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ABSTRAKT 

Cílem této práce je vypočítat parametry substituovaných bází fenylguanidinů a 

vybraných kationtů fenylguanidinia, již dříve syntetizovaných na katedře 

anorganické a organické chemie na Farmaceutické fakultě UK v Hradci Králové, 

pomocí kvantově chemických metod.  

Zvolený problém jsem vyřešil pomocí počítačových programů Gaussian 03W a 

HyperChem 8.0.10. Program Gaussian jsem použil k optimalizaci molekul a 

výpočtu energií HOMO a LUMO, celkové energie a atomového parciálního náboje 

pomocí Mullikenovy populační analýzy. Program HyperChem jsem použil 

k výpočtu van der Waalsova molekulového objemu; van der Waalsova 

molekulového povrchu; logP; molární refrakce; rozpouštědlu přístupnému povrchu 

s velikostí sondy 1,0 Å; 1,2 Å; 1,4 Å; 1,6 Å a atomového parciálního náboje pomocí 

metody PEOE.  

Pro zvolený okruh substituovaných fenylguanidinů byly úspěšně vypočítány 

všechny výše uvedené parametry a uvedeny do tabulek v kapitole výsledky. 

Vypočítané výsledky jsem rozebíral v kapitole diskuze.  

Vypočítané parametry budou dále použity ke korelacím a QSAR studiím, které 

pomohou lépe pochopit biologickou aktivitu substituovaných fenylguanidinů a tím i 

jejich účinek na lidský organismus. 
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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 Králové, 

using quantum chemical methods. 

I solved chosen problem by using computer programs Gaussian 03W and 

Hyperchem 8.0.10. I 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 Å; 1.2 Å; 

1.4 Å; 1.6 Å 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. 
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1. ÚVOD A CÍL PRÁCE 

Výpočty parametrů biologicky aktivních látek se v dnešní době užívají 

hlavně kvůli výpočtu těch parametrů, které jsou na experimentální stanovení časově 

náročné a také parametrů, které nejsou jinak než výpočty zjistitelné. Mezi takové 

parametry patří např. energie HOMO a LUMO. Parametry biologicky aktivních 

látek se rozdělují do tří skupin: lipofilní parametry, elektronové parametry a sterické 

parametry. Mezi lipofilní parametry se řadí např. logP a molární refrakce. 

Elektronové parametry jsou např. atomový parciální náboj, celkové energie molekul 

a energie hraničních molekulových orbitalů. A mezi sterické parametry se řadí 

klasické sterické parametry jako je Taftova sterická konstanta a další parametry, 

které se svoji povahou mohou řadit i mezi parametry lipofilní, např. rozpouštědlu 

přístupný molekulový povrch, van der Waalsův molekulový povrch a van der 

Waalsův molekulový objem. Parametry biologicky aktivních látek se používají 

k popisu chování těchto látek v lidském organismu. Na těchto parametrech závisí 

transport biologicky aktivních látek daným organismem a interakci těchto látek 

s receptory na místech účinků.  

Cílem této bakalářské práce je pomocí kvantově chemických metod vypočítat 

logP; molární refrakci; van der Waalsův molekulový povrch; van der Waalsův 

molekulový objem; rozpouštědlu přístupný povrch s velikostí sondy 1,0 Å; 1,2 Å; 

1,4 Å; 1,6 Å ; atomový parciální náboj u vybraných atomů; hodnoty celkové 

energie a hodnoty energií LUMO a HOMO pro substituované báze fenylguanidinů 

a vybraných kationtů fenylguanidinia syntetizovaných na katedře anorganické a 

organické chemie na Farmaceutické fakultě v Hradci Králové.  
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2. PARAMETRY BIOLOGICKY AKTIVNÍCH LÁTEK 

Výpočty různých parametrů biologicky aktivních látek nám slouží k získání 

informací o aktivitě těchto látek v lidském těle. Při výpočtech se vychází 

z obecného vztahu, který již v roce 1868 popsali Crum – Brown1 a Fraser. Tento 

vztah vyjadřuje biologickou aktivitu látky jako funkci jejich fyzikálně chemických 

vlastností elektronové, lipofilní a sterické povahy. 

2.1 Lipofilní parametry 

Lipofilní parametry nás informují o transportu biologicky aktivní látky do 

místa účinku a její hydrofobní interakci s biomakromolekulami. Mezi lipofilní 

parametry řadíme rozdělovací koeficient logP a molární refrakci. 

2.1.1 Rozdělovací koeficient 

Transport chemické látky v biologickém systému spočívá v překonávání řady 

mezifázových rozhraní mezi polární a organickou biofází. Schopnost překonávání 

těchto mezifázových rozhraní udávají lipofilně hydrofilní vlastnosti dané chemické 

látky. Rozdělovací koeficient2 je důležitý i pro popsání aktivity chemické látky 

v místě účinku. Samotný účinek chemické látky v těle je vyvolán interakcí 

s biomakromolekulou, která je ovlivňována tzv. hydrofobní vazbou mezi 

chemickou látkou a lipofilní oblastí biomakromolekuly. K této hydrofobní vazbě 

dochází ve vodném prostředí, pokud dojde ke styku dvou nebo více hydrofobních 

molekul nebo jejich částí. Tato interakce je následně doprovázena uvolněním 

molekul vody, které původně obklopovaly nepolární molekuly. 

K měření lipofility slouží v QSAR (quantitative structure – activity 

relationships) rovnovážné rozdělení látky mezi organické rozpouštědlo a vodu. Toto 

rovnovážně rozdělení lze charakterizovat pomocí rozdělovacího koeficientu P, který 

definuje rov. 1 

	ࡼ ൌ   , ሺ࢜ሻࢉ/	ሻ࢕ሺࢉ	

kde c(o) je molární koncentrace látky v organickém rozpouštědle a c(v) je molární 

koncentrace látky ve vodě. Zlogaritmováním rozdělovacího koeficientu získáme 
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logP. Z výpočtu vyplývá, že rozdělovací koeficient, tím pádem i jeho logaritmus, je 

bezrozměrná veličina, tudíž se uvádí bez jednotky.  

 Vztah logP a chemického potenciálu 2.1.1.1

Zavádí se také vztah logaritmu rozdělovacího koeficientu ke změně 

chemického potenciálu, tj. ke změně Gibbsovy energie jednoho molu látky při 

přechodu z vodné do organické fáze. Tento vztah vyjadřuje následující rovnice: 

log ܲ ൌ ∆ఓబ

ଶ,ଷோ்
൅ log

௏ሺೡሻ
బ

௏ሺ೚ሻ
బ , 

kde 0 = 0
v - 0

o   je rozdíl chemických potenciálů látky ve vodné a organické 

fázi za standartních podmínek, R je molární plynová konstanta, T je 

termodynamická teplota, ሺܸ௩ሻ
଴  a ሺܸ௢ሻ

଴  jsou molární objemy vody a organického 

rozpouštědla. 

 Rozdělovací soustava 2.1.1.2

Při použití logP potřebujeme zvolit takovou rozdělovací soustavu, která 

svými vlastnostmi nejlépe vystihuje systém vodné a organické biofáze. Hansch3 se 

spolupracovníky zvolili tři systémy vyšších alkoholů: n-heptanol – voda,  

n-oktanol – voda a n-nonanol – voda. Za referentní soustavu byla nakonec zvolena 

soustava n-oktanol – voda, protože pro tuto soustavu už byl vypočítán rozdělovací 

koeficient u více než 3000 sloučenin a také proto, že n-oktanol tvoří s vodou 

komplex o vysokém stupni lipofility. 

 Aditivita logP 2.1.1.3

V homologických sériích látek stoupá rozdělovací koeficient s počtem atomů 

uhlíku. Díky Hanschovi a jeho spolupracovníkům, byla aditivita logP zavedena do 

kvantitativních vztahů mezi strukturou a aktivitou skrze definici lipofilního 

substituovaného parametru . Tato definice je popsáná následující rovnicí: 

	 ൌ –	ࢄࡼ	ࢍ࢕࢒	  ,ࡴࡼ	ࢍ࢕࢒	
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kde PH a PX jsou rozdělovací koeficienty chemické látky a jejího substituovaného 

derivátu. Oba tyto rozdělovací koeficienty4 jsou stanoveny ve stejné rozdělovací 

soustavě. Parametr  je široce využívaný způsob hodnocení lipofility v QSAR, 

protože použití těchto parametrů nám umožňuje obejít mnohdy pracné 

experimentální stanovení rozdělovacích koeficientů. Existují ale efekty, které 

způsobují selhání aditivního principu a v tomto případě je nutné použití 

experimentálních hodnot rozdělovacích koeficientů nebo jiných parametrů 

lipofility. Efekty, které narušují aditivitu logP, jsou trojího typu: ortho – efekt, 

intramolekulové hydrofobní vazby a intramolekulové vodíkové vazby.  

I. Ortho–efekt 

Projevuje se u substituentů v ortho–poloze. Jeho příčinou jsou změny v solvataci 

obou substituentů. Obě ortho–skupiny totiž nejsou solvatovány v takové míře 

jako je tomu u para–substituce, z tohoto důvodu je zisk entropie molekul vody 

při přechodu ortho–disubstituované látky z vodného do organického prostředí 

nižší, než v případě para–substituovaného derivátu. Důsledkem je snížení 

lipofility ortho–substituovaných derivátů. Z čehož vyplývá, že   = ortho - 

para je negativní. 

II. Intramolekulové hydrofobní vazby 

K intramolekulové hydrofobní vazbě dochází mezi dvěma hydrofobními místy 

v jedné molekule. Díky této vazbě se zmenšuje hydrofobní povrch molekuly a 

snižuje se její celkový objem, což podporuje rozpustnost ve vodné fázi. 

Externím projevem intramolekulové hydrofobní vazby je pokles lipofility. 

Nejčastěji k intramolekulové hydrofobní vazbě dochází, pokud jsou v molekule 

přítomna dvě benzenová jádra spojená pohyblivým můstkem, který umožní 

jejich vzájemnou interakci. Tyto interakce mezi benzenovými jádry nazýváme 

π–π interakce nebo patrové interakce. Jsou důležité při skládání proteinů a 

stabilizaci struktury RNA či DNA. Využívají se i v chemické praxi 

např. A. Sygula5 a spol. využili π–π interakcí k zachycení fulerenu pomocí 

tzv. molekulárních nůžek. 
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III. Intramolekulové vodíkové vazby 

Na vzniku intramolekulárních vodíkových vazeb se podílí dvě polární skupiny 

jedné molekuly. Dochází k interakci dvou polárních skupin, čímž se tyto polární 

skupiny navzájem zablokují a z toho důvodu dochází ke zvýšení lipofility. 

Intramolekulové vazby se vyskytují např. v salicylaldehydu, salicylamidu6 a 

ortho–hydroxyacetofenonu. 

2.1.2 Molární refrakce (molární refraktivita) 

V roce 1880 byla molární refrakce definována Lorentzem a Lorenzem7 

následujícím vztahem: 

ܴ஺ ൌ
݊஺	
ଶ െ 1	
݊஺
ଶ ൅ 2

	 ∙ 	
஺ܯ

஺ߩ
	 

kde RA je molární refrakce látky A, nA je index lomu látky A, MA je molekulová 

hmotnost látky A a A je hustota látky A. Jednotkou molární refrakce v SI je 

m3/mol. V chemické praxi se na molekulární úrovni s výhodou využívá místo metru 

jednotka zvaná angstrøm, která se značí Å. Angstrøm není zahrnut do jednotek SI. 

Hodnota Å je rovna 10−10 m. Z důvodu nepraktičnosti jednotky SI se pro molární 

refrakci využívá jednotka Å3/mol. 

Z rovnice tedy vyplývá, že molární refrakce nezávisí na teplotě. Později 

Lorentz a Lorenz8 definovali také molární refrakci v závislosti na polarizovatelnosti 

molekuly, tento vztah vyjadřuje následující rovnice 

ܴ஺ ൌ
4
3
 ߙܰߨ

kde RA je molární refrakce látky A, N je Avogadrova konstanta a  je 

polarizovatelnost látky A. 

Dále je o molární refrakci známo, že je veličinou strukturní a aditivní. 

Aditivita znamená, že pouhým součtem molární refrakce všech atomů nebo 

funkčních skupin dané molekuly, jsme schopni určit celkovou molární refrakci této 

molekuly. Při sčítání jednotlivých molárních refrakcí se musí brát ohled i na typy 

vazeb mezi jednotlivými atomy. 
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 Ghose a Crippen9 odvodili složitý vztah mezi molární refrakcí a van der 

Waalsovým objemem molekuly. Z jimi odvozené rovnice vyplývá, že molární 

refrakce je závislá na objemu molekul v jednom molu. Tento objem by měl být 

rozdílný od izolovaného atomárního objemu, a to díky polarizačnímu efektu 

chemických vazeb na atomární objem a překryvu elektronových obalů jednotlivých 

atomů. Molární refrakce není závislá pouze na objemu, ale také na Londonových 

disperzních silách, které hrají důležitou roli při interakci ligandu s receptorem. 

Tímto se inspirovali J. A. Padrón, R. Carrasco a R.F.Pellón10 a vytvořili nový 

hybridní molekulový deskriptor tzv. rozdělovací index molární refrakce (z 

anglického molar refractivity partition index) MRχ, který shrnuje jak velký vliv má 

molární refrakce jednotlivých fragmentů analyzovaných molekul na biologickou 

aktivitu nebo chemické vlastnosti daných molekul. MRχ obsahuje informace o 

disperzních silách účastnících se interakce ligand makromolekula a také topologické 

informace o chemické struktuře ligandu.  

 V dnešní době se používá souboru experimentálních dat molární refrakce 

extrahovaných z prací Ghose a Crippena7 a později upravených Viswanadhanem11 a 

kolektivem. Další hodnoty molární refrakce byly vypočítány na základě indexů 

lomu a hustoty látek pomocí vztahu definovaného Lorentzem a Lorenzem a 

publikovány v CRC12 handbook of Chemistry and Physics. 

2.2 Sterické parametry 

Klasickými sterickým parametrem je Taftova sterická konstanta. Ale dle 

některých autorů2 se mezi sterické parametry řadí také van der Waalsův molekulový 

povrch a van der Waalsův molekulový objem. Kromě van der Waalsova povrchu se 

udává i rozpouštědlu přístupný povrch, který udává povrch biomolekuly, jenž je 

přístupný rozpouštědlu. Mezi sterickými a lipofilními parametry panuje úzká 

souvislost, proto se někdy van der Waalsův molekulový objem, van der Waalsův 

molekulový povrch a rozpouštědlu přístupný povrch řadí mezi parametry lipofilní. 
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2.2.1 Van der Waalsův molekulový povrch a objem 

Molekuly jsou systémy pohybujících se částic (jader a elektronů) držených 

při sobě elektrostatickými a magnetickými silami. Z toho vyplývá, že molekuly 

nemají žádné jednoznačně určené hranice. Ve farmaceutické chemii je někdy 

výhodné použít molekulu jako statickou strukturu s pevně určenými hranicemi. 

Dva volné atomy, které nejsou kovalentně vázané se k sobě nemohou 

přiblížit na menší vzdálenost než je jistá minimální vzdálenost. Nejbližší možná 

vzdálenost dvou atomů závisí hlavně na typu atomu. Pro popsání této minimální 

vzdálenosti mezi dvěma atomy i a j se zavádí veličina zvaná van der Waalsův 

poloměr. Pokud sečteme van der Waalsův poloměr13 pro atom i a j, dostaneme 

nejmenší možnou vzdálenost mezi volnými atomy i a j. Jinak lze van der Waalsův 

poloměr popsat jako poloviční mezijadernou vzdálenost dvou atomů ze sousedících 

molekul v krystalové struktuře, konkrétně v místě mezimolekulového kontaktu. Pro 

van der Waalsův poloměr existuje mnoho tabelovaných hodnot od různých autorů, 

protože jeho hodnota je přibližná, mohou se tabelované hodnoty pro dva stejné 

atomy od různých autorů lišit. Pro úplnost se zavádí i kovalentní poloměr. 

Kovalentní poloměr14 je polovina mezijaderné vzdálenosti dvou atomů vázaných 

Obrázek 1 Kalotový model 2-[4-(ethylsulfanyl)fenyl] guanidinu, na němž je vidět i van

der Waalsův molekulový povrch  
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mezi sebou kovalentní vazbou. Z těchto definic vyplývá, že van der Waalsův 

poloměr daného atomu musí být vždy větší než kovalentní poloměr daného atomu.  

Van der Waalsův poloměr si můžeme představit jako ''sférický15 štít'' 

(Obrázek 1) obklopující atom. Nejbližší možnou vzdálenost dvou nekovalentně 

vázaných atomů si představíme jako dotek těchto ''sférických štítů''. Kovalentně 

vázané atomy mají součet van der Waalsových poloměrů vyšší než délku kovalentní 

vazby. Z toho důvodu se ''sférické štíty'' takových dvou atomů překrývají. Povrch 

''sférických štítů'' atomů v molekule kovalentně vázaných atomů, se nazývá van der 

Waalsův molekulový povrch. Van der Waalsův molekulový povrch je 

v experimentální části vyjádřen v jednotkách Å2. Pokud jde o molekulu, která má 

všechny atomy vázané kovalentními vazbami, hovoří se o uzavřeném van der 

Waalsově povrchu. Takovýto povrch obsahuje van der Waalsův molekulový objem. 

Van der Waalsův molekulový objem je v experimentální části vyjádřen jednotkou 

Å3.  

Programy při počítání van der Waalsova molekulového povrchu a objemu již 

berou v úvahu překryvy jednotlivých ''sférických štítů''. Díky tomu není součet van 

der Waalsova molekulového objemu či povrchu samostatných atomů roven součtu 

těchto atomů v molekule. Tuto skutečnost můžeme uvést na příkladu jednoduché 

molekuly methanu. Van der Waalsův molekulový objem methanu je 28,157 Å3; 

uhlíku 22,638 Å3 a vodíku 6,765 Å3. Pokud vypočítáme van der Waalsův 

molekulový objem pro methan tak, že sečteme jednotlivé atomové objemy, vyjde 

nám hodnota domnělého molekulového objemu 49,698 Å3, což je téměř dvakrát 

více, než skutečný van der Waalsův molekulový objem pro methan.  

Nejpřímější metodou jak počítat van der Waalsův molekulový objem16 na 

počítači je numerická integrace, která nahrazuje objem molekuly malými cihlami a 

následně počítá objem těchto cihel. Z toho vyplývá, že čím menší cihly budou, tím 

přesnější bude vypočtený molekulový objem, ale zároveň se zvýší náročnost 

výpočtu a tím se prodlouží i výpočtový čas. Molekulový objem silně koreluje 

s molární refrakcí, proto se někdy využívá v QSAR k teoretickému odvození 
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Obrázek 2 Schéma rozpouštědlu přístupnému povrchu, kontaktního povrchu, van der

Waalsova objemu, reentrantního povrchu, van der Waalsova

povrchu a sférické sondy 

převzato z http://www.ccl.net/cca/documents/molecular-modeling/node5.shtml 

molární refrakce. Molekulový objem se také využívá k určení podobnosti molekul a 

k pochopení sterických požadavků receptorů. 

2.2.2 Rozpouštědlu přístupný povrch 

Tvar van der Waalsova povrchu může být zavádějící, obzvláště v případě 

makromolekul, jenž obsahují řadu malých prohlubní a děr, které mohou být tak 

malé, že jimi nepronikne ani tak malé rozpouštědlo jako je voda. Tyto odchylky se 

nedostanou do kontaktu s rozpouštědlem nebo molekulou léčiva a nejsou tedy 

přístupným povrchem. Na odstranění tohoto problému pracoval v roce 1977 

Richards17, který představil koncept kontaktního povrchu a rozpouštědlu 

přístupnému povrchu (Obrázek 2). Tyto povrchy získáme, pokud pohybujeme 
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sférickou sondou podél van der Waalsova povrchu molekuly, a to tak, že dojde 

pouze k doteku sférické sondy a van der Waalsova povrchu dané molekuly. Sférická 

sonda má průměr korespondující s velikostí zvoleného rozpouštědla, tímto 

rozpouštědlem nejčastěji bývá voda, pro kterou se nejčastěji používá velikost 

sférické sondy 1,4 Å. Následně se určují tři typy povrchů. Tam, kde se sférická 

sonda dotkne van der Waalsova povrchu je kontaktní povrch. Střed sférické sondy 

opisuje povrch zvaný rozpouštědlu přístupný povrch. Záplatám vytvořeným 

povrchem sférické sondy nad úzkými prohlubněmi a děrami ve tvaru molekuly se 

říká reentrantní povrch. Rozpouštědlu přístupný povrch je stejně jako van der 

Waalsův povrch vyjadřován v jednotkách Å2. Počítačový algoritmus18 pro odvození 

těchto povrchů v roce 1983 popsal Conolly. Program, se kterým pracuji, využívá 

dvou základních metod výpočtu van der Waalsova povrchu a rozpouštědlu 

přístupnému povrchu. Jsou to tzv. grid metoda a aproximální metoda. Obě tyto 

metody pracují se zadanými hodnotami van der Waalsových poloměrů. Metoda grid 

je pomalejší, ale přesnější než aproximální metoda. Při výpočtu se postupuje 

většinou tak, že grid metoda slouží jako porovnávací metoda k dalším výpočtům 

pomocí metody aproximální. 

Studia zahrnující molekulový povrch a objem jsou základním předpokladem 

pro pochopení aktivity léčiv a působení léčiv na receptory. Pro dokonalou interakci 

mezi molekulou léčiva (ligandem) a receptorem je třeba, aby bylo aktivní místo 

receptoru utěsněné ligandem. Dále je nutné, aby oba povrchy měly komplementární 

charakter tzn. oba povrchy by měly být buď hydrofobní, nebo hydrofilní, což 

v praxi znamená jejich ochotu nebo neochotu tvořit vodíkové vazby. Pro silné 

vazby je nutné, aby byl komplementární i celkový náboj obou povrchů. Pokročilé 

modelovací programy15 umožňují ''kreslení'' povrchu molekul podle jejich 

elektrostatického potenciálu nebo přítomnosti polárních a nepolárních skupin 

atomů. 
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2.3 Elektronové parametry 

Elektronové parametry jsou důležité pro odhad interakcí mezi studovaným 

léčivem a receptorem v organismu.  

2.3.1 Hammettův vztah 

K hodnocení elektronových efektů substituentů se v QSAR využívá veličin, 

které lze získat experimentálním měřením, nebo mají charakter empirických 

konstant. Hammettův vztah je základem pro hodnocení elektronového vlivu 

substituentů na fyzikálně chemické vlastnosti aromatických sloučenin.  

log 	ሺ݇ ݇଴ൗ ሻ ൌ 	ߩ	 ∙  ,ߪ	

kde k a k0 jsou rovnovážné nebo rychlostní konstanty substituované a 

nesubstituované látky a  a  jsou empirické konstanty19, z nichž  charakterizuje 

reakci a je nezávislá na substituentu. Naopak  a k0 závisí na substituentu a nejsou 

ovlivněny druhem reakce ani reakčními podmínkami. V experimentální části nebyly 

hodnoty konstant Hammettova vztahu počítány, ale pro přiblížení zde uvádím 

stručný úvod do problematiky tohoto vztahu. 

 Substituční konstanta 2.3.1.1

Substituční konstanta se značí . Hammetův vztah platí pro deriváty benzenu 

se substituenty v poloze para nebo meta. Substituenty ortho nesplňují lineární 

závislost, a proto pro ně Hammettův vztah neplatí. Substituční konstanta se značí . 

Je proto třeba udávat konstantu 20 ve formě m a p. Pokud chceme určit konstanty 

m a p musíme mít dva stupně volnosti, což znamená, že musí být možnost zvolit 

dvě konstanty libovolně. První stupeň volnosti se týká konstanty k0. Je nutné zvolit 

takový substituent, kterému se přiřadí k0, nejčastěji tímto substituentem bývá atom 

vodíku. Z výše řečeného vyplývá, že m,p(H) = 0 a je tak definován počátek 

stupnice. Měřítko stupnice se definuje pomocí volby standardní reakční série, pro 

kterou se konstanta  = 1. Standardní reakční sérii definoval Hammett jako kyselou 

disociaci meta a para substituovaných benzoových kyselin ve vodě při 25 °C. 
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Pomocí těchto definicí se dospěje k primárním hodnotám , Pro substituenty, které 

se např. hydrolyzují ve vodě se stanoví sekundární hodnoty  pomocí reakční série, 

pro kterou byla určena konstanta . Konstanta   vyjadřuje pouze vliv substituentu 

na benzenové jádro, na které je substituent navázán, nikoliv vnitřní strukturu 

substituentu. U složitějších substituentů mají jejich vzdálené části jen malý vliv na 

konstantu . Příkladem mohou být substituenty COOCH3 a COOC2H5, jimž přísluší 

téměř stejné konstanty . V konstantách m a p se uplatňují indukční a 

mezomerní21 efekty. Pokud je celkový efekt elektrony přitahující, má konstanta 

kladnou hodnotu a pokud je celkový efekt elektrony odtahující, konstanta nabývá 

záporných hodnot. Mezomerní efekt se uplatňuje větší měrou v poloze para než 

v poloze meta. Indukční efekt je v polohách para a meta zhruba stejný. Rozdíl 

konstant m a p tedy může sloužit jako měřítko mezomerního efektu. U akceptorů 

bude m < p, u donorů m > p. Konstanta  je závislá i na rozpouštědle, pokud 

substituent s rozpouštědlem reaguje nebo pokud s ním tvoří pevné vodíkové 

můstky.  

Konstanta p selhává, pokud je para – substituent v konjugaci s reakčním 

centrem. Pro tyto případy22 slouží duální konstanty p
- a p

+. Konstanty p
- se 

používají pro nukleofilní aromatické substituční reakce. Platí pouze pro akceptory 

elektronů v poloze para- . Pro polohu meta- je v tomto případě užívána konstanta 

m a pro donory elektronů v poloze para- je využívána konstanta p. Konstanty p
+ 

jsou používány pro elektrofilní aromatické substituční reakce. Používají se ovšem 

pouze pro donory elektronů v poloze para-, pro akceptory elektronů v poloze para- 

se používají konstanty p a pro substituenty v poloze meta- se používají konstanty 

m. 

2.3.2 Atomový parciální náboj 

Atomové parciální náboje jsou reálná čísla popisující distribuci elektronové 

hustoty v molekule a z toho důvodu poskytují informace o chemickém chování 

molekul. Všeobecné je známo, že se parciální náboj značí řeckým písmenem δ. 

Horním indexem δ+ nebo δ- se rozlišuje, jedná-li se o parciální náboj kladný nebo 
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záporný. Poprvé byl parciální atomový náboj použit v organické a fyzikální chemii, 

později došlo také k expanzi do výpočtové chemie a molekulárního modelování, 

kde se používají k počítání elektrostatických interakcí, popisu reaktivity molekuly, 

atd. V minulosti se parciální atomové náboje prokázaly jako užitečné v QSAR a 

QSPR23 modelování.  

Kvantově – mechanické výpočty jsou časově náročné, z toho důvodu se 

využívá pro stanovení náboje empirických výpočtů, které zjednodušují výpočet a 

poskytují nám konkrétní hodnoty parciálních nábojů jednotlivých atomů 

v molekule. Tyto empirické výpočty24 dělíme na konformačně nezávislé výpočty, 

které využívají pouze 2D strukturu molekuly. Řadíme sem např.: Gasteigerovu a 

Marsiliho PEOE25 (partial equalization of orbital electronegativity), GDAC26 

(geometry-dependent net atomic charges) a další. Druhou skupinou jsou 

konformačně závislé výpočty, které využívají k výpočtu 3D strukturu molekuly. 

Mezi tyto metody řadíme EEM27 (electronegativity equalization method), QEq28 

(charge equilibration) nebo SQE29 (split charge equilibration). K výpočtu 

atomových parciálních nábojů se využívá i Mullikenova30 populační analýza, která 

počítá atomové parciální náboje na základě LCAO–MO (linear combination of 

atomic orbitals–molecular orbitals). Následně se tyto atomové parciální náboje 

rutinně využívají jako proměnné31 v QSAR. Vydávané hodnoty v experimentální 

části využívají k výpočtu Mullikenovu populační analýzu a metodu PEOE. 

Jednotkou atomových parciálních nábojů je elementární náboj, jenž se značí e. 

Hodnota elementárního náboje činí přibližně  

1,6021766208 * 10-19 coulombů. 
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2.3.3 Teorie molekulových orbitalů 

 Definice a vznik molekulových orbitalů 2.3.3.1

Díky teorii molekulových orbitalů, jsme schopni pochopit, co se děje 

s atomovými orbitaly, pokud vstoupí do chemické vazby. Vycházíme z představy 

molekuly jako polycentrického útvaru tvořeného atomovými jádry prvku. Tato 

atomová jádra jsou spojena elektrony, jenž se vyskytují v prostoru zvaném 

molekulový orbital (MO). Molekulové orbitaly popisují prostorové rozmístění 

elektronů a energii elektronů v molekule. Ke vzniku molekulových orbitalů dojde, 

pokud se přiblíží dva atomové orbitaly a dojde k interakci těchto atomových 

orbitalů. Podmínky k překryvu dvou atomových orbitalů32 jsou jejich blízká 

energie, tzn. ΔE < 6 eV, která umožňuje dostatečný překryv atomových orbitalů a 

stejná symetrie překrývajících se atomových orbitalů, tzn. překryv orbitalů pz – pz 

nebo py – py , ne py – pz. Molekulový orbital je popsán vlnovou funkcí ψ, která je 

vytvořená lineární kombinací vlnových funkcí atomových orbitalů ߯. Z toho 

vyplývá, že každý jednotlivý elektron je popsán vlnovou funkcí. Metoda využívaná 

k lineární kombinaci vlnových funkcí atomových orbitalů se nazývá LCAO – MO 

(linear combination of atomic orbitals – molecular orbitals). Využívá předpokladu, 

že pokud je elektron blízko jádra určitého atomu, tak jeho vlnová funkce připomíná 

atomový orbital daného atomu. Lineární kombinací jednotlivých atomů tedy lze 

odhadnout molekulové orbitaly celé molekuly. Lineární kombinace je součet 

s různými vážícími koeficienty. Pro molekulu vodíku H2 platí jednoduchá lineární 

kombinace:  

߰ ൌ ஺ܿ	߯ܣ ൅ 	  ,	ܤ߯	ܤܿ

kde ܿ஺	߯஺ je člen zastupující 1s atomový orbital vodíku A a ܿ஻	߯஻ je člen zastupující 

1s atomový orbital vodíku B 1s. ߯஺ a ߯஻ jsou vlnové funkce atomových orbitalů 

vodíku A a B a cA a cB jsou konstanty lineární kombinace. Čím jsou tyto konstanty 

vyšší, tím se rozloha jednotlivých atomových orbitalů více podílí na výsledných 

molekulových orbitalech.  

 



23 
 

 Vazebné a antivazebné molekulové orbitaly 2.3.3.2

Při interakci dvou atomových orbitalů vznikají vždy dva molekulové 

orbitaly. Existují dva základní typy molekulových orbitalů: MO vazebný a MO 

antivazebný. Vazebné MO33 mají nižší energii než původní oddělené atomové 

orbitaly. Vznikají při účinném překryvu dvou atomových orbitalů. Elektrony 

v tomto molekulovém orbitalu se s vyšší pravděpodobností nacházejí 

v mezijaderném prostoru dvou interagujících atomů. Tyto elektrony mají poté 

schopnost silně interagovat s jádry obou atomů účastnících se interakce. 

Antivazebný MO má vyšší energii než původní oddělené atomové orbitaly. Vzniká 

při destruktivní interferenci dvou atomových orbitalů. Výsledkem této interference 

je nodální plocha mezi jádry interagujících atomů. Elektrony antivazebného orbitalu 

jsou nuceny opustit mezijaderný prostor a musí obsazovat energeticky méně 

příznivá místa. Někdy se může stát, že energie vzniklého MO bude stejná jako 

energie původních oddělených atomových orbitalů, takovémuto MO se říká 

nevazebný MO, protože nedestabilizuje ani nestabilizuje molekulu. 

 

Obrázek 3 MO diagram molekuly vodíku 
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 MO diagram 2.3.3.3

K lepšímu pochopení energie antivazebného a vazebného orbitalu se používá 

diagram34 molekulových orbitalů (MO diagram). MO diagram popisuje vznik 

molekulových orbitalů z orbitalů atomových v závislosti na jejich energii. Na MO 

diagramu molekuly vodíku (Obrázek 3) dochází ke splynutí dvou atomových 

orbitalů s. Z diagramu lze vyčíst, že vazebný MO σ má nižší energii než 

antivazebný MO σ. Dále z MO diagramu vyplývá, že interakcí dvou vodíkových 

atomových orbitalů, vzniká molekula vodíku H2. O tom, zda vznikne nebo 

nevznikne mezi atomy vodíku chemická vazba, rozhoduje veličina řád vazby, která 

se vypočítá jako polovina rozdílu mezi počtem elektronů ve vazebném MO a 

antivazebném MO. Pokud vazebný řád nabývá kladných nenulových hodnot, 

chemická vazba vzniká, pokud je nulový nebo záporný, chemická vazba nevzniká. 

Z MO diagramu molekuly vodíku můžeme vyčíst, že vazebný řád se rovná 1 a 

vazba mezi atomy vodíku může vzniknout.  

 Teorie hraničních molekulových orbitalů 2.3.3.4

Na obrázku (Obrázek 3) lze demonstrovat i tzv. hraniční orbitaly. Hraniční 

molekulové orbitaly jsou dvojího typu: HOMO (highest occupied molecular orbital) 

a LUMO (lowest occupied molecular orbital). HOMO je energeticky nejvýše 

obsazený molekulový orbital. V molekule vodíku je to tedy vazebný MO σ. LUMO 

je energeticky nejnižší neobsazený molekulový orbital. V molekule vodíku je 

takový orbital antivazebný MO σ. Můžeme se také setkat s molekulovým orbitalem 

SOMO (single occupied molecular orbital), který hraje klíčovou roli v určování 

vlastností radikálů. HOMO, LUMO a SOMO popisuje teorie hraničních 

molekulových orbitalů. Tato teorie vychází z předpokladu, že hraniční molekulové 

orbitaly jsou analogií valenčních slupek atomů. A podobně jako valenční slupky 

atomů určují chemické vlastnosti prvků, hraniční molekulové orbitaly podávají 

informace o reaktivitě molekul. V roce 1952 rozpracoval teorii hraničních 

molekulových orbitalů ve vztahu k reaktivitě molekul K. Fukui35 se svými 

spolupracovníky. Jejich práce byla nejprve přijímána chladně až odmítavě, ale 

časem se pro svoji jednoduchost a správnost stala široce uplatňovanou teorií. K. 
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Fukui dostal v roce 1981 za průkopnické teorie chemické reaktivity a jejich aplikace 

v chemii Nobelovu cenu36 za chemii.  

Nejnázornější je aplikace teorie hraničních orbitalů na bimolekulární reakce. 

Interakční energie W se při bimolekulární reakci sestává ze tří příspěvků: 

∆ܹ ൌ ொߝ ൅ ܭߝ െܦ, 

kde ܳߝ je Coulombická interakce, která odpovídá vzájemnému elektrostatickému 

působení bodových nábojů na atomech. Coulombická interakce se výrazně 

uplatňuje pouze u polárních látek. Výměnná interakce značená symbolem ߝ௄ se 

týká vzájemného působení dvou dvakrát obsazených molekulových orbitalů. ߝ௄ 

vede ke zvýšení odpudivosti molekul. Příspěvek výměnné interakce se nejvíce 

projevuje např. při odpuzování dvou molekul vodíku. Delokalizační stabilizace ܦ je 

nejvýznamnější příspěvek z hlediska chemické reaktivity, protože snižuje energii 

dvou molekul v interakci. Delokalizační stabilizace je prezentována jako interakce 

všech dvakrát obsazených molekulových orbitalů jedné molekuly se všemi 

neobsazenými molekulovými orbitaly druhé molekuly. Díky těmto interakcím dojde 

k vytvoření "intermolekulových" orbitalů, které jsou rozprostřeny přes celý systém 

dvou interagujících molekul. Kdyby došlo k interakci dvou dvakrát obsazených 

molekulových orbitalů, vedlo by to ke zvýšení energie systému a následné repulzi. 

Pokud má delokalizační stabilizace37 velký příspěvek k celkové interakční energii, 

tak je aktivační energie bimolekulární reakce nízká. Velký příspěvek delokalizační 

stabilizace tedy znamená významnější interakci dvakrát obsazených MO jedné 

molekuly s neobsazenými MO molekuly druhé. Obecně platí, že interakce tohoto 

typu jsou tím silnější, čím menší je energetický rozdíl v páru dvakrát obsazený MO-

neobsazený MO a čím větší je překryv mezi řečenými orbitaly. Z těchto úvah také 

plyne význam hraničních molekulových orbitalů, protože nejmenší možné 

energetické rozdíly jsou pro páry HOMO-LUMO reaktantů. Pro "dovolené" 

bimolekulární reakce byla na základě výše zmíněných předpokladů zavedena tato 

pravidla: 

I. Při přiblížení dvou molekul dochází ke stabilizaci mezi HOMO látky A 

a LUMO látky B a mezi LUMO látky A a HOMO látky B. Tyto 
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interakce nevyjadřují druh elektronové excitace, ale vyjadřují 

matematickou formulaci změn MO látky A pod vlivem MO látky B a 

naopak. Obecně se přijímá představa, že dochází k toku elektronů mezi 

látkou A a látkou B a naopak. 

II. Hraniční molekulové orbitaly musí mít vhodnou symetrii, aby došlo při 

interakci k co nejúčinnějšímu překryvu.  

III. Mezi HOMO a LUMO musí být energetický rozdíl nejvýše 6 eV, 

pokud není splněna II. podmínka mohou roli HOMO a LUMO přebrat 

orbitaly následující, které nemají větší rozdíl energií než je 6 eV. 

IV. Pokud jsou oba hraniční orbitaly vazebné, platí, že HOMO odpovídá 

vazbám, které zanikají a LUMO odpovídá vazbám, které vznikají. 

Jestliže jsou oba hraniční orbitaly antivazebné, pak HOMO odpovídá 

vazbám, které vznikají a LUMO vazbám, které zanikají.  

Tato pravidla platí pouze pro počáteční fázi reakce, jelikož jsou založena na 

poruchové teorii. Reakce je "symetricky zakázaná", jestliže neexistuje pár 

molekulových orbitalů, který by splňoval pravidla I. - IV. Pokud je jedna 

z reagujících látek radikál, tak zastupující roli HOMO, LUMO, nebo obou těchto 

hraničních molekulových orbitalů hraje SOMO.  

Teorie hraničních orbitalů má i mnoho dalších aplikací. HOMO a LUMO 

využil v roce 198638 ke korelaci s absolutní elektronegativitou a chemickou tvrdostí 

Peterson. Chemicky tvrdé molekuly mají velkou energetickou mezeru mezi HOMO 

a LUMO. Chemicky měkké molekuly mají malou energetickou mezeru mezi 

HOMO a LUMO. V roce 2015 použili R. Raju, C. Y. Panicker, P. S. Nayak, B. 

Narayana, B.K. Sarojini, C. V. Alsenoy, A. A. Al-Saadi39 HOMO a LUMO analýzu 

k určení přenosu náboje uvnitř molekuly 

4-[(3-acetylfenyl)amino]-2-methyliden-4-oxobutanové kyseliny. 
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3. EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

V experimentální části jsem pro modelování a následnou optimalizaci 

derivátů bází a kationtů fenylguanidinia, syntetizovaných na katedře anorganické a 

organické chemie Farmaceutické fakulty UK v Hradci Králové, využil základních 

modelů fenylguanidinů, které byly vytvořeny na základě studia možných tautomerů 

na guanidinové skupině, jak pro bázi guanidinů, tak pro kationt (1+). Tyto základní 

modely jsem přebral z předchozí práce K. Paláta40 a kolektivu. 

Z nejstabilnější struktury fenylguanidinu byl poté vytvořen model  

2-[4-(ethylsulfanyl)fenyl]guanidinu, který byl v této práci využit pro modelování 

struktur sledovaných látek. Pomocí programu GausView 4.141 jsem modeloval další 

deriváty této molekuly. Seznam modelovaných substituovaných fenylguanidinů 

jsem uvedl v kapitole výsledky.  

Po modelování jednotlivých derivátů, se musela každá molekula 

zoptimalizovat metodami DFT (density-functional theory), konkrétně metodou 

B3LYP/6-311+G(d,p), pomocí které byly vypočítány nejstabilnější konformery 

báze fenylguanidinů a kationtu fenylguanidinia. K optimalizaci jsem využil 

program Gaussian 03W42, který spočítal i energie HOMO a LUMO, celkovou 

energii molekul a atomový parciální náboj pomocí Mullikenovy populační analýzy. 

Výstupní soubory programu Gaussian ve formátu s příponou *out nelze načíst do 

programu Hyperchem 8.0.1043. Výstupní soubor jsem musel převést na MDL 

(Molecular Design Limited) mol formát, který už je kompatibilní s programem 

HyperChem. Následně jsem s využitím programu HyperChem vypočítal van der 

Waalsův molekulový objem; van der Waalsův molekulový povrch; logP; molární 

refrakci; rozpouštědlu přístupný povrch s velikostí sondy 1,0 Å; 1,2 Å; 1,4 Å; 1,6 Å 

a atomový parciální náboj pomocí metody PEOE. Všechny výpočty byly provedeny 

na počítači DELL precision T7400, Intel Xeon 3,20 GHz, RAM 32 GB a s pomocí 

operačního systému Windows Vista 64bit. Získaná data jsem zpracoval do 

přehledných tabulek v kapitole výsledky. 
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4. VÝSLEDKY 

4.1 Vypočtené hodnoty pro báze fenylguanidinů 

 

Obrázek 4 Obecný vzorec báze 2-[3-R2-4-(R1sulfanyl)fenyl]guanidinu 

Tabulka 1 Seznam substituovaných fenylguanidinů, jejich kódů a čísel  

Číslo 

molekuly 
Kód 

molekuly 

Chemický název molekuly 

R1 R2 

I PG-10 C2H5- H- 

II PG-9 C3H7- H- 

III PG-8 C4H9- H- 

IV PG-36 C5H11- H- 

V PG-28 C6H13- H- 

VI PG-6 C7H15- H- 

VII PG-18 C8H17- H- 

VIII PG-5 C9H19- H- 

IX PG-41 C10H21- H- 

X PG-40 C11H23- H- 

XI PG-4 C12H25- H- 

XII PG-42 C13H27- H- 

XIII PG-33 C14H29- H- 

XIV PG-47 C15H31- H- 

XV PG-3 C16H33- H- 

XVI PG-2 C6H5CH2- H- 

XVII PG-1 CH3C6H5- H- 

XVIII PG-60 C7H15- Cl- 

XIX PG-51 C8H17- Cl- 

XX PG-56 C9H19- Cl- 

XXI PG-52 C10H21- Cl- 
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Číslo 

molekuly 
Kód 

molekuly 

Chemický název molekuly 

R1 R2 

XXII PG-57 C11H23- Cl- 

XXIII PG-53 C12H25- Cl- 

XXIV PG-58 C13H27- Cl- 

XXV PG-54 C14H29- Cl- 

XXVI PG-59 C15H31- Cl- 

XXVII PG-55 C16H33- Cl- 

XXVIII PG-65 C8H17- F3C- 

XXIX PG-66 C10H21- F3C- 
 

Tabulka 2 Hodnoty logP a molární refrakce (MR) pro báze fenylguanidinů 

Číslo 

molekuly 
Kód molekuly logP MR [Å3/mol] 

I PG-10 1,572 57,773 

II PG-9 2,041 62,297 

III PG-8 2,437 66,898 

IV PG-36 2,833 71,499 

V 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 5,211 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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Číslo 

molekuly 
Kód molekuly logP MR [Å3/mol] 

XXI PG-52 5,333 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 rozpouštědlu přístupného povrchu s velikostí sondy 1,0 Å (SSA1,0); 

1,2 Å (SSA1,2); 1,4 Å (SSA1,4); 1,6 Å (SSA1,6) a hodnoty van der Waalsova molekulového 

povrchu (SW) a van der Waalsova molekulového objemu (VW) pro báze fenylguanidinů 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

SSA1,0 

[Å2] 

SSA1,2 

[Å2] 

SSA1,4 

[Å2] 

SSA1,6 

[Å2] 
SW [Å2] VW [Å3] 

I PG-10 355,880 383,999 412,444 442,720 229,016 184,386

II PG-9 386,366 416,981 448,475 480,114 248,420 201,399

III PG-8 413,005 443,803 476,635 509,545 268,805 218,114

IV 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

VI PG-18 493,834 530,020 569,979 569,980 330,753 268,517

VII PG-5 523,182 562,276 598,955 634,353 349,511 285,483

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-40 606,099 653,184 695,210 738,257 412,612 336,234

XI PG-4 628,854 678,374 724,918 775,187 432,923 352,805

XII 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

XIV PG-47 733,105 773,970 803,762 853,820 491,921 403,242

XV PG-3 761,244 804,264 834,855 883,330 512,104 420,040

XVI PG-2 433,134 466,228 499,432 533,928 288,144 241,887

XVII PG-1 433,341 464,367 494,700 525,695 284,521 241,227
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Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

SSA1,0 

[Å2] 

SSA1,2 

[Å2] 

SSA1,4 

[Å2] 

SSA1,6 

[Å2] 
SW [Å2] VW [Å3] 

XVIII PG-60 509,669 549,432 586,233 627,663 345,466 283,076

XIX PG-51 536,352 575,819 620,438 664,039 366,997 299,967

XX PG-56 574,042 614,250 655,721 700,227 387,519 316,849

XXI PG-52 608,117 646,322 687,292 732,248 407,994 333,544

XXII PG-57 630,604 672,067 716,237 763,177 428,517 350,845

XXIII PG-53 657,909 702,111 748,910 796,260 446,951 367,573

XXIV PG-58 687,561 728,651 765,675 811,005 464,564 384,174

XXV PG-54 714,197 760,052 807,280 859,888 490,738 401,267

XXVI PG-59 741,223 796,971 845,429 890,726 509,064 418,147

XXVII PG-55 767,195 814,421 873,078 922,912 535,119 434,894

XXVIII PG-65 554,036 595,763 635,238 676,275 380,894 309,885

XXIX PG-66 609,882 654,312 702,779 741,975 420,274 343,296
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Obrázek 5 Model báze 2-[4-(hexadecylsulfanyl)fenyl]guanidinu s číslováním atomů a 

barevně označenými atomy, kde žlutá je síra, šedý je uhlík, bílý je vodík a modrý je dusík  

Tabulka 4 Hodnoty atomového parciálního náboje vypočítané metodou PEOE (δPEOE) a 

Mullikenovou populační analýzou (δMUL) pro vybrané atomy bází  

2-[4-(R1sulfanyl)fenyl]guanidinů 

Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

I PG-10 1 C 0,038 1,329778

  2 C -0,015 -0,551580

  3 C -0,010 -0,126008

  4 C 0,067 -0,420924

  5 C -0,010 -0,089154

  6 C -0,015 -0,601756
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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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

II 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

III 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

IV 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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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

V 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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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

XIV 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



38 
 

 

Obrázek 6 Model báze 2-[(4-benzylsulfanyl)fenyl]guanidinu s číslováním atomů a 

barevně označenými atomy, kde žlutá je síra, šedý je uhlík, bílý je vodík a modrý je dusík 

Tabulka 5 Hodnoty atomového parciálního náboje (δ) vypočítané metodou PEOE pro 

vybrané atomy báze 2-[(4-benzylsulfanyl)fenyl]guanidinu 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 
Symbol atomu δPEOE [e] (δMUL) [e] 

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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Obrázek 7 Model báze 2-{[4-(4-methylfenyl)sulfanyl]fenyl}guanidinu s číslováním atomů 

a barevně označenými atomy, kde žlutá je síra, šedý je uhlík, bílý je vodík a modrý je 

dusík 

Tabulka 6 Hodnoty atomového parciálního náboje (δ) vypočítané metodou PEOE pro 

vybrané atomy báze 2-{[4-(4-methylfenyl)sulfanyl]fenyl}guanidinu 

Číslo 

molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu 

v molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] (δMUL) [e] 

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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Obrázek 8 Model báze 2-[(3-chlor-4-hexadecylsulfanyl)fenyl]guanidinu s číslováním 

atomů a barevně označenými atomy, kde žlutá je síra, šedý je uhlík, bílý je vodík, modrý 

je dusík a zelený je chlor 

Tabulka 7 Hodnoty atomového parciálního náboje vypočítané metodou PEOE (δPEOE) a 

Mullikenovou populační analýzou (δMUL) pro vybrané atomy bází  

2-[(3-chlor-4-R1sulfanyl)fenyl]guanidinů 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 
Symbol atomu δPEOE [e] (δMUL) [e] 

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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Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 
Symbol atomu δPEOE [e] (δMUL) [e] 

 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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Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 
Symbol atomu δPEOE [e] (δMUL) [e] 

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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Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 
Symbol atomu δPEOE [e] (δMUL) [e] 

 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



44 
 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 
Symbol atomu δPEOE [e] (δMUL) [e] 

 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
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Obrázek 9 Model báze 2-[(3-trifluormethyl-4-decylsulfanyl)fenyl]guanidinu s číslováním 

atomů a barevně označenými atomy, kde žlutá je síra, šedý je uhlík, bílý je vodík, tmavě 

modrý je dusík a světle modrý je fluor 

Tabulka 8 Hodnoty atomového parciálního náboje vypočítané metodou PEOE (δPEOE) a 

Mullikenovou populační analýzou (δMUL) pro vybrané atomy bází  

2-[(3-trifluormethyl-4-R1sulfanyl)fenyl]guanidinů 

Číslo 

molekuly Kód molekuly 

Číslo 

atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
(δPEOE) [e] (δMUL) [e] 

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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Číslo 

molekuly Kód molekuly 

Číslo 

atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
(δPEOE) [e] (δMUL) [e] 

  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 (εHOMO), energie LUMO (εLUMO) a celková energie molekul 

(E(RB +HF-LYP)) pro báze fenylguanidinů 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 
εHOMO [eV] εLUMO [eV] E(RB+HF-LYP) [a.u.] 

I PG-10 -0,21950 -0,02431 -913,415979132

II PG-9 -0,21924 -0,02385 -952,740258852

III PG-8 -0,21911 -0,02371 -992,064614719
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Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 
εHOMO [eV] εLUMO [eV] E(RB+HF-LYP) [a.u.] 

IV PG-36 -0,21934 -0,02332 -1031,38901874

V PG-6 -0,21888 -0,02364 -1070,71333961

VI PG-18 -0,21879 -0,02353 -1110,03768947

VII PG-5 -0,21873 -0,02335 -1149,36197654

VIII PG-41 -0,21910 -0,02332 -1188,68632980

IX PG-28 -0,21879 -0,02318 -1228,01066344

X PG-40 -0,21896 -0,02310 -1267,33500305

XI PG-4 -0,21795 -0,02314 -1306,65929124

XII PG-42 -0,21877 -0,02323 -1345,98364111

XIII PG-33 -0,21869 -0,02322 -1385,30797809

XIV PG-47 -0,21853 -0,02321 -1424,63233142

XV PG-3 -0,21855 -0,02319 -1463,95666552

XVI PG-2 -0,22021 -0,03357 -1105,19776940

XVII PG-1 -0,20692 -0,03041 -1105,19983979

XVIII PG-60 -0,21791 -0,03177 -1569,65801353

XIX PG-51 -0,21787 -0,03184 -1608,98238122

XX PG-56 -0,21823 -0,03183 -1648,30663518

XXI PG-52 -0,21772 -0,03173 -1687,63099792

XXII PG-57 -0,21788 -0,03193 -1726,95534272

XXIII PG-53 -0,21784 -0,03185 -1766,27963708

XXIV PG-58 -0,21819 -0,03177 -1805,60393436

XXV PG-54 -0,21788 -0,03166 -1844,92830095

XXVI PG-59 -0,21764 -0,03169 -1884,25260070

XXVII PG-55 -0,21803 -0,03166 -1923,57694659

XXVIII PG-65 -0,22780 -0,04547 -1486,50677085

XIX PG-66 -0,22759 -0,04543 -1565,15542173
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4.2 Vypočtené hodnoty pro kationty fenylguanidinia 

 

Obrázek 10 Obecný vzorec kationtu 2-[3-R2-4-(R1sulfanyl)fenyl]guanidinia 

Tabulka 10 Seznam vybraných substituovaných kationtů fenylguanidinia, jejich čísel a 

kódů 

Číslo 

molekuly 
Kód 

molekuly 

Chemický název molekuly 

R1 R2 

I+ PG-10 C2H5- H 

II+ PG-9 C3H7- H 

III+ PG-8 C4H9- H 

IV+ PG-36 C5H11- H 

V+ PG-28 C6H13- H 

VI+ PG-6 C7H15- H 

VII PG-18 C8H17- H 

VIII+ PG-5 C9H19- H 

IX+ PG-41 C10H21- H 

X+ PG-40 C11H23- H 

XI+ PG-4 C12H25- H 

XII+ PG-42 C13H27- H 

XIII+ PG-33 C14H29- H 

XIV+ PG-47 C15H31- H 

XV+ PG-3 C16H33- H 

XVIII+ PG-60 C7H15- Cl 

XIX+ PG-51 C8H17- Cl 

XXVIII+ PG-65 C8H17- F3C 

XXIX+ PG-66 C10H21- F3C 
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Tabulka 11 Hodnoty logP a molární refrakce (MR) pro vybrané substituované kationty 

fenylguanidinia 

Číslo 

molekuly 

Zkratka 

molekuly 
logP MR [Å3/mol] 

I+ PG-10 1,636 59,793 

II+ PG-9 2,105 64,317 

III+ 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 rozpouštědlu přístupnému povrchu s velikostí sondy 1,0 Å (SSA1,0); 

1,2 Å (SSA1,2); 1,4 Å (SSA1,4); 1,6 Å (SSA1,6) a hodnoty van der Waalsova molekulového 

povrchu (SW) a van der Waalsova molekulového objemu (VW) pro vybrané substituované 

kationty fenylguanidinia 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 
SSA1,0 [Å2] 

SSA1,2 

[Å2] 

SSA1,4 

[Å2] 

SSA1,6 

[Å2] 
SW [Å2] VW [Å3] 

I+ PG-10 354,629 385,204 415,386 445,766 229,382 185,955

II+ PG-9 383,933 415,105 446,997 480,058 249,989 202,959

III+ PG-8 409,954 443,978 476,306 510,402 270,248 219,899

IV+ PG-36 439,377 473,056 505,224 541,334 290,809 236,680

V+ PG-6 467,412 504,513 536,413 572,560 311,222 253,607



50 
 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 
SSA1,0 [Å2] 

SSA1,2 

[Å2] 

SSA1,4 

[Å2] 

SSA1,6 

[Å2] 
SW [Å2] VW [Å3] 

VI+ PG-18 494,809 535,658 567,012 603,939 333,895 270,499

VII+ PG-5 521,502 565,891 600,214 634,435 354,414 287,318

VIII+ PG-41 548,742 597,289 635,188 668,920 373,417 304,212

IX+ PG-28 579,120 627,263 663,736 702,258 393,866 321,031

X+ PG-40 608,096 654,497 696,143 738,548 414,130 337,727

XI+ PG-4 635,693 684,366 726,254 770,473 434,134 354,307

XII+ PG-42 665,844 705,112 754,420 807,928 456,185 371,437

XIII+ PG-33 692,916 735,903 784,948 837,282 477,537 388,217

XIV+ PG-47 713,473 764,667 817,811 868,012 497,022 405,123

XV+ PG-3 745,398 794,559 847,480 895,060 514,813 421,927

XVIII+ PG-60 513,690 552,551 589,347 627,740 348,768 284,487

XIX+ PG-51 540,283 582,444 620,732 656,646 368,680 301,376

XXVIII+ PG-65 557,704 595,567 634,701 677,600 381,389 310,970

 

Obrázek 11 Model kationtu 2-[4-(hexadecylsulfanyl)fenyl]guanidinia s číslováním 

atomů a barevně označenými atomy, kde žlutá je síra, šedý je uhlík, bílý je vodík a modrý 

je dusík.  
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Tabulka 13 Hodnoty atomového parciálního náboje vypočítané metodou PEOE (δPEOE) 

a Mullikenovou populační analýzou (δMUL) pro vybrané atomy vybraných substituentů 

kationtů 2-[4-(R1sulfanyl)fenyl]guanidinia 

Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

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

II+ 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

III+ 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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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

XII+ 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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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

XIII+ 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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Číslo molekuly 
Kód molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
δPEOE [e] δMUL [e] 

  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
 

 

Obrázek 12 Model 2-[(3-chlor-4-hexadecylsulfanyl)fenyl]guanidinového kationtu 

s číslováním atomů a barevně označenými atomy, kde žlutá je síra, šedý je uhlík, bílý je 

vodík, modrý je dusík a zelený je chlor 
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Tabulka 14 Hodnoty atomového parciálního náboje vypočítané metodou PEOE (δPEOE) 

a Mullikenovou populační analýzou (δMUL) pro vybrané atomy vybraných substituentů 

kationtů 2-[(3-chlor-4-R1sulfanyl)fenyl]guanidinia 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 

Číslo atomu v 

molekule 
Symbol atomu δPEOE [e] (δMUL) [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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Obrázek 13 Model kationtu 2-[(3-trifluormethyl-4-decylsulfanyl)fenyl]guanidinia 

s číslováním atomů a barevně označenými atomy, kde žlutá je síra, šedý je uhlík, bílý je 

vodík, tmavě modrý je dusík a světle modrý je fluor 

Tabulka 15 Hodnoty atomového parciálního náboje vypočítané metodou PEOE (δPEOE) 

a Mullikenovou populační analýzou (δMUL) pro kationt 

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

Číslo 

molekuly Kód molekuly 

Číslo 

atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
(δPEOE) [e] (δMUL) [e] 

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
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Číslo 

molekuly Kód molekuly 

Číslo 

atomu v 

molekule 

Symbol 

atomu  
(δPEOE) [e] (δMUL) [e] 

  20 C -0,278914

  26 C 0,859019

  27 F -0,145536

  28 F -0,032402

  29 F -0,019597
 

Tabulka 16 Energie HOMO (εHOMO), energie LUMO (εLUMO) a celková energie molekul 

(E(RB +HF-LYP)) pro substituenty kationtů fenylguanidinia 

Číslo 

molekuly 

Kód 

molekuly 
εHOMO [eV] εLUMO [eV] E(RB+HF-LYP) [a.u.] 

I+ PG-10 -0,32752 -0,15991 -913,810898969

II+ PG-9 -0,32606 -0,15921 -953,135678401

III+ PG-8 -0,32526 -0,15894 -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

XIII+ 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 Rozdíly mezi celkovými energiemi (E(RB +HF-LYP)) bází fenylguanidinů a 

kationtů fenylguanidinia u vybraných molekul 

Čísla molekul 

(báze) 

Čísla molekul 

(kationty) 
Rozdíl E(RB+HF-LYP) [a.u.] 

I I+ 
0,394919837 

II II+ 
0,395419549 

III III+ 
0,395676114 

IV IV+ 
0,395795450 

V 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 XIII+ 
0,396092660 

XIV XIV+ 
0,396079730 

XV XV+ 
0,396041650 

XVIII XVIII+ 
0,391810750 

XIX XIX+ 
0,391811430 

XXVIII XXVIII+ 
0,387408320 
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5. DISKUSE 

Výpočet optimalizace probíhal u některých molekul zdlouhavě a při snaze o 

urychlení výpočtu a "zmrazení" některých atomů pro optimalizaci nemělo kýžený 

efekt, naopak doba optimalizace molekul se ještě prodloužila. Nakonec byly 

optimalizovány vždy celé molekuly. I tak trvala optimalizace molekul s kratším 

alkylovým řetězcem několik hodin. U hexadecylového derivátu trvala optimalizace 

dokonce 2 dny. Při optimalizaci molekul se již vypočítaly i některé parametry, a to: 

atomový parciální náboj u vybraných atomů dle Mullikenovy populační analýzy; 

energie HOMO a LUMO a celková energie pro jednotlivé molekuly. Při počítání 

parametrů v programu Hyperchem se kromě převedení souborů na jiný formát 

popsaném v experimentální části nevyskytly žádné komplikace. Všechny parametry 

jsem počítal, jak pro kationty fenylguanidinia, tak pro báze fenylguanidinů. Tento 

postup jsem zvolil proto, že v lidském těle se v určitém poměru vyskytují obě tyto 

formy fenylguanidinů.  

5.1 Kódování molekul 

Jednotlivé substituenty fenylguanidinů jsou označené zkratkou PG-X (kde PG 

je zkratkou anglického "phenylguanidine" a X je přirozené číslo). Tento kód 

přidělili molekulám chemici, kteří dané molekuly syntetizovali. Tyto kódy jsem 

v práci využil kvůli následnému snadnějšímu pracování s daty. Každá molekula má 

také svoje číslo, a to římskou číslici od I do XIX. Pro báze fenylguanidinů je číslo 

molekuly římská číslice bez dalších znaků. Pro kationty fenylguanidinia jsem 

římskou číslici opatřil plusem, například VII+. Kódy molekul pro obě formy jsou 

stejné. Ve výsledcích jsem uvedl i přehlednou tabulku kódů molekul, čísel molekul 

a jejich struktury, a to jak pro báze fenylguanidinů (Tabulka 1), tak pro kationty 

fenylguanidinia (Tabulka 10). Tato tabulka je doplněna i obecným vzorcem bází 

fenylguanidinů (Obrázek 4) a kationtů fenylguanidinia (Obrázek 10). 
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5.2 LogP a molární refrakce 

Pro hodnoty logP a molární refrakce je typické, že se zvyšující se lipofilitou 

molekul se jejich hodnota zvyšuje (Tabulka 2). Výsledky tento trend jednoznačně 

vykazují. Nejnižší hodnoty logP a molární refrakce má molekula číslo I. Tyto 

hodnoty rostou téměř lineárně s délkou řetězce až k hodnotám molekuly číslo XV. 

Série bází fenylguanidinů nesubstituovaná v poloze R2 (I-XV) má celkové hodnoty 

logP a molární refrakce nižší než série substituovaných molekul v této poloze 

chlorem (XVIII-XXVII), pokud je v poloze R2 trifluormethyl (XXVIII-XIX), 

hodnoty logP a molární refrakce jsou vyšší než při substituci v poloze R2 chlorem. 

Z těchto závěrů plyne, že nesubstituované báze fenylguanidinů v poloze R2 mají 

nejnižší lipofilitu, následují báze fenylguanidinů, které mají v této poloze chlor, a 

nejvíce lipofilní jsou ty báze fenylguanidinů, které mají v poloze R2 za substituent 

trifluormethyl. Molekuly číslo XVI a XVII mají stejný počet uhlíků, ale přesto je 

molekula číslo XVII lipofilnější než molekula číslo XVI.  Tento fakt lze vysvětlit 

tím, že molekula číslo XVII má benzenová jádra spojena přes sulfanylový můstek, 

z čehož vyplývá, že je má blíže než molekula číslo XVI, která má benzenová jádra 

spojena přes můstek methylsulfanylový. Molekuly XVI a XVII jsou méně lipofilní 

než molekula číslo VI, která obsahuje v poloze R1 stejný počet uhlíků, ale v podobě 

heptylového řetězce.  

Pro kationty fenylguanidinia jsou hodnoty molární refrakce i logP odlišné od 

hodnot vypočítaných pro báze fenylguanidinů, ale mají stejný trend jako výpočty 

pro báze fenylguanidinů. Rozdíl logP bází fenylguanidinů a kationtů 

fenylguanidinia se průměrně rovná -0,64. Z této hodnoty plyne, že kationty 

fenylguanidinia mají všeobecně vyšší vypočítanou hodnotu logP než báze 

fenylguanidinů. Tato skutečnost není ve shodě s realitou, protože kationty 

fenylguanidinia obsahují ve své molekule kladný náboj a měli by být hydrofilnější. 

Po hlubším zkoumání toho problému jsem zjistil, že program HyperChem nepočítá 

při kalkulacích logP s nábojem guanidinové skupiny a logP odvozené pouze ze 

struktury molekul je vyšší pro kationty fenylguanidinia než pro báze fenylguanidinů 

díky různým hodnotám logP na guanidinové skupině a atomu vodíku, který má 
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kationtová forma navíc. Rozdíl molární refrakce bází fenylguanidinů a kationtů 

fenylguanidinia se rovná 2,02 Å3/mol pro všechny počítané kationty. Z tohoto 

poznatku je jasné, že báze fenylguanidinů mají větší hodnoty molární refrakce než 

kationty fenylguanidinia. Molární refrakce ukazuje, že báze fenylguanidinů jsou 

lipofilnější než kationty fenylguanidinia. 

5.3 Van der Waalsův molekulový povrch a molekulový objem 

Van der Waalsův molekulový povrch a molekulový objem mají stejný trend 

jako logP a molární refrakce. Pro báze fynylguanidinů v sérii nesubstituované 

v poloze R2 roste od molekuly číslo I k molekule číslo XV. Série substituovaná 

v poloze R2 chlorem má při stejných délkách řetězce v poloze R1 vyšší hodnoty, než 

série nesubstituovaná v poloze R2. Hodnoty série s chlorem stoupají od molekuly 

číslo XVIII až k molekule číslo XXVII. Báze fenylguanidinů, které obsahují 

v poloze R2 trifluormethyl mají nejvyšší hodnoty ze všech sérií. A stoupají od 

XXVIII k XIX. Substituované fenylguanidiny obsahující v poloze R1 aryl (XVI a 

XVII), mají hodnoty van der Waalsova molekulového objemu a molekulového 

povrchu nižší, než molekula číslo VI, která obsahuje v poloze R1 alkylový řetězec o 

stejném počtu uhlíků, jako molekuly číslo XVI a XVII. Pro kationty 

fenylguanidinia ve všech sériích platí, že mají vyšší van der Waalsův molekulový 

povrch a objem než báze fenylguanidinů, tento fakt lze vysvětlit tím, že kationt 

fenylguanidinia obsahuje o jeden atom vodíku více než báze fenylguanidinu. 

5.4 Rozpouštědlu přístupný povrch  

Pro výpočet rozpouštědlu přístupnému povrchu se využívá poloměr sondy 

1,4 Å, který nejlépe odhaduje velikost molekuly vody. Nižší poloměry se užívají 

k detailnějšímu popisu povrchu molekuly. V mojí práci jsem využil jako menší 

poloměry sondy: 1,0 Å a 1,2 Å. Jako největší poloměr sondy jsem stanovil 1,6 Å. 

Rozpouštědlu přístupný povrch je tím vyšší, čím je větší velikost sondy, vypočtená 

data jsou tedy ve shodě s teorií. Všechny série bází (Tabulka 3) i kationtů 

(Tabulka 12) fenylguanidinů vykazují stejný trend jako u van der Waalsova 

molekulového povrchu. Jediný rozdíl je u molekul číslo XVI a XVII. Při velikosti 
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sondy 1,0 Å má molekula XVII přibližně o dvě desetiny Å2 vyšší rozpouštědlu 

přístupný povrch než molekula číslo XVI. Při velikosti sondy 1,2 Å; 1,4 Å a 1,6 Å 

už má v řádu jednotek Å2 větší rozpouštědlu přístupný povrch molekula číslo XVI. 

Tato zvláštnost vyplývá ze struktury molekul. Molekula číslo XVII má spojená 

benzenová jádra pouze přes sulfanylový můstek. Molekula číslo XVI má spojená 

benzenová jádra přes methylsulfanylový můstek. Mezi benzenová jádra spojená 

pouze přes sulfanylový můstek se vejde pouze sonda o velikosti 1,0 Å. Větší sondy 

se už mezi tato jádra nevejdou. U benzenových jader spojených přes 

methylsulfanylový můstek je dostatek prostoru pro všechny sondy. Tyto skutečnosti 

vysvětlují zdánlivou zvláštnost v hodnotách rozpouštědlu přístupnému povrchu u 

molekul číslo XVI a XVII. Ještě je nutné dodat, že kationty fenylguanidinia mají 

všeobecně nižší rozpouštědlu přístupné povrchy než báze fenylguanidinů. 

5.5 Atomový parciální náboj 

Pro počítání atomového parciálního náboje jsem využil dvě metody: PEOE a 

Mullikenovu populační analýzu. Metodu PEOE využívá program Hyperchem a 

Mullikenovu populační analýzu program Gaussian. Ve výsledcích jsou atomy 

číslovány podle programu Gaussian, a to zejména pro jednoduchost další případné 

intepretace práce.  

5.5.1 Hodnocení pomocí metody PEOE 

Z hodnot atomových parciálních nábojů vyplývá, že prodlužování alkylového 

řetězce substituované báze fenylguanidinu v poloze R1
 , nemá na atomové parciální 

náboje dle metody PEOE žádný vliv (Tabulka 4). Hodnoty atomových parciálních 

nábojů molekul číslo XVI a XVII se liší od ostatních sérií. Mezi sebou se odlišují 

atomovými parciálními náboji na atomu síry, kdy molekula číslo XVI má atom síry 

více negativní, než molekula číslo XVII. Změnu vyvolává jiné uspořádání 

substituentů v molekule (viz. 5.5.2).  Pokud je benzenové jádro substituované 

v poloze R2 chlorem a v poloze R1 alkylovým řetězcem (Tabulka 7), získáme jiné 

hodnoty atomových parciálních nábojů, než u substituentů bází fenylguanidinů 

substituovaných pouze v poloze R1 alkylovým řetězcem. Prodlužování alkylového 
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řetězce v poloze R1, za přítomnosti chloru v poloze R2, nemá žádný vliv na atomové 

parciální náboje jednotlivých atomů v molekule. Pokud je substituentem v poloze 

R2 trifluormethyl a v poloze R1 alkylový řetězec (Tabulka 8), atomový parciální 

náboj je odlišný od nesubstituovaných derivátů v poloze R2 a od derivátů 

substituovaných chlorem v poloze R1. Vzhledem k tomu, že se syntetizovaly pouze 

dvě molekuly substituované trifluormethylem v poloze R2, nelze s dostatečnou 

spolehlivostí prohlásit, že prodlužující se alkylový řetězec v poloze R1, nebude mít 

vliv na změnu atomového parciálního náboje. Vzhledem k výsledkům předešlých 

sérií to ovšem lze s vysokou pravděpodobností předpokládat.  

Pro kationty fenylguanidinia jsou hodnoty atomového parciálního náboje 

odlišné od hodnot bází fenylguanidinů, ale opět se v jednotlivých sériích nemění a 

metoda PEOE nevykazuje absolutně žádné měnění náboje s prodlužujícím se 

alkylovým řetězcem v poloze R1, z tohoto důvodu ji nepovažuji za vhodnou 

k následným korelacím. Při výpočtu kationtů fenylguanidinia touto metodou navíc 

dochází k podobnému problému jako u výpočtu logP pomocí programu 

HyperChem. Program sice počítá s delokalizovanými vazbami na guanidinu, ale při 

výpočtu nebere v potaz, že je na guanidinové skupině kladný náboj 1+. Po 

provedení výpočtu program vypisuje celkový náboj kteréhokoliv kationtu 

fenylguanidinia jako nulový, což je další důvod, proč je daná metoda nevhodná 

k výpočtům atomových parciálních nábojů. 

5.5.2 Hodnocení pomocí Mullikenovy populační analýzy 

Mullikenova populační analýza poskytuje atomové parciální náboje, které se v 

jednotlivých sériích zvyšují nebo snižují s prodlužujícím se řetězcem v poloze R1. 

V sérii substituované pouze v poloze R1 alkylem, atomový parciální náboj na atomu 

uhlíku číslo 2 a atomu síry roste s prodlužujícím se alkylovým řetězcem. Na atomu 

uhlíku číslo 5 a 20 atomový parciální náboj s prodlužujícím se alkylovým řetězcem 

klesá. U ostatních atomů se v této sérii atomový parciální náboj výrazně nemění. 

Atomové parciální náboje molekul číslo XVI (Tabulka 5) a XVII (Tabulka 6) se liší 

na celém fenylguanidinu a na atomu síry. Atom síry se liší nejvýrazněji. Pro 

molekulu číslo XVII je atomový parciální náboj záporný a pro molekulu číslo XVI 
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je tento náboj kladný. Tento poznatek lze vysvětlit tím, že v případě molekuly číslo 

XVII je substituované benzenové jádro navázané přímo na atom síry, zatímco 

v případě molekuly číslo XVI je benzenové jádro odděleno od atomu síry atomem 

uhlíku. V sérii substituované v poloze R1 alkylem a v poloze R2 chlorem klesá 

atomový parciální náboj na atomu uhlíku číslo 8 s prodlužujícím se alkylovým 

řetězcem. U ostatních atomů se atomové parciální náboje výrazně nemění anebo 

náhodně fluktuují. V sérii substituované v poloze R1 alkylem a v poloze R2 

trifluomethylem jsou hodnoty odlišné od předchozích sérií a vzhledem pouze ke 

dvěma hodnoceným molekulám v této sérii, nemá smysl hodnotit rostoucí nebo 

klesající trend hodnot atomových parciálních nábojů.  

Pro kationty fenylguanidinia jsou hodnoty atomových parciálních nábojů 

odlišné od výpočtů pro báze, má tedy smysl počítat jak kationty fenylguanidinia, tak 

báze fenylguanidinů. V sérii substituované pouze v poloze R1 alkylem se 

nejvýrazněji mění atomový parciální náboj na atomu síry, který se s prodlužováním 

alkylového řetězce zvyšuje. Atomové parciální náboje na ostatních atomech se také 

mění, ale jejich hodnoty tohoto náboje stagnují již u oktylu a nemají žádný význam.  

5.5.3 Rozdíly mezi metodou PEOE a Mullikenovou populační analýzou 

Zajímavé je, že hodnoty atomového parciálního náboje vypočítané metodou 

PEOE a Mullikenovou populační analýzou se výrazně liší. Jediné v čem se atomové 

parciální náboje shodují, je znaménko. I když ani to není vždy pravda, např. pro 

báze fenylguanidinů tvoří výjimku v sérii substituované alkylem v poloze R1 uhlík 

číslo 4, u kterého metoda PEOE uvádí kladný atomový parciální náboj, zatímco 

Mullikenova populační analýza vydává tento náboj záporný. Další výjimkou této 

série je atom síry, který v metodě PEOE vykazuje stálé záporné hodnoty atomového 

parciálního náboje, ale při použití Mullikenovy populační analýzy se tento náboj u 

atomu síry zvyšuje od záporných hodnot až k hodnotám kladným. K přechodu 

záporného atomového parciálního náboje síry na kladný dochází mezi molekulami 

číslo III-IV. V dalších sériích bází fenylguanidinů se tyto odlišnosti vyskytují také, 

pro názornost jsem uvedl rozdíly těchto metod pouze v jedné sérii. Hodnoty metody 

PEOE a Mullikenovy populační analýzy se liší i u kationtů fenylguanidinia. 
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Z odlišností metody PEOE a Mullikenovy populační analýzy můžeme vidět, že 

výpočty atomových parciálních nábojů jsou nejednoznačné, i když se jedná o jeden 

ze základních parametrů používaných v organické či farmaceutické chemii.  

5.6 Celková energie molekul  

S rostoucím počtem atomů v molekule, klesá celková energie molekul. Tato 

premisa byla potvrzena ve všech sériích. Série bází fenylguanidinů substituovaných 

v poloze R1 alkylem a v poloze R2 chlorem má hodnoty celkových energií při stejné 

délce alkylového řetězce v poloze R1 nižší než má série bází fenylguanidinů 

substituovaných pouze v poloze R1 alkylem. Hodnoty celkových energií série bází 

fenylguanidinů substituovaných v poloze R1 alkylem a v poloze R2 chlorem klesají 

s prodlužujícím se alkylovým řetězcem v poloze R1. V sérii bází fenylguanidinů 

substituovaných v poloze R1 alkylem a v poloze R2 trifluormethylem je celková 

energie molekul nižší než v sérii substituované pouze alkylem v poloze R1, ale vyšší 

než v sérii substituované v poloze R1 alkylem a v poloze R2 chlorem. 

S prodlužujícím se alkylovým řetězcem v poloze R1 celkové energie molekul opět 

klesají.  

Série kationtů fenylguanidinia mají všeobecně nižší celkové energie než série 

bází fenylguanidinů. Rozdíly celkových energií bází a kationtů ukazují na 

protonovou afinitu sloučenin (bazicitu). V sérii substituované pouze v poloze R1 

alkylem, rostou s prodlužujícím se alkylovým řetězcem až k rozdílu molekul XII-

XII+, kde nabývají maxima a od těchto molekul již klesají až k rozdílu molekul 

XV-XV+. U molekuly substituované v poloze R1 oktylem a v poloze R2 

trifluormethylem je rozdíl celkových energií menší než u molekuly substituované 

pouze v poloze R1 oktylem. U molekuly substituované v poloze R1 oktylem a 

v poloze R2 chlorem je rozdíl celkových energií nižší než pro molekulu 

substituovanou pouze v poloze R1 oktylem a vyšší než pro molekulu substituovanou 

v poloze R1 oktylem a v poloze R2 trifluormethylem. 
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5.7 Energie HOMO  

Vypočítané hodnoty energií HOMO pro báze fenylguanidinů rostou v sérii 

substituované pouze v poloze R1 alkylem až k molekule číslo XII a následně 

stagnují. Molekula číslo XVII má vyšší energii HOMO než molekula číslo XVI. 

V sérii substituované v poloze R1 alkylem a v poloze R2 chlorem se hodnoty energií 

HOMO významně nemění, stejně tomu je i v sérii substituované v poloze R1 

alkylem a v poloze R2 trifluormethylem.  

Hodnoty energie HOMO pro kationty fenylguanidinia v sérii substituované 

pouze v poloze R1 alkylem rostou s prodlužujícím se alkylovým řetězcem. 

5.8 Energie LUMO 

Vypočítané hodnoty energií LUMO pro báze fenylguanidinů v sérii 

substituované pouze v poloze R1 alkylem nevykazují žádný trend. Molekula číslo 

XVII má vyšší energii LUMO než molekula číslo XVI. V sérii substituované 

v poloze R1 alkylem a v poloze R2 chlorem hodnoty energie LUMO fluktuují kolem 

průměrné hodnoty, ale výrazně se nemění. Stejně tomu je i v sérii substituované 

v poloze R1 alkylem a v poloze R2 trifluormethylem.  

Pro kationty fenylguanidinia platí, že jejich hodnoty energií LUMO, rostou v 

sérii substituované pouze v poloze R1 alkylem s prodlužujícím se řetězcem až 

k molekule číslo XII a následně klesají až k molekule číslo XV. 

5.9 Rozdíly mezi kationty fenylguanidinia a bázemi 
fenylguanidinů 

Hodnoty kationtů fenylguanidinia a bází fenylguanidinů se u všech 

vypočítaných parametrů významně liší. Je tedy nutné počítat parametry pro kationty 

fenylguanidinia a báze fenylguanidinů zvlášť a přihlížet k tomuto faktu 

v následných hodnoceních biologických aktivit těchto dvou forem fenylguanidinů. 

Tyto rozdílné hodnoty jsou způsobeny odlišnou strukturou kationtů fenylguanidinia 

a bází fenylguanidinů. Tuto rozdílnou strukturu nejlépe vystihují torzní úhly φ. 

Torzní úhel jsem počítal pro molekulu v poloze R1 substituovanou oktylem a 
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v poloze R2 substituovanou vodíkem, trifluormethylem nebo chlorem. Pro bázi 

fenylguanidinu je torzní úhel guanidinové skupiny a benzenového jádra molekuly 

substituované v R1 oktylem 63,62071°, v molekule substituované v R1 oktylem a 

v R2 chlorem 60,56378° a v molekule substituované v R1 oktylem a v R2 

trifluormethylem 59,54430°. Kationty fenylguanidinia mají hodnoty torzních úhlů 

guanidinové skupiny a benzenového jádra v molekule substituované v R1 oktylem -

88,38955°, v molekule substituované v R1 oktylem a v R2 chlorem -88,11993° a 

v molekule substituované v R1 oktylem a v R2 trifluormethylem -84,11993°. Torzní 

úhly mezi sulfanylalkylovým řetězcem a benzenovým jádrem jsou pro báze 

fenylguanidinů v molekule substituované v R1 oktylem 93,72918°, v molekule 

substituované v R1 oktylem a v R2 chlorem 76,35374° a v molekule substituované v 

R1 oktylem a v R2 trifluormethylem 95,43691°. Pro kationty fenylguanidinia jsou 

torzní úhly mezi sulfanylalkylovým řetězcem a benzenovým jádrem v molekule 

substituované v R1 oktylem -178,49027°, v molekule substituované v R1 oktylem a 

v R2 chlorem -179,25653° a v molekule substituované v R1 oktylem a v R2 

trifluormethylem -178,593314°. Tyto odlišnosti je nutné brát v úvahy i 

v následných korelacích a QSAR studiích, ke kterým se budou tyto parametry 

používat. 
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6. ZÁVĚR 

V bakalářské práci jsem na počítači pomocí kvantově chemických metod 

vypočítal molární refrakci; van der Waalsův molekulový povrch; van der Waalsův 

molekulový objem; rozpouštědlu přístupný povrch s velikostí sondy 1,0 Å; 1,2 Å; 

1,4 Å; 1,6 Å; logP; atomový parciální náboj pomocí metod PEOE a Mullikenovy 

populační analýzy u vybraných atomů; hodnoty celkové energie a hodnoty energií 

LUMO a HOMO pro substituované báze fenylguanidinů a vybrané kationty 

fenylguanidinia syntetizované na katedře anorganické a organické chemie na 

Farmaceutické fakultě UK v Hradci Králové.  

Všechny zmíněné parametry jsem vypočítal metodami, které jsem popsal 

v kapitole 2. V této kapitole jsem také vysvětlil význam jednotlivých parametrů a 

uvedl jejich aplikace. V experimentální části jsem popsal postup práce při plnění 

praktické části této práce. Vypočítané hodnoty jednotlivých parametrů jsem uvedl 

do tabulek ve výsledkové části. V kapitole diskuze jsem rozebral vypočítané 

hodnoty a uvedl, zda jsou v souladu s teorií, případně co z těchto parametrů 

vyplývá. Diskutoval jsem také rozdíly mezi hodnotami vybraných kationtů 

fenylguanidinia a bází fenylguanidinů. Tyto rozdíly jsou významné a je tedy nutné 

počítat hodnoty pro obě tyto formy. Vypočítáním všech zadaných parametrů pro 

báze fenylguanidinů a vybrané kationty fenylguanidinia jsem splnil cíl práce. 

Parametry vypočítané v této práci budou následně použity ke korelacím a v QSAR 

studiích. 
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7. POUŽITÉ ZKRATKY 

 

zkratka význam zkratky český význam 

logP Logarithm of partition coefficient Logaritmus rozdělovacího 
koeficientu 

QSAR Quantitative structure-activity 
relationships 

Kvantitativní vztahy mezi aktivitou a 
strukturou 

QSPR Quantitative structure-property 
relationships 

Kvantitativní vztahy mezi strukturou 
a vlastnostmi molekuly 

PEOE Partial equalization of orbital 
electronegativity 

Částečné vyrovnání orbitální 
elektronegativity 

GDAC Geometry-dependent net atomic charges Atomové náboje závislé čistě na 
geometrii 

EEM Electronegativity equalization method Metoda vyrovnání dle 
elektronegativity 

QEq Charge equilibration Vyrovnání náboje 

SQE Split charge equilibration Vyrovnání děleného náboje 

LCAO Linear combination of atomic orbitals Lineární kombinace atomových 
orbitalů 

MO Molecular orbital Molekulový orbital 

HOMO Highest occupied molecular orbital Nejvyšší obsazený molekulový 
orbital 

LUMO Lowest unoccupied molecular orbital Nejnižší neobsazený molekulový 
orbital 

SOMO Singly occupied molecular orbital Jednou obsazený molekulový orbital 

DFT Density-functional theory Teorie hustotního funkcionálu 
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