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ABSTRAKT

Fenyl-, adamantyl-substituované chinoliny jsou latky, které pravdépodobné maji
biologické ucinky. V této praci byly studovany rotacni bariéry adamantyl-substituovanych
chinolinim, a tedy potencidlni vznik atropisomerti. Cilem prace bylo zjistit, jak velky
substituent jesté umozni rotaci 1-adamantylmethylu. Rota¢ni bariéry byly poc¢itany pomoci
kvantové mechanickych vypocti metodou PM3. Vysledky vypocti byly zpracovany do
grafli a spravnost metody byla ovéfena nalezenim shody s dostupnymi experimentalnimi
daty pro  4-(1-adamantylmethyl)-2-fenylchinolin a  9-(1-adamantylmethyl)-3,4-
dihydroakridin-1(2H)-on. Dale bylo ptfedpovézeno, Ze substituenty -F, -CH,CHO a
C(=0)CH3; vpoloze C3 4-(1-adamantylmethyl)-2-fenylchinolinu volnou rotaci 1-

adamantylmethylu umoznuji, zatimco -CH3z a -CHO v této poloze rotaci brani.

Kli¢ova slova: Fenyl-, adamantyl-substituované chinoliny, rota¢ni bariéry, atropisomery,

kvantové mechanické vypocty, PM3

ABSTRACT

Phenyl-, adamantyl-substituted quinolines are compounds with potential biological
activity. In this work, the rotational barriers of adamantyl-substituted quinolines were
studied, thus the potential formation of atropisomers. Main objective of this work was to
identify critical size of bulky substituent that still allow rotation of 1-adamantylmethyl.
Rotational barriers were calculated by gquantum-mechanical calculations by the PM3
method. Results of calculations were visualised as graphs and the method was successfully
tested by comparison with experimentally verified data available for 4-(1-
admantylmethyl)-2-phenylquinoline and 9-(1-adamantylmethyl)-3,4-dihydroacridin-1(2H)-
on. Moreover, it was predicted, that substituents -F, -CH,CHO a C(=0)CH3 at C3 position
of 4-(1-admantylmethyl)-2-phenylquinoline allow free rotation of 1-admantylmethyl
substituent, while -CH3 and -CHO at the same position do not allow the rotation of 1-

adamantylmethyl.

Keywords: Phenyl-, adamantyl substituted quinolines, rotational barriers, atropisomers,

guantum-mechanical calculations, PM3.
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UvVOD

Studium 2,3-disubstituovanych 4-(1-adamantyl)chinolinti a 2,3-disubstituovanych
4-(1-adamantylmethyl)chinolini je na ustavu chemie FT UTB dlouhodobou zalezitosti.
Studovana je hlavné jejich syntéza, protoZe neexistuje obecna metoda jejich ptipravy. 2,3-
disubstituované 4-(1-adamantylmethyl)chinoliny jsou potencialni antituberkulotika.
Kpouziti 1é¢iv v praxi je nutné znat jejich detailni stereochemii, Vtomto piipadé
atropisomerii. V teoretické casti jsou popsany biologické uc¢inky chinolind a jejich
derivatu, konformacéni analyza, atropisomerie a rotani bariéry. V experimentalni a
diskusni ¢asti je popsana metodika vypocti a néasledné vysledky vypocti pro jednotlivé

molekuly.
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1 LATKY S CHINOLINOVYM SKELETEM

Chinolinovy kruhovy systém je dulezitou strukturni jednotkou vyskytujici se
Vv rostlinnych alkaloidech a pouzivanych terapeutikach. | Syntetické analogy maji velmi
zajimavou biologickou aktivitu (potencialni antimalarika, antituberkulotika, nebo napf.

antimikrobialni latky). ]

Latky s chinolinovym systémem se pouzivaji napiiklad ke stabilizaci trojSroubovice
DNA. Komplexy trojsroubovice se formuji po navazani oligonukleotidi na
oligopyrimidinové-oligopurinové sekvence dvousroubovice DNA. 6-amino
benzoindolochinolinové derivaty (piiklad je uveden na obrazku 1) byly podrobeny studii a

bylo zjisténo, ze dokézou velmi u¢inng trojiroubovici stabilizovat. ©

CQ

Cl

Obrazek 1: Stabilizator trojSroubovice DNA

H,CO

Derivaty chinolint byly dale studovany jako inhibitory rastového faktoru
odvozeného od tyrosin kinasy z krevnich desti¢ek (platelet-derived growth factor PDGF) a
jeho receptoru(platelet-derived growth factor receptor PDGFR). PDGF je mitogenenem
pro mezenchymalni builky [l PDGF ma podobné typy receptorti jako transmembranova
tyrosin kinasa, jejiz aktivace pomoci vazby ligandu je nutnd pro bunécnou signalizaci.
PDGF indukovand bun&tna proliferace probihad pfi mnoha patofyzickych zménéch, napt.
b&hem aterosklerdzy, ale i pii fibroze, nebo bshem urgitych typii rakoviny™. Inhibice
takového enzymu by tedy mohla pomoct naptiklad pii 1écbé rakoviny. Bylo zjiSténo, Ze
v zavislosti na poloze a typu substituentu je inhibice mozna i1 pomoci sloucenin
s chinolinovym skeletem, piikladem mutze byt 2-chlor-3-fenyl-6,7-dimethoxychinolin
(obrazek 2) jehoz inhibice PDGEF je pii ICs = 1,5 uM a inhibice PDGFR 1Csp = > 30 uM .
Uinné derivaty chinolinu byly jak PDGF, tak PDGFR selektivni. !
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H,CO §
H,CO ‘ Cl

Obrazek 2: PDGFR inhibitor

Chinolinovy skelet mize byt zdkladem pro nesteroidni antiandrogenni farmakofor
inhibujici lidsky androgenni receptor a tak zabranuje zhoubnému riistu prostaty a varlat.
Tyto nemoci se u muzl vyskytuji stale castéji. V roce 2008 zemfielo na rakovinu prostaty
po celém svéte asi 272000 muza. [0 Latka uvedend na obrazku 3 inhibuje androgenni

receptor pii 1Cso = 692 + 32 nM, ucinnost 95% + 2 % (14,

N
) H CHs

Obrazek 3: Inhibitor androgenniho receptoru

Chinolinové derivaty mohou pozitivné ovliviiovat i adenosinovy Ajs receptor.
Adenosinové receptory patii do skupiny G-protein-coupled receptoric (GPCRs) a maji
vyznamnou fyziologickou roli. Spole¢n¢ s adenosinem zprostfedkovavaji ovlivnéni napft.
kardiovaskularni, imunitni, nebo centralni nervové soustavy. Proto byly zkoumany 2,4-

disubstituované chinoliny jako latky zlepSujici alosterii adenosinového receptoru As. [12]
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(0]
Cl
HN
\ Cl
= CHs
N 5

Obrazek 4: 2,4-disubstituovany chinolin s pozitivnim vlivem

na alosterii receptoru adenosinu Az

1.1 Antituberkulotika

Tuberkuléza byla vroce 1993 Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)
prohlasena jako globalni ohrozeni vefejného zdravi. Toto onemocnéni v soucasné dobé
piisobi na sv&té priblizng 2 miliony Gmrti ro¢ng. ™!

Léciva proti tuberkul6ze s chinolinovym skeletem jsou pfedmétem mnoha studii a
¢lankd. Zavedena antutuberkulotika s adamantylovym substituentem v poloze 4 jsou
napiiklad derivaty 4-(1-adamantyl) chinolin-2-karboxylové kyseliny, ktera byla zavedena
jako velmi slibné antituberkulotikum srovnatelné s ucinky komeréné€ pouzivanych 1é¢iv

(napf. Isoniazid, obr. 5). [14]

CONHNH,,

Obrazek 5: Antituberkulotikum Isoniazid
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Ad

X

@)
H
= N\)J\ /CH3
N : O
O

Ain

C
Struktura R Koncentrace nutna k 99% inhibici
M.tuberculosis H37Rv [ug/ml]
X
A 1,000
NH
B

N\
—@\l ! 3,125
N
= 3,125
‘@H

\/\NJKNH 3,125

Obrazek 6: Antituberkulotika a jejich inhibice M. tuberculosis H37Rv
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1.2 Chinoliny s 4-(1-adamantylmethyl) substituentem

U téchto sloucenin jsou pozorovany jedinecné vlastnosti, co se tyce bioaktivnich
ucinkii. Adamantanovy zbytek je vysoce lipofilni a svou pfitomnosti umoziuje 1é¢iviim
snaz$i prostupnost skrze biologické membrany. LéCiva se strukturou 4-adamantylchinolinu
jsou potencidlni antituberkulotika, a protoZze neexistuje zddna obecnd metoda pro syntézu
téchto latek, byla vytvorena nova cesta k jejich syntéze. Piiklady takto syntetizovanych

latek jsou na obrazku 7. [15]

Ad

\

Struktura | Struktura Il

Obrazek 7: Struktury zvolené jako zakladni pro vypocty rotacnich bariér

Ze zméfenych spekter NMR latek na obrazku 7, které byly zvoleny jako zakladni
molekuly pro vypocty rotacnich bariér, bylo zjisténo, Ze struktura | (obrazek 7), tedy 4-(1-
adamantylmethyl)-2-fenylchinolin, nese substituent v poloze 3 chinolinového skeletu,
ktery za danych podminek pravdépodobné umoziuje volnou rotaci 4-(1-
adamantylmethylového)  substituentu.  Struktura 1l (obrazek 7), tedy 9-(1-
adamantylmethyl)-3,4-dihydroakridin-1(2H)-on, nese substituent ktery za danych
podminek pravdépodobné neumoziiuje volnou rotaci 4-(1-adamantylmethylového)

substituentu.

V NMR spektru struktury | nebyly nalezeny signaly, které by byly disledkem
branéné rotace. Signaly, které by vedly k predpokladu, Ze se v této latce nenachazi takové
stereogenni centrum, které by umoznilo tvorbu atropisomerti potvrzuje fakt, ze vodiky na
ethylovém miustku nesouci 1-adamantyl poskytuji pouze jeden signal. Nepiitomnost
diastereotopnich vodikii proto vede k ptedpokladu, Ze je umoznéna volnd rotace 1-

adamantylmethylu.
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Obrazek 8: NMR spektrum struktury II (obrazek pievzaty z: Z. Kozubkova, M.
Rouchal, M. Necas, R. Vicha: Helvetica Chimica Acta, 2012, v tisku)
ZNMR spektra 9-(1-adamantylmethyl)-3,4-dihydroakridin-1(2H)-onu je patrné, ze
vodiky uhliku C11 tvofi 2 signaly. Diastereotopicita téchto vodiku je pravdépodobné
zpusobena branénou rotaci l-adamantylmethylu. Rotacni bariéry jsou zplsobeny

ptitomnosti rigidni oxo-skupiny v této strukture.
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2 STUDIUM ROTACNICH BARIER

Stereochemie je oblast chemie, ktera studuje uspofadani atoma v prostoru, tedy jejich
trojrozmérnou  strukturu. Uspofadani atomd v molekulach, konfigurace a konformace

molekul maji vliv na jejich fyzikalni a chemické vlastnosti.

2.1 Atropisomerie

Rotacni bariéry kolem jednoduché vazby jsou zpusobeny sterickou naro¢nosti
(interakci substituentti apod.). Za normalni teploty molekuly zdstanou ,,uzamceny* ve dvou
atropisomerech. Ty jsou pak neztotoznitelné zrcadlové obrazy, tedy enantiomery.
Atropisomerie je zpusobena sterickym, nebo elektronovym omezenim rotace kolem vazby.
Atropisomery racemizuji dostatecné pomalu (polocas racemizace je >1000 s), takze je

mozné je pozorovat a piipadné izolovat.

Zakladnim cilem vyzkumu 1€¢iv je vytvofit bezpecné a stabilni 1é¢ivo, které ti€inkuje
pfesné v epicentru nemoci. Molekularni chiralita pfiddva vys$S§i uroven specifity a
komplexity v dosazeni tohoto pozadavku. Zrcadlové formy molekul mohou mit odlisné
vlastnosti a musi byt zkoumany kazda zvlast. Klasické stereogenni centrum enantiomert
zpiisobuje  odlisSné vlastnosti  jednotlivych latek v jejich  biologické aktivite,
farmakodynamice, farmakokinetice a toxicité. Kauza thalidomidu, jehoz enantiomery se
drasticky 1iSi Vv toxicit¢ a metabolickych vlastnostech zdlraziuji dalezitost vyznamu

stereochemie ve vyvoji 1éCiv.

Thalidomid, ktery byl v 60. letech minulého stoleti pouzivan jako sedativum a
hypnotikum pro t€hotné Zeny, jako velmi u¢inné a pro plod neskodné farmakum. BohuzZel
tato latka ma dva izomery, kdy jeden je hypnotikum a sedativum (R-isomer, obrazek 9),
ale druhy ma teratogenni G¢inky (S-isomer). Pravé kvili nedokonalé znalosti stereochemie

této latky se narodilo velké mnozstvi postizenych déti.
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Obrazek 9: (R)-thalidomid

Racemizace thalidomidu z (R)-isomeru na nebezpetny (S)-isomer probiha
Vv kyselém prostiedi zaludku. Enantiomerni forma v kyselém prostfedi racemizuje z keto-
formy na enol-forma. Naslednym pfistoupenim vodiku je umoznéna racemizace této latky
na stabilnéjsi keto-formu a v zavislosti na tom z které strany vodik piistoupi vznika bud’

(R)-, nebo (S)-isomer viz obrazek 10.
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Obrazek 10: Racemizace thalidomidu v prostiedi zaludku

Po zdiraznéni farmaceutickych nésledki zasadniho pifehlédnuti alternativniho
zdroje chirality 1éCiva, je atropisomerie, jako vysledek rotace kolem osy vazby, dalSim
faktorem na ktery je tfeba brat zietel. BohuZel slouceniny s klasickym stereogennim
centrem, které jsou Casto stabilni a které racemizuji pierusenim vazby, atropisomery
racemizuji pomoci intramolekularni dynamiky, procesem, ktery zahrnuje pouze rotaci
kolem vazby. Rotace kolem vazby je zavisla na Case, racemiza¢ni polocas atropisomeru je

rizny, od minut do let, v zavislosti na stupni sterického branéni, elektronového vlivu,



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 20

teploty, rozpoustédla atd. Kvuli této Casové zavislosti se obdobi vyvoje 1éklti musi stat
dlouhodobéjsim nebo je pii objeveni atropisomernich vlastnosti tento vyvoj opustén.
Atropisomerie zapficinila Casté vytvafeni vice kompaktnich a konformac¢né omezenych
inhibitort. Dulezité je znat rozdil mezi vlastnostmi danych atropisomert, jak pfi in vitro
inhibici, krystalizaci, in vivo racemiza¢nich hodnotach, absorpci, distribuci, metabolismu,
vylucovani a toxicité. Atropisomerni chiralita je proto vnimana velkym poctem lidi jako
skryta hrozba s potencidlem zvysit naklady na farmaceutické studie, vyvoj a znemoznéni
programl pro vyvoj léCiv, protoze racemizace potencidlnich atropisomerli miiZze zmafit
zakladni cil vyvoje a tedy produkci stabilnich 1ékd. Navic neexistuji jakékoli ptimé

smérnice regulacnich agentur, jak se zabyvat takovymto typem ¢asove zavislé chirality.

Rozpoznani a bezpecné vyuziti atropisomerd zaéina pochopenim vztahu
existujiciho mezi axialni rotaci a sterickym branénim. (18] v/ diisledku toho tato rotaéni
bariéra vyvolava vznik konformacnich isomerd, které vedou k diastereomertiim, nebo
enantiomertim, kazdého s riznymi vlastnostmi. Takze atropisomerni stereoisomery mohou
byt distribuovany stejné jako stereoisomery s klasickymi stereogennimi centry. Zvlastni
pozornost musi byt vénovana jejich potencidlu racemizovat, coZ znamend izomeracnim

hodnotam, a pokud je to nutné odliSné distribuci konformert.

2.1.1 Experimentalni detekce atropisomeru

Kritickym aspektem pro vyzkum atropisomernich slouéenin je prvotni rozpoznani
primarnich strukturnich motivi, které zpiisobuji branénou axidlni rotaci. Existuji 1 méné
intuitivni chemotypy, nebo strukturdlni kombinace, které vedou k chiralité zaloZené na
konformaci. Nejcastéji je existence atropisomerismu zaznamenana pomoci neobvyklého
NMR spektra, HPLC diastereoizomerii provadéné béhem hlavni optimaliza¢ni faze a
podpiirnou RTG difrakéni analyzou. % Vazba na protein je také pouzivana k detekci
atropisomerii, tak, Ze ur€ita proteinova struktura zahrnuje specificky chiralni templat. Déle
je mozné takovéto vazby vyuzit pro hodnoceni relativniho poloCasu racemizace

atropisomeru. 2!

2.1.2 Vyuziti vypocetnich metod p¥i studiu atropisomerie

Predpoklad existence atropisomerti v zdjmovych slouceninach je zasadnim pfi vSech
krocich objevovani a vyvoje Iékt. Predikci je mozné provézt i1 pocitaCové a to

zaznamenavanim hodnot energii pii kazdé zméné uthlu béhem simulace rotace kolem
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stericky branéné vazby. Tyto simulace jsou provadény metodami kvantové mechaniky
umoznujicimi vypoc¢ty hodnot energii zahrnutim sterickych a elektronickych vlastnosti,
nezavisle na dostupnosti vhodnych parametrii silového pole, které jsou nezbytné pro piesné
molekularn¢ mechanické kalkulace. Vypocty lze jednoduse provadét za pouziti
standardnich softward pro chemické kalkulace. Pouziti vypocta pro predikci atropisomert
ma znacny potencial, prakticka medicinalni chemie mtze byt fizena takovou strategii, aby
atropisomery nevznikaly, nebo vytvorené latky tvofily racemat. Nejvetsi vyhoda vypocta
rotacnich bariér je pfedpoveéd existence atropisomerismu béhem vyvoje, zvlasté za pouziti
srovnani s dostupnymi informacemi nebo experimentem, nebo pokud je fyzickd detekce
nebo separace atropisomerd obtizna. Zapojit tuto metodu Ize v ranych stadiich vyvoje 1é¢iv
jako je ,,hit-to-lead” a ,,lead optimalization“ k predikci a potvrzeni existence atropisomerti
a k vyuziti mozZnosti eliminace tohoto jevu, nasledné stabilizace, nebo uréenim zajmové
stereogenni 0Sy, umoznénim volné rotace kolem ni pomoci vztahu mezi strukturou a
aktivitou (structure-activity relationship SAR) a tudiz snizeni nutnosti studovani sérii
sloucenin. Tato strategie mize zlepsit plany vyvoje 1€kt uréenim Ié¢iva (nebo série 1&¢iv),

které ma byt vyvijeno jako racemicka smés a které jako jednotlivé isomery. (201

2.2 Konformacni analyza

Konformacni analyza je studium konformaci molekuly a jejich vlivu na vlastnosti
molekuly. Vyvoj moderni konformaéni analyzy je casto spojovan s D.H.R. Bartonem,
ktery vroce 1950 ukazal, Ze reaktivita substituovanych cyklohexanli zavisi na jejich
konformaci, v zavislosti na axialni nebo ekvatorialni poloze substituenti. Neméné dulezité
pro vyvoj konformaéni analyzy bylo i zavedeni novych analytickych technik jako
infracervena spektroskopie, NMR a rentgenova krystalografie, které umoznovaly

konformaci urgit.

Konformace molekuly je definovana jako uspotadani jejich atomt v prostoru. Rotaci
kolem jednoduchych vazeb, malé zmény vazebnych wthli a vazebnych délek casto
doprovazi konformacni zmény. K rotaci muze dojit i kolem vazeb v konjugovanych

systémech. [21]

V soucasn¢ dobé¢ existuji dva hlavni konkurencni modely, jak definovat rotacni
bariéry. Prvni je model sterického odporu a druhy model je zalozen na hyperkonjugaci.
Velmi podrobné zkoumani kvantové-mechanickych metod produkuje protichidné udaje,

coz podporuje tyto modely a jako rizné aproximace jsou zavadény sterické, nebo
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hyperkonjugativni interakéni energie. Hyperkonjugacni model je zalozen na analyze
pfirodnich orbitalnich vazeb (NBO), diky které 1ze odhadnout jednotlivé interakce mezi
orbitaly vazebnymi obsazenymi a antivazebnymi vicinalnimi neobsazenymi. Problémem
je, Ze lokalizované vazebné orbitaly pochazi z delokalizované vinové funkce a tedy funkce

neoptimalni.

Konformacni analyzy jsou provadény metodami molekuldrni mechaniky (napf.
MM3, MMX, MMFF, Amber, atd.) a semi-empirickymi metodami (AM1, PM3 a
MINDO). Tyto kalkulace jsou ptiméfené jednoduché a na standardnich pocitadich neni
vypocetni Cas dlouhy. Ziskané vysledky jsou relativné ptesné alespon pro vypocty
konformaci zékladnich stavii. Pro vypocCty transitnich stavi jsou tyto metody limitovany.
Obvykle jsou interkonverzni bariéry pocitdny pohybem urcitych casti molekuly ve
fixovanych krocich a optimalizuje se zbyla cast. Na druhou stranu rucné vytvarené
transitni stavy jsou nepravé a geometrie je v nich optimalizovana v mezich urcitych
definovanych torzi. Jako vysledek téchto aproximaci jsou vypoctené bariéry nachylné

K relativné velkym chybam a bez jakékoli garance nalezeni skute¢ného tranzitniho stavu.

Po umoznéni aplikace metod ab initio na stiedné velké molekuly se vysledky zna¢né
zlepsily 1 pfes vaznou limitaci spocivajici v korelaci prekryvu elektronil, castecné

feSitelnou jen zahrnutim metod o vyssi trovni teorie jako MP2. [22]

2.3 Rotacni bariéry

Rotacni bariéry zavisi na povaze, pozici a poctu substituentl. Nesubstituovany
bifenyl ma rota¢ni bariéru 8,36 kJ/mol. Vzristajici objemnost substituentdl v ortho poloze
znamena vzrustajici konformacni stabilitu, cozZ je vysledkem plisobeni sterickych interakci
pii koplanarnim transSitnim stavu. Vétsina tetra-ortho-substituovanych biaryli ma rotacni
bariéry dostatecné vysoké, aby piedesly racemizaci pii pokojové teploté. Atropisomerické
tri-ortho-substituované biaryly racemizuji pii pokojové teploté castéji a di-ortho-
substituovany bifenyl mtze zistat stabilni pouze tehdy, pokud jsou oba jeho substituenty
dostatecné velké, tvoti-li bariéry vyssi jak 92 kJ/mol, tyto rotacni bariéry jsou za pokojové
teploty nepiekonatelné 231 Vv halogenovanych substituentii na rotacni bariéru bifenylt
spoctenou pomoci B3LYP6-311 +G* je ilustrovan pro mono- a di-ortho-substituované
bifenyly. Podle ocekavani bylo zjiSténo, Ze rotacni bariéry rostou od nejmensiho po

nejvetsi halogen.
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E bariéry rotace E bariéry rotace
¥ Struktura Y

Struktura [kJ/mol] [kJ/mol]

9,20

12,54 Q O 20,06
31,77 O O 73,57
35,98 Q O 83,60

Tabulka 1: Hodnoty energii rota¢nich bariér u ortho a ortho, ortho ‘ substituovanych
[24]
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bifenylu

Dale bylo provedeno urceni rota¢nich bariér pro mnozstvi ortho-substituovanych 6-
aryl-1,1,5-trimethylindanti pomoci dynamické NMR spektroskopie. Tyto vysledky nabizeji
moznost odhadnout rotac¢ni bariéry 2,2°-disubstituovanych bifenylt. Vysledky vypocti
spoctenych metodou B3LYP6-311 +G* jsou relativné dobie reprodukovatelné, coz bylo
dokézano srovnanim experimentalnich a ptredpovidanych bariér. Vliv trifluoromethylové
skupiny na rotani bariéry je jasny z hodnot v nésledujici tabulce. Rotacni bariéra
vytvotfena trifluoromethylovym substituentem je o néco malo mensi nez bariéra, kterou
zpusobi isopropyl. 5] Je ale také nutno zvazit, 7e trifluoromethylova skupina je rotacné
symetricka kolem osy vazby C-C, coz neplati o isopropylové skupin€. Pfi planarnim
transitnim stavu bifenylu miize byt isopropylova skupina orientovana v piiznivéjsi poloze,
s objemnou methylovou skupinou odvracenou od ortho-pozice. To znamena, ze pokud jde
o ,,skutecnou velikost®, pak je anisotropni iSopropylovéa skupina pouze o malo vétsi nez
isotropni trifluoromethylova skupina, i kdyz zaujima vétsi objem. Tudiz ji lze pfirovnat
k objemu ethylové skupiny, nikoli viak k jejimu tvaru. ! Nicméng elektronické piisp&vky
ortho substituentd nejsou zanedbatelné, coz se projevi u fluorovanych bifenylt. Ze
zjisténych poznatkd bylo vyvozeno, Ze fluor se projevuje jako maly substituent s rotaéni
bariérou blizici se nesubstituovanym derivatim a to nejen pro bifenyly, ale i u rotac¢nich

bariér ortho, ortho ‘-kumenti a 4,5-disubstituovanych 9,10-dihydrofenanthreni.
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=
HaC

R Velikost bariéry [k/mol]
44,31
F 59,36
cl 78,58
Br 82,76
| 86,11
OCH; 66,88
CH, 80,67
CF, 91,54
CH(CHs), 92,80
CeHs 73,57

Tabulka 2: Hodnoty rota¢nich bariér pro ortho-substituované 6-aryl-1,1,5-

trimethylindany !

Vliv meta substituenti u bifenyld na rotani bariéry je mens$i nez u ortho
substituentd. Nékteré substituenty mohou interagovat mezi sebou, ale tento vliv na rotacni
bariéry je zanedbatelny. Je vSak znamo Ze urCité meta substituenty vytvareji dostatecny
,,stabilizujici efekt” tim, Ze brani ohybani ortho substituentd vné. Para substituenty
ovliviiuji rotacni bariéry bifenylu hlavné elektronovymi efekty. Rezonancni efekt, ktery
stabilizuje planarni transitni stav zvySenim konjugacniho efektu je o¢ekavan pii kombinaci
elektrondonorni skupina na jednom kruhu s elektroakceptorni skupinou na kruhu druhém.
Elektrondonorni skupiny zvySuji elektronovou hustotou na ptislusném uhlikovém atomu
centralni vazby a tim podporuji zménu geometrie molekuly mimo b&zny transitni stav. Oba

efekty snizuji rotacni bariéry. [28]
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3 VYPOCETNIi METODY V CHEMII

Z4adna z vypoletnich metod neni univerzalné pouZitelnd pro feSeni danych
problematik. Nejlepsi piistup K jednotlivym problémim je kombinace ruznych metod
K vytézeni maximalnich vyhod kazdé z nich. Pro veskeré kalkulace byl pouzit software,
ktery je komer¢nim védeckym produktem, SPARTAN (Wawefunction, Inc.), a ktery nabizi
velké mnozstvi vypocetnich metod od molekularni mechaniky, pies semi-empirické
metody, az po metody Hartree-Fock a Density functional. SPARTAN je velmi vhodny
nejen pro chemiky zabyvajicimi se vypocetni chemii, ale také pro experimentalni chemiky
s malymi nebo neprioritnimi zku$enostmi S vypocetni problematikou, kterym umoziuje

efektivné vyuzivat vysledky vypocti stejné jako tteba spektra z NMR.

3.1 Ab initio vypo¢ty

Vypocty ab initio zahrnujici Hartree-Fock (HF), MP2 (neboli Meller-Plessetova
perturbacni teorie) vedou zpatky ke Schroedingerové rovnici (rce. 1). Tyto metody
pouzivaji jako vstup jen nékteré fyzikalni konstanty a velmi dilezitym problémem je vybér
vhodnych zakladnich funkci atomovych orbitalti. Ve vypoctech ab initio se z praktickych
divodii pouzivaji atomové baze Gaussovych funkci, ve kterych jsou radidlni funkce
podobné Slaterovym determinantim. Gaussovy radidlni funkce s rostouci vzdalenosti
elektronti od jadra prudce Klesaji k nule a maji zaobaleny tvar pro r blizici se k nule. I pfes
tyto nedostatky je pii jejich pouziti integrace béhem molekularnich vypocti mnohem
jednodussi. Tyto funkce jsou definovany takovym zpiisobem, aby odpovidaly obvyklé
symetrii vodikovych atomovych orbitalti. Nevyhoda téchto funkci (nepfitomnost ostrého
hrotu kiivky Vv blizkosti pocatku a rychly pokles s rostouci vzdalenosti) je korigovana

zavedenim linearni kombinace Gaussovych funkci s konstantnimi koeficienty.

Bohuzel mnohaelektronova Schroedingerova rovnice nemiiZze byt feSena presné ani
pro nejjednodussi mnohalelektronové systémy. Pro poskytnuti kvalitnich vysledki musi

byt do praktickych vypocetnich metod zahrnuta aproximace.

HY = EY

Rovnice 1
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3.1.1 Born-Oppenheimerova aproximace

Piedpokladanim nehybnosti jader atomt byla Schroedingerova rovnice pro multi-
atomové systémy zjednoduSena. Tento piistup se nazyva Born-Oppenheimerova
aproximace a pienasi Schroedingerovu rovnici do elektronické formy (rce. 2). Term
popisujici kinetickou energii jadra je potom nulovy, Hamiltonian je pak zjednoduseny (rce.
3) a Coulobické interakce mezi jadry jsou konstantni. Celkova energie systému se sklada

z celkové energie elektronu a interjadernych interakci Coulombickych termu (rce. 4).

Helyel = pelyel

Rovnice 2
2 elektroni jader elektroni elektroni elektroni
—~ _h ZA l
gel = V2 — e? — + ¢? —
8m?m Taa Tap
a A a a > b
Rovnice 3
_ el jader jader ZaZp
E=E"+ Y, . A .
Rovnice 4
Ani tato aproximace Schroedingerovy rovnice neni fesitelna pro vice nez samotné
elektrony.

3.1.2 Hartree-Fock

Hartree-Fockova aproximace (jednoduchy determinant vinové funkce) zahrnuje
jednoduchy determinant produktli jednoelektronové funkce nazyvané spin orbital. Kazdy
spin orbital je popsan jako produkt prostorové casti ¥ ktera je funkci koordindt samotného
elektronu, pouziva se jako molekularni orbital a je jednou z dvou moznych spinovych ¢asti

a nebo f.

Hartree-Fockova aproximace vede k souboru propojenych diferencialnich rovnic,
kazda pro jeden elektron. Jednoelektronové feseni pro mnohoelektronové molekuly vypada
jako feseni pro atom vodiku. Molekularni orbitaly jsou vyjadieny (rce. 5) jako linearni
kombinace omezeného souboru ptedepsanych funkci (nazyvané téz zakladni funkce).

Zékladni funkce jsou obycCejné centrované do pozic jadra, jsou vyjadiené jako atomové
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orbitaly a molekularni orbitaly jsou vyjadieny jako Line4drni kombinace atomovych

orbitalti (LCAO aproximace). ]

zédkladnich funkci

Y, = z Cui bu

u

kde c je koeficient molekulového orbitalu
Rovnice 5

Hartree-Fockova a LCAO aproximace aplikované do elektronické Schroedingerovi rovnice

vedou k Roothaan-Hallové rovnici (rce. 6).

zakladni funkce

z (F;w - giSuv)Cvi =0

4

Rovnice 6
kde € je energie orbitald, S je prekryvna matrice a F je Fockova matrice.

K dosazeni maximalni pfesnosti (tzv. Hartree-Fockové limity) této rovnice je nutné
aby pocet zakladnich funkci byl roven nekoneénu, ale protoze neni mozné dosahnout
vykonu, ktery by pocitaciim umoznil fesit matice o takové velikosti, je vybér zakladnich
funkci kompromisem mezi presnosti a efektivnosti. V zavislosti na velikosti struktury a

dostupné pocitacové techniky se vybér téchto zakladen lisi:

Minimalni baze poskytuje pouze jednu smluvenou Gaussovu funkci pro kazdy obsazeny
atomovy orbital v limité¢ zdkladniho stavu odd€lenych atomil pocitané molekuly. Velmi
Casto pouzivanou bazi je STO-3G kde je kazdy atomovy orbital minimalni baze sestaven
kontrakci 3 Gaussovych funkci. Napt. fluorovodik mé baze STO-3G pocet zakladnich

funkci (m) roven 6 — atomové orbitaly 1s, 2s, 2py, 2py a 2p, na fluoru a 1s pro vodik.

Multiple-zeta baze se od minimalni baze 1isi tim, Ze se k popisu atomového orbitalu
pouzivd ne jedna, ale dvé nebo vice kontrahovanych funkci. Napt. baze double-zeta
obsahuje dvakrat vic zékladnich funkci, triple-zeta tfikrat vic. VétSim poctem zakladnich
funkei je zlepSena flexibilita této baze, coz zplisobuje mnohem piesnéjsi opis pocitanych
elektronovych struktur molekul. Vzhledem k tvorbé chemické vazby maji elektrony
vnitinich elektronovych oballi jen velmi malou moznost ovlivnit tuto skute¢nost, neni tieba

pouzivat postup multiple-zeta pii opisu jejich atomovych orbitalt. Vhodné je vSak pouzit
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tzv. split valence baze, coz znamend, ze kazdy orbital elektronli vnitinich elektronovych
oball se stava z jedné kontrahované Gaussovy funkce. Funkce double-zeta se pouziji pro
kazdy atomovy valen¢ni orbital. Prikladem je baze 6-31G, kterda pouziva kontrakci Sesti
riznych Gaussovych funkci pro atomové orbitaly elektronii vnitinich obalti a valen¢ni
orbitaly jsou popsany kontrahovanymi funkcemi slozenymi ze tfi a jedné Gaussovy funkce.
Napt. pro molekulu HF ma baze 6-31G pocet zakladnich funkci m = 11 a to pro atomové

orbitaly Is, 2s, 25", 2pyx, 2p‘x, 2Py, 2p 'y, 2P, @ 2p‘;na fluoru a Is, Is‘ pro vodik.

Baze s polarizacnimi funkcemi se 1iSi od bazi multiple-zeta ptidanim funkci 1 pro
atomové orbitaly s vyS$§im vedlejsim kvantovym cislem | nez jaké se nachazeji
v konfiguraci zdkladniho stavu. Oznaceni polariza¢ni funkce je pouzito, protoze umoziuje
popis efektu nabojové polarizace vyvolané intramolekuldrnimi elektrickymi poli. Jedna
z nejjednodussich bazi je baze 6-31G*. Tato baze ptidava k rozstépené bazi 6-31G dalsich
6 primitivnich Gaussovych d-funkci. Jedna se o funkce Oy, dyy, dz, Oy, dx; @ dy;. Tudiz pro
molekulu fluorovodiku v bazi 6-31G* se pocet zakladnich funkci rovna Cislu 17: atomové
orbitaly Is, 2s, 2s°, 2pyx, 2p*x, 2Py, 2p'y, 2P, @ 2p % a piidané funkce pro orbitaly s vyssim

vedlej$im kvantovym ¢islem dyy, dyy, 0z, Oyy, dx; @ dy, na fluoru a 7s, 1s ‘ pro vodik.

Vzhledem k tomu, ze pocet dvouelektronovych integrald roste umérné s poctem
zékladnich funkci m?, pouzivani bazi s polarizaénimi funkcemi pro molekuly s 15-20

tézkymi atomy (atomy téZsi nez vodik, nebo helium) si vyZaduje znacné Usili. [01

Celkova Hartree-Fockova energie je dana:

EHF — Fatomu + Ejédra + ECoulombické + Evymény
Rovnice 7

Korelaéni energie je definovana jako rozdil mezi vypocitanou energii pomoci
Hartree-Focka a experimentdlni energii. Elektronova korelace zahrnuje pocet kombinaci
elektronovych pohybt, takze energie odpudivych sil interakce elektron-elektron i celkova
energie je sniZena, ¢imz se kalkulace pfiblizuji experimentalnim hodnotam. Mezi nejvice

vyuzivané korela¢ni metody patii modely density functional a model MP2.

3.1.3 Modely Moller-Plesset

Mpller-Plesset model vznikl zahrnutim smési zakladnich stavli vinovych funkci

(HF) s excitovanymi stavy funkci. Model Meller-Plesset zahrnuje do vypocti implicitni i
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explicitni zvySeni stavl elektronl Z obsazenych molekularnich orbitalti vinové funkce HF
na neobsazené molekularni orbitaly, které poskytuji zlepseni HF model. Nejjednodussi
model zahrnujici druhy typ MP energie (HF energie je prvnim typem energie) je nazyvan
mp2.BY

3.2 Semi-empirické metody

Omezeni pocitaCovych vypocti tkvi v pocitani velkého mnozstvi elektronti. I ptes
to, Ze rychlost pocitacu a jejich paméti se znaéné zvétsila, stejné tak jak byly vytvoieny
efektivnéjsi algoritmy, nejsou metody ab initio pro struktury s velkym po¢tem atomu vzdy
uplné vhodné. Semi-empirické metody jsou velmi rychlé, a proto jsou rutinné aplikované
na vétsi systémy, coz zapfiCiiiuje, ze elektronické strukturni kalkulace jsou vhodné pro
velké mnozstvi molekul. Ab initio metody reprezentuji mnohem vice teoreticky zpusob
feSeni problému. Jedno z omezeni semi-empirickych metod krom¢ aproximace spojené

s jejich formulaci je pfesnost experimentalnich dat pouzitych k definovani mezi.

Semi-empirické metody redukuji velikost problému omezenim vlivu valen¢nich
elektronu. Struktura vnitinich elektronti se poté stava Casti fixovaného jadra a zéakladni
soubor je omezen na minimalni reprezentaci. Pro hlavni skupiny elementli obsahuji
jednoduché funkce typu S a soubor funkci typu p. naptiklad pro prvky prvni fady 2s, 2py,
2py, 2p;. Pro prechodné kovy obsahuji soubor funkei d, s a p, naptiklad 3dX2-y2, 3d,?, 3dyy,
3dy;, 3dy,, 4s, 4py, 4py, 4p; a to pro prechodné kovy prvni fady. Vodik je reprezentovan
jednoduchou 1s funkci. Centralni aproximace redukujici vypocet je podminéna osidlenim
atomovych orbitall tak, ze se na rlznych centrech atomi nepiekryvaji (rce. 8). Tim

redukuje pocet elektron-elektron interak¢énich termti v Roothan-Hallové rovnici.

Kde @, a @y nejsou na stejném atomu
Rovnice 8

Doplnkové aproximace ke zjednoduseni celkovych vypoctd, poskytujici kostru pro
zapojeni empirickych parametri. Semi-empirické parametrizace jsou zalozeny na
reprodukci velkého mnozstvi experimentalnich dat zahrnujicich rovnovazné geometrie,
slu¢ovaci teplo, dipélové momenty a ionizacni potencidly. Parametry pro metodu PM3
(Parametric Method Number 3) pro piechodné kovy jsou zalozeny pouze na rovnovaznych

geometriich. Metody AM1 (Austin Model 1) a PM3 pouzivaji stejné aproximace, ale rizni
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se V jejich parametrizaci. PM3 byla vytvofena, aby poskytovala lepsi informace o nitro
slouceninach a hypervalentnich molekulach, zatimco AMI1 pro systémy s volnymi

elektronovymi pary na sousednich atomech. [2]

3.3 Metody density functional (DFT)

Tyto metody jsou cennou alternativou k metodam ab initio. Jsou stejn¢ jako metody
ab initio zalozeny na bezparametrové teorii, coz znamena, ze vychazi z prvotnich principu.
VyuZivaji modely elektronové struktury SCF zprimérovaného pole, ale rozdilnym
zpusobem nez metody ab initio, protoze fe$i problém korelace elektront. Tyto
predpoklady spolu s aproximativnim vyrazem pro vyménny operator vedou k novému
souboru jednoelektronovych rovnic, coz znamend podstatné snizeni narokid na pocitacovy
¢as v porovnani napt. s metodami Hartree-Fock. Coz je ptedpokladem pouziti pro vypocty
velkych systému.[so] Vlastni zaklad téchto metod je na Hohenberg-Kohnov¢ teorému, ktery
tvrdi, ze minimalni energie elektronového systému je typickou funkci elektronové
hustoty.[27] Energie podle DFT (rce. 9) zahrnuje stejné termy jako HF energie pouze

vymeéna energie podle HF je nahrazena vyménou funkénich korelaci. EXC(P).

EDFT — Eatomové+Ejédra_l_ECoulombické + EXC(P)

Rovnice 9

Elektronova hustota je ve vétSiné systému neuniformni, proto jsou modely obvykle
zkvalitnény zavedenim explicitnich zavislosti na gradientu elektronové hustoty kromé
hustoty samé. Kromé nejpopuldrnéjSich modeli existuji modely jako BP (Becke, Perdew)
a BLYP (Becke, Lee, Yang, Parr). Kombinaci dvou vyménnych funkci (HF a density
functionals) a pfidanim funkcnich korelaci vedou k jiné tfidé DFT modela s parametry
zavedenymi tak, aby vyvazily vyménu dvou &asti. Castéji pouzivany model je BLYP, kde

jsou 3 parametry. 1!
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4 VYPOCETNI METODY STUDIA ROTACNICH BARIER

Kvantové chemické kalkulace, obzvlast Hartree-Fock kalkulace molekulovych
orbitalti, kalkulace density functional a MP2 kalkulace byly vytvofeny K ziskani dat
pro parametrizaci funkci empirické energie, pro pouziti v molekularné¢ mechanickych
K torznim silam, pro které jsou experimentalni data velmi vzacna. Funkce empirické
energie musi odpovidat zakladni periodicité¢. Vhodna volba je zkracena Fourierova fada

(rce. 10).

Etorze(w) — ktorzel(l _ cos(a) _ weq)) + ktorzeZ(l _ cosZ(w _ weq)) + ktorzeS(l
— cos3(w — wt?))
Rovnice 10

Kde: ®* je idelni dihedréalni uhel a k™™, k' a k' jsou parametry.
Prvni (jednoslozkovy) term je pocitan pro rozdil energii mezi syn- a anti- konformery,
druhy (dvouslozkovy) term pro rozdil energii plandrniho a kolmého konformeru a treti

(tfislozkovy) term pro rozdil energii mezi zakrytovym a nezakrytovym konformerem. [33]

4.1 Vybér metod

Program SPARTAN nabizi n¢kolik druhtt metod kalkulaci, je na uZivateli aby si
vybral tu nejvhodnéjsi. Kritéria pro vybér jsou velikost molekuly, dostupny hardware a

cas.

4.1.1 Model molekulirni mechaniky

Tento model je pouZitelny pro kalkulace rovnovaznych geometrii, energii pnuti,
vibracnich frekvenci a konformacniho hleddni. Jsou mozné vypocty silovych poli pomoci
SYBYL (Tripos, Inc.) a MMFF (Merck Pharmaceuticals). Struktury jsou nedotceny. Pro

modely molekuldrni mechaniky neni Zadna limitace poctu atomd.

4.1.2 Semi-empiricky model

Semi-empiricky modul je mozné pouzit pro kalkulace slu¢ovacich tepel, vinovych
funkci, rovnovdznych geometrii a geometrii transitnich stava, vibracnich frekvenci 1
konformacniho hledani. Podporovany jsou modely MNDO, AM1, RM1 a PM3. MNDO je
pro t¢zké prvky (prvky druhé a dalSich fad periodické tabulky) nahrazeno MNDO/d. PM3
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je mozné pouzit i pro prechodné kovy. Maximalni pocet atomu, které 1ze t€émito metodami

pocitat je 300.

4.1.3 Hartree-Fock modely

Pomoci téchto modelii je mozné pocitat energie, vinové funkce, geometrie
transitnich stavl, vibra¢ni frekvence a také konformacni hleddni. Oba druhy vypocti
closed-shell a open-shell jsou podporovany minimalni (STO-3G), split-valence (3-21G) a
polarizaéni (6-31G*, 6-311G*, atd.) bazi doplnénou o ptidavnou polarizaci anebo diflizni
funkci. Pouziti dudlnich bazi je umoznéno pouze pro vypocty energii. Je mozné pouzivat
pseudopotencialy pro kalkulace molekul obsahujicich té€zké atomy. Maximalni pocet

atomu pro tuto metodu je 200 a maximalni pocet zékladnich funkei je 2000.

4.1.4 Modely Moller-Plesset

Tyto vypocty nabizi stejné moznosti jako Hartree-Fock ale pomoci metod MP2,
nebo RI-MP2. Vibracni frekvence je mozné pocitat obéma metodami. Nejsou provadény
analyticky, ale spiSe zahrnuji numerickou diferenciaci analytickych gradientli. Baze jsou
stejné jako u Hartree-Fock, stejné jako pseudopotencial, ale baze STO-3G a 3-21G nejsou
doporucovany. Pouziti dudlnich bazi je stejné jako u Hartree-Fock moZné pouze pro
vypocCty energii. Maximalni pocet atomu u téchto kalkulaci je 200 a maximdalni pocet

zakladnich funkci je 2000.

4.1.5 Modely excitovanych stavii

Program SPARTAN nabizi dva druhy modelll pouzitelnych pro kalkulace
excitovanych stavil jsou to konfiguracné interakéni modely (CI) a Casové zavislé density
functional modely (TDDFT). Dfive byly pouzivany dva modely CIS (konfigura¢ni
interakce pro jedinou molekulu) a CISD (konfigurani interakce jediné molekuly
s dvojitou korekci). Model CISD podporoval modely density functional jako je BP, BLYP,
EDF1 a B3LYP. V soucasné dob¢ je pro optimalizaci geometrie a vypocty frekvenci
mozno pouZzit pouze model CIS, vSechny ostatni umoZiuji vypocty pouze energie single-
point. K dispozici jsou stejné baze a pseudopotencialy jako pro vypocty zakladnich stavi.
Dvojité baze neni mozné témito metodami pocitat. Limity jsou stejné jako u ptedchozich 2

modeld, tudizZ maximalni pocet atomt je 200 a maximalni pocet zakladnich funkci je 2000.
[34]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 33

4.1.6 PouZiti metod pro vypocty rotac¢nich bariér

Teoreticky je mozné pro vypocty rotacnich bariér pouzit jakoukoli metodu. Jejich
omezeni ohledné pocti elektronti a zdkladnich funkci, které 1ze danou metodou pocitat
byla vypsana jiz diive. Je na uzivateli, aby si zvolil uroven teorie, kterou bude chtit pouzit.

Cim vys§i aroveti teorie je pouzita, tim presngj§i by mély byt vysledky vypoéti. Na druhou

stranu je tato volba omezena ¢asovou naroc¢nosti, kterd s tirovni teorie roste exponencialn¢.
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II. PRAKTICKA CAST
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5 STANOVENI CILU

5.1 Cile prace

Zakladnim cilem této prace bylo vyhodnotit a na zéklad¢ dostupnych dat predikovat
moznost rotace 1-adamantylmethylového substituentu na chinolinovém skeletu vybranych
latek, neboli jak velky substituent jesté umozni volnou rotaci l-adamantylmethylového
substituentu. Impulsem této prace byl &lanek Z. Kozubkové™, ze kterého byly vybrany
dvé molekuly, které byly pouzity jako zakladni (referencni), a kterym byly navrzeny dosud
nesyntetizované (hypotetické) analogy s riznymi, potencialné zajimavymi, substituenty.

Molekuly, vzaté jako zakladni, byly podrobn¢ charakterizovany v teoretické ¢asti prace.
Pro postup prace byly stanoveny nésledujici dil¢i cile:

- Provedeni reSerSe, zejména podrobna studie ¢lanku Z. Kozubkové

- Teoreticka piiprava na praci s kvantové chemickymi vypocty

- Prostudovani si manualu k programu SPARTAN

- Volba vypocetni metody

- Optimalizace geometrii zakladnich (referen¢nich) molekul

- Vypocet rotacnich bariér zakladnich (referen¢nich) molekul

- Porovnani vypoctenych vysledkl s experimentalnimi daty k zakladnim molekulam

- Vybér struktur (novych molekul) pro vypocetni studii a predikci rota¢nich bariér

- Optimalizace novych molekul a vypocty jejich rotacnich bariér

- Zhodnoceni vystupnich dat a predikce rotacnich bariér novych molekul, resp.
vyvozeni piedpokladi o vlivu zvolenych substituentii na existenci ¢i neexistenci

atropisomeru piislusnych latek.

5.2 Struktury referencnich a nové zkoumanych molekul

Studované struktury byly ¢islovany tak, aby zdkladni motiv odpovidal standardné
zavedenym pravidlim. Orientace substituent v prostoru, tedy poloha dopiedu, nebo
dozadu byla vztazena na rovinu chinolinového skeletu s benzenovym jadrem chinolinu
vlevo a fenylovym, nebo dihydroakridinovym substituentem vpravo. Poloha doptedu je
pii takové geometrii substituentu, kdy tento substituent sméiuje pied rovinu

chinolinového systému, tedy smérem ke Ctendii. Poloha dozadu je pro takovou
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geometrii substituentu, pii které substituent smétuje od roviny chinolinového skeletu

dozadu, tedy od ¢tenafte.

Struktura |

Struktura Il

Ad
2 W g

Obrazek 12: Struktura II (vlevo obecné, vpravo po optimalizaci)

Struktura 111

13

Obrazek 13: Struktura Il (vlevo obecné, vpravo po optimalizaci)
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Struktura 1V

Obrézek 14: Struktura IV (vlevo obecné, vpravo po optimalizaci)

Struktura V

Obrazek 15: Struktura V (vlevo obecné, vpravo po optimalizaci)

Struktura VI

Obrazek 16: Struktura VI (vlevo obecné, vpravo po optimalizaci)
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Struktura VII

Obrazek 17: Struktura VII (vlevo obecnég, vpravo po optimalizaci)
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6 METODIKA

6.1 Vychodiska pro volbu vypocetni metody

Jako zékladni struktury byly pouzity molekuly z ¢lanku Z. Kozubkové (viz. vyse).
Bylo proto tieba zvolit takové metody, které v daném cCasovém horizontu, za pouziti

dostupné techniky umoznuji co nejpiesnéjsi urceni této rotace a jeji energetické narocnosti.

Dany casovy horizont byl jasn¢ dan ¢asovym obdobim mezi zaddnim a odevzdanim

diplomové prace.

Technika pouzita k vypoctim byl pocitac Intel® Core™ 2 cpu 6600 @ 2,40 GHz,
2,00 GB RAM se softwarem Windows XP Professional 2003 (Service pack 2), takze

vypoclty pouzivajici vyssi stupen teorie trvaly déle, coz bylo jistym omezenim.

6.2 Volba metody pro optimalizaci vychozi geometrie struktur

Molekuly byly vytvofeny pomoci programu ChemDraw Ultra 7.0 a pfevedeny do
3D. Pii optimalizaci geometrie bylo vychdzeno z RTG difrakcnich analyz struktur z ¢lanku
Z. Kozubkové. Tyto struktury byly v software SPARTAN 06 (Wavefunction, Inc., USA)
optimalizovany nékolika metodami. Vysledky, umoznujici porovnani relevance
jednotlivych metod pro struktury I a II, pro které jsou dostupnéd experimentalni data, jsou
shrnuty v tabulce 3. Nejdiive byla optimalizace provedena pomoci MMFF metody. Ta
neodpovidala poznatkim z krystalografické analyzy, proto byly geometrie molekul
pocitany metodou PM3. Tato metoda byla pro optimalizaci struktury II srovnatelna
s vysledky z RTG difrakéni analyzy, a proto byly takto optimalizovana struktury pouzity
pro nasledujici vypocty. Dale byly struktury podrobeny optimalizaci metodou Hartree-
Fock s bazi 6-31G¥*, takto optimalizovana struktura I méla srovnatelné parametry s RTG
difrakéni analyzou, a proto byla k naslednym vypoc¢tim pouzita. Nasledna volba metody
optimalizace vychozi geometrie struktur zavisela na podobnosti optimalizovanych struktur.
Vzhledem k tomu, Ze dalsi struktury (III az VII) mély stejné jako struktura I v poloze C2
fenylovy substituent a liSily se od struktury I pouze substituentem v poloze C3, byla pro
jejich optimalizace pouzita metoda Hartree-Fock 6-31G*. Vlastni optimalizace vychozi
geometrie byla provedena vypoctem EQUILIBRUM ENERGY za pouziti HF a vybrané
baze 6-31G*.
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Struktura | Metoda
Torzni Ghel [°] MMFF PM3 HF 6-31G* RTG
3;2;11; 16 33,50 | 45,47 29,39 27,70
3;2;11;12 146,94 | 134,59 151,13 152,60
Vzdalenost atomd [A]
4; 15 5819 | 5,703 5,726 5,724
1;13 4,238 | 4,320 4,202 4,190
10; 4 2,623 | 2,565 2,630 2,583
Struktura Il
Torzni Uhel [°] MMFF PM3 HF 6-31G* RTG
9;9a;1;2 165,38 | 149,04 161,97 148,89
10; 4a;4; 3 157,83 | 164,62 158,10 174,63
Vzdalenost atom [A]
9;2 3,905 | 3,787 3,858 3,799
10; 3 3,694 | 3,721 3,672 3,738
13;9 2,641 | 2,562 2,635 2,581

Tabulka 3: Srovnani vypoctenych hodnot s hodnotami z RTG
difrak¢ni analyzy, zméteno software Mercury 2.2, CCDC

6.3 Optimalizované geometrie struktur I az VII

Struktura |

Obrazek 18: Stereochemie struktury |

po optimalizaci metodou HF, 6-31G*
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Struktura Il

Obrazek 19: Stereochemie struktury 11
po optimalizaci metodou PM3

Struktura Il

Obrazek 20: Stereochemie struktury 111
po optimalizaci metodou HF, 6-31G*

Struktura IV

Obrazek 21: Stereochemie struktury 1V

po optimalizaci metodou HF, 6-31G*
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Struktura V
)?\g/////,,' 9
Obrazek 22: Stereochemie struktury V
po optimalizaci metodou HF, 6-31G*
Struktura VI
Obrazek 23: Stereochemie struktury VI
po optimalizaci metodou HF, 6-31G*
Struktura VII

Obrazek 24: Stereochemie struktury VI

po optimalizaci metodou HF, 6-31G*
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Struktura lll Metoda Struktura VI Metoda
Torzni Uhel [°] HF 6-31G* Torzni thel [°] HF 6-31G*
3;2;11; 16 37,38 3;2;11;16 -29,64
3;2;11; 12 144,90 3;2;11;12 150,78
Vzdélenost atom [A] Vzdélenost atom [A]
4;15 5,798 4;15 5,808
1; 13 4,198 1,13 4,075
10; 4 2,630 10; 4 2,590
Struktura IV Metoda Struktura VI Metoda
Torzni Uhel [°] HF 6-31G* Torzni Uhel [°] HF 6-31G*
3;2;11; 16 -74,97 3;2;11;16 29,39
3,2;11;12 104,33 3,2;,11;12 -151,13
Vzdélenost atom( [A] Vzdalenost atom [A]
4; 15 5,878 4;15 5,726
1;13 4,217 1;13 4,202
10; 4 2,687 10; 4 2,630
Struktura V Metoda
Torzni Uhel [°] HF 6-31G*
3;2;11; 16 -78,38
3,2;11;12 100,15
Vzdélenost atom [A]
4; 15 5,941
1;13 4,210
10; 4 2,637

Tabulka 4: Torzni uhly a vzdalenosti optimalizovanych struktur zméfenych pomoci

software Mercury 2.2, CCDC

6.4 Vypocty rota¢nich bariér

Po vytvotreni modelové struktury v grafickém rozhrani SW a optimalizaci jeji

minimalni energie byly struktury pfipraveny pro dalsi vypocty. Bylo nutné upravit

dihedralni uhly molekul tak, aby bylo moZné provést co nejpiesnéjsi monitoring energii

struktur béhem otaceni 1-adamantylmethyl substituentu.

Velikost thla torze A se pohybovala v rozmezi od 0 do 180°, kroky byly po 10°,

tak, Ze pro prvni pocitanou strukturu byla tato torze 0°, pro druhou 10°, atd. Torze B byla

definovana od 0° do 360° a krok byl po 5°, takze otaceni 1-adamantylmethyl substituentu

behem vypoctu bylo v krocich 0, 5, 10°... 360°. Vypocty jednotlivych energii probihaly

tak, Zze pro torzi A 0° byla torze B od 0° do 360° po pfedem zminénych krocich, to

znamena, ze se cely 1-adamantylmethyl substituent postupné otocil o 360° a pro kazdy



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 44

krok byla vypoctena energie. Dalsi vypocet byl proveden pfi torzi A 10° a torze B byla
opét od 0° do 360°, atd. K témto vypoctim byla pouzita semi-empirickd metoda PM3 a
vlastni vypocet ENERGY PROFILE.

Torze A Torze B

Obrazek 25: Obecny vzorec studovanych struktur s vyznac¢enymi torznimi thly
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7 VYSLEDKY A DISKUZE

7.1 Struktural
Ad

Obrazek 26: Struktura I (4-(1-adamantylmethyl)-2-fenylchinolin)
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Graf 1: Zavislost energie na uhlu rotace adamantylu struktury |
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Energie [kJ/mot]

Graf 2: Zavislost energie na thlu rotace adamantylu
v definovaném uhlu struktury |

Ve 2D grafu pro strukturu I jsou velmi dobfe patrnd minima v thlu torze B 115 a
rovinu chinolinového skeletu. Maxima v 0° torze B jsou pro adamantylovym substituent za

danych podminek neptfekonatelna, coZz je prokazano experimentélné[ls] a komentovano

v kapitole 1.2., takze se nepiedpoklada, ze by se substituent protocil ptes vodik uhliku C5.
Lokalni maximum pfi thlu torze B 185° je zplisobeno prechodem rotujiciho substituentu

ptes substituent uhliku C3, v tomto ptipad¢ se jedna o vodik.

3D graf pro strukturu I potvrzuje a zptesiuje graf 2D. Zatimco pii vypoctu hodnot
energii pro 2D graf byla definovdna pouze torze B, v 3D grafu bylo pouzito i torze A. Pii
pouziti obou torzi byl zaznamenan vznik 2 lokalnich maxim pfi thlu torze A 185°. Vznik
v 2D grafu bylo dasledkem volnych zmén v geometrii zapfi¢inénych absenci torze A,

zatimco pfi kalkulaci 3D grafu byly tyto geometrie fixni.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

47

7.2 Struktura ll

Ad

X

=
N

Obrazek 27: Struktura 11 (9-(1-adamantylmethyl)-3,4-dihydroakridin-1(2H)-on)
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Graf 3: Zavislost energie na thlu rotace adamantylu struktury Il
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Graf 4: Zavislost energie na thlu rotace adamantylu v definovaném thlu struktury I1

Ve 2D grafu struktury 11 jsou minima torze B ve 115° a 275° coz jsou opét polohy

rovinu chinolinového skeletu. Maximum ve 210° torze B odpovida hodnoté energie
piechodu pies oxo- substituent. V tomto grafu je patrné, ze hodnoty energie pro piechod
ptes studovany substituent jsou vyssi, nez hodnoty energie ptfechodu pies vodik uhliku C5,
coz odpovidd experimentadlnim poznatkim. Je zndmo, Ze 1-adamantylmethylovy
substituent za danych podminek (podminky méfeni NMR struktury I a II v roztoku CDCl;
pii 30°C, resp. 30°C a 50°C) nepiekona energetickou bariéru pfechodu pies vodik na C5
chinolinového skeletu™, a z vysledkll vypoctl vyplyvé, Ze energie piechodu pies 0xo-
skupinu je jesté vyssi, z ¢ehoz vyplyva uzamknuti 1-adamantylmethylového skeletu mezi

vodikem na C5 a kyslikovym substituentem, a tudiz tvorba atropisomert, dolozena
experimentélné[ls] .

V grafu 4 jsou opét potvrzeny vysledky z grafu 3. Opétovny vyskyt dvou maxim

oproti jednomu maximu ve 2D grafu byl komentovan jiz pro strukturu .

48
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7.3 Struktura Il
Ad

\

Obrazek 28: Struktura 111 (4-(1-adamantylmethyl)-2-fenyl-3-fluorchinolin)
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Graf 5: Zavislost energie na thlu rotace adamantylu struktury Ill
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Graf 6: Zavislost energie na uhlu rotace adamantylu v definovaném uhlu struktury

Graf ¢. 5 znazorfiuje hodnoty energii pfi rotaci 1-adamantylmethylu ptes fluoridovy
substituent, lokalni maximum pii torzi B 180° nepievySuje hodnoty energii piechodu
1-adamantylmethylového substituentu pies vodik na C5. Lokalniho minima nastava pii
uhlu torze B 90°, minimum pii torzi B 265°, obou je dosaZeno pfi konformaci molekuly

N2 %

torzi B 265° je dosazeno, protoze fluorovy substituent byl po optimalizaci vychylen mirné
mimo rovinu chinolinového skeletu.

V grafu ¢. 6 jsou opét pozorovany dveé lokalni maxima, kterd také nedosahuji

hodnot energii, které struktura nabyva pii prechodu adamantylmethylového substituentu
ptes chinolinovy skelet.
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7.4 Struktura IV
Ad

Obrazek 29: Struktura 1V ((4-(1-adamantylmethyl)- 2-fenylchinolin-3-yl)-ethanal)
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Graf 7: Zavislost energie na tihlu rotace adamantylu struktury IV
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Graf 8: Zavislost energie na thlu rotace adamantylu v definovaném thlu struktury

v

Z grafu ¢. 7 vyplyva, Ze ani tento substituent nevytvaii dostatecné velké energetické
bariéry k tomu, aby adamantylovy substituent nemohl voln¢ rotovat. Minima jsou patrna
pfi thlu torze B 105°, kde je lokalni minimum a v 255° torze B, kde je skute¢né minimum
zpiisobené opét vychylenim, nyni velkym, ethanalu mimo rovinu chinolinového skeletu.

Maxima jsou opét pii torzi B 0° a lokalniho maxima je dosazeno pfi torzi B 180°.

V grafu ¢. 8 je pozorovano maximum pii uhlu torze A 110°. Drasticky vzrist
vypoctenych hodnot energii byl zpisoben ,,odtlatenim® ethanalového substituentu 1-
adamantylmethylem z konformace kdy ethanalovy zbytek ¢ni mimo rovinu chinolinového
skeletu doptedu, ptfes fenylovy substituent mimo rovinu chinolinového skeletu tak, ze

ethanal ¢nél dozadu. Tento jev se projevil pouze pii torzi A 110°.
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7.5 StrukturaVv
Ad

\

Obrazek 30: Struktura V ((4-(1-adamantylmethyl)-2-fenylchinolin-3-yl)-ethanon)
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Graf 9: Zavislost energie na thlu rotace adamantylu struktury V
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Energie [kJ/mol]

Graf 10: Zavislost energie na uhlu rotace adamantylu v definovaném uhlu struktury V

I u této struktury bylo zjisténo, ze energie nutna k prechodu ptes substituent
V poloze 3 chinolinového skeletu nepfevysuje energii nutnou k pfechodu ptes vodik na C5

V grafu ¢. 9 bylo lokalni minimum pfi torzi B 130° a minimum pfi torzi B 250°. Lokalni
maximum je pozorovano pfi torzi B 170° a maxima v 0° torze B

7.6 Strukura VI

Ad

Obrazek 31: Struktura V1 ((4-(1-adanamtylmethyl)-2-fenylchinolin-3-yl)-karbaldehyd)

54
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Graf 11: Zavislost energie na uhlu rotace adamantylu struktury VI

Energie [kJ/mol]

\;;“\\\\ 00' ’

\\\\“\\\\\\\\ \ '. ’

'0 \\\\\\
.A\ \ \\\\\ \\\

Graf 12: Zavislost energie na thlu rotace adamantylu v definovaném thlu struktury VI

V grafu 11 lze pozorovat lokalni minimum pfi torzi B 85° a minimum ve 275°

torze B. Maximum pii pfechodu pies studovany substituent je ve 185° torze B a ptevysuje
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hodnoty energii potfebnych k piechodu pies vodik na C5. Toto maximum je v grafu ¢. 12
Spatné pozorovatelné. Protoze oxo-skupina ¢ni mimo rovinu chinolinového skeletu smérem
dopiedu neni pravdépodobné, Ze je tento jev vysvétlitelny jejim zapojenim do konjugace
s chinolinovym systémem. Proto je piedpokladan vznik intramolekulérnich interakci mezi

vodikem acetylového substituentu a zbylou ¢asti molekuly.

7.7 Struktura VII
Ad

CHj

Obrazek 32: Struktura VI (4-(1-adamantylmethyl)-2-fenyl-3-methylchinolin)
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Graf 13: Zavislost energie na thlu rotace adamantylu struktury VII
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Graf 14: Zavislost energie na uhlu rotace adamantylu v definovaném uhlu struktury V1|
V grafu ¢. 13 dosahuji hodnoty energie minima v 90° a v 275° torze B, kde je
lokalni minimum. Maximum je pozorovano pfi torzi B 185° a ptrevysuje hodnoty energii
pii torzi B 0°, kde je lokalni maximum. Tato data jsou podpofena grafem ¢. 14, kde
hodnoty energii kolem 180° torze B prevysuji maxima pfi torzi B 0° pro torzi A v mezich
170° az 180°.
7.8 Shrnuti

2D i 3D grafy vytvofené pomoci vypocti hodnot energii pro jednotlivé struktury a

torznich Uhlt dané struktury se dopliiuji a navzdjem si v zddném studovaném piipadu
neodporuji.

Z 2D grafti byly odecteny hodnoty energii piechodu pies chinolinovy vodik na

uhliku C5, hodnoty minimalni energie systému a hodnoty energii pfechodu pies studovany

substituent. Data byla sumarizovana v tabulce ¢islo 4.
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Struktura hodnoty AE pfechodu pres | hodnoty AE prechodu pres studo-
chinolinovy vodik [kJ/mol] vany substituent [kJ/mol]
| 47,16397 8,17329
Il 48,77963 59,89987
1 38,60711 29,89028
v 31,51436 18,84618
Vv 43,13761 24,65891
Vi 39,71517 44,41059
Vil 46,04006 50,07611

Tabulka 5: Hodnoty energii pfechodu 1-adamantymethyl

substituentu u jednotlivych struktur

Z tabulky ¢.3 ziskané z vypocti struktur pii rotaci 1-adamantylmethylu, je mozné

pfedpovidat moznost ptechodu 1-adamantylmethylu pfes studované substituenty. Pokud

jsou hodnoty energii piechodu ptes studovany substituent pfiblizné¢ stejné nebo vétsi

(ptipady II, VI a VII), nez pro piechod pies chinolinovy vodik, 1ze pfedpovidat, Ze u téchto

struktur neni mozna volna rotace 1-adamantylmethylového substituentu. Naopak, pokud

jsou tyto hodnoty vyrazn¢ mensi (ptipady I, III, IV a V), 1ze pfedpokladat volnou rotaci.
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Graf 15: Souhrnny graf zavislosti energie na thlu rotace adamantylu
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U struktury | byla rotace experimentalné dokazana jiz pted zahdjenim vypocta.
Volna rotace je zptisobena minimalnimi sterickymi naroky vodiku v poloze C3. Kalkulaci

této struktury byla ovéfena moznost volné rotace 1-adamantylmethylu.

U struktury Il byla moznost rotace experimentalné vyloucena jiz pied zahajenim
vypocti. Hlavnim diivodem jsou obrovské prostorové naroky oxo-skupiny na uhliku C1.
Rigidni oxo-skupina vytvati velkou rotacni bariéru, ktera neumoziuje volnou rotaci,

kalkulaci této struktury byla nemoznost volné rotace 1-adamantylmethylu ovéfena.

U struktury 11l byla rotace ocekavana jiz pted zahajenim vypoctd. Hlavnim
divodem byla mala stericka narocnost fluoru, tedy studovaného substituentu. Fluor je
prostorové maly substituent, proto nevznika velka rotacni bariéra a kalkulaci této struktury

byl potvrzen piedpoklad volné rotace 1-adamantylmethylu.

Z vysledku vypocta pro strukturu IV je mozné piedpokladat, ze i tento substituent
umoziuje volnou rotaci 1-adamantylmethylu. Tedy po pfiblizeni 1-adamantylmethylu je
geometrie substituentu v poloze C3 deformovana tak, aby  volnou rotaci 1-
energie nutné pro deformaci geometrie substituentu. Tedy takovou hodnotou energetické
bariéry, kterd je mensi neZ hodnota ptechodu pies chinolinovy vodik C5. Anomalie pii
uhlu torze A 110° je zptisobena odtlatenim ethanalu pies fenylovy substituent do polohy

A%

z optimalizované polohy pfi které ¢ni z roviny chinolinového skeletu smérem dopiedu.

Substituent na uhliku C3 struktury V pravdépodobné také umoziuje volnou rotaci
1-adamantylmethylu. Volnd rotace je pravdépodobné zaptiinéna otocenim acetylu
V prostoru tak, Ze oxo-skupina sméfuje vzhledem k roviné chinolinového systému smérem
doptedu, ¢imz je methyl oto¢en dozadu. Tato konformace tedy vytvaii takovou rota¢ni
bariéru, ktera je danych podminek (podminky meéteni NMR struktury I a II v roztoku
CDClj3 pii 30°C, resp. 30°C a 50°C) piekonatelna.

Grafy zavislosti energii na torzich struktury VI umoznuji pfedpokladat, ze formyl
vytvaii tak velkou rota¢ni bariéru, kterd za danych podminek neumoziiuje volnou rotaci 1-
adamantylmethylu. Toto tvrzeni je zaloZeno na tom, Ze vypoctena energeticka bariéra pro
piechod 1-adamantylmethylu pfes substituent v poloze C3 (formyl) je vySsi nez bariéra
nutna k pfechodu pies chinolinovy vodik uhliku C5, ktera je za danych podminek
(podminky méfeni NMR struktury I a II v roztoku CDCl3 pii 30°C, resp. 30°C a 50°C)
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neptekonatelna. Vysoké hodnoty rotacnich bariér této struktury nejsou odtvodnitelné
zapojenim oxo-skupiny do konjugace s chinolinovym systémem kviili stereochemii tohoto
substituentu po optimalizaci, protoze jeho tézisté bylo mimo rovinu chinolinového skeletu
smérem dopfedu. Rota¢ni bariéra, kterou formyl vytvaii je tak velkd pravdépodobné
doptedu od roviny chinolinového systému. Proto je mozné, Ze tato struktura vzhledem ke
své malé pruznosti a velkym narokiim oxo-skupiny na prostor, nedokaze tak shadno
uvolnit misto pro rotaci 1-adamantylmethylu, a proto vznika vysoka energeticka bariéra

jeho ptechodu.

Pro strukturu VIl se da predpovédét, Ze neumoziuje volnou rotaci 1-
adamantylmethylu, protoze hodnoty energii vypoctenych jak pfi rotaci 1-
adamantylmethylu, tak pii rotaci 1-adamantylmethylu v definovaném uhlu jsou vyssi, nez
hodnoty pfechodu tohoto substituentu pfes vodik uhliku C5 na chinolinu. Substituent
Vv poloze C3 této struktury, tedy methyl, sice nevykazuje nijak velkou sterickou naro¢nost,
ale je mozné, ze intramolekularni interakce methylu s fenylem brani volné rotaci 1-
adamantylmethylu. Pro hladky prichod adamantylové skupiny okolo methylové by
pravdépodobné bylo zapotiebi spfazené rotace methylu, které vSem fenylova skupina
brani.

Rozdilna minima pfi torzi B v 2D grafech pfed dosazenim a po piekonani 180° jsou

Wv ot

A%

chinolinového skeletu smérem dozadu. VSechny 2D grafy musely byt upraveny pro
vypocetni chyby, ke kterym dochdzelo pfi rotaci 1-adamantylmethylu pfi torzich B od 305
do 340°. K chybam dochéazelo pii pfiblizeni adamantylu k chinolinovému skeletu,
konkrétné k vodiku CS5, ptic¢inou bylo nespravné (neuplné) otaceni adamantylové kostry

pouZzivanym programem.

Vyskyt dvou maxim v 3D grafech pfi torzi B kolem 180° je vysvétlitelny symetrii
adamantylového substituentu. Tento substituent ma osovou symetrii Cs a proto se vysledky

po 120° opakuji.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 61

ZAVER

V diplomové praci byla provedena studie rotacnich bariér u potencialnich
antituberkulotik. Jako zaklad slouzily struktury, jejichz rota¢ni bariéry umoznovaly resp.
neumoznovaly volnou rotaci 1-adamantylmethylu. Spravnost metody byla tedy ovéfena
nalezenim shody s dostupnymi experimentalnimi daty pro 4-(1-adamantylmethyl)-2-
fenylchinolin a 9-(1-adamantylmethyl)-3,4-dihydroakridin-1(2H)-on, tj. struktura 1 a II.
Vypocétena data pro zvolené hypotetické struktury umoznuji piedpovéd’, Ze substituenty -F,
-CH,CHO a C(=0)CH3; dovoluji volnou rotaci 1-adamantylmethylu ve strukturach III az
V. U struktury VI se substituentem -CHO bylo zjisténo, Ze energie potiebna k prechodu
pfes tento substituent je vyssi nez energie potfebna k prechodu pies chinolinovy vodik
uhliku C5, a da se tudiz piedpovidat, ze za danych podminek budou vznikat atropisomery,

stejné tak jako u struktury VII se substituentem -CHs.

Ziskana data tvofi vstupni bazi pro dal$i experimentalni praci. Na jejich zaklade
bude mozné navrhnout dal§i experimenty, a pfitom racionalizovat vybér zkoumanych
moznosti. Zaroven je vSak nutné pocitat s neustalym zpétnym provéfovanim spravnosti
pouzit¢ metody pro vypocty a v pfipadé, Ze experiment piinese zjiSténi odliSna od
predpovédi, bude nutné metodu PM3 pro vypocty nahradit jinou metodou, velmi
pravdépodobné na vy$s$i Urovni teorie, ktera by poskytovala bezrozporné modely.
Naptiklad, 1ze zvolit vypocet metodou Hartree-Fock sbazi 6-31G* a vys$si, nebo DFT
metodou BLYP, nebo BLY3P s bazi alespon 6-31G*, pfi¢emz je nutné zdiraznit, Ze to by
vyzadovalo podstatné mohutnéj$i strojovou vypocetni kapacitu, nez doposud byla

k dispozici.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 62

SEZNAM POUZITE LITERATURY

[1] @) S. Kumar, S. Bawa, H. Gupta, Mini-Rev. Med. Chem. 2009, 9, 1648-1654; b)
J. P. Michael, Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 650-668; c) J. P. Michael, Nat. Prod. Rep. 2005,
22, 627-646; d) J. P. Michael, Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 223-246; e) J. P. Michael, Nat.
Prod. Rep. 2008, 25, 166-187.

[2] I. V. Ukrainets, M. Amer, P. A. Bezuglyi, O. V. Gorokhova, L. V. Sidorenko,
A. V. Turov: Chemistry of Heterocyclic Compounds 2002, 38, 571-575.

[3] @) A. Nayyar, S. R. Patel, M. Shaikh, E. Coutinho, R. Jain, Eur. J. Med. Chem.
2009, 44, 2017-2029; b) A. Nayyar, V. Monga, A. Malde, E. Coutinho, R. Jain, Bioorg.
Med. Chem. 2007, 15, 626-640; ¢) V. Monga, A. Nayyar, B. Vaitilingam, P. B. Palde, S.
S. Jhamb, S. Kaur, P. P. Singh, R. Jain, Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 6465-6472.

[4] a) J. Novotny, C. H. Collins, F.W. Starks, J. Pharm. Sci. 1974, 63, 1264-1267,
b) M. Jain, S. Vangapandu, S. Sachdeva, S. Singh, P. P. Singh, G. B. Jena, K. Tikoo, P.
Ramarao, C. L. Kaul, R. Jain, J. Med. Chem. 2004, 47, 285-287.

[5] I. K. Moiseev, M. N. Zemtsova, P. L. Trakhtenberg, D. A. Kulikova, 1. P.
Skobkina, G. N. Neshchadim, N. V. Ostapchuk, Khim.-Farm. Zh. 1988, 22, 1448-1451.

[6]Ch. H. Nguyen, Ch. Marchand, S. Delage, J. Sun,T. Garestier, C. Héléne, E.
Bisagni: J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2501-2507

[7] Claesson-Welsh, L. Platelet-derived growth factor receptor signals. J. Biol.
Chem. 1994, 269, 32023-32026

[8] Ross, R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s.
Nature 1993, 362, 801-809

[9] A. Gazit, H. App, G. McMahon, J. Chen, A. Levitzki, F. D. Bohmer: J. Med.
Chem., 1996, 39, 2170-2177

[10] World Health Organization, http://apps.who.int/ghodata/

[11] L. G. Hamann, R. I. Higuchi, L. Zhi, J. P. Edwards, X. Wang, K. B.
Marschke, J. W. Kong, L. J. Farmer, T. K. Jones: J. Med. Chem., 1998, 41, 623-639

[12] L. H. Heitman, A. Goblyos, A. M. Zweemer, R. Bakker, T. Mulder-Krieger, J.
P. D. van Veldhoven, H. de Vries, J. Brussee, A. P. lJzerman: J. Med. Chem., 2009, 52,
926-931



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 63

[13] World Health Organization, Tuberculosis Fact Sheet, No. 104, 2006;
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs104/en/.

[14] A. Nayyar, S.R. Patel, M. Shaikh, E. Coutinho, R. Jain.: Eur. J. Med. Chem.,
2009, 44, 2017-2029

[15] Z. Kozubkova, M. Rouchal, M. Necas, R. Vicha: Helvetica Chimica Acta,
2012, v tisku

[16] (@) M. Oki, N. L. Allinger, N. L. Eliel, S. H. Wilen,: Recent Advances in Atro-

pisomerism. In Topics in Stereochemistry; John Wiley & Sons: New York, 1983, 14,
pp 1 — 81. (b) G. H. Christie, J. Kenner: J. Chem. Soc., 1922, 121, 614-620.(c) R.
Kuhn, H. Freudenberg, Ed.; Franz Deutike: Molekular Asymmetrie. In Stereochemie,
1933; pp 803 - 824 .

[17] (@) S. Yao, C.-P. Tang, Y. Ye, T. Kurtan, A. Kiss-Szikszai, S. Antus, G. Pesci-
telli, P. Salvadori, K. Krohn: Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 2007-2014. (b) D. Casa-
rini, L. Lunazzi, A. Mazzanti: Eur. J. Org. Chem. 2010, 2035-2056.

[18] C. Cano, B. T. Golding, K. Haggerty, I. R. Hardcastle, M. Peacock, R. J. Grif-
fin: Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 1922-1928.

[19] (@) J. Tulinsky, B. V. Cheney, S. A. Mizsak, W. Watt, F. Han, L. A. Dolak, T.
Judge, R. B. Gammill: J. Org. Chem. 1999, 64, 93-100. (b) J. Porter, A. Payne, I. Whit-
combe, B. de Candolea, D. Forda, R. Garlisha, A. Hold, B. Hutchinson, G. Trevitt, J. Tur-
ner, C. Edwards, C. Watkins, J. Davis, C. Stubberfield: Bioorg. Med. Chem. Lett., 20009,
19, 1767-1772.

[20] S. R. LaPlante, L. D. Fader, K. R. Fandrick, D. R. Fandrick, O. Hucke, R.
Kemper, S. P. F. Miller, P. J. Edwards: J. Med. Chem., 2011, 54, 7005-7022

[21] A.R. Leach, Molecular Modelling Principles and Application, Pearson Educa-
tion, 2001, ISBN 0-582-38210-6

[22] D. Casarini, L. Lunazzi, A. Mazzanti: Eur. J. Org. Chem., 2010, 2035-2056

[23] E. L. Eliel, S. H. Wilen, L. N. Mander: Stereochemistry of Organic Com-
pounds, John Wiley and Sons, 1994, pp. 1142 — 1145.

[24] F. Grein: J. Phys. Chem. A, 2002, 106, 3823 — 3827

[25] B. E. Smart in Chemistry of Organofluorine Compounds (Ed.: M. Hudlicky),
Am. Chem. Soc., Washington DC, 1995, p. 25

[26] Y. H. Zhao, M. H. Abraham, A. M. Zissimos: J. Org. Chem., 2003, 68, 7368 —
7373



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 64

[27] G. Bott, L. D. Field, S. Sternhell: J. Am. Chem. Soc., 1980, 102, 5618 — 5626

[28] C. Wolf, W. A. Konig, C. Rouzssel, Liebigs Ann. 1995, 781 — 786

[29]W. Thiel, A.A. Voityuk: Extension of the MNDO Formalism to D-Orbitals —
Integral Approximations and Preliminary Numerical Results, Theoretica Chimica Acta,
1992, 81(6) p. 391-404

[30] M. Remko, Molekulové modelovanie principy a aplikacie, Slovak Academic
Press, s.r.0., 2000, ISBN 80-88908-62-0

[31] W.J. Hehre: Ab initio molecular orbital theory, 1986, New York: Wiley, xviii,
548

[32] T. Clark: A handbook of computational chemistry: a practical guide to chemi-
cal structure and energy calculations, New York: Wiley, 1985, x, 332.

[33] R.O. Jones, O. Gunnarsson: The Density Functional Formalism, Its
Application and Prospect, Reviews of Modern Physics, 1989, 61(3), p. 689-746

[34] Spartan’06 Manual, Wavefunction, Inc., 2006, ISBN 1-890661-34-1



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 65

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
Ad- 1-adamantyl

DNA  Deoxyribonukleova kyselina

Apod. A podobné

Atd. A tak dale

NMR  Nuklearni magnetickd rezonance

HPLC Vysokoucinnd kapalinova chromatografie
RTG Rentgen

MP  Moeler-Plesset

HF Hartree-Fock

DFT  Density functional theory

SCF  Selfkonzistenti pole (self-consistent-field)
2D Dvoudimensionalni

3D Ttidimensionalni

IC50 Inhibi¢ni koncentrace piedstavujici koncentraci zkouSené latky nutné k 50%

snizeni rastu vzhledem ke kontrolnimu vzorku
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PRILOHA P I: VYSLEDKY VYPOCTU

Torze A[°] | Torze B[°] ;(?;;gj] Torze A[°] | Torze B[°] 5(?/enr1gcl>i Torze A[°] | Torze B[] E(T/en:g;:e]
0 0| 151,5528 0 245] 73,64593 10 125 66,2456
0 5| 153,5122 0 250| 68,91652 10 130| 72,10167
0 10| 151,177 0 255] 64,25599 10 135( 78,89857
0 15| 152,8312 0 260| 58,87797 10 140| 86,17821
0 20| 154,2295 0 265| 55,09116 10 145| 94,05981
0 25| 152,3224 0 270] 52,62939 10 150| 102,4511
0 30| 151,1751 0 275] 51,35573 10 155( 111,2022
0 35| 96,53351 0 280] 51,0863 10 160| 120,1768
0 40| 89,28157 0 285| 51,88366 10 165| 129,2632
0 45| 82,51029 0 290| 54,16551 10 170| 135,553
0 50| 75,28384 0 295| 58,16886 10 175| 138,8428
0 55| 64,79064 0 300| 63,69975 10 180 141,393
0 60| 58,50404 0 305| 70,85332 10 185| 144,6429
0 65| 53,59752 0 310| 78,85186 10 190| 148,752
0 70| 49,93818 0 315| 86,96319 10 195| 153,3782
0 75| 47,6544 0 320] 90,03053 10 200| 152,7801
0 80| 46,65355 0 325] 98,20996 10 205| 153,4126
0 85| 46,7665 0 330] 107,6365 10 210| 122,0638
0 90| 47,97572 0 335] 115,899 10 215| 112,6542
0 95| 50,44802 0 340| 123,9212 10 220| 103,5312
0 100| 51,83626 0 345] 131,7263 10 225| 95,48845
0 105| 51,64964 0 350| 138,9969 10 230| 88,70515
0 110| 53,68177 0 355| 145,3374 10 235| 83,57907
0 115( 56,63792 0 360| 148,8065 10 240| 79,71849
0 120| 60,54872 10 0] 151,1704 10 245| 70,16999
0 125| 64,18412 10 5] 153,2513 10 250| 65,20833
0 130[ 69,2915 10 10| 151,1793 10 255| 61,26839
0 135 75,4628 10 15| 152,2025 10 260| 58,48679
0 140| 82,35607 10 20| 152,2577 10 265| 56,67341
0 145( 90,09029 10 25| 152,6133 10 270| 55,2488
0 150( 98,14561 10 30| 93,22054 10 275| 55,43024
0 155( 106,2518 10 35| 87,59922 10 280| 54,04079
0 160| 114,917 10 40| 80,78786 10 285| 55,74049
0 165| 124,1945 10 45| 74,96098 10 290| 59,45728
0 170| 133,9114 10 50| 69,83212 10 295| 64,83467
0 175( 138,7522 10 55| 61,3409 10 300| 71,98945
0 180| 140,6137 10 60| 56,86496 10 305| 79,43048
0 185( 142,8501 10 65| 53,15683 10 310| 87,54539
0 190| 145,5197 10 70| 50,34871 10 315| 90,99739
0 195( 148,5316 10 75| 48,26867 10 320| 98,12278
0 200| 151,6212 10 80| 47,0302 10 325| 105,6679
0 205| 154,7674 10 85| 46,69089 10 330/ 113,418
0 210| 152,1506 10 90| 47,37776 10 335| 120,938
0 215| 120,2514 10 95| 49,30026 10 340| 127,9235
0 220| 110,6126 10 100] 50,82017 10 345| 134,1877
0 225| 100,9105 10 105| 51,23153 10 350| 140,0975
0 230| 91,9809 10 110] 53,49066 10 355| 145,5936
0 235| 84,40748 10 115] 56,87392 10 360| 150,7636
0 240| 78,18429 10 120] 61,14859 20 0| 149,9879




