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ABSTRAKT

Cilem této prace je vypocitat parametry substituovanych bazi fenylguanidinti a
vybranych kationt fenylguanidinia, jiz dfive syntetizovanych na katedie
anorganické a organické chemie na Farmaceutické fakult¢ UK v Hradci Kralové,

pomoci kvantové chemickych metod.

Zvoleny problém jsem vytesil pomoci pocitacovych programi Gaussian 03W a
HyperChem 8.0.10. Program Gaussian jsem pouzil k optimalizaci molekul a
vypoctu energii HOMO a LUMO, celkové energie a atomového parcialniho naboje
pomoci Mullikenovy populacni analyzy. Program HyperChem jsem pouzil
k vypoctu van der Waalsova molekulového objemu; van der Waalsova
molekulového povrchu; logP; molarni refrakce; rozpoustédlu ptistupnému povrchu
s velikosti sondy 1,0 A; 1,2 A; 1,4 A; 1,6 A a atomového parcidlniho naboje pomoci
metody PEOE.

Pro zvoleny okruh substituovanych fenylguanidini byly uspé$né vypocitany
vSechny vysSe uvedené parametry a uvedeny do tabulek v kapitole vysledky.

Vypocitané vysledky jsem rozebiral v kapitole diskuze.

Vypocitané parametry budou dale pouzity ke korelacim a QSAR studiim, které
pomohou Iépe pochopit biologickou aktivitu substituovanych fenylguanidini a tim i

jejich Gc¢inek na lidsky organismus.



ABSTRACT

The aim of this work is to calculate the parameters of substituted bases and
chosen phenylguanidinium cations, earlier synthesized at the Department of
inorganic and organic chemistry on the Faculty of Pharmacy CU in Hradec Kralové,

using quantum chemical methods.

I solved chosen problem by using computer programs Gaussian 03W and
Hyperchem 8.0.10. T used program Gaussian to optimize the molecules and
calculate the energy of the HOMO and LUMO, total energy and the atomic partial
charge using the Mulliken population analysis. I used programe HyperChem to
calculate the Van der Waals molecular volume; Van der Waals molecular surface;
logP; the molar refraction; solvent-accessible surface of the probe size 1.0 A; 1.2 A;

1.4 A; 1.6 A and the atomic partial charge using methods PEOE.

All parameters of selected substituted phenylguanidines above have been
successfully calculated, and listed in the tables in the chapter called results. The

calculated results were discussed in chapter called discussion.

The calculated parameters will be used for further correlations and QSAR
studies that will help to understand the biological activity of substituted

phenylguanidines and hence their effect on the human organism.



1. UVOD A CIL PRACE

Vypocty parametrii biologicky aktivnich latek se v dneSni dobé uzivaji
hlavné kviili vypoctu téch parametr, které jsou na experimentalni stanoveni ¢asove
narocné a také parametrd, které nejsou jinak nez vypocty zjistitelné. Mezi takove
parametry patii napt. energie HOMO a LUMO. Parametry biologicky aktivnich
latek se rozd¢€luji do tti skupin: lipofilni parametry, elektronové parametry a stericke
parametry. Mezi lipofilni parametry se fadi napf. logP a molarni refrakce.
Elektronové parametry jsou napt. atomovy parcidlni ndboj, celkové energie molekul
a energie hrani¢nich molekulovych orbitalli. A mezi sterické parametry se fadi
klasické sterické parametry jako je Taftova sterickd konstanta a dal§i parametry,
které se svoji povahou mohou fadit 1 mezi parametry lipofilni, napf. rozpoustédlu
ptistupny molekulovy povrch, van der Waalstiv molekulovy povrch a van der
Waalstiv molekulovy objem. Parametry biologicky aktivnich latek se pouzivaji
k popisu chovani téchto latek v lidském organismu. Na téchto parametrech zavisi
transport biologicky aktivnich latek danym organismem a interakci téchto latek

s receptory na mistech u¢inka.

Cilem této bakalatské prace je pomoci kvantové chemickych metod vypocitat
logP; molarni refrakci; van der Waalsiiv molekulovy povrch; van der Waalsiv
molekulovy objem; rozpoustédlu piistupny povrch s velikosti sondy 1,0 A; 1,2 A;
1,4 A; 1,6 A ; atomovy parcidlni ndboj u vybranych atomd; hodnoty celkové
energie a hodnoty energii LUMO a HOMO pro substituované baze fenylguanidina
a vybranych kationtd fenylguanidinia syntetizovanych na katedfe anorganické a

organické chemie na Farmaceutické fakulté¢ v Hradci Kréalové.



2. PARAMETRY BIOLOGICKY AKTIVNICH LATEK

Vypocty riznych parametrii biologicky aktivnich latek nam slouzi k ziskani
informaci o aktivit¢ téchto latek v lidském téle. Pfi vypoctech se vychazi
z obecného vztahu, ktery jiz v roce 1868 popsali Crum — Brown' a Fraser. Tento
vztah vyjadiuje biologickou aktivitu latky jako funkci jejich fyzikalné chemickych

vlastnosti elektronové, lipofilni a sterické povahy.

2.1 Lipofilni parametry

Lipofilni parametry nas informuji o transportu biologicky aktivni latky do
mista ucinku a jeji hydrofobni interakci s biomakromolekulami. Mezi lipofilni

parametry fadime rozdélovaci koeficient logP a molarni refrakci.

2.1.1 Rozdélovaci koeficient

Transport chemické latky v biologickém systému spociva v prekonavani fady
mezifazovych rozhrani mezi polarni a organickou biofazi. Schopnost piekonavani
téchto mezifazovych rozhrani udéavaji lipofilné hydrofilni vlastnosti dané chemickeé
latky. Rozd&lovaci koeficient® je dilezity i pro popsani aktivity chemické latky
v mist¢ ufinku. Samotny ucinek chemické latky vtéle je vyvolan interakci
s biomakromolekulou, kterd je ovliviiovana tzv. hydrofobni vazbou mezi
chemickou latkou a lipofilni oblasti biomakromolekuly. K této hydrofobni vazbé
dochézi ve vodném prostiedi, pokud dojde ke styku dvou nebo vice hydrofobnich
molekul nebo jejich casti. Tato interakce je nésledné doprovdzena uvolnénim

molekul vody, které ptivodné obklopovaly nepolarni molekuly.

K méfeni lipofility slouzi v QSAR (quantitative structure — activity
relationships) rovnovazné rozdé€leni latky mezi organické rozpoustédlo a vodu. Toto
rovnovazné rozdéleni 1ze charakterizovat pomoci rozdélovaciho koeficientu P, ktery

definuje rov. 1

P = c(o) /c(v),
kde ¢, je molarni koncentrace latky v organickém rozpoustédle a c,,) je molarni
koncentrace latky ve vodé. Zlogaritmovanim rozdélovaciho koeficientu ziskame
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logP. Z vypoctu vyplyva, Ze rozdélovaci koeficient, tim padem 1 jeho logaritmus, je

bezrozmérna veli¢ina, tudiz se uvadi bez jednotky.

2.1.1.1 Vztah logP a chemického potencialu

Zavadi se také vztah logaritmu rozdé€lovaciho koeficientu ke zméné
chemického potencialu, tj. ke zmé&né Gibbsovy energie jednoho molu latky pfii
prechodu z vodné do organicke faze. Tento vztah vyjadiuje nasledujici rovnice:

ApO vy
logP = —— + log-2,
2,3RT V)

kde Ax’ = Al - AL, je rozdil chemickych potencialii latky ve vodné a organické
fazi za standartnich podminek, R je molarni plynova konstanta, T je
termodynamickd teplota, V(?,) a V(%) jsou molarni objemy vody a organického

rozpoustédla.

2.1.1.2 Rozdélovaci soustava

Pii pouziti logP potiebujeme zvolit takovou rozdélovaci soustavu, kterd
svymi vlastnostmi nejlépe vystihuje systém vodné a organické biofaze. Hansch® se
spolupracovniky zvolili tfi systémy vysSich alkohold: n-heptanol — voda,
n-oktanol — voda a n-nonanol — voda. Za referentni soustavu byla nakonec zvolena
soustava n-oktanol — voda, protoZze pro tuto soustavu uz byl vypocitan rozdélovaci
koeficient u vice nez 3000 sloucenin a také proto, ze n-oktanol tvoii s vodou

komplex o vysokém stupni lipofility.

2.1.1.3 Aditivita logP

V homologickych sériich latek stoupa rozdélovaci koeficient s po¢tem atomi
uhliku. Diky Hanschovi a jeho spolupracovnikiim, byla aditivita logP zavedena do
kvantitativnich vztahti mezi strukturou a aktivitou skrze definici lipofilniho

substituovaného parametru . Tato definice je popsand nasledujici rovnici:

7 = log Px - log Py,
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kde Py a Py jsou rozdé€lovaci koeficienty chemické latky a jejiho substituovaného

derivatu. Oba tyto rozd&lovaci koeficienty® jsou stanoveny ve stejné rozd&lovaci

soustavé. Parametr © je Siroce vyuzivany zpisob hodnoceni lipofility v QSAR,

protoze pouziti téchto parametrii nam umoZznuje obejit mnohdy pracné

experimentalni stanoveni rozd€lovacich koeficienti. Existuji ale efekty, které

zpusobuji selhéni aditivniho principu a vtomto pfipadé je nutné pouziti

experimentalnich hodnot rozdélovacich koeficienti nebo jinych parametri

lipofility. Efekty, které¢ narusuji aditivitu logP, jsou trojiho typu: ortho — efekt,

intramolekulové hydrofobni vazby a intramolekulové vodikové vazby.

L.

II.

Ortho—efekt

Projevuje se u substituentll v ortho—poloze. Jeho piic¢inou jsou zmény v solvataci
obou substituent. Ob¢ ortho—skupiny totiz nejsou solvatovany v takové mife
jako je tomu u para—substituce, z tohoto diivodu je zisk entropie molekul vody
pii piechodu ortho—disubstituované latky z vodného do organického prostiedi
niz§i, nez v piipad€ para—substituovanc¢ho derivatu. Dusledkem je sniZeni
lipofility ortho—substituovanych derivati. Z ¢ehoz vyplyva, ze A 7 = 7,4, -

Thyarq J€ NEZAtivNL.

Intramolekulové hydrofobni vazby

K intramolekulové hydrofobni vazbé dochazi mezi dvéma hydrofobnimi misty
v jedné molekule. Diky této vazbé se zmenSuje hydrofobni povrch molekuly a
snizuje se jeji celkovy objem, coz podporuje rozpustnost ve vodné fazi.
Externim projevem intramolekulové hydrofobni vazby je pokles lipofility.
Nejcasteji k intramolekulové hydrofobni vazbé dochazi, pokud jsou v molekule
pritomna dvé benzenova jadra spojend pohyblivym mistkem, ktery umozni
jejich vzajemnou interakci. Tyto interakce mezi benzenovymi jadry nazyvame
n-m interakce nebo patrové interakce. Jsou dulezité pii skladani proteint a
stabilizaci struktury RNA ¢ DNA. Vyuzivaji se 1 vchemické praxi
napt. A. Sygula® a spol. vyuzili n—n interakci k zachyceni fulerenu pomoci

tzv. molekularnich ntzek.
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[I1. Intramolekulové vodikové vazby

Na vzniku intramolekularnich vodikovych vazeb se podili dvé polarni skupiny
jedné molekuly. Dochézi k interakci dvou polarnich skupin, ¢imz se tyto polarni
skupiny navzajem zablokuji a ztoho divodu dochdzi ke zvySeni lipofility.
Intramolekulové vazby se vyskytuji napf. v salicylaldehydu, salicylamidu® a

ortho—hydroxyacetofenonu.

2.1.2 Molarni refrakce (molarni refraktivita)

Vroce 1880 byla molarni refrakce definovana Lorentzem a Lorenzem’

nasledujicim vztahem:

R _nle_l MA
T ni+2 py

kde R, je molarni refrakce latky A, na je index lomu latky A, M, je molekulova
hmotnost latky A a pa je hustota latky A. Jednotkou molarni refrakce v SI je
m’/mol. V chemické praxi se na molekularni trovni s vyhodou vyuziva misto metru
jednotka zvana angstrem, ktera se zna¢i A. Angstrem neni zahrnut do jednotek SI.
Hodnota A je rovna 10" m. Z divodu neprakti¢nosti jednotky SI se pro molarni

refrakci vyuziva jednotka A°/mol.

Z rovnice tedy vyplyva, Ze molarni refrakce nezavisi na teploté. Pozdéji
Lorentz a Lorenz® definovali také molarni refrakci v zavislosti na polarizovatelnosti

molekuly, tento vztah vyjadiuje nasledujici rovnice

R —4 N
4 =3mNa

kde R, je molarni refrakce latky 4, N je Avogadrova konstanta a o je

polarizovatelnost latky 4.

Déle je o molarni refrakci znamo, ze je veliCinou strukturni a aditivni.
Aditivita znamena, Ze pouhym souctem molarni refrakce vSech atomii nebo
funk¢nich skupin dané molekuly, jsme schopni urcit celkovou molarni refrakci této
molekuly. Pfi sCitani jednotlivych moldrnich refrakci se musi brat ohled i na typy

vazeb mezi jednotlivymi atomy.
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Ghose a Crippen’

odvodili slozity vztah mezi molarni refrakci a van der
Waalsovym objemem molekuly. Z jimi odvozené rovnice vyplyva, Ze molarni
refrakce je zavisld na objemu molekul vjednom molu. Tento objem by mél byt
rozdilny od izolovaného atomarniho objemu, a to diky polarizacnimu efektu
chemickych vazeb na atomarni objem a piekryvu elektronovych obalt jednotlivych
atomil. Molarni refrakce neni zavisla pouze na objemu, ale také na Londonovych
disperznich silach, které hraji dilezitou roli pfi interakci ligandu s receptorem.

Timto se inspirovali J. A. Padrén, R. Carrasco a R.F.Pellon'®

a vytvofili novy
hybridni molekulovy deskriptor tzv.rozdélovaci index molarni refrakce (z
anglického molar refractivity partition index) MRy, ktery shrnuje jak velky vliv ma
molarni refrakce jednotlivych fragmentii analyzovanych molekul na biologickou
aktivitu nebo chemické vlastnosti danych molekul. MRy obsahuje informace o
disperznich silach tcastnicich se interakce ligand makromolekula a také topologicke

informace o chemické struktute ligandu.

V dnedni dob€ se pouziva souboru experimentalnich dat moldrni refrakce
extrahovanych z praci Ghose a Crippena’ a pozdé&ji upravenych Viswanadhanem'' a
kolektivem. Dalsi hodnoty molarni refrakce byly vypocitany na zakladé indexi
lomu a hustoty latek pomoci vztahu definovaného Lorentzem a Lorenzem a

publikovany v CRC'? handbook of Chemistry and Physics.

2.2 Sterické parametry

Klasickymi sterickym parametrem je Taftova sterickd konstanta. Ale dle
n&kterych autori’ se mezi sterické parametry fadi také van der Waalstiv molekulovy
povrch a van der Waalstiv molekulovy objem. Krom¢ van der Waalsova povrchu se
udava 1 rozpoustédlu piistupny povrch, ktery udava povrch biomolekuly, jenz je
ptistupny rozpoustédlu. Mezi sterickymi a lipofilnimi parametry panuje tzka
souvislost, proto se n¢kdy van der Waalsiiv molekulovy objem, van der Waalslv

molekulovy povrch a rozpoustédlu ptistupny povrch fadi mezi parametry lipofilni.
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2.2.1 Van der Waalsiiv molekulovy povrch a objem

Molekuly jsou systémy pohybujicich se castic (jader a elektrontl) drzenych
pii sob& elektrostatickymi a magnetickymi silami. Z toho vyplyva, ze molekuly
nemaji za&dné jednoznaéné urcené hranice. Ve farmaceutické chemii je nckdy

vyhodné pouzit molekulu jako statickou strukturu s pevné uréenymi hranicemi.

Dva volné atomy, které nejsou kovalentné¢ vazané se k sobé nemohou
priblizit na mensi vzdalenost nez je jista minimalni vzdalenost. Nejbliz§i mozna
vzdélenost dvou atomtl zavisi hlavné na typu atomu. Pro popséni této minimalni
vzdalenosti mezi dvéma atomy i a j se zavadi veliCina zvana van der Waalstiv
polomér. Pokud setteme van der Waalstiv polomér'” pro atom i a j, dostaneme
nejmensi moznou vzdalenost mezi volnymi atomy i a j. Jinak Ize van der Waalstv

polomér popsat jako polovicni mezijadernou vzdalenost dvou atomti ze sousedicich

Obrazek 1 Kalotovy model 2-[4-(ethylsulfanyl)fenyl] guanidinu, na ném? je vidét i van
der Waalsitv molekulovy povrch
molekul v krystalové struktufe, konkrétné v misté mezimolekulového kontaktu. Pro
van der Waalsliv polomér existuje mnoho tabelovanych hodnot od rtiznych autorti,
protoze jeho hodnota je ptibliznd, mohou se tabelované hodnoty pro dva stejné
atomy od rGznych autord liSit. Pro uplnost se zavadi 1 kovalentni polomér.

Kovalentni polomér'* je polovina mezijaderné vzdalenosti dvou atomd vazanych
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mezi sebou kovalentni vazbou. Z téchto definic vyplyva, Ze van der Waalstv
polomér daného atomu musi byt vzdy vétsi nez kovalentni polomér daného atomu.

Van der Waalstiv polomér si mizeme predstavit jako "sféricky' stit"

(Obrazek 1) obklopujici atom. Nejbliz§i moznou vzdalenost dvou nekovalentné
vazanych atomu si predstavime jako dotek téchto "sférickych stitd". Kovalentné
vazané atomy maji soucet van der Waalsovych poloméri vyssi nez délku kovalentni
vazby. Z toho diivodu se "sférické Stity" takovych dvou atomt piekryvaji. Povrch
"sférickych §titd" atomi v molekule kovalentné vazanych atomd, se nazyva van der
Waalsiiv molekulovy povrch. Van der Waalsiv molekulovy povrch je
v experimentalni &asti vyjadien v jednotkach A% Pokud jde o molekulu, kterd ma
vSechny atomy vazané kovalentnimi vazbami, hovoii se o uzavieném van der
Waalsové povrchu. Takovyto povrch obsahuje van der Waalstiv molekulovy objem.
Van der Waalstiv molekulovy objem je v experimentélni ¢asti vyjadien jednotkou
A

Programy pfti pocitani van der Waalsova molekulového povrchu a objemu jiz
berou v uvahu ptekryvy jednotlivych "sférickych §titi". Diky tomu neni soucet van
der Waalsova molekulového objemu ¢i povrchu samostatnych atomi roven souctu
téchto atomit v molekule. Tuto skute¢nost miZzeme uvést na piikladu jednoduché
molekuly methanu. Van der Waalsiv molekulovy objem methanu je 28,157 A%;
uhliku 22,638 A’ a vodiku 6,765 A’. Pokud vypotitime van der Waalsiv
molekulovy objem pro methan tak, ze secteme jednotlivé atomové objemy, vyjde
nam hodnota domné&lého molekulového objemu 49,698 A®, coz je témét dvakrat

vice, nez skutecny van der Waalstiv molekulovy objem pro methan.

Nejpiiméjsi metodou jak poéitat van der Waalsiv molekulovy objem'® na
pocitaci je numericka integrace, ktera nahrazuje objem molekuly malymi cihlami a
nasledné pocitd objem téchto cihel. Z toho vyplyva, Ze ¢im mensi cihly budou, tim
piesnéjSi bude vypocteny molekulovy objem, ale zaroven se zvySi ndro¢nost
vypoctu a tim se prodlouzi i vypoctovy cas. Molekulovy objem siln¢ koreluje

s molarni refrakci, proto se nékdy vyuziva v QSAR k teoretickému odvozeni
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molarni refrakce. Molekulovy objem se také vyuziva k ur¢eni podobnosti molekul a

k pochopenti sterickych pozadavki receptort.

2.2.2 Rozpoustédlu pristupny povrch

Tvar van der Waalsova povrchu muize byt zavadéjici, obzvlasté v pripadé
makromolekul, jenZ obsahuji fadu malych prohlubni a dér, které mohou byt tak

malé, ze jimi nepronikne ani tak malé rozpoustédlo jako je voda. Tyto odchylky se

sféricka sonda rozpoustédiu pfistupny povrch

kontaktni povrch

van der
Waalsav
objem

van der Waalsuav
povrch

reentrantni povrch
kontaktni povrch

Obrazek 2 Schéma rozpoustédlu piistupnému povrchu, kontaktniho povrchu, van der
Waalsova objemu, reentrantniho povrchu, van der Waalsova
povrchu a sférické sondy

prevzato 7 http://www.ccl.net/cca/documents/molecular-modeling/node5.shtml

nedostanou do kontaktu s rozpoustédlem nebo molekulou 1éCiva a nejsou tedy
piistupnym povrchem. Na odstranéni tohoto problému pracoval vroce 1977
Richards'’, ktery piedstavil koncept kontaktniho povrchu a rozpoustddlu

pristupnému povrchu (Obrazek 2). Tyto povrchy ziskame, pokud pohybujeme
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sférickou sondou podél van der Waalsova povrchu molekuly, a to tak, ze dojde
pouze k doteku sférické sondy a van der Waalsova povrchu dané molekuly. Sféricka
sonda ma primér korespondujici s velikosti zvoleného rozpoustédla, timto
rozpoustédlem nejCastéji byva voda, pro kterou se nejCastéji pouziva velikost
sférické sondy 1,4 A. Nasledné se urduji tii typy povrchll. Tam, kde se sféricka
sonda dotkne van der Waalsova povrchu je kontaktni povrch. Stied sférické sondy
opisuje povrch zvany rozpoustédlu pfistupny povrch. Zaplatdm vytvoifenym
povrchem sférické sondy nad Gzkymi prohlubnémi a dérami ve tvaru molekuly se
fika reentrantni povrch. Rozpoustédlu pfistupny povrch je stejné jako van der
Waalstiv povrch vyjadiovan v jednotkach A% Poéitadovy algoritmus'® pro odvozeni
téchto povrchii v roce 1983 popsal Conolly. Program, se kterym pracuji, vyuziva
dvou zdkladnich metod vypoctu van der Waalsova povrchu a rozpoustédlu
pfistupnému povrchu. Jsou to tzv. grid metoda a aproximalni metoda. Obé tyto
metody pracuji se zadanymi hodnotami van der Waalsovych polomérii. Metoda grid
je pomalejsi, ale presnéjSi nez aproximalni metoda. Pfi vypoctu se postupuje
vétSinou tak, ze grid metoda slouzi jako porovnavaci metoda k dalSim vypoctim

pomoci metody aproximalni.

Studia zahrnujici molekulovy povrch a objem jsou zakladnim pfedpokladem
pro pochopeni aktivity 1€Civ a pisobeni 1€¢iv na receptory. Pro dokonalou interakci
mezi molekulou 1é¢iva (ligandem) a receptorem je tieba, aby bylo aktivni misto
receptoru utésnéné ligandem. Déle je nutné, aby oba povrchy mély komplementarni
charakter tzn. oba povrchy by mély byt bud’ hydrofobni, nebo hydrofilni, coz
v praxi znamena jejich ochotu nebo neochotu tvofit vodikové vazby. Pro silné
vazby je nutné, aby byl komplementéarni i celkovy naboj obou povrchi. Pokrocilé
modelovaci programy'’ umoziiuji "kresleni" povrchu molekul podle jejich
elektrostatického potencidlu nebo piitomnosti polarnich a nepoldrnich skupin

atomu.
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2.3 Elektronové parametry

Elektronové parametry jsou dilezité pro odhad interakci mezi studovanym

1éCivem a receptorem v organismu.

2.3.1 Hammettiav vztah

K hodnoceni elektronovych efekti substituentli se v QSAR vyuziva veli€in,
které¢ lze ziskat experimentdlnim méfenim, nebo maji charakter empirickych
konstant. Hammettiv vztah je zakladem pro hodnoceni elektronového vlivu

substituenti na fyzikalné chemické vlastnosti aromatickych sloucenin.

log (/)= p - 0.

kde ka ki jsou rovnovazné¢ nebo rychlostni konstanty substituované a
nesubstituované latky a p a o jsou empirické konstanty'®, z nichz p charakterizuje
reakci a je nezavisla na substituentu. Naopak o a kj zavisi na substituentu a nejsou
ovlivnény druhem reakce ani reak¢nimi podminkami. V experimentalni ¢asti nebyly
hodnoty konstant Hammettova vztahu pocitdny, ale pro pfiblizeni zde uvadim

strucny uvod do problematiky tohoto vztahu.

2.3.1.1 Substitucni konstanta

Substitu¢ni konstanta se zna¢i o. Hammetlv vztah plati pro derivaty benzenu
se substituenty v poloze para nebo meta. Substituenty ortho nespliuji linedrni
zavislost, a proto pro né Hammettv vztah neplati. Substitu¢ni konstanta se znaci o
Je proto tieba udavat konstantu ¢*’ ve formé o, a o,. Pokud chceme urcit konstanty
o, a 0, musime mit dva stupné volnosti, coZ znamena, Ze musi byt moznost zvolit
dv¢ konstanty libovolné. Prvni stupeii volnosti se tykéa konstanty ky. Je nutné zvolit
takovy substituent, kterému se pfifadi ko, nej€astéji timto substituentem byva atom
vodiku. Z vySe feCeného vyplyva, ze o,,(H) = 0 a je tak definovan pocatek
stupnice. M¢fitko stupnice se definuje pomoci volby standardni reakéni série, pro
kterou se konstanta p = 1. Standardni reak¢ni sérii definoval Hammett jako kyselou

disociaci meta a para substituovanych benzoovych kyselin ve vodé pii 25 °C.
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Pomoci téchto definici se dosp&je k primarnim hodnotdm o Pro substituenty, které
se napf. hydrolyzuji ve vodé se stanovi sekundarni hodnoty o pomoci reakcni série,
pro kterou byla urena konstanta p. Konstanta o vyjadiuje pouze vliv substituentu
na benzenové jadro, na které je substituent navazéan, nikoliv vnitini strukturu
konstantu o. Pfikladem mohou byt substituenty COOCH; a COOC,Hs, jimz ptislusi
téméf stejné konstanty ooV konstantich o,, a o, se uplatiiuji indukéni a
mezomerni> efekty. Pokud je celkovy efekt elektrony piitahujici, ma konstanta
kladnou hodnotu a pokud je celkovy efekt elektrony odtahujici, konstanta nabyva
zapornych hodnot. Mezomerni efekt se uplatituje vétSi mérou v poloze para nez
v poloze meta. Indukéni efekt je v polohach para a meta zhruba stejny. Rozdil
konstant o;, a o, tedy miize slouzit jako méfitko mezomerniho efektu. U akceptorti
bude o,, < g, u donorll 5, > o, Konstanta o je zavisla i na rozpoustédle, pokud
substituent s rozpousStédlem reaguje nebo pokud snim tvoii pevné vodikové

mustky.

Konstanta o, selhava, pokud je para — substituent v konjugaci s reakénim
centrem. Pro tyto piipady” slouzi dualni konstanty o, a o, . Konstanty o, se
pouzivaji pro nukleofilni aromatické substitu¢ni reakce. Plati pouze pro akceptory
elektront v poloze para-. Pro polohu meta- je v tomto ptipad¢ uzivana konstanta
o, a pro donory elektronll v poloze para- je vyuzivana konstanta o,. Konstanty 0p+
jsou pouzivany pro elektrofilni aromatické substitucni reakce. Pouzivaji se ovSem
pouze pro donory elektronti v poloze para-, pro akceptory elektronti v poloze para-
se pouZivaji konstanty o, a pro substituenty v poloze meta- se pouzivaji konstanty

Oin-

2.3.2 Atomovy parcialni naboj

Atomové parcidlni ndboje jsou redlna c¢isla popisujici distribuci elektronové
hustoty v molekule a ztoho divodu poskytuji informace o chemickém chovani
molekul. VSeobecné je zndmo, Ze se parcidlni naboj znaci feckym pismenem 6.

Hornim indexem 6" nebo §” se rozlisuje, jedna-li se o parcidlni naboj kladny nebo
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zaporny. Poprvé byl parcialni atomovy ndboj pouzit v organické a fyzikalni chemii,
pozdéji doslo také k expanzi do vypoctové chemie a molekuldrniho modelovani,
kde se pouzivaji k pocitani elektrostatickych interakci, popisu reaktivity molekuly,
atd. V minulosti se parcidlni atomové naboje prokézaly jako uzitecné v QSAR a

QSPR* modelovani.

Kvantové — mechanické vypocty jsou Casov€ naro¢né, ztoho divodu se
vyuziva pro stanoveni naboje empirickych vypocti, které zjednodusuji vypocet a
poskytuji nadm konkrétni hodnoty parcidlnich naboji jednotlivych atomi
v molekule. Tyto empirické vypocty** délime na konforma&nd nezavislé vypotty,
které vyuzivaji pouze 2D strukturu molekuly. Radime sem napi.: Gasteigerovu a
Marsiliho PEOE® (partial equalization of orbital electronegativity), GDAC®
(geometry-dependent net atomic charges) a dal$i. Druhou skupinou jsou
konformacné zavislé vypocty, které vyuZzivaji k vypoctu 3D strukturu molekuly.
Mezi tyto metody fadime EEM”’ (electronegativity equalization method), QEq™
(charge equilibration) nebo SQE® (split charge equilibration). K vypoétu
atomovych parcialnich nabojii se vyuziva i Mullikenova® popula¢ni analyza, ktera
pocita atomové parcidlni naboje na zakladé LCAO-MO (linear combination of
atomic orbitals—molecular orbitals). Nasledné se tyto atomové parcidlni naboje
rutinné vyuZivaji jako proménné®’ v QSAR. Vydavané hodnoty v experimentalni
casti vyuzivaji k vypoctu Mullikenovu populaéni analyzu a metodu PEOE.
Jednotkou atomovych parcidlnich naboji je elementarni naboj, jenz se znacli e.
Hodnota elementarniho naboje ¢ini piiblizné

1,6021766208 * 10" coulomba.
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2.3.3 Teorie molekulovych orbitalii

2.3.3.1 Definice a vznik molekulovych orbitalii

Diky teorii molekulovych orbitald, jsme schopni pochopit, co se d&je
s atomovymi orbitaly, pokud vstoupi do chemické vazby. Vychazime z predstavy
molekuly jako polycentrického tutvaru tvofeného atomovymi jadry prvku. Tato
atomova jadra jsou spojena elektrony, jenz se vyskytuji v prostoru zvaném
molekulovy orbital (MO). Molekulové orbitaly popisuji prostorové rozmisténi
elektronii a energii elektroni v molekule. Ke vzniku molekulovych orbitala dojde,
pokud se pfiblizi dva atomové orbitaly a dojde k interakci téchto atomovych
orbitaltl. Podminky k prekryvu dvou atomovych orbitald®® jsou jejich blizka
energie, tzn. AE < 6 eV, ktera umoznuje dostatecny prekryv atomovych orbitalii a
stejna symetrie prekryvajicich se atomovych orbitall, tzn. piekryv orbitalt p, — p,
nebo py — py , ne py — p,. Molekulovy orbital je popsan vinovou funkci y, ktera je
vytvofena linearni kombinaci vinovych funkci atomovych orbitald y. Z toho
vyplyva, ze kazdy jednotlivy elektron je popsan vinovou funkci. Metoda vyuZzivana
k linearni kombinaci vinovych funkci atomovych orbital se nazyva LCAO — MO
(linear combination of atomic orbitals — molecular orbitals). Vyuziva piedpokladu,
ze pokud je elektron blizko jadra ur€itého atomu, tak jeho vinova funkce ptfipomina
atomovy orbital daného atomu. Linearni kombinaci jednotlivych atomu tedy Ize
odhadnout molekulové orbitaly celé molekuly. Linedrni kombinace je soucet
s rtiznymi vazicimi koeficienty. Pro molekulu vodiku H, plati jednoduché linearni

kombinace:
l/} = CAXA—I— CBXB’

kde ¢4 x4 je €len zastupujici 1s atomovy orbital vodiku A a cg xp je Clen zastupujici
ls atomovy orbital vodiku B Is. x, a xg jsou vlnové funkce atomovych orbitalil
vodiku A a B a ¢4 a cg jsou konstanty linearni kombinace. Cim jsou tyto konstanty
vyssi, tim se rozloha jednotlivych atomovych orbitalii vice podili na vyslednych

molekulovych orbitalech.
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2.3.3.2 Vazebné a antivazebné molekulové orbitaly

Pti interakci dvou atomovych orbitall vznikaji vzdy dva molekuloveé
orbitaly. Existuji dva zékladni typy molekulovych orbitali: MO vazebny a MO
antivazebny. Vazebné MO maji niz§i energii nez paivodni oddélené atomové
orbitaly. Vznikaji pii U¢inném piekryvu dvou atomovych orbitalt. Elektrony
vtomto molekulovém orbitalu se svyS§i pravdépodobnosti nachdzeji
v mezijaderném prostoru dvou interagujicich atomtli. Tyto elektrony maji poté
schopnost siln€¢ interagovat sjadry obou atomt tucastnicich se interakce.
Antivazebny MO ma vyss$i energii nez ptivodni oddélené atomové orbitaly. Vznika
pfi destruktivni interferenci dvou atomovych orbitali. Vysledkem této interference
je nodalni plocha mezi jadry interagujicich atomt. Elektrony antivazebného orbitalu
jsou nuceny opustit mezijaderny prostor a musi obsazovat energeticky méné
prizniva mista. Nékdy se miize stat, ze energie vzniklého MO bude stejna jako
energie puvodnich oddélenych atomovych orbital,, takovémuto MO se fika

nevazebny MO, protoZe nedestabilizuje ani nestabilizuje molekulu.

E N\ MO diagram molekuly vodiku
1
LI
ITI antivazebny MO o ITI

atomovyy orbital s atomovyy orbital s

L1}
vazebny MO o

Obrazek 3 MO diagram molekuly vodiku
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2.3.3.3 MO diagram

K lepSimu pochopeni energie antivazebného a vazebného orbitalu se pouziva
diagram®* molekulovych orbitala (MO diagram). MO diagram popisuje vznik
molekulovych orbitalii z orbitalti atomovych v zavislosti na jejich energii. Na MO
diagramu molekuly vodiku (Obrazek 3) dochazi ke splynuti dvou atomovych
orbitald s. Z diagramu lze vycist, Ze vazebny MO c ma nizSi energii nez
antivazebny MO 6. Déle z MO diagramu vyplyva, Ze interakci dvou vodikovych
atomovych orbitalii, vznikd molekula vodiku H,. O tom, zda vznikne nebo
nevznikne mezi atomy vodiku chemicka vazba, rozhoduje veli¢ina fad vazby, ktera
se vypocita jako polovina rozdilu mezi poctem elektroni ve vazebném MO a
antivazebném MO. Pokud vazebny fad nabyva kladnych nenulovych hodnot,
chemickad vazba vznikd, pokud je nulovy nebo zaporny, chemickd vazba nevznika.
Z MO diagramu molekuly vodiku mizeme vycist, Ze vazebny fad se rovna 1 a

vazba mezi atomy vodiku miize vzniknout.

2.3.3.4 Teorie hrani¢nich molekulovych orbitalii

Na obrazku (Obrazek 3) lze demonstrovat i tzv. hrani¢ni orbitaly. Hrani¢ni
molekulové orbitaly jsou dvojiho typu: HOMO (highest occupied molecular orbital)
a LUMO (lowest occupied molecular orbital). HOMO je energeticky nejvyse
obsazeny molekulovy orbital. V molekule vodiku je to tedy vazebny MO . LUMO
je energeticky nejniz§i neobsazeny molekulovy orbital. V molekule vodiku je
takovy orbital antivazebny MO . MlZeme se také setkat s molekulovym orbitalem
SOMO (single occupied molecular orbital), ktery hraje kli¢ovou roli v uréovani
vlastnosti radikald. HOMO, LUMO a SOMO popisuje teorie hrani¢nich
molekulovych orbitalii. Tato teorie vychazi z pfedpokladu, Ze hrani¢ni molekulové
orbitaly jsou analogii valen¢nich slupek atomil. A podobné jako valen¢ni slupky
atoml urcuji chemické vlastnosti prvkli, hrani¢ni molekulové orbitaly podava;ji
informace o reaktivit¢ molekul. Vroce 1952 rozpracoval teorii hrani¢nich
molekulovych orbitali ve vztahu k reaktivit® molekul K. Fukui’> se svymi
spolupracovniky. Jejich prace byla nejprve pfijiména chladn¢ az odmitave, ale

Casem se pro svoji jednoduchost a spravnost stala Siroce uplatiiovanou teorii. K.
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Fukui dostal v roce 1981 za priikopnicke teorie chemické reaktivity a jejich aplikace
v chemii Nobelovu cenu®® za chemii.

L4

Nejnézorngjsi je aplikace teorie hrani¢nich orbitalti na bimolekularni reakce.

Interak¢ni energie W se pi1 bimolekuldrni reakcei sestava ze tii prispevki:
AW =gy +ex—D,

kde gy je Coulombicka interakce, ktera odpovida vzajemnému elektrostatickému
pusobeni bodovych naboji na atomech. Coulombickad interakce se vyrazné
uplatituje pouze u polarnich latek. Vyménna interakce znacena symbolem & se
tykd vzajemného pusobeni dvou dvakrat obsazenych molekulovych orbital. e
vede ke zvySeni odpudivosti molekul. Pfispévek vyménné interakce se nejvice
projevuje napf. pii odpuzovani dvou molekul vodiku. Delokaliza¢ni stabilizace D je
nejvyznamnéjsi prispévek z hlediska chemické reaktivity, protoze snizuje energii
dvou molekul v interakci. Delokalizacni stabilizace je prezentovana jako interakce
vSech dvakrat obsazenych molekulovych orbitald jedné molekuly se vSemi
neobsazenymi molekulovymi orbitaly druhé molekuly. Diky témto interakcim dojde
k vytvoteni "intermolekulovych" orbitalil, které jsou rozprostteny pies cely systém
dvou interagujicich molekul. Kdyby doslo k interakci dvou dvakrat obsazenych
molekulovych orbitald, vedlo by to ke zvySeni energie systému a nasledné repulzi.
Pokud ma delokalizaéni stabilizace®” velky prisp&vek k celkové interakéni energii,
tak je aktivacni energie bimolekularni reakce nizka. Velky ptispévek delokaliza¢ni
stabilizace tedy znamend vyznamngj$i interakci dvakrat obsazenych MO jedné
molekuly s neobsazenymi MO molekuly druhé. Obecné plati, Ze interakce tohoto
neobsazeny MO a ¢im vétsi je prekryv mezi feCenymi orbitaly. Z téchto tvah takeé
plyne vyznam hrani¢nich molekulovych orbitald, protoze nejmen$i mozné
energetické rozdily jsou pro pary HOMO-LUMO reaktanti. Pro "dovolené"
bimolekularni reakce byla na zdklad¢ vySe zminénych pfedpokladii zavedena tato

pravidla:

I.  Piti ptibliZzeni dvou molekul dochézi ke stabilizaci mezi HOMO latky A
a LUMO latky B a mezi LUMO latky 4 a HOMO latky B. Tyto
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interakce nevyjadiuji druh elektronoveé excitace, ale vyjadiuji
matematickou formulaci zmén MO latky 4 pod vlivem MO latky B a
naopak. Obecné se pfijima predstava, ze dochazi k toku elektronti mezi

latkou 4 a latkou B a naopak.

II.  Hrani¢ni molekulové orbitaly musi mit vhodnou symetrii, aby doslo pfi
interakci k co nejucinngjSimu piekryvu.

III. Mezi HOMO a LUMO musi byt energeticky rozdil nejvyse 6 eV,
pokud neni splnéna II. podminka mohou roli HOMO a LUMO piebrat

orbitaly nasledujici, které nemaji vétsi rozdil energii nez je 6 eV.

IV. Pokud jsou oba hrani¢ni orbitaly vazebné, plati, ze HOMO odpovida
vazbam, které zanikaji a LUMO odpovida vazbam, které vznikaji.
Jestlize jsou oba hrani¢ni orbitaly antivazebné, pak HOMO odpovida

vazbam, které vznikaji a LUMO vazbam, které zanikaji.

Tato pravidla plati pouze pro pocateéni fazi reakce, jelikoZ jsou zaloZzena na
poruchove teorii. Reakce je "symetricky zakazana", jestlize neexistuje par
molekulovych orbitali, ktery by spliioval pravidla 1. - IV. Pokud je jedna
z reagujicich latek radikal, tak zastupujici roli HOMO, LUMO, nebo obou téchto
hrani¢nich molekulovych orbitali hraje SOMO.

Teorie hrani¢nich orbitall ma i mnoho dalSich aplikaci. HOMO a LUMO
vyuzil v roce 1986 ke korelaci s absolutni elektronegativitou a chemickou tvrdosti
Peterson. Chemicky tvrdé molekuly maji velkou energetickou mezeru mezi HOMO
a LUMO. Chemicky mé&kké molekuly maji malou energetickou mezeru mezi
HOMO a LUMO. V roce 2015 pouzili R. Raju, C. Y. Panicker, P. S. Nayak, B.
Narayana, B.K. Sarojini, C. V. Alsenoy, A. A. Al-Saadi’’ HOMO a LUMO analyzu
k urceni prenosu naboje uvnitf molekuly

4-[(3-acetylfenyl)amino]-2-methyliden-4-oxobutanové kyseliny.
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3. EXPERIMENTALNI CAST

V experimentalni casti jsem pro modelovani a naslednou optimalizaci
derivatl bazi a kationtli fenylguanidinia, syntetizovanych na katedie anorganické a
organické chemie Farmaceutické fakulty UK v Hradci Krélové, vyuzil zakladnich
modeltl fenylguanidinti, které byly vytvofeny na zdkladé studia moznych tautomerti
na guanidinové skuping, jak pro bazi guanidind, tak pro kationt (1+). Tyto zdkladni
modely jsem piebral z piedchozi prace K. Palata® a  kolektivu.
Z nejstabiln€jsi  struktury  fenylguanidinu byl poté  vytvofen model
2-[4-(ethylsulfanyl)fenyl]guanidinu, ktery byl v této praci vyuZzit pro modelovani
struktur sledovanych latek. Pomoci programu GausView 4.1*' jsem modeloval dalsi
derivaty této molekuly. Seznam modelovanych substituovanych fenylguanidint

jsem uvedl v kapitole vysledky.

Po modelovani jednotlivych derivati, se musela kazdd molekula
zoptimalizovat metodami DFT (density-functional theory), konkrétné¢ metodou
B3LYP/6-311+G(d,p), pomoci které byly vypocitany nejstabilnéj$i konformery
baze fenylguanidinli a kationtu fenylguanidinia. K optimalizaci jsem vyuzil
program Gaussian 03W*, ktery spo¢ital i energic HOMO a LUMO, celkovou
energii molekul a atomovy parcidlni ndboj pomoci Mullikenovy popula¢ni analyzy.
Vystupni soubory programu Gaussian ve formatu s ptiponou *out nelze nacist do
programu Hyperchem 8.0.10". Vystupni soubor jsem musel pfevést na MDL
(Molecular Design Limited) mol format, ktery uz je kompatibilni s programem
HyperChem. Nasledné jsem s vyuzitim programu HyperChem vypocital van der
Waalstiv molekulovy objem; van der Waalstiv molekulovy povrch; logP; molarni
refrakci; rozpoustédlu piistupny povrch s velikosti sondy 1,0 A; 1,2 A; 1,4 A; 1,6 A
a atomovy parcialni naboj pomoci metody PEOE. VSechny vypocty byly provedeny
na pocita¢i DELL precision T7400, Intel Xeon 3,20 GHz, RAM 32 GB a s pomoci
operacniho systému Windows Vista 64bit. Ziskand data jsem zpracoval do

piehlednych tabulek v kapitole vysledky.
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4. VYSLEDKY

4.1 Vypoctené hodnoty pro baze fenylguanidini

NH,
HoN
‘\C

\

N

Obrazek 4 Obecny vzorec baze 2-[3-R2-4-(Rlsulfanyl)fenyl]guanidinu

Tabulka 1 Seznam substituovanych fenylguanidini, jejich kodii a Cisel

Cislo Kéd Chemicky nazev molekuly

molekuly molekuly Rl

I PG-10 C,H;-
11 PG-9 Cs;H5-
11 PG-8 C4Ho-
v PG-36 CsHy;-
\% PG-28 CeH -
VI PG-6 C/H,s-
VII PG-18 CsH7-
VIII PG-5 CoH,o-
IX PG-41 CioHai-
X PG-40 Cy1Has-
XI PG-4 CioHps-
XII PG-42 Ci3Hyp-
XIII PG-33 Ci4Hpo-
X1v PG-47 Ci5Hs -
XV PG-3 Ci6Has-
XVI PG-2 CsHsCH,-
XVII PG-1 CH;3CgHs-
XVIII PG-60 C,Hs-
XIX PG-51 CsH,7-
XX PG-56 CoHjyo-
XXI PG-52 CioHy -
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Cislo Chemicky nazev molekuly

Kéd
molekuly molekuly Rl _
XXII PG-57 Cy1Hys- Cl-
XXIIT PG-53 CioHys- Cl-
XX1V PG-58 Ci3Hyp- Cl-
XXV PG-54 Ci4Hyo- Cl-
XXVI PG-59 CisH3:- Cl-
XXVII PG-55 Ci6Hss- Cl-
XXVIIT PG-65 CsH7- F3C-
XXIX PG-66 CioHy - F3C-

Tabulka 2 Hodnoty logP a molarni refrakce (MR) pro baze fenylguanidinii

Cislo
Kéd molekuly logP MR [4’/mol]
molekuly
I PG-10 1,572 57,773
I PG-9 2,041 62,297
I PG-8 2,437 66,898
v PG-36 2,833 71,499
\% PG-6 3,229 76,100
VI PG-18 3,626 80,701
VII PG-5 4,022 85,302
VIII PG-41 4,418 89,903
IX PG-28 4,815 94,504
X PG-40 5211 99,105
XI PG-4 5,607 103,706
XII PG-42 6,004 108,307
XIII PG-33 6,400 112,908
XIV PG-47 6,796 117,509
XV PG-3 7,192 122,110
XVI PG-2 3,006 77,637
XVII PG-1 3,378 77,844
XVIII PG-60 4,144 85,506
XIX PG-51 4,540 90,107
XX PG-56 4,936 94,708
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Cislo

Kéd molekuly logP MR [A/mol]
molekuly
XXI PG-52 5333 99,309
XXII PG-57 5,729 103,910
XXIII PG-53 6,125 108,511
XXIV PG-58 6,522 113,112
XXV PG-54 6,918 117,713
XXVI PG-59 7,314 122,314
XXVII PG-55 7,710 126,915
XXVIII PG-65 4,905 91,276
XXIX PG-66 5,697 100,478

Tabulka 3 Hodnoty rozpoustédlu piistupného povrchu s velikosti sondy 1,0 A (Ss41,0);
1,2 A (Ss41,2); 1,4 A (Ss41,4); 1,6 A (Ss41,6) a hodnoty van der Waalsova molekulového

povrchu (Sw) a van der Waalsova molekulového objemu (Vy) pro badze fenylguanidini

Cislo Kéd Ssal,0 Ssal,2 Ssal,4 Ssal,6
Sw 4] Vw I47]
molekuly  molekuly [47] [47] [47] [47]

I PG-10 355,880 383,999 412444 442,720 229,016 184,386
I PG-9 386,366 416,981 = 448475 480,114 248420 201,399
I PG-8 413,005 443,803 476,635 509,545 268,805 218,114
v PG-36 440,025 475,088 510,154 543,911 288,565 235,091
v PG-6 469,289 502,984 529,868 567,357 309,518 252,066
\% | PG-18 493,834 530,020 569,979 569,980 330,753 268,517
VII PG-5 523,182 562276 598,955 634,353 349,511 285483

VIII PG-41 545,123 591,069 631,514 667,689 370,350 302,110
IX PG-28 574,002 620,780 663,648 705,146 391,596 319,037

X PG-40 606,099 653,184 695210 738257 412,612 336234
XI PG-4 628,854 678374 724918 775,187 432923 352,805
XI1I PG-42 674,995 713,052 746,472 792,765 449,628 369,878

XIII PG-33 703,631 741,201 776,132 822,192 470,167 386,687
X1V PG-47 733,105 773,970 803,762 853,820 = 491,921 = 403,242
XV PG-3 761,244 804264 834,855 883330 512,104 420,040
XVI PG-2 433,134 466,228 499,432 533,928 288,144 241,887
XVII PG-1 433341 464,367 494,700 525,695 284,521 = 241,227
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Cislo

molekuly

XVIII
XIX
XX
XXI
XXII
XXIII
XXIV
XXV
XXVI
XXVII
XXVIIIT
XXIX

Kaéd
molekuly

PG-60
PG-51
PG-56
PG-52
PG-57
PG-53
PG-58
PG-54
PG-59
PG-55
PG-65
PG-66

Ssal,0
[4°]

509,669
536,352
574,042
608,117
630,604
657,909
687,561
714,197
741,223
767,195
554,036
609,882

Ssal,2
[4°]

549,432
575,819
614,250
646,322
672,067
702,111
728,651
760,052
796,971
814,421
595,763
654,312
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Ssal,4
[4°]

586,233
620,438
655,721
687,292
716,237
748,910
765,675
807,280
845,429
873,078
635,238
702,779

Ssal,6
[4°]

627,663
664,039
700,227
732,248
763,177
796,260
811,005
859,888
890,726
922,912
676,275
741,975

Sw [47]

345,466
366,997
387,519
407,994
428,517
446,951
464,564
490,738
509,064
535,119
380,894
420,274

Vw [47]

283,076
299,967
316,849
333,544
350,845
367,573
384,174
401,267
418,147
434,894
309,885
343,296



Obrazek 5 Model baze 2-[4-(hexadecylsulfanyl)fenyl]guanidinu s Cislovanim atomit a

barevné oznacenymi atomy, kde Zluta je sira, Sedy je uhlik, bily je vodik a modry je dusik

Tabulka 4 Hodnoty atomového parcidlniho ndboje vypoditané metodou PEOE (Opgog) a

Mullikenovou

populacni

analyzou  (OyyL)  pro

2-[4-(R’ sulfanyl)fenyl[guanidini

Cislo molekuly

Kéd molekuly

PG-10

Cislo atomu v

molekule

AN A WD~
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Symbol

atomu

O 0 a0 a a a

vybrané

OpeoE le]

0,038
-0,015
-0,010
0,067
-0,010
-0,015

atomy

Omut lel

1,329778
-0,551580
-0,126008
-0,420924
-0,089154
-0,601756

bazi



Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol
Ko6d molekuly OpEoE [€] Omut el
molekule atomu
7 N -0,192 -0,067795
8 C 0,183 0,071780
9 N -0,293 -0,382931
10 N -0,293 -0,431393
11 S -0,153 -0,087011
20 C -0,009 -0,465547
11 PG-9 1 C 0,038 1.401809
2 C -0,015 -0,471718
3 C -0,010 -0,161112
4 C 0,067 -0,408626
5 C -0,010 -0,157686
6 C -0,015 -0,551767
7 N -0,192 -0,069592
8 C 0,183 0,062161
9 N -0,293 -0,381644
10 N -0,293 -0,430821
11 S -0,153 -0,041837
20 C -0,006 -0,706407
11 PG-8 1 C 0.038 1.437959
2 C -0,015 -0,474756
3 C -0,010 -0,185427
4 C 0,067 -0,414382
5 C -0,010 -0,207103
6 C -0,015 -0,498972
7 N -0,192 -0,071548
8 C 0,183 0,056474
9 N -0,293 -0,380186
10 N -0,293 -0,431326
11 S -0,153 -0,001547
20 C -0,006 -0,723347
1\% PG-36 1 C 0,038 1.431485
2 C -0,015 -0.459385
3 C -0,010 -0,174293
4 C 0,067 -0,414273
5 C -0,010 -0,216703
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Cislo molekuly

Cislo atomu v

Symbol

Ko6d molekuly OpEoE [€] Omut el
molekule atomu

6 C -0,015 0,500916

7 N -0,192 -0,069704

8 C 0,183 0,052928

9 N 0,293 -0,380292

10 N 0,293 -0,430107

11 S -0,153 0,005612

20 C -0,006 -0,727994

\% PG-6 1 C 0,038 1,425224
2 C 0,015 -0,482342

3 C 0,010 -0,182252

4 C 0,067 -0,403911

5 C 0,010 -0,220167

6 C 0,015 -0,481636

7 N -0,192 -0,073187

8 C 0,183 0,055251

9 N -0,293 -0,379835

10 N -0,293 -0,432059

11 S -0,153 0,017274

20 C -0,006 -0,720653

VI PG-18 1 C 0,038 1,405017
2 C -0,015 -0,456404

3 C -0,010 -0,166485

4 C 0,067 -0,402208

5 C -0,010 -0,239306

6 C -0,015 -0,489584

7 N -0,192 -0,073715

8 C 0,183 0,053599

9 N 0,293 -0,379819

10 N 0,293 -0,431650

11 S -0,153 0,021277

20 C -0,006 -0,772649

VII PG-5 1 C 0,038 1,399704
2 C -0,015 -0,437377

3 C -0,010 -0,174835

4 C 0,067 -0,403880
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Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol

Ko6d molekuly OpEoE [€] Omut el
molekule atomu

5 C -0,010 -0,224396
6 C -0,015 -0,514208
7 N -0,192 -0,073055
8 0,183 0,048245
9 N -0,293 -0,378616
10 N -0,293 -0,430757
11 S -0,153 0,025770
20 C -0,006 -0,817449
VIII PG-41 1 C 0,038 1,376642
2 C -0,015 -0,474363
3 C -0,010 -0,166309
4 C 0,067 -0,399252
5 C -0,010 -0,237757
6 C -0,015 -0,461298
7 N -0,192 -0,073351
8 C 0,183 0,049888
9 N -0,293 -0,379169
10 N -0,293 -0,431102
11 S -0,153 0,024105
20 C -0,006 -0,853038
IX PG-28 1 C 0,038 1,377223
2 C -0,015 -0,427613
3 C -0,010 -0,172742
4 C 0,067 -0,402548
5 C -0,010 -0,220334
6 C -0,015 -0,514552
7 N -0,192 -0,072655
8 C 0,183 0,045042
9 N -0,293 -0,378221
10 N -0,293 -0,430329
11 S -0,153 0,020820
20 C -0,006 -0,881112
X PG-40 1 C 0,038 1,362263
2 C -0,015 -0,428961
3 C -0,010 -0,164497
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Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol
Ko6d molekuly OpEoE [€] Omut el
molekule atomu
4 C 0,067 -0,402663
5 C -0,010 -0,229953
6 C -0,015 -0,505435
7 N -0,192 -0,072449
8 C 0,183 0,044525
9 N -0,293 -0,378330
10 N -0,293 -0,429977
11 S -0,153 0,019025
20 C -0,006 -0,894824
XI PG-4 1 C 0,038 1,411894
2 C -0,015 -0,425932
3 C -0,010 -0,171336
4 C 0,067 -0,401714
5 C -0,010 -0,236103
6 C -0,015 -0,517411
7 N -0,192 -0,073601
8 C 0,183 0,043957
9 N -0,293 -0,377932
10 N -0,293 -0,430066
11 S -0,153 0,031590
20 C -0,006 -0,813836
XII PG-42 1 C 0,038 1,399851
2 C -0,015 -0,437620
3 C -0,010 -0,166155
4 C 0,067 -0,398201
5 C -0,010 -0,241511
6 C -0,015 -0,499480
7 N -0,192 -0,073878
8 C 0,183 0,045618
9 N -0,293 -0,378341
10 N -0,293 -0,430510
11 S -0,153 0,033508
20 C -0,006 -0,832826
XIII PG-33 1 C 0,038 1,394530
2 C -0,015 -0,433149
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Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol
Ko6d molekuly OpEoE [€] Omut el
molekule atomu
3 C -0,010 -0,165508
4 C 0,067 -0,398284
5 C -0,010 -0,242087
6 C -0,015 -0,501971
7 N -0,192 -0,074008
8 C 0,183 0,045435
9 N -0,293 -0,378289
10 N -0,293 -0,430483
11 S -0,153 0,031999
20 C -0,006 -0,850638
X1V PG-47 1 C 0,038 1,387285
2 C -0,015 -0,427044
3 C -0,010 -0,164219
4 C 0,067 -0,398689
5 C -0,010 -0,242791
6 C -0,015 -0,506384
7 N -0,192 -0,074231
8 C 0,183 0,045383
9 N -0,293 -0,378242
10 N -0,293 -0,430429
11 S -0,153 0,030649
20 C -0,006 -0,861907
XV PG-3 1 C 0,038 1,379693
2 C -0,015 -0,426025
3 C -0,010 -0,162911
4 C 0,067 -0,398804
5 C -0,010 -0,242407
6 C -0,015 -0,506231
7 N -0,192 -0,074209
8 C 0,183 0,045329
9 N -0,293 -0,378251
10 N -0,293 -0,430402
11 S -0,153 0,028856
20 C -0,006 -0,872943
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Obrazek 6 Model baze 2-[(4-benzylsulfanyl)fenyl/guanidinu s Cislovanim atomii a

barevné oznacenymi atomy, kde Zlutd je sira, Sedy je uhlik, bily je vodik a modry je dusik

Tabulka 5 Hodnoty atomového parcidlniho naboje (8) vypocitané metodou PEOE pro
vybrané atomy baze 2-[(4-benzylsulfanyl)fenyl|guanidinu

Cislo Kod Cislo atomu v

molekuly molekuly molekule Symbel atomu Speoe el ©muu) lel
XVI PG-2 1 C 0,038 1,078690
2 C -0,015 -0,468841

3 C -0,010 -0,156340

4 C 0,067 -0,463641

5 C -0,010 -0,163680

6 C -0,015 -0,442930

7 N -0,192 -0,066283

8 C 0,183 0,062526

9 N -0,293 -0,380702

10 N -0,293 -0,429386

11 S -0,152 0,161835

20 C 0,001 -1,241769

23 C -0,007 1,305578

30 C -0,031 -0,125813
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Obrazek 7 Model baze 2-{[4-(4-methylfenyl)sulfanyl|fenyl}guanidinu s Cislovanim atomi
a barevné oznacenymi atomy, kde Zluta je sira, Sedy je uhlik, bily je vodik a modry je

dusik

Tabulka 6 Hodnoty atomového parcidalniho ndaboje (5) vypocitané metodou PEOE pro
vybrané atomy baze 2-{[4-(4-methylfenyl)sulfanyl|fenyl}guanidinu

Cislo Cislo atomu Symbol

Kod molekuly OpeoE el (Omu) lel
molekuly v molekule atomu

XVII PG-1 1 C 0,039 1,955321
2 C -0,015 -0,890675

3 C -0,010 -0,020953

4 C 0,067 -0,574856

5 C -0,010 -0,150225

6 C -0,015 -0,766798

7 N -0,192 -0,068958

8 C 0,183 0,046901

9 N -0,293 -0,378894

10 N -0,293 -0,429022

11 S -0,144 -0,028631

20 C 0,039 -0,087817

27 C -0,020 0,893614

30 C -0,058 -0,501514
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Obrazek 8 Model baze 2-[(3-chlor-4-hexadecylsulfanyl)fenyl|guanidinu s Cislovanim
atomii a barevné oznacenymi atomy, kde Zlutd je sira, Sedy je uhlik, bily je vodik, modry

Jje dusik a zeleny je chlor

Tabulka 7 Hodnoty atomového parcidlniho naboje vypocitané metodou PEOE (Opgog) a

Mullikenovou  populaéni  analyzou  (Oyyy) pro  vybrané  atomy  bdzi
2-[(3-chlor-4-Rsulfanyl)fenyl]guanidinii

Cislo Kéd Cislo atomu v
molekuly molekuly molekule Symbol atomu Speoe el ©muu) lel
XVIII PG-60 1 C 0,057 0,818029
2 C -0,014 -0,949314
3 C -0,009 -0,049919
4 C 0,068 -0,660028
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Cislo Kéd Cislo atomu v

molekuly molekuly molekule Symbol atomu Bpeok le] @) lel
5 C 0,010 -0,252342

6 C 0,087 0,455623

7 N -0,192 -0,073999

8 C 0,183 0,061359

9 N -0,293 -0,379620

10 N -0,293 -0,430397

11 S -0,151 -0,177996

19 C -0,006 -0,754706

25 Cl -0,115 0,514928

XIX PG-51 1 C 0,057 0,781323
2 C -0,014 -0,950312

3 C -0,009 -0,051263

4 C 0,068 -0,659276

5 C 0,010 -0,252440

6 C 0,087 0,475364

7 N -0,192 -0,074797

8 C 0,183 0,059464

9 N -0,293 -0,379017

10 N -0,293 -0,430227

11 S -0,151 -0,174885

19 C -0,006 -0,805469

25 Cl -0,115 0,515615

XX PG-56 1 C 0,057 0,779005
2 C -0,014 -0,943148

3 C -0,009 -0,053201

4 C 0,068 -0,658841

5 C 0,010 -0,253551

6 C 0,087 0,473487

7 N -0,192 -0,075656

8 C 0,183 0,058408

9 N -0,293 -0,378511

10 N -0,293 -0,430687

11 S -0,151 -0,174562

19 C -0,006 -0,844373

25 Cl -0,115 0,513855
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Cislo Kéd Cislo atomu v

molekuly molekuly molekule Symbol atomu Bpeok le] @) lel
XXI PG-52 1 C 0,057 0,792938
2 C -0,014 -0,909314

3 C -0,009 -0,041419

4 C 0,068 -0,666034

5 C 0,010 -0,258922

6 C 0,087 0,421255

7 N -0,192 -0,075313

8 C 0,183 0,058093

9 N -0,293 -0,378690

10 N -0,293 -0,430361

11 S -0,151 -0,196876

19 C -0,006 -0,874895

25 Cl -0,115 0,519966

XXII PG-57 1 C 0,057 0,753590
2 C -0,014 -0,901858

3 C -0,009 -0,040564

4 C 0,068 -0,665580

5 C 0,010 -0,270371

6 C 0,087 0,452910

7 N -0,192 -0,075836

8 C 0,183 0,056760

9 N -0,293 -0,378250

10 N -0,293 -0,430124

11 S -0,151 -0,202512

19 C -0,006 -0,914336

25 Cl -0,115 0,518490

XXIII PG-53 1 C 0,057 0,830355
2 C -0,014 -0,971476

3 C -0,009 -0,050447

4 C 0,068 -0,655430

5 C 0,010 -0,250288

6 C 0,087 0,474444

7 N -0,192 -0,075940

8 C 0,183 0,056884

9 N -0,293 -0,378257
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Cislo Kéd Cislo atomu v

molekuly molekuly molekule Symbol atomu Bpeok le] @) lel
10 N -0,293 -0,430610

11 S -0,151 -0,163181

19 C -0,006 -0,797847

25 Cl -0,115 0,514021

XXIV PG-58 1 C 0,057 0,855278
2 C -0,014 -0,953910

3 C -0,009 -0,043748

4 C 0,068 -0,656791

5 C 0,010 -0,254112

6 C 0,087 0,423286

7 N -0,192 -0,075629

8 C 0,183 0,056614

9 N -0,293 -0,378479

10 N -0,293 -0,430170

11 S -0,151 -0,163247

19 C -0,006 -0,815430

25 Cl -0,115 0,514334

XXV PG-54 1 C 0,057 0,828301
2 C -0,014 -0,943434

3 C -0,009 -0,041551

4 C 0,068 -0,663087

5 C 0,010 -0,252960

6 C 0,087 0,434065

7 N -0,192 -0,075046

8 C 0,183 0,056060

9 N -0,293 -0,378527

10 N -0,293 -0,430256

11 S -0,151 -0,172402

19 C -0,006 -0,824973

25 Cl -0,115 0,516904

XXVI PG-59 1 C 0,057 0,812375
2 C -0,014 -0,936486

3 C -0,009 -0,043033

4 C 0,068 -0,662808

5 C 0,010 -0,251164
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Cislo Kéd Cislo atomu v

molekuly molekuly molekule Symbol atomu Bpeok le] @) lel
6 C 0,087 0,439552

7 N -0,192 -0,075659

8 C 0,183 0,056533

9 N -0,293 -0,378405

10 N -0,293 -0,430485

11 S -0,151 -0,175982

19 C -0,006 -0,844871

25 Cl -0,115 0,520064

XXVII PG-55 1 C 0,057 0,805342
2 C -0,014 -0,932399

3 C -0,009 -0,040028

4 C 0,068 -0,666203

5 C 0,010 -0,255957

6 C 0,087 0,437878

7 N -0,192 -0,074866

8 C 0,183 0,055081

9 N -0,293 -0,378373

10 N -0,293 -0,429763

11 S -0,151 -0,178270

19 C -0,006 -0,862332

25 Cl -0,115 0,518049

44



Obrazek 9 Model baze 2-[(3-trifluormethyl-4-decylsulfanyl)fenyl[guanidinu s ¢islovanim
atomii a barevné oznacenymi atomy, kde Zluta je sira, Sedy je uhlik, bily je vodik, tmavé

modry je dusik a svétle modry je fluor

Tabulka 8 Hodnoty atomového parcidlniho naboje vypocitané metodou PEOE (Opeog) a
Mullikenovou  populaéni  analyzou  (Oyyy) pro  vybrané  atomy  bdzi
2-[(3-trifluormethyl-4-R sulfanyl)fenyl]guanidinii

Cislo Cislo
Symbol
molekuly Ko6d molekuly ~ atomu v (OpeoE) [e] OmuL) [e]
atomu
molekule
XXVIII PG-65 1 C 0,051 0,973615
2 C -0,015 -0,549724
3 C -0,010 -0,039134
4 C 0,067 -0,653859
5 C 0,003 0,121145
6 C 0,103 -0,520968
7 N -0,192 -0,074085
8 C 0,183 0,067560
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Cislo Cislo

Symbol
molekuly Ko6d molekuly  atomu v (OpeoE) [e] OmuL) [e]
atomu
molekule

9 N -0,293 -0,377212
10 N -0,293 -0,429688
11 S -0,152 -0,191310
19 C -0,006 -0,916331
25 C 0,397 0,823880
26 F -0,170 -0,053251
27 F -0,170 -0,037003
28 F -0,170 -0,158384
XXIX PG-66 1 C 0,051 0.944304
2 C -0,015 -0.545095

3 C -0,010 -0.036789

4 C 0,067 -0.651053

5 C 0,003 0.115589

6 C 0,103 -0.508935

7 N -0,192 -0.074963

8 C 0,183 0.066060

9 N -0,293 -0.376822
10 N -0,293 -0.429818
11 S -0,152 -0.208156
19 C -0,006 -0.998583
25 C 0,397 0.835448
26 F -0,170 -0.052541
27 F -0,170 -0.036782
28 F -0,170 -0.158734

Tabulka 9 Energie HOMO (Exonmo), energie LUMO (& ypmo) a celkova energie molekul

(E B +nF-LyP) pro bdze fenylguanidinii

Cisl Kéd
1570 0 Enomo [eV] Erumo [eV] E(RB+HF—LYP) [a.u.]
molekuly molekuly
1 PG-10 -0,21950 -0,02431 -913,415979132
11 PG-9 -0,21924 -0,02385 -952,740258852
111 PG-8 -0,21911 -0,02371 -992,064614719
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Cislo

molekuly
1A%
A\
VI
VII
VIII
IX
X
XI
XII
XIII
XIV
XV
XVI
XVII
XVIII
XIX
XX
XXI
XXII
XXIII
XXIV
XXV
XXVI
XXVII
XXVIIT
XIX

Kod
molekuly
PG-36
PG-6
PG-18
PG-5
PG-41
PG-28
PG-40
PG-4
PG-42
PG-33
PG-47
PG-3
PG-2
PG-1
PG-60
PG-51
PG-56
PG-52
PG-57
PG-53
PG-58
PG-54
PG-59
PG-55
PG-65
PG-66

Enomo leV]

-0,21934
-0,21888
-0,21879
-0,21873
-0,21910
-0,21879
-0,21896
-0,21795
-0,21877
-0,21869
-0,21853
-0,21855
-0,22021
-0,20692
-0,21791
-0,21787
-0,21823
-0,21772
-0,21788
-0,21784
-0,21819
-0,21788
-0,21764
-0,21803
-0,22780
-0,22759
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Erumo leV]

-0,02332
-0,02364
-0,02353
-0,02335
-0,02332
-0,02318
-0,02310
-0,02314
-0,02323
-0,02322
-0,02321
-0,02319
-0,03357
-0,03041
-0,03177
-0,03184
-0,03183
-0,03173
-0,03193
-0,03185
-0,03177
-0,03166
-0,03169
-0,03166
-0,04547
-0,04543

ERpur-Lyp) [a.u.]

-1031,38901874
-1070,71333961
-1110,03768947
-1149,36197654
-1188,68632980
-1228,01066344
-1267,33500305
-1306,65929124
-1345,98364111
-1385,30797809
-1424,63233142
-1463,95666552
-1105,19776940
-1105,19983979
-1569,65801353
-1608,98238122
-1648,30663518
-1687,63099792
-1726,95534272
-1766,27963708
-1805,60393436
-1844,92830095
-1884,25260070
-1923,57694659
-1486,50677085
-1565,15542173



4.2 Vypoctené hodnoty pro kationty fenylguanidinia

“NH;

NHE"‘??‘:CJ': &

HN

Obrazek 10 Obecny vzorec kationtu 2-[3-R*-4-(R’ sulfanyl)fenyl|guanidinia

Tabulka 10 Seznam vybranych substituovanych kationtit fenylguanidinia, jejich Cisel a

kodu

Cislo Kéd Chemicky nazev molekuly
molekuly molekuly R R
I+ PG-10 C,Hs- H
11+ PG-9 Cs;H5- H
11+ PG-8 C4Ho- H
IV+ PG-36 CsHy;- H
V+ PG-28 CeH - H
VI+ PG-6 C,H;s- H
VII PG-18 CsH7- H
VIII+ PG-5 CoHo- H
IX+ PG-41 CioHy - H
X+ PG-40 Ci1Hys- H
XI+ PG-4 CioHps- H
XII+ PG-42 Ci3Hyp- H
XIII+ PG-33 Ci4Hpo- H
XIV+ PG-47 Ci5Hs - H
XV+ PG-3 Ci6Hss3- H
XVIII+ PG-60 C;Hs- Cl
XIX+ PG-51 CgHy7- Cl
XXVII+ PG-65 CsH,7- F;C
XXIX+ PG-66 CioHy - F;C
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Tabulka 11 Hodnoty logP a moldrni refrakce (MR) pro vybrané substituované kationty

fenylguanidinia
Cislo Zkratka
logP MR [A/mol]
molekuly molekuly

I+ PG-10 1,636 59,793
I+ PG-9 2,105 64,317
I+ PG-8 2,501 68,918
IV+ PG-36 2,897 73,519
V+ PG-6 3,294 78,120
VI+ PG-18 3,690 82,721
VII PG-5 4,086 87,322
VIII+ PG-41 4,483 91,923
IX+ PG-28 4,879 96,524
X+ PG-40 5,275 101,125
XI+ PG-4 5,672 105,726
XII+ PG-42 6,068 110,327
XIII+ PG-33 6,464 114,928
XIV+ PG-47 6,860 119,529
XV+ PG-3 7,257 124,130
XVIII+ PG-60 4,208 87,526
XIX+ PG-51 4,604 92,127
XXVIII+ PG-65 4,969 93,296

Tabulka 12 Hodnoty rozpoustédlu piistupnému povrchu s velikosti sondy 1,0 A (Ss41,0);
1,2 A (Ss41,2); 1,4 A (Ss41,4); 1,6 A (Ss41,6) a hodnoty van der Waalsova molekulového
povrchu (Swy) a van der Waalsova molekulového objemu (Vy) pro vybrané substituované

kationty fenylguanidinia

Cislo Kod Sal,2  Ssal,d | Seal,6
molekuly  molekuly Ssal.0 1] [43] [43] [A3] Swidl Vwld]
I+ PG-10 354629 385204 415386 445,766 229,382 185,955
T+ PG-9 383,933 | 415,105 446,997 480,058 249989 202,959
T+ PG-8 409,954 443,978 476306 510,402 270,248 219,899
v+ PG-36 439377 473,056 505224 541334 290,809 236,680
V+ PG-6 467412 504513 536,413 572,560 311,222 253,607
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Cislo Koéd Ssal,2 Ssal,4 Ssal,6

molekuly  molekuly Ssal.0 1] (4] 4] [AJ] Swidl Vwld]
VI+ PG-18 494809 535,658 567,012 603,939 333,895 270,499
VII+ PG-5 521,502 565,891 600214 634435 354414 287318
VIII+ PG-41 548742 | 597289 | 635,188 668,920 373417 304212
IX+ PG-28 579,120 627263 663,736 702258 393,866 321,031
X+ PG-40 608,096 = 654497 @ 696,143 738,548 414,130 337,727
XI+ PG-4 635,693 684366 726254 770473 434,134 354307
XII+ PG-42 665,844 | 705112 754420 807,928 456,185 371437
XTI+ PG-33 692,916 735903 784,948 837282 477,537 388217
XIV+ PG-47 713,473 764,667 817,811 868,012 497,022 405,123
XV+ PG-3 745398 794,559 847,480 895,060 514,813 421,927
XVIII+ PG-60 513,600 | 552,551 | 589347 627,740 348,768 = 284487
XIX+ PG-51 540283 | 582,444 620,732 656,646 368,680 301,376
XXVII+  PG-65 557,704 | 595567 634,701 677,600 381,389 310,970

Obrazek 11 Model kationtu 2-[4-(hexadecylsulfanyl)fenyl|guanidinia s Cislovanim
atomii a barevné oznacenymi atomy, kde Zlutd je sira, Sedy je uhlik, bily je vodik a modry

je dusik.
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Tabulka 13 Hodnoty atomového parcidlniho ndaboje vypodlitané metodou PEOE (Opgor)

a Mullikenovou populaéni analyzou (Oyy) pro vybrané atomy vybranych substituentii

kationti 2-[4-(Rlsulfanyl)fenyl]guanidinia

Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol

Ko6d molekuly Opecelel  OmuL el
molekule atomu

I+ PG-10 1 C 0,380 0,899583
2 C -0,015 -0,551196

3 C -0,011 -0,050228

4 C 0,047 -0,305861

5 C -0,011 -0,810576

6 C -0,015 0,776953

7 N -0,274 -0,251001

8 C 0,166 0,427470

9 N -0,294 -0,429687

10 N -0,294 -0,458581

11 S -0,153 -0,625437

21 C -0,009 -0,097314

I+ PG-9 1 C 0.380 1.121846
2 C -0,015 -0,939656

3 C -0,011 0,093532

4 C 0,047 -0,480340

5 C -0,011 -0,318750

6 C -0,015 0,473109

7 N -0,274 -0,247839

8 C 0,166 0,438187

9 N -0,294 -0,428662

10 N -0,294 -0,466251

11 S -0,153 -0,629469

21 C -0,006 -0,105112

I+ PG-8 1 C 0.380 1.140649
2 C -0,015 -1,059023

3 C -0,011 0,108257

4 C 0,047 -0,525067

5 C -0,011 -0,304473

6 C -0,015 0,499053

7 N -0,274 -0,247595
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Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol

Ko6d molekuly Opeoe [e]l  OwmuL [el
molekule atomu

8 C 0,166 0,436022

9 N -0,294 -0,428286

10 N -0,294 -0,465764

11 S -0,153 -0,622162

21 C -0,006 0,095182

IV+ PG-36 1 C 0.380 1.131744
2 C -0,015 -1,118599

3 C -0,011 0,117260

4 C 0,047 -0,541538

5 C -0,011 -0,323969

6 C -0,015 0,495257

7 N 0,274 -0,247065

8 C 0,166 0,430024

9 N -0,294 -0,427122

10 N -0,294 -0,463829

11 S -0,153 -0,581907

21 C -0,006 0,243601

V+ PG-6 1 C 0,38 1.064115
2 C -0,015 -1.116103

3 C -0,011 -1.116103

4 C 0,047 -0.541381

5 C -0,011 -0.303636

6 C -0,015 0.508057

7 N -0,274 -0.246679

8 C 0,166 0.427106

9 N -0,294 -0.426660

10 N -0,294 -0.463114

11 S -0,153 -0.554996

21 C -0,006 0.251825

VI+ PG-18 1 C 0,38 1,041718
2 C -0,015 -1,190451

3 C -0,011 0,101451

4 C 0,047 -0,573220

5 C -0,011 -0,274794

6 C -0,015 0,501734
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Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol
Ko6d molekuly Opeoe [e]l  OwmuL [el
molekule atomu

7 N -0,274 -0,245363

8 C 0,166 0,425457

9 N -0,294 -0,426203

10 N -0,294 -0,462689

11 S -0,153 -0,527957

21 C -0,006 0,275531

VII+ PG-5 1 C 0,38 1,007261
2 C -0,015 -1,225269

3 C -0,011 0,114424

4 C 0,047 -0,594515
5 C -0,011 -0,267014

6 C -0,015 0,493377

7 N -0,274 -0,244463

8 C 0,166 0,424327
9 N -0,294 -0,425960
10 N -0,294 -0,462487
11 S -0,153 -0,502396

21 C -0,006 0,274946

VIII+ PG-41 1 C 0,38 0,944428
2 C -0,015 -1,216141

3 C -0,011 0,098966
4 C 0,047 -0,594787
5 C -0,011 -0,275656

6 C -0,015 0,511349
7 N -0,274 -0,243807

8 C 0,166 0,423181
9 N -0,294 -0,425795
10 N -0,294 -0,462038
11 S -0,153 -0,490992

21 C -0,006 0,257092

IX+ PG-28 1 C 0,38 0,896244
2 C -0,015 -1,186937

3 C -0,011 0,083135

4 C 0,047 -0,589006
5 C -0,011 -0,293083
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Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol

Ko6d molekuly Opeoe [e]l  OwmuL [el
molekule atomu

6 C -0,015 0,515208
7 N -0,274 -0,243506
8 C 0,166 0,422156
9 N -0,294 -0,425656
10 N -0,294 -0,461801
11 S -0,153 -0,479819
21 C -0,006 0,228782

X+ PG-40 1 C 0,38 0,838067
2 C -0,015 -1,110757
3 C -0,011 0,050630
4 C 0,047 -0,572007
5 C -0,011 -0,362248
6 C -0,015 0,540709
7 N -0,274 -0,243266
8 C 0,166 0,420119
9 N -0,294 -0,425366
10 N -0,294 -0,461173
11 S -0,153 -0,474347
21 C -0,006 0,207956

XI+ PG-4 1 C 0,38 1,038162
2 C -0,015 -1,186814
3 C -0,011 0,111769
4 C 0,047 -0,584512
5 C -0,011 -0,300843
6 C -0,015 0,541675
7 N -0,274 -0,243597
8 C 0,166 0,424220
9 N -0,294 -0,425840
10 N -0,294 -0,462489
11 S -0,153 -0,541321
21 C -0,006 0,224104

XTI+ PG-42 1 C 0,38 1,017148
2 C -0,015 -1,201036
3 C -0,011 0,113755
4 C 0,047 -0,593804
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Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol
Ko6d molekuly Opeoe [e]l  OwmuL [el
molekule atomu
5 C -0,011 -0,309123
6 C -0,015 0,538947
7 N -0,274 -0,242683
8 C 0,166 0,421761
9 N -0,294 -0,425491
10 N -0,294 -0,461224
11 S -0,153 -0,525788
21 C -0,006 0,230729
XTI+ PG-33 1 C 0,38 0,980907
2 C -0,015 -1,202167
3 C -0,011 0,099978
4 C 0,047 -0,593046
5 C -0,011 -0,324279
6 C -0,015 0,551745
7 N -0,274 -0,242729
8 C 0,166 0,421348
9 N -0,294 -0,425364
10 N -0,294 -0,461696
11 S -0,153 -0,515840
21 C -0,006 0,226926
XIV+ PG-47 1 C 0,38 0,972773
2 C -0,015 -1,214017
3 C -0,011 0,105680
4 C 0,047 -0,602247
5 C -0,011 -0,336560
6 C -0,015 0,552937
7 N -0,274 -0,242925
8 C 0,166 0,419555
9 N -0,294 -0,425044
10 N -0,294 -0,461028
11 S -0,153 -0,508450
21 C -0,006 0,191957
XV+ PG-3 1 C 0,38 0,858851
2 C -0,015 -0,584578
3 C -0,011 -0,211584
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Cislo molekuly Cislo atomuv  Symbol

Ko6d molekuly Opeoelel  OmuL lel
molekule atomu
4 C 0,047 -0,344476
5 C -0,011 -0,079174
6 C -0,015 0,231934
7 N -0,274 -0,250876
8 C 0,166 0,434184
9 N -0,294 -0,429449
10 N -0,294 -0,462237
11 S -0,153 -0,469955
21 C -0,006 -0,019934

o e

Obrazek 12 Model 2-[(3-chlor-4-hexadecylsulfanyl)fenyl/guanidinového kationtu

s Cislovanim atomii a barevné oznacenymi atomy, kde Zluta je sira, Sedy je uhlik, bily je

vodik, modry je dusik a zeleny je chlor
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Tabulka 14 Hodnoty atomového parcidlniho naboje vypocitané metodou PEOE (Opgor)

a Mullikenovou populaéni analyzou (Oyy) pro vybrané atomy vybranych substituentii

kationtii 2-[(3-chlor-4-R’ sulfanyl)fenyl[guanidinia

Cislo Kod Cislo atomu v

molekuly molekuly molekule Symbol atomu Speoe e Guu) e
XVIII+ PG-60 1 C 0,057 0,370629
2 C 0,087 -0,629335

3 C 0,008 0,054106

4 C 0,049 -0,611795

5 C -0,011 -0,566363

6 C -0,014 0,894653

7 N -0,274 -0,245853

8 C 0,166 0,418866

9 N -0,294 -0,423394

10 N -0,294 -0,459650

11 S -0,151 -0,681368

20 C -0,006 0,289096

26 Cl -0,115 0,467138

XIX+ PG-51 1 C 0,057 0,295519
2 C 0,087 -0,594644

3 C 0,008 0,059929

4 C 0,049 -0,625124

5 C -0,011 -0,595668

6 C -0,014 0,884011

7 N -0,274 -0,245584

8 C 0,166 0,418102

9 N -0,294 -0,423098

10 N -0,294 -0,460385

11 S -0,151 -0,651413

20 C -0,006 0,288938

26 Cl -0,115 0,467138
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Obrazek 13 Model kationtu  2-[(3-trifluormethyl-4-decylsulfanyl)fenyl|guanidinia

s Cislovanim atomii a barevné oznacenymi atomy, kde Zluta je sira, Sedy je uhlik, bily je

vodik, tmavé modry je dusik a svétle modry je fluor

Tabulka 15 Hodnoty atomového parcidlniho naboje vypocitané metodou PEOE (OpgoE)
a Mullikenovou populacni analyzou (Omu) pro kationt

2-[(3-trifluormethyl-4-oktylsulfanyl)fenyl|guanidinia

Cislo Cislo
Symbol
molekuly Ko6d molekuly  atomu v (OpeoE) [e] OmuL) [e]
atomu
molekule
XXVIII+ PG-65 1 C 0,029972
2 C -0,248033
3 C 0,089125
4 C -0,934275
5 C 0,076779
6 C 0,461897
7 N -0,237427
8 C 0,421965
9 N -0,420493
10 N -0,463061
11 S -0,469392

58



Cislo Cislo

Symbol

molekuly Kod molekuly  atomu v (OpeoE) l€] (OmuL) el
molekule atomu

20 C -0,278914

26 C 0,859019

27 F -0,145536

28 F -0,032402

29 F -0,019597

Tabulka 16 Energie HOMO (&uomo), energie LUMO (€Lumo) a celkova energie molekul

(E rg +uF-LYP) pro substituenty kationtii fenylguanidinia

cislo Kod Euowo [eV] ELuowo (V] Eqwoyn (2.0
molekuly molekuly
I+ PG-10 -0,32752 -0,15991 -913,810898969
11+ PG-9 -0,32606 -0,15921 -953,135678401
11+ PG-8 -0,32526 -0,1589%4 -992,460290833
Iv+ PG-36 -0,32480 -0,15899 -1031,78481419
V+ PG-6 -0,32454 -0,15886 -1071,10926379
VI+ PG-18 -0,32438 -0,15864 -1110,43370153
VII+ PG-5 -0,32427 -0,15855 -1149,75807827
VIII+ PG-41 -0,32420 -0,15844 -1189,08243604
IX+ PG-28 -0,32414 -0,15836 -1228,40677820
X+ PG-40 -0,32410 -0,15833 -1267,73110992
XI+ PG-4 -0,32407 -0,15837 -1307,05541088
XII+ PG-42 -0,32405 -0,15834 -1346,37973916
XTI+ PG-33 -0,32403 -0,15837 -1385,70407075
XIV+ PG-47 -0,32401 -0,15838 -1425,02841115
XV+ PG-3 -0,32400 -0,15844 -1464,35270717
XVIII+ PG-60 -0,32947 -0,16239 -1570,04982428
XIX+ PG-51 -0,32936 -0,16216 -1609,37419265
XXVIII+ PG-65 -0,33601 -0,17144 -1486,89417917
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Tabulka 17 Rozdily mezi celkovymi energiemi (Egp+nr.Lyr) bdzi fenylguanidinii a

kationti fenylguanidinia u vybranych molekul

Cisla molekul Cisla molekul Rozdil Exeave [a.0.]
(baze) (kationty)
I I+ 0,394919837
11 I+ 0,395419549
I I+ 0,395676114
1A% IvV+ 0,395795450
VvV V+ 0,395924180
VI VI+ 0,396012060
VII VII+ 0,396101730
VIII VIII+ 0,396106240
IX IX+ 0,396114760
X X+ 0,396106870
XI XI+ 0,396119640
XII XII+ 0,396098050
XIII XTI+ 0,396092660
), 40% XIV+ 0,396079730
XV XV+ 0,396041650
XVIII XVIII+ 0,391810750
XIX XIX+ 0,391811430
XXVIIT XXVIII+ 0,387408320
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5. DISKUSE

Vypocet optimalizace probihal u nékterych molekul zdlouhavé a pii snaze o
urychleni vypoctu a "zmrazeni" n¢kterych atoml pro optimalizaci nemélo kyzeny
efekt, naopak doba optimalizace molekul se jes$t¢ prodlouzila. Nakonec byly
optimalizovany vzdy celé molekuly. Itak trvala optimalizace molekul s krat§im
alkylovym fetézcem nékolik hodin. U hexadecylového derivatu trvala optimalizace
dokonce 2 dny. Pfi optimalizaci molekul se jiz vypocitaly i nékteré parametry, a to:
atomovy parcidlni naboj u vybranych atomt dle Mullikenovy populaéni analyzy;
energiec HOMO a LUMO a celkova energie pro jednotlivé molekuly. Pti pocitani
parametril v programu Hyperchem se kromé pifevedeni soubori na jiny format
popsaném v experimentalni ¢asti nevyskytly Zadné komplikace. VSechny parametry
jsem pocital, jak pro kationty fenylguanidinia, tak pro baze fenylguanidind. Tento
postup jsem zvolil proto, zZe v lidském téle se v ur€itém poméru vyskytuji ob¢ tyto

formy fenylguanidint.

5.1 Kodovani molekul

Jednotlivé substituenty fenylguanidinl jsou oznacené zkratkou PG-X (kde PG
je zkratkou anglického "phenylguanidine" a X je pfirozené c¢islo). Tento kod
pridelili molekuldm chemici, ktefi dané molekuly syntetizovali. Tyto kody jsem
v praci vyuzil kviili naslednému snadnéj$imu pracovani s daty. Kazda molekula ma
také svoje Cislo, a to fimskou Cislici od I do XIX. Pro baze fenylguanidini je Cislo
molekuly fimské cislice bez dalSich znakd. Pro kationty fenylguanidinia jsem
tfimskou Cislici opatfil plusem, naptiklad VII+. Kody molekul pro obé formy jsou
stejné. Ve vysledcich jsem uvedl 1 ptehlednou tabulku ko6dd molekul, ¢isel molekul
a jejich struktury, a to jak pro baze fenylguanidinii (Tabulka 1), tak pro kationty
fenylguanidinia (Tabulka 10). Tato tabulka je doplnéna i obecnym vzorcem bazi

fenylguanidinti (Obrazek 4) a kationtll fenylguanidinia (Obrazek 10).
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5.2 LogP a molarni refrakce

Pro hodnoty logP a molarni refrakce je typické, Ze se zvySujici se lipofilitou
molekul se jejich hodnota zvySuje (Tabulka 2). Vysledky tento trend jednoznacné
vykazuji. Nejniz$i hodnoty logP a molarni refrakce ma molekula ¢islo I. Tyto
hodnoty rostou témét linearné s délkou fetézce az k hodnotdm molekuly ¢islo XV.
Série bazi fenylguanidinii nesubstituovana v poloze R? (I-XV) ma celkové hodnoty
logP a molarni refrakce niz§i nez série substituovanych molekul v této poloze
chlorem (XVIII-XXVII), pokud je vpoloze R* trifluormethyl (XXVIII-XIX),
hodnoty logP a molarni refrakce jsou vyssi ne pii substituci v poloze R* chlorem.
Z téchto zavéra plyne, e nesubstituované baze fenylguanidinii v poloze R* maji
nejnizsi lipofilitu, nasleduji baze fenylguanidinti, které maji v této poloze chlor, a
nejvice lipofilni jsou ty baze fenylguanidint, které maji v poloze R* za substituent
trifluormethyl. Molekuly ¢islo XVI a XVII maji stejny pocet uhliki, ale presto je
molekula ¢islo XVII lipofilné€jsi nez molekula ¢islo XVI. Tento fakt 1ze vysvétlit
tim, Ze molekula ¢islo XVII mé benzenova jadra spojena pies sulfanylovy mustek,
z ¢ehoz vyplyva, Ze je ma blize nez molekula Cislo XVI, kterd ma benzenova jadra
spojena pies mustek methylsulfanylovy. Molekuly XVI a XVII jsou mén¢ lipofilni
nez molekula &islo VI, ktera obsahuje v poloze R' stejny pocet uhlik, ale v podobé

heptylového tetézce.

Pro kationty fenylguanidinia jsou hodnoty molarni refrakce i logP odli$né od
hodnot vypocitanych pro baze fenylguanidinti, ale maji stejny trend jako vypocty
pro béaze fenylguanidini. Rozdil logP béazi fenylguanidini a kationtl
fenylguanidinia se primérné rovnd -0,64. Z této hodnoty plyne, Ze kationty
fenylguanidinia maji vSeobecné vysSi vypocitanou hodnotu logP nez baze
fenylguanidini. Tato skuteCnost neni ve shod¢ srealitou, protoze kationty
fenylguanidinia obsahuji ve své molekule kladny naboj a méli by byt hydrofilné;si.
Po hlubSim zkoumani toho problému jsem zjistil, Ze program HyperChem nepocita
pii kalkulacich logP s ndbojem guanidinové skupiny a logP odvozené pouze ze
struktury molekul je vyS$si pro kationty fenylguanidinia nez pro baze fenylguanidind

diky rdznym hodnotdm logP na guanidinové skupiné a atomu vodiku, ktery ma
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kationtova forma navic. Rozdil molarni refrakce bazi fenylguanidinli a kationti
fenylguanidinia se rovna 2,02 A’/mol pro viechny pocitané kationty. Z tohoto
poznatku je jasné, ze baze fenylguanidinii maji vétsi hodnoty molarni refrakce nez
kationty fenylguanidinia. Molarni refrakce ukazuje, Ze baze fenylguanidini jsou

lipofiln€jsi nez kationty fenylguanidinia.

5.3 Van der Waalsitv molekulovy povrch a molekulovy objem

Van der Waalstiv molekulovy povrch a molekulovy objem maji stejny trend
jako logP a moléarni refrakce. Pro baze fynylguanidini v sérii nesubstituované
v poloze R* roste od molekuly ¢&islo I k molekule ¢islo XV. Série substituovana
v poloze R? chlorem mé pii stejnych délkach fetézce v poloze R' vyssi hodnoty, ne
série nesubstituovana v poloze R®. Hodnoty série s chlorem stoupaji od molekuly
¢islo XVIII az k molekule c¢islo XXVII. Baze fenylguanidinti, které obsahuji
v poloze R? trifluormethyl maji nejvys$si hodnoty ze viech sérii. A stoupaji od
XXVIII k XIX. Substituované fenylguanidiny obsahujici v poloze R' aryl (XVI a
XVII), maji hodnoty van der Waalsova molekulového objemu a molekulového
povrchu niZ§i, neZ molekula &islo VI, ktera obsahuje v poloze R' alkylovy fetézec o
stejném poctu uhlikd, jako molekuly ¢islo XVI a XVII. Pro kationty
fenylguanidinia ve vSech sériich plati, Ze maji vy$si van der Waalstiv molekulovy
povrch a objem nez baze fenylguanidint, tento fakt lze vysvétlit tim, ze kationt

fenylguanidinia obsahuje o jeden atom vodiku vice nez baze fenylguanidinu.

5.4 Rozpoustédlu pristupny povrch

Pro vypocet rozpoustédlu pfistupnému povrchu se vyuziva polomér sondy
1,4 A, ktery nejlépe odhaduje velikost molekuly vody. Nizsi poloméry se uZivaji
k detailn¢jSimu popisu povrchu molekuly. V moji praci jsem vyuzil jako mensi
poloméry sondy: 1,0 A a 1,2 A. Jako nejvétsi polomér sondy jsem stanovil 1,6 A.
data jsou tedy ve shod¢ steorii. VSechny série bazi (Tabulka 3) i1 kationth
(Tabulka 12) fenylguanidini vykazuji stejny trend jako u van der Waalsova

molekulového povrchu. Jediny rozdil je u molekul ¢islo XVI a XVII. Pfi velikosti

63



sondy 1,0 A ma molekula XVII piiblizng o dvé desetiny A® vy3si rozpoustddlu
piistupny povrch nez molekula ¢islo XVI. Pii velikosti sondy 1,2 A; 1,4 Aa 1,6 A
uz ma v fadu jednotek A* v&tsi rozpoustédlu piistupny povrch molekula &islo XVI.
Tato zvlastnost vyplyva ze struktury molekul. Molekula ¢islo XVII ma spojena
benzenova jadra pouze pies sulfanylovy mustek. Molekula ¢islo XVI ma spojena
benzenova jadra pies methylsulfanylovy miistek. Mezi benzenova jadra spojena
pouze pies sulfanylovy mistek se vejde pouze sonda o velikosti 1,0 A. Vétsi sondy
se uz mezi tato jadra nevejdou. U benzenovych jader spojenych pies
methylsulfanylovy mustek je dostatek prostoru pro vSechny sondy. Tyto skute¢nosti
vysvétluji zdanlivou zvldstnost v hodnotach rozpoustédlu ptistupnému povrchu u
molekul Cislo XVI a XVII. Jesté je nutné dodat, Ze kationty fenylguanidinia maji

vSeobecné nizsi rozpoustédlu pristupné povrchy nez baze fenylguanidini.

5.5 Atomovy parcidlni naboj

Pro pocitani atomového parcidlniho ndboje jsem vyuzil dvé metody: PEOE a
Mullikenovu populacni analyzu. Metodu PEOE vyuzivd program Hyperchem a
Mullikenovu populaéni analyzu program Gaussian. Ve vysledcich jsou atomy
¢islovany podle programu Gaussian, a to zejména pro jednoduchost dalsi ptipadne

intepretace prace.

5.5.1 Hodnoceni pomoci metody PEOE

Z hodnot atomovych parcidlnich ndboji vyplyva, Ze prodluzovani alkylového
fetézce substituované baze fenylguanidinu v poloze R', nema na atomové parcialni
naboje dle metody PEOE zadny vliv (Tabulka 4). Hodnoty atomovych parcialnich
naboji molekul ¢islo XVI a XVII se 1i$i od ostatnich sérii. Mezi sebou se odlisuji
atomovymi parcidlnimi ndboji na atomu siry, kdy molekula ¢islo XVI ma atom siry
vice negativni, neZz molekula c¢islo XVII. Zménu vyvolava jiné uspotfadani
substituentii v molekule (viz. 5.5.2). Pokud je benzenové jadro substituované
v poloze R? chlorem a v poloze R' alkylovym fetézcem (Tabulka 7), ziskame jiné
hodnoty atomovych parcidlnich naboji, nez u substituentl bazi fenylguanidini

substituovanych pouze v poloze R' alkylovym fetézcem. Prodluzovani alkylového
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fetdzce v poloze R', za piitomnosti chloru v poloze R?, nema zadny vliv na atomové
parcidlni naboje jednotlivych atomli v molekule. Pokud je substituentem v poloze
R’ trifluormethyl a v poloze R' alkylovy fetézec (Tabulka 8), atomovy parcidlni
naboj je odlisny od nesubstituovanych derivati vpoloze R* a od derivati
substituovanych chlorem v poloze R'. Vzhledem k tomu, Ze se syntetizovaly pouze
dvé molekuly substituované trifluormethylem v poloze R?, nelze s dostate¢nou
spolehlivosti prohlasit, ze prodluzujici se alkylovy fetdzec v poloze R', nebude mit
vliv na zménu atomového parcialniho naboje. Vzhledem k vysledkiim piedeslych

sérii to ovSem lze s vysokou pravdépodobnosti ptfedpokladat.

Pro kationty fenylguanidinia jsou hodnoty atomového parcidlniho néaboje
odlisné od hodnot bazi fenylguanidini, ale opét se v jednotlivych sériich neméni a
metoda PEOE nevykazuje absolutné zadné meénéni nédboje s prodluzujicim se
alkylovym fetézcem v poloze R', ztohoto diéivodu ji nepovazuji za vhodnou
k naslednym korelacim. Pfi vypoctu kationt fenylguanidinia touto metodou navic
dochdzi k podobnému problému jako u vypoctu logP pomoci programu
HyperChem. Program sice pocitd s delokalizovanymi vazbami na guanidinu, ale pfi
vypoctu nebere v potaz, ze je na guanidinové skupiné kladny néboj 1+. Po
provedeni vypoctu program vypisuje celkovy nédboj kteréhokoliv kationtu
fenylguanidinia jako nulovy, coz je dalsi divod, pro¢ je dand metoda nevhodna

k vypoctim atomovych parcialnich nébojt.

5.5.2 Hodnoceni pomoci Mullikenovy populacni analyzy

Mullikenova populacni analyza poskytuje atomové parcidlni naboje, které se v
jednotlivych sériich zvy3uji nebo snizuji s prodluzujicim se fetézcem v poloze R'.
V sérii substituované pouze v poloze R' alkylem, atomovy parcialni naboj na atomu
uhliku ¢islo 2 a atomu siry roste s prodluzujicim se alkylovym fetézcem. Na atomu
uhliku Cislo 5 a 20 atomovy parcialni ndboj s prodluzujicim se alkylovym fetézcem
klesa. U ostatnich atomli se v této sérii atomovy parcialni naboj vyrazn€ neméni.
Atomov¢ parcialni naboje molekul ¢islo XVI (Tabulka 5) a XVII (Tabulka 6) se 1i$i
na celém fenylguanidinu a na atomu siry. Atom siry se 1i§i nejvyraznéji. Pro

molekulu ¢islo XVII je atomovy parcialni ndboj zaporny a pro molekulu ¢islo XVI
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je tento naboj kladny. Tento poznatek 1ze vysvétlit tim, Ze v piipadé molekuly ¢islo
XVII je substituované benzenové jadro navdzané piimo na atom siry, zatimco
v ptipadé molekuly cislo XVI je benzenové jadro odd€leno od atomu siry atomem
uhliku. V sérii substituované v poloze R' alkylem a v poloze R? chlorem klesa
atomovy parcidlni ndboj na atomu uhliku ¢islo 8 s prodluzujicim se alkylovym
fetézcem. U ostatnich atomll se atomové parcidlni naboje vyrazné neméni anebo
nahodné fluktuuji. V sérii substituované v poloze R' alkylem a vpoloze R’
trifluomethylem jsou hodnoty odlisné od piedchozich sérii a vzhledem pouze ke
dvéma hodnocenym molekuldam v této sérii, neméa smysl hodnotit rostouci nebo

klesajici trend hodnot atomovych parcidlnich naboji.

Pro kationty fenylguanidinia jsou hodnoty atomovych parcidlnich néabojl
odlisné od vypoctl pro baze, ma tedy smysl pocitat jak kationty fenylguanidinia, tak
baze fenylguanidind. V sérii substituované pouze vpoloze R' alkylem se
nejvyraznéji méni atomovy parcidlni naboj na atomu siry, ktery se s prodluzovanim

alkylového fetézce zvySuje. Atomove parcidlni ndboje na ostatnich atomech se take

oy e

5.5.3 Rozdily mezi metodou PEOE a Mullikenovou populaé¢ni analyzou

Zajimavé je, ze hodnoty atomového parcidlniho néboje vypocitané metodou
PEOE a Mullikenovou popula¢ni analyzou se vyrazné lisi. Jediné v ¢em se atomové
parcialni naboje shoduji, je znaménko. I kdyz ani to neni vzdy pravda, napt. pro
baze fenylguaniding tvoii vyjimku v sérii substituované alkylem v poloze R' uhlik
¢islo 4, u kterého metoda PEOE uvadi kladny atomovy parcialni naboj, zatimco
Mullikenova popula¢ni analyza vydéava tento naboj zéporny. Dalsi vyjimkou této
série je atom siry, ktery v metodé PEOE vykazuje stalé¢ zaporné hodnoty atomového
parcialniho naboje, ale pti pouziti Mullikenovy popula¢ni analyzy se tento naboj u
atomu siry zvySuje od zdpornych hodnot az k hodnotdm kladnym. K piechodu
zaporné¢ho atomového parcidlniho naboje siry na kladny dochazi mezi molekulami
¢islo III-IV. V dalSich sériich bazi fenylguanidinl se tyto odliSnosti vyskytuji take,
pro nazornost jsem uvedl rozdily téchto metod pouze v jedné sérii. Hodnoty metody

PEOE a Mullikenovy populac¢ni analyzy se 1iSi 1 u kationtl fenylguanidinia.
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Z odlinosti metody PEOE a Mullikenovy populacni analyzy miZzeme vidét, Ze
vypocCty atomovych parcidlnich ndboji jsou nejednoznacné, 1 kdyz se jedna o jeden

ze zékladnich parametri pouzivanych v organické ¢i farmaceutické chemii.

5.6 Celkova energie molekul

S rostoucim poctem atomli v molekule, klesa celkova energie molekul. Tato
premisa byla potvrzena ve vSech sériich. Série bazi fenylguanidini substituovanych
v poloze R' alkylem a v poloze R* chlorem mé hodnoty celkovych energii pi stejné
délce alkylového fetdzce v poloze R' niz§i nez méd série bazi fenylguanidind
substituovanych pouze v poloze R' alkylem. Hodnoty celkovych energii série bazi
fenylguanidind substituovanych v poloze R' alkylem a v poloze R* chlorem klesaji
s prodluzujicim se alkylovym fetdzcem v poloze R'. V sérii bazi fenylguanidint
substituovanych v poloze R' alkylem a v poloze R” trifluormethylem je celkova
energie molekul niZ$i neZ v sérii substituované pouze alkylem v poloze R, ale vyssi
nes vsérii substituované vpoloze R' alkylem a vpoloze R* chlorem.
S prodluzujicim se alkylovym fetdzcem v poloze R' celkové energie molekul opét

klesaji.

Série kationtl fenylguanidinia maji vSeobecné nizsi celkové energie nez série
bazi fenylguanidini. Rozdily celkovych energii bazi a kationth ukazuji na
protonovou afinitu slou¢enin (bazicitu). V sérii substituované pouze v poloze R’
alkylem, rostou s prodluzujicim se alkylovym fetézcem az k rozdilu molekul XII-
XII+, kde nabyvaji maxima a od téchto molekul jiz klesaji az k rozdilu molekul
XV-XV+. U molekuly substituované v poloze R' oktylem a v poloze R*
trifluormethylem je rozdil celkovych energii mensi nez u molekuly substituované
pouze v poloze R' oktylem. U molekuly substituované v poloze R' oktylem a
vpoloze R® chlorem je rozdil celkovych energii niz$i nez pro molekulu
substituovanou pouze v poloze R' oktylem a vy$si neZ pro molekulu substituovanou

v poloze R' oktylem a v poloze R? trifluormethylem.
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5.7 Energie HOMO

Vypocitané¢ hodnoty energii HOMO pro baze fenylguanidinli rostou v sérii
substituované pouze v poloze R' alkylem az k molekule &islo XII a naslednd
stagnuji. Molekula ¢islo XVII mé vyssi energiit HOMO neZ molekula ¢islo XVI.
V sérii substituované v poloze R' alkylem a v poloze R* chlorem se hodnoty energii
HOMO vyznamné neméni, stejné tomu je i v sérii substituované v poloze R'

alkylem a v poloze R* trifluormethylem.

Hodnoty energie HOMO pro kationty fenylguanidinia v sérii substituované

pouze v poloze R' alkylem rostou s prodluzujicim se alkylovym fetézcem.

5.8 Energie LUMO

Vypocitané hodnoty energii LUMO pro baze fenylguanidini v sérii
substituované pouze v poloze R' alkylem nevykazuji Zadny trend. Molekula &islo
XVII ma vyssi energii LUMO nez molekula Cislo XVI. V sérii substituované
v poloze R' alkylem a v poloze R* chlorem hodnoty energie LUMO fluktuuji kolem
primérné hodnoty, ale vyrazn€ se neméni. Stejné tomu je 1 v sérii substituované

v poloze R alkylem a v poloze R trifluormethylem.

Pro kationty fenylguanidinia plati, Ze jejich hodnoty energii LUMO, rostou v
sérii substituované pouze v poloze R' alkylem s prodluzujicim se fetézcem az

k molekule ¢islo XII a nasledné& klesaji az k molekule ¢islo XV.

5.9 Rozdily mezi kationty fenylguanidinia a bazemi

fenylguanidini

Hodnoty kationti fenylguanidinia a bazi fenylguanidini se u vSech
vypocitanych parametri vyznamné 1i$i. Je tedy nutné pocitat parametry pro kationty
fenylguanidinia a béaze fenylguanidini zvla$t a pfihlizet ktomuto faktu
v naslednych hodnocenich biologickych aktivit t€chto dvou forem fenylguanidint.
Tyto rozdilné hodnoty jsou zplsobeny odliSnou strukturou kationtd fenylguanidinia
a bazi fenylguanidinli. Tuto rozdilnou strukturu nejlépe vystihuji torzni thly ¢.

Torzni thel jsem pogital pro molekulu v poloze R' substituovanou oktylem a
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v poloze R* substituovanou vodikem, trifluormethylem nebo chlorem. Pro bazi
fenylguanidinu je torzni thel guanidinové skupiny a benzenového jadra molekuly
substituované v R oktylem 63,62071°, v molekule substituované v R oktylem a
vR? chlorem 60,56378° a v molekule substituované v R' oktylem a vR?
trifluormethylem 59,54430°. Kationty fenylguanidinia maji hodnoty torznich thla
guanidinové skupiny a benzenového jadra v molekule substituované v R' oktylem -
88,38955°, v molekule substituované v R' oktylem a v R? chlorem -88,11993° a
v molekule substituované v R' oktylem a v R* trifluormethylem -84,11993°. Torzni
uhly mezi sulfanylalkylovym fetézcem a benzenovym jadrem jsou pro baze
fenylguanidint v molekule substituované v R' oktylem 93,72918°, v molekule
substituované v R' oktylem a v R? chlorem 76,35374° a v molekule substituované v
R' oktylem a v R? trifluormethylem 95,43691°. Pro kationty fenylguanidinia jsou
torzni thly mezi sulfanylalkylovym fetézcem a benzenovym jadrem v molekule
substituované v R' oktylem -178,49027°, v molekule substituované v R' oktylem a
v R? chlorem -179,25653° a v molekule substituované v R' oktylem a v R’
trifluormethylem -178,593314°. Tyto odliSnosti je nutné brat v Uvahy i
v naslednych korelacich a QSAR studiich, ke kterym se budou tyto parametry

pouZzivat.
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6. ZAVER

V bakalaiské praci jsem na pocitaci pomoci kvantové chemickych metod
vypocital molarni refrakci; van der Waalstiv molekulovy povrch; van der Waalstav
molekulovy objem; rozpoustédlu p¥istupny povrch s velikosti sondy 1,0 A; 1,2 A;
1,4 A; 1,6 A; logP; atomovy parcialni naboj pomoci metod PEOE a Mullikenovy
populacni analyzy u vybranych atomii; hodnoty celkové energie a hodnoty energii
LUMO a HOMO pro substituované baze fenylguanidini a vybrané kationty
fenylguanidinia syntetizované na katedfe anorganické a organické chemie na

Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové.

Vsechny zminéné parametry jsem vypocital metodami, které jsem popsal
v kapitole 2. V této kapitole jsem také vysvétlil vyznam jednotlivych parametrti a
uvedl jejich aplikace. V experimentalni ¢asti jsem popsal postup prace pii plnéni
praktické Casti této prace. Vypocitané hodnoty jednotlivych parametrti jsem uvedl
do tabulek ve vysledkové casti. V kapitole diskuze jsem rozebral vypocitané
hodnoty a uvedl, zda jsou v souladu s teorii, pfipadn¢ co ztéchto parametrii
vyplyva. Diskutoval jsem také rozdily mezi hodnotami vybranych kationth
fenylguanidinia a bazi fenylguanidind. Tyto rozdily jsou vyznamné a je tedy nutné
pocitat hodnoty pro ob¢ tyto formy. Vypocitanim vSech zadanych parametri pro
baze fenylguanidinii a vybrané kationty fenylguanidinia jsem splnil cil préce.
Parametry vypocitané v této praci budou nasledné pouZity ke korelacim a v QSAR

studiich.
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zkratka
logP

QSAR

QSPR

PEOE

GDAC

EEM

QEq
SQE

LCAO

MO
HOMO

LUMO

SOMO
DFT

vyznam zKratKky

Logarithm of partition coefficient

Quantitative structure-activity
relationships

Quantitative structure-property
relationships

Partial equalization of orbital
electronegativity

Geometry-dependent net atomic charges

Electronegativity equalization method

Charge equilibration

Split charge equilibration

Linear combination of atomic orbitals

Molecular orbital

Highest occupied molecular orbital

Lowest unoccupied molecular orbital

Singly occupied molecular orbital

Density-functional theory
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¢esky vyznam

Logaritmus rozdé€lovaciho
koeficientu

Kvantitativni vztahy mezi aktivitou a
strukturou

Kvantitativni vztahy mezi strukturou
a vlastnostmi molekuly

Caste¢né vyrovnani orbitalni
elektronegativity
Atomové naboje zavislé Cisté na
geometrii

Metoda vyrovnani dle
elektronegativity

Vyrovnani naboje
Vyrovnani déleného naboje
Linearni kombinace atomovych
orbitali
Molekulovy orbital

Nejvyssi obsazeny molekulovy
orbital

svvr

orbital
Jednou obsazeny molekulovy orbital

Teorie hustotniho funkcionalu
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