
10=t 10tl? 107 103 0= 1ptt 107 107
energie kcal ! ! | | ! ! ! |
10° 10° 10 0= 10 1072 107 107"
difrakce UV-VIS IC-Raman mikrovinna HMR
“——— AS—
interakce s atomy elektrony vibra¢nimi a rotaCnimi stavy spinem
molekul jader
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moznosti studia vlastnosti molekul

hmotova spektrometrie
meti hmotu 1ontii/Castic vzniklych v energetickém poli ze vzorku jemuz je dodana
energie a které jsou pak analyzovany podle poméru hmota/naboj

analyza

chiroptické metody

termin chiropticky oznacuje opticke méftici techniky (pouzivajici refrakce, absorpce €1
emise anisotropniho zafeni) pro vyzkum chiralnich latek

[tj. méfeni optické rotace pii stalé vinové délce, optickd rotacni disperse (ORD),
cirkularni dichroismus (CD), a cirkularni polarizace luminescence (CPL)]

délici metody, chromatografie a urcovani logP a logD
déleni latek a urcovani jejich lipofility a biodostupnosti

elektroanalytické metody, pH, redox

zkoumani biologické a farmakologické aktivity
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Konec

v Iv , Vv

nashledanou priste
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