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Strukturni vzorce studovanych molekul
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(158) 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroethan (halothan)



Halogenova vazba v Ié¢ivech a porovnani jeji sily s rGiznymi substituenty

Predmétem této prace s nazvem Potencial aktivnich farmaceutickych substanci pro tvorbu
halogenové vazby je vyhledani halogenovanych Ié€iv a simulace jejich interakce s vhodné
umisténou molekulou vody (sondou) s cilem studovat moznosti vzniku a silu halogenové
vazby.! Ve sledovanych komplexech by mélo dochazet k indukénim interakcim,
halogenovym vazbam, halogen-1r interakcim a vodikovym vazbam. Prohledavanim databaze
Drugbank.ca bylo nalezeno 329 schvalenych, halogenovanych Ié€iv. Z uvodnich optimalizaci
struktur bylo zjisténo, Ze halogenova vazba je ovliviiovana substituenty vzdalenymi nejvyse
Ctyfi vazby od atomu halogenu. Z tohoto duvodu byly do studie vybrany &tyfi fragmenty
Z nalezenych lécCiv, které se ve strukturach IéCiv vyskytovaly nejCastéji a dvé alifatické

molekuly s vhodnymi funkénimi skupinami.

K dosazeni cilu prace byl kromé vypoctu interakénich energii modelovych latek se sondou
pouzit i vypocet elektrostatického potencialu u vybranych fragmentu a identifikace tzv. ,o-

hole. Vysledky byly nasledné zpracovany a porovnany.



Uvod

Souc€asny vyzkum struktur proteind a nukleovych kyselin dokazuje mozné vyuziti
halogenovych vazeb jako stabilizujicich inter- a intramolekularnich interakci, které muazou
ovlivnit vazbu ligandt a skladbu molekul. Halogenova vazba typu A-X...D je nekovalentni
vazebna interakce, kde vzdalenost X...D je mensi nebo stejna nez je souCet Van der
Waalsovych polomért atomU kysliku a halogenu (chloru, bromu nebo jodu). Vzdalenost mezi
X...D je pro chlor 3,27 A, pro brom 3,37 A a pro jod 3,50 A. Vazebny thel A-X...D odpovida
pFiblizné 165  (tvoreny silnou smérovou polarizaci halogenu) a thel X...D-Y je okolo 120
(Obrazek 1).2  Prvni prokazana zminka o atomech halogend, které tvofi dobfe definované

adukty s donory elektron(i je z roku 1863, kdy Guthrie popsal tvorbu komplexu NHs...1,.2

Obrazek 1 Schéma vzniku halogenové vazby. Vyznaceny je vazebny thel A-X...D s typickou velikosti 165° mezi molekulou
latky A-X a latkou Y-D. Atom X je Cl, Br nebo I, atom A je nej¢astéji C. Atom D mGze byt O, N nebo S. Uhel X...D-Y velikosti
120° znazorfiuje orientaci molekuly Y-D, kde atom D poskytuje volny elektronovy par atomu X. Atom Y je C, H, P nebo S,
ktery dodava elektrony atomu D.

Fenomén halogenové vazby nam umoznuje vysvétlit povahu interakce dvou latek, kterou
nebylo mozné vysvétlit na zakladé stavajicich predstav. Na této interakci se podili oblast
kladného elektrostatického potencialu na povrchu atomu halogenu znama jako o-hole
spole¢né s elektronegativnim atomem (nejcastéji kyslikem nebo dusikem). Oblast kladného
potencialu je v ose kovalentni vazby atomu halogenu a je zpusobena snizenou obsazenosti

p, orbitalu podilejiciho se na o-vazbé (Obr. 2, modra oblast).



Frooe- I e

i

Cl

4

Br

Obrazek 2 Mapa elektronové hustoty molekuly 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroethanu (halothanu). Horni lista ukazuje
barevnou skalu odpovidajici hodnotam -1.108*107 1/a.u.® az po 1.108*107 1/a.u.’, kde &ervena predstavuje negativni
elektrostaticky potencial, zelena predstavuje ,nulovy” elektrostaticky potencial a modra predstavuje pozitivni
elektrostaticky potencidl. Tmavé modra barva uprostied ukazuje nejvyraznéjsi o-diru nasi studie. Struktura vpravo
znazornuje strukturni vzorec 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroethanu.

Kratké interakce halogen-kyslik nejsou samy o sobé& nové: chemik Odd Hassel prokazal
interakci mezi Br, a 1,4-dioxanem, kde vzdalenost mezi Br...O byla 2.7 A (zhruba o 20%
mens$i nez je soudet Van der Waalsovych poloméril jejich atom().* Tyto interakce byly
puvodné nazyvany jako vazby pfenosu naboje nesouci znaky pfenosu negativniho naboje
Z kysliku, dusiku nebo siry (Lewisovy baze) na polarizovatelny halogen.

Halogenova vazba muze byt vyuzita v krystalovém inzZenyrstvi €i pfi navrhu
supramolekul. Je dobfe znamo, Ze molekuly halogenl nebo alkyl a aryl halogenidy tvofi
komplexy s atomy obsahujicimi volné elektronové pary. Nékteré vilastnosti téchto
interagujicich partnert zavisi napfiklad na specifickych pfitazlivych silach mezi atomy
(elektrostatickém efektu, polarizaci, pfenosu naboje a pFispévku disperze).® Interakéni
energie halogenovych vazeb jsou srovnatelné nebo mensi nez tomu byva u vodikovych
vazeb, které fidi samoskladbu organickych krystall. Ackoliv byly halogenové vazby v biologii
donedavna ignorovany,” nasly své uplatnéni jako b&zné, efektivni a spolehlivé prvky pro
Fizeni procest rozpoznavani molekul.® Prikladem vyuZiti halogenovych vazeb je rozpoznani
a transport proteinu transthyretinu v organismech.? V sougasnosti je znamo vice nez 3500
metabolitt, které obsahuji halogen. Dale je znama fada antibiotik obsahujici halogen jako

jsou chloramfenikol, 7-chlorotetracyklin a vankomycin.?
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Ve strukturach protein kinaz bylo identifikovano 39 halogenovych vazeb, coz je okolo 1/6
celkového poctu spojeni mezi X...O ve 24 strukturach tvoficich komplex s halogenovymi
ligandy. Siroké spektrum vyuZiti spojené s protein kinazami ucinilo z halogenovych vazeb
hlavni cil vyvoje lé&iv dvacatého prvniho stoleti.® Spolu s ostatnimi interakcemi mohou byt
halogenové vazby vneseny na specificka mista nukleovych kyselin, aby umoznily ustaveni
konformaéni rovnovahy pFi navrhovani novych materiald pro nanotechnologii.” Specificka
geometrie a diverzita interagujicich partnert tvoricich halogenové vazby nabizi nové a
rozmanité nastroje pro navrhy ligand( pro 1é&iva a materialti v nanotechnologii.?

Atomy kysliku u molekul vody patfi do kategorie atom( poskytujicich elektron, které
se mohou podilet na tvorbé halogenovych vazeb. Souasny vyzkum odhaluje pfitomnost
nemalého poctu kratkych C-X ... Oy interakci, kde Oy kyslik molekuly vody. Molekuly
obsahujici atomy chloru tvofi 26 interakci, atomy bromu 86 interakci a atomy jodu 32
interakci s kyslikem molekuly vody. Nicméné atomy rozpoustédla nejsou vzdy piesné
umisténé, a také vodiky u molekul vody nejsou krystalograficky prozkoumany, a proto je
obtizné urcit, jestli jsou kratké C-X ... Oy spojeni halogenovymi vazbami. Nékteré z téchto
spojeni vykazuiji nékolik podobnych vlastnosti.?

Studium interakci mezi halogenovanym léCivem a vodou jako rozpoustédlem lze
vyuzit pro posouzeni potencialu daného IéCiva vytvaiet halogenovou vazbu. Nasledujici
tabulka ukazuje pocty halogenovanych IéCiv nalezenych v databazi Drugbank.ca, ktera
poskytuje informace o vlastnostech a struktufe molekul s biologickou aktivitou.**
Poskytované informace jsou zdarma pro nekomercni uziti. V téchto IéCivech byly nalezeny
Casto se opakujici fragmenty molekul, které byly nasledné studovany.

Zastoupeni jednotlivych halogenu v léCivech obsahujici jeden nebo vice atomi

halogenu je uvedeno v Tab. 1 a znazornéno na Grafu 1:
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Tabulka 1 Zastoupeni jednotlivych halogent v Ié¢ivech obsahuijicich jeden nebo vice atoma halogenu.

halogen | pocet [€Civ F, Cl F, Br Cl 1 F, Cl, Br

F 128 1

Cl 194 25 1 1

Br 20 1

I 16 1

Graf 1 Procentualni zastoupeni jednotlivych halogeni v halogenovanych lééivech.
Cetnost vyskytu jednotlivych
halogent v halogenovanych léCivech
6%

mF
ucl
= Br
m|

Prizkum databaze (k 16.2.2013) ukazuje, Ze existuje 329 IéCiv z 1592 schvélenych 1éCiv

obsahujici jeden nebo vice atomu halogenu.
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Teoreticka cast

Halogenova vazba vznika u komplexu tvofenych obvykle dvéma molekulami. Obecné
m(iZeme tuto interakci mezi dvéma molekulami zapsat takto A-X...D-Y, podle obrazku &. 3.2
Prvni molekula obsahuje Cl, Br nebo | a atom (A), na néjz se mohou vazat skupiny se
zapornym induk&énim efektem (pf. —CF3). Tyto skupiny odebirajici elektrony z halogenu
(kromé F, ktery nelze polarizovat diky jeho vysoké elektronegativité), a tim vytvareji oblast
pozitivniho elektrostatického potencialu (nékdy oznacCovana jako elektropozitivni koruna Ci
o-dira z angl. o-hole)® na povrchu atomu X. Druh& molekula (napf. NH;, H,O, CH,O, HF)
obsahuje alespon jeden elektronegativni atom D (nej¢astéji O, N nebo S), jenZ je donorem

elektronového paru pro vzniklou vazbu. Atom Y mize byt C, H, P nebo S.%3°

7N

Obrazek 3 Vznik halogenové vazby mezi molekulami A-X...D-Y. Atom X je Cl, Br nebo I, atom A je nejcastéji C.
Atom D je nejcastéji O, N nebo S, ktery poskytuje volny elektronovy par atomu X. Atom Y je C, H nebo P (popf. S).

PFitomnost skupiny se zapornym indukénim efektem je dullezita predevSim pro vznik
halogenové vazby u chloru, ktery nejméné ochotné tvofi ,o-diru, vzhledem ke své vysoké
elektronegativité“. Jako pfiklad je mozné uvést chlormethan (CH3Cl) netvofici o-hole

(Obrazek 4) a chlortrifluormethan (CF;Cl), ktery diky CF5; skupiné o-diru tvofi (Obrazek 5).
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Obrazek 4 Mapa elektronové hustoty molekuly chlormethanu Obrazek 5 Mapa elektronové hustoty molekuly (CH;Cl)
kde nedochazi k tvorbé o-diry. trifluormethanu (CFsCl), s vyrazné odhalenou o-dirou.

U atomd Br a | vznikajici o-diry jsou prokazatelné vétSi a pozitivnéjsi, vysledek muize byt
jes$té umocnén pritomnosti CF; skupiny. Vysvétleni je jednoduchée, protoZe s rostoucim
atomovym polomérem klesa jejich elektronegativita snadnéji se u nich sniZuje jejich
elektronova hustota a odhaluje se o-dira.2 Atomy CI, Br a | ve vy$e zminénych molekulach
maji elektronovou konfiguraci s°p,°p,°p,". Osa z je rovnob&zna s vazbou A-X. Tfi nesdilené
elektronové pary tvofi prstenec negativniho elektrostatického potencialu okolo vzniklé ,o-
hole* halogenu.’ V pfipad&, Ze je oblast pozitivniho elektrostatického potencialu mala,
dochazi k interakci atomu vodiku (u latek NHs, H,O, CH,O, HF) s negativnim prstencem, coz
znemozfiuje vznik halogenové vazby.'® U molekul CF;X (Cl, Br, 1) je kazdy atom X sou&asti
A-X vazebného orbitalu o,x @ ma také tfi elektronové pary. Dva pary jsou v p-orbitalech

kolmych na osu A-X, tfeti par je v s orbitalu s urgitym vlivem p-hybridizace v ose A-X vazby.®

S rostoucim polomérem halogenu se zvétSuje plocha o-hole, zvySuje se hodnota
elektropozitivity a soubézné stim roste sila halogenové vazby. Vzhledem k velkému
poloméru atomu jodu je mozné predpokladat, Ze se relativistické efekty budou podilet na
chovani halogenové vazby.? Kvantova chemie spoleéné s relativistickou mechanikou
umoznuje popsat vlastnosti a strukturu tézSich prvkld periodické soustavy. Bézné jsou jako
Lrelativistické efekty” oznaCovany nesrovnalosti mezi hodnotami z vypoctd beroucimi v ivahu
reativitu a modely, které relativitu v dvahu neberou. Relativistické efekty v chemii lehkych

prvku (organika) mohou byt povazovany za perturbace nebo malé korekce nerelativistické

teorie, ktera byla vytvofena ze Schrédingerovy rovnice.*
14



Halogenové vazby jsou unikatnimi interakcemi, které byly donedavna opomijeny. Jejich vliv
na vazby mezi jednotlivymi molekulami je vS§ak nesporny. V téhle praci jsme se zaméili se
na studium léciv (modelovanych fragmenty) obsahujici rizné kombinace halogent (Cl, Br, I)
a jako akceptor je pouzit kyslik molekuly vody ktera slouzi jak sonda. Uginky rdznych
substituentll na silu halogenové vazby byly demonstrovany sériemi komplext s kyslikem
jako akceptorem, kde substituce halogenu slouzi jako dobry pfistup k navrhu légiv.”> Bylo
prokazano, Ze nejslabsi interakce je u halomethan(, zatim co stejna halogenova vazba je u
aromatickych halogent silngjsi.* Oproti tomu polyhaloalkany tvofi dasto halogenem véazané
adukty v pofadi od nejsilngjsiho C-X(sp)>C(sp®)>C-X(sp®). Cim vice elektront odebira atom
(akceptor) podilejici se na tvorbé halogenové vazby nebo ¢im je vétsi hustota elektrond na
atomu donoru, tim siln&j$i vazba vznika.? Bylo zji$téno, Ze se sila interakce snizuje v poradi
H=I>Br>Cl.® Fluor se chova unikatné. Pokud je F, donorem tvofi silnou halogenovou vazbu,
nicméné fluorované uhlovodiky jsou slabym donorem a jen zfidka se podili na halogenové
vazb&.® Toto chovani fluoru je zpisobeno kombinaci vysoké elektronegativity a vyznamné
sp-hybridizace zplsobujici pfisun naboje neutralizujiciho o-diru.’ Sila halogenové vazby se
pohybuje ve velkém rozpéti a to od 1,2 do 43,0 kcal/mol, z nichZz nejslabsi je mezi
chlorovanymi uhlovodiky a nejsiln&jsi mezi I'... |, tvofici I5.> ® Diky své sile miize halogenova
vazba prevysit vodikovou vazbu a wuréit moduly podilejici se na kompetitivnich
rozpoznavacich procesech. V mnoha pfipadech adukty halogenovych atomi tvofi pre
reaktanty (nebo intermediaty) za ucelem chemickych reakci. Kdyz je adukt, u kterého vazba
probiha mezi atomem halogenu a kyslikem nebo sirou, nahrazen dusikem je vznikla
halogenova vazba silngjSi. Tato skuteCnost byla potvrzena studii Valerio a kol. kde komplex
CF3l...NH; mél hodnotu vazebné energie 5,8 kcal/mol.® Vazebny uhel mezi kovalentnimi a
nekovalentnimi vazbami okolo atomu halogenu O...X — C je zhruba 180°. Tato skutecnost je
v souladu s teoretickymi vypocty, ve kterych je elektronova hustota je anizotropné rozlozena
okolo jadra halogenu a ucinny atomovy polomér podél prodlouzené osy C — X vazby je
mensi nez smér kolmy k ose. Podrobna analyza interakci odhaluje vazebné interakce
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halogenu jako odpovédné za rizné konformacni zmény v aktivnim misté. Halogenova vazba
se uplathuje ve vS8ech oblastech, kde kontrola mezimolekulového rozpoznani a
samoskladebnych procestl hraji hlavni roli. Toto zji§t&ni slouzi k efektivn&jsimu vyvoji l&&iv.*
Navrhem struktur s pouzitim polyhalogenuhlovodiki je mozné efektivné sledovat zvolené
strukturni a funkéni cile.® Jednim ptikladem vyuZiti halogenovych vazeb pro navrh 1é&iv bylo
vytvoreni 4-(3,5-dimethylphenoxy)-5-(furan-2-ylmethylsulfanylmethyl)3-iodo-6-methylpyridin-
2(1H)-jedna (R221239), ktery silné tlumi nejbéznéji se vyskytujici imunodeficientni lidsky
virus —1 (HIV-1%). Tato slouc¢enina obsahuje atom jodu, ktery se podili na halogenové vazbé
s C=0 u Tyr188. Vznikla interakce je dullezitou interakci vedouci k celkové vazebné

pfitaZlivosti mezi proteinem a ligandem.™

Polyhalogenované organické slou€eniny jsou znamé jako hlavni anestetika (napf.
halothan).® Bylo prokazano, e vazebna afinita halothanu vyrazné roste, kdyz je residuum
leucinu nahrazeno methioninem v oblasti uréené vazebné kapsy anestetik. Existuje
predpoklad, Ze polarni vazby umociiuji energii vazby.'? Schopnost chloroformu tvofit
vodikovou vazbu je obecné znama, ale jeho schopnost podilet se na tvorbé halogenové
vazby je malo znamou skutecnosti a to i pfes to, Ze entalpie halogenové vazby je polovinou
entalpie vazby vodikové.’® Dlsledkem schopnosti halogenovanych uhlovodikd —tvofit
halogenovou vazbu je vlastnost ucinné Stépit vodikovou vazbu (pf. O...H-O, N...H-N,
C=0...N-H). Tato schopnost ma dalekosahlé nasledky pro biologickou aktivitu
halogenovanych xenobiotik. Fluorované uhlovodiky s dalSim halogenem ukazuji
pozoruhodnou soubéZnost ve schopnosti Stépit vodikové vazby zaroven s anestetickymi
uginky.** Uginny navrh I&&iv rozpoznévacich procesti mezi molekulami vyzaduje dikladné
pochopeni vSech vyuzitelnych interakénich sil a mechanizml. LepSi porozuméni
mechanizmdm rozpoznavani zaloZzenych na halogenové vazb& nam umozni jeji ucinnéjsi

vyuziti nez doposud.®
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PIné vyuZiti pfistupu “potiebuji vytvofit produkt s urcitymi vlastnostmi a musim k tomu
najit nové materialy“ pro tvorbu novych struktur s pfedem stanovenymi vlastnostmi jako je
nelinearni opticka aktivita a zvy$ena vodivost, kde Ize vyuZit nové nekovalentni interakce.® °
Halogenova vazba je novinkou v souboru nekovalentnich interakci, které mame k dispozici
jako pojivo k navrhu molekul. Halogenové vazby hraji dulezitou roli na poli navrhi a

upravovani struktur Ié&iv a materialQ pouzivanych v priimyslu.?

Néktefi védci srovnavali vodikovou vazbu s halogenovou vazbou ve skladbé& molekul
a supramolekularni strategii syntézy.'> Nedavno, Dutremez a kol. publikovali popis struktur
skladeb molekul tvofenych haloalkeny obsahujici imidazolyl a haloalkyny. Prokazali, Ze N...I
interakce halogenové vazby (mezi molekulami C¢HsIN,) se v uréitych systémech nepodili na
usporadani molekul, ale je fizeno dvéma protkanymi sitémi vodikovych vazeb.'® Ve vsech
pFipadech atomy halogen( v ligandech tvofi halogenovou vazbu s patefnimi C=0 residui Ala,
Val, Glu, GlIn, Glu, Gly, Thr a Phe nebo s postrannim fetézcem C=0 residiua Asp.G Thyroidni
hormony jsou esenciélni slozkou pro spravny rozvoj a diferenciaci bunék lidského t&la.'’
Z tohoto duavodu IéCiva ovliviivjici thyroidni hormony patfi dnes mezi nejCastéji
pFedepisovana légiva v USA.® V sougasnosti bylo identifikovano vice nez 50% |...O interakci
mezi hormony a k nim pfidruzenymi proteiny. Roentgenové snimkovani struktur krystalu
komplext mezi léCivy substituovanymi halogenem a pro né specifickymi proteinogennimi

receptory jednoznaéné prokéazalo halogenové vazby, které optimalizuji fitovani na receptory.®

Nedavno Ho a Voth objevili 12 krystalovych struktur komplexd protein kinaz
s halogeny a prokazali, ze halogenové vazby hraji dulezitou roli v rozpoznani inhibitora a
vazeb, které zaloZili pouze na kvalitativni analyze®®. Rozpoznani je mozné na zakladé
specifity povrchu a hydrofobniho efektu. Nemala velikost biologickych systéml ve
vSeobecnosti neumoznuje pouziti teoretickych metod na vypocCet elektronové struktury za

pfimé&fenou cenu vypodtu.®
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V nékterych pfipadech poskytuje elektrony na tvorbu halogenové interakce m vazba
misto atomu Kkysliku, ktery ma dva volné elektronové pary. Tento pfipad odpovida

vazebnému Ghlu 90° a vyskytuje se asto v biomolekulach.?

K plnému vyuziti pfistupu ,naruby“ pro navrh materiall jsou pouzivany nové
nekovalentni interakce. S jejich pomoci jsou sestavovany architektury supramolekul, které
nesou predem zvolené viastnosti. Halogenové vazby jsou novinkou v souboru
nekovalentnich interakci pouzivanych jako pojivo pro navrh molekul.® V roce 1995 predstavili
Imakubo a Kato uspésné vyuziti halogenoveé vazby na kontrolu uspofadani pevného stavu
soli kation-radikald. Slo o EDT-TTF-I (EDT=ethylenedithio, TTF=tetrathiofulvalen),
s protiionty majici vlastnosti elektron donort (Br,, Ag(CN)).*® Kratké interakce mezi O...Cl a
S...Cl byly nalezeny v krystalové struktufe komplexu tvofeného faktorem Xa lidské krevni
koagulaéni kaskady a trichloro substituovanym inhibitorem, ktery se wvyuziva k lécbé

thrombu.°

V praci byly vyuzity teoretické vypocty zaloZzené na kvantové mechanice. Vzhledem
k tomu, Ze jednoelektronova aproximace Hartreeho a Focka (HF, nékdy téZ SCF) nezahrnuje
elektronovou korelaci, ktera tvofi vyznamny pfispévek pro disperzni mezimolekulové
interakce, byly v praci dale vyuzivany post-HF metody a metody funkcionalu hustoty. Mezi
b&Zn& pouzivavané post-HF metody patfi napf. MP2 (Mgller-Plesset)®® a CCSD(T), které
zahrnuji velkou miru dynamické elektronové korelace. V téhle praci bylo vyuZito metody

MP2, ktera nabizi rozumny kompromis mezi cenou a pfesnosti.

Vinové funkce byly konstruovany v Dunningové korelacné konzistentni bazi double
(zeta (triple zeta) cc-pVDZ (cc-pVTZ). Navic byly odstranény redundantni funkce a baze byly
zrotovany, aby se zvysila vypodetni efektivita.*°U t&Zkych prvka, bromu a jodu, byly atomy
reprezentovany skalarné relativistickymi efektivnimi pseudopotencialy pfisluSejicim k bazim
cc-pVXZ-PP.2  Nékteré uvodni vypodty byly provedeny v TZVP je Uplna optimalizace

zkracenych Gaussian-setd bazi pro atomy Li az Kr.?>?°
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Baze cc-pVTZ v kombinaci s metodou MP2 pfinasi pro nas vhodny popis mezimolekularnich
elektrostatickych a disperznich interakci. Metoda MP2 v dané bazi pfecefiuje disperzni

interakce.®

Klasické funkcionaly hustoty (DFT) nepopisuji dobfe nelokalni elektronovou korelaci — tento
chybéjici pfispévek Ize “opravit” napf. pfidanim empirickych disperznich ¢lent (B97D), které

zahrnuiji elektronovou korelaci i pro velké systémy.”®
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Postup prace

Prvnim krokem bylo nalezeni jednotlivych halogenovanych [éCiv. Pro jejich hledani byla
pouzita databaze Drugbank.ca, ktera k 16.2.2013 obsahovala 1592 zaznam( schvalenych
léCiv. Bylo nalezeno 329 IéCiv, ktera byla rozdélena pro vétsi prehlednost na tfi skupiny:
chlorovana, bromovana a jodovana. V pfipadé, Zze se v molekule nachazelo vice rGznych

atom0 halogenu, byla molekula zafazena do skupiny podle nasledujiciho klice 1> Br > ClI.

Struktury takto roztfizenych molekul byly pfekresleny v programu Discovery Studio

Client.®®

Nasledné byly modelovany struktury 1é€iv pomoci metod funkcionalu hustoty (DFT)
a poruchové teorie druhého Fadu ve formulaci Mgller-Plesset?® v programu Gaussian 09%,
Jednotlivé struktury byly nejprve strukturalné optimalizovany vyuZitim DFT s vyménné-
korelaénim funkciondlem B97D* a baze tzvp®>%. K optimalizované struktufe byla pfidana
vhodné orientovana molekula vody (vzdalenost X...O 3,27A aZ 3,50A, uhel C-X...0O okolo
180, uhly X...O-H vody pravy a levy 120°). Pokud byly uhly naméfené ve vzniklém komplexu

blizké zadanym uhlim, potom byla hodnota SCF energie vyuZzita pro vypocCet interak&ni

energie podle vzorce

(1) AE = Ekomplexu - (Esubstance + Evody)a

kde Ewompexu j€ Celkova energie komplexu dané substance s vodou, Egypsiance j€ Celkova
energie substance optimalizované samostatné a E,qa Jje celkova energie vody
optimalizované zvlast.

Vzniklé komplexy ne vzdy splfiovaly o¢ekavané hodnoty uhli pro halogenovou vazbu
pfipad molekul 23, 31, 197, 201, 204 a 205(vyjimku tvofila fixovana molekula 1, 15, 150,

152cl, 158, 194). DalSi molekuly vytvareli natolik silnou vodikovou vazbu at H...F nebo

20



H...O, Zze vznik halogenové vazby nebyl mozny. U jodovanych latek nebylo v podstaté
mozné ziskat optimalizovany substrat a nedalo se ani pfemyslet o tvorbé komplexu s vodou.
U neuspésSnych optimalizaci se atom jodu choval jako ,pétivazny“, a tim deformoval celou
strukturu. Pro pfedstavu jsou v tabulkach €. 2 a €. 3 ukazany hodnoty interakénich energii u
molekuly isofluoranu (molekula 1), kde se po vyuziti fixace vazebného uhlu podafilo ziskat
rozumnou hodnotu.

Tento problém byl zvétsi &asti vyfeSen pouzitim metody MP2% korelaéné
konzistentnich Dunningovych bazi cc-pVDZ a cc-pVTZ*. Uz ovdem neslo o optimalizace
geometrii velkych struktur (az 176 atomU u molekuly Vancomycinu). Nyni Slo o malé
molekuly nebo fragmenty vétSich molekul. Proto byly zvoleny molekuly isofluoranu,
halothanu a fragmenty vétSich molekul zajimavé pro tuto studii. Baze cc-pVDZ byla vyuZita
pro optimalizaci struktur, zatimco cc-pVTZ byla z davodu uspor ¢asu CPU vyuzita pro
ziskani hodnoty SCF energii nad témito strukturami. Pro bromované a jodované derivaty byly
pouzity baze pro jednotlivé prvky nebo skupiny prvkd.*** Interakéni energie byla vypoéitana
na zakladé vzorce (1). Z optimalizovanych struktur podle cc-pVDZ byly naméfeny
vzdalenosti mezi atomem kysliku molekuly vody a atomem halogenu dané molekuly, velikost
uhlu C-X...O (obrazek &. 4) vzdalenost mezi halogenem a k nému nejbliz§im uhlikem a
velikosti pravého (obrazek &. 5) i levého uhlu X...O-H. Pro lepsi znazornéni ,o-hole” byly
vytvofeny mapy elektronové hostoty pomoci programu GaussView a predvytvorfenych

file.fchk a file.cube.
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Obrazek 4 Struktura molekuly 1. Vyznacen je vazebny uhel Obrazek 5 Struktura molekuly 1, vyznacen je thel
C-X..0 a vzdalenost X...0 mezi molekulou 1 a vodou. X..0-H a vzdalenost C-X mezi molekulou 1 a vodou.

Tabulka 2 Vysledky pocatecni optimalizace komplexu €. 1, kde byla vyuZita metoda MP2 a baze tzvp. AE oznacuje
celkovou interakéni energii vzniklého komplexu (zaporna hodnota).

E [Ha] AE [kcal/mol]
komplex -1226,6335
substance -1150,1353 -1,1
voda -76,4965

Tabulka 3 Vysledky pocatecni optimalizace komplexu €. 1, ziskané metodou B97D a bazi tzvp. AE oznacuje celkovou
interakéni energii vzniklého komplexu (zaporna hodnota).

E [Ha] AE [kcal/mol]
komplex -1226,5191
substance -1150,0963 -2,0
voda -76,4196
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Dosazené vysledky

Z obr. 8 a 11 je zfejmé, ze na atomech halogenu v ose C-X vznikla mala oblast pozitivniho

elektrostatického potencialu, ke které je pfitahovan elektronegativni atom kysliku. Byly

vybrany ¢tyfi chlorované a jeden bromovany fragment. Ve zvolenych fragmentech byly atomy

chloru (resp. bromu), které se podilely na interakci s molekulou vody, substituovany za brom

(resp. jod).

Tabulka 4 Hodnoty energii ziskanych metodou MP2/cc-pVTZ latek, vody a komplexti voda-latka. AE oznacuje celkovou

interakéni energii vzniklého komplexu (zaporna hodnota). E,.4,=-76,0563 Ha.

sloucenina Evomplex [Ha] Esubstance [Ha] AE [kcal/mol]

1 -1222,6665 -1146,6098 -0,27

2 -1101,5063 -1025,4498 -0,18
3 -765,7664 -689,7108 0,41
38 -883,2063 -807,1517 1,00
bl -1178,6533 -1102,5961 -0,56
b2 -1057,4929 -981,4355 -0,70
b3 -721,7539 -645,6976 -0,07
b38 -839,1947 -807,1517 0,32
158 -1325,8595 -1249,8016 -1,01
jl -1057,8051 -981,7462 -1,66
j2 -936,6441 -860,5857 -1,34
i3 -600,9062 -524,8488 -0,65
j38 -718,3450 -642,2890 0,21
j158 -1205,0127 -1128,9532 -2,03
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Graf 2 Srovnava hodnoty interakéni energie vzniklych komplexi (latky 3, 38, b38 a j38 komplex s vodou netvofi).
Oranzovou jsou znaceny komplexy latky 1, fialové latky 2, cervené 3, zelené 38 a modre 158. Barvy odlisuji jednotlivé
latky, kde byl atom chloru substituovan atomem bromu (resp. jodu).

Hodnoty interakcni energie

kcal/mol

1

0,5

Slouceniny

Podle naméfenych vysledkd je patrné, Ze naméfené hodnoty interakénich energii se

pohybuji v rozmezi od -2,03 kcal/mol az po 1 kcal/mol (tabulka 4).

Pouze fragmenty 3, 38, b38 a j38 netvofi halogenovou vazbu.
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Molekula 3 (obrazek 6) je 1-chlorbenzen, u néhoz se hodnota elektrostatického potencialu
v oblasti mozné ,o-diry“ pohybuje okolo 0. Uvedena hodnota vychazi z obrazku 6, kde

zelena oblast odpovida oblasti o-hole.

|

Cl

Obrazek 6 Mapa elektronové hustoty molekuly 1-chlorbenzenu. Horni ,lista” ukazuje barevnou skalu odpovidajici
hodnotam -1.617*107 1/a.u.’ a2 po 1.617*107 1/a.u.?, kde Eerven3 predstavuje negativni elektrostaticky potencial,
zelena predstavuje ,,nulovy” elektrostaticky potencial a modra predstavuje pozitivni elektrostaticky potencial. Struktura
vpravo znazornuje strukturni vzorec 1-chlorbenzenu.

U fragmentu 38 se jedna o molekulu (1S, 2S, 5S)-2-chloro-methylcyklohexanolu, kde
dochazi k podobné situaci jako u fragmentu 3. Obdobné& se chovaji fragmenty b38 a j38.
Z dosazenych vysledkd vychazi, ze u alicyklickych uhlovodikt, at’ substituovanych chlorem
(resp. bromem nebo jodem), nedochazi k halogenové vazbé. Ke tvorbé oblasti kladného
elektrostatického potencidlu nedochazi i pfes vliv zaporného indukéniho efektu —OH skupiny.
Negativni vliv muze mit i skupina s kladnym induk&nim efektem —CHg, i kdyzZ je tato skupina
dosti vzdalena, jak je patrné z obrazku 7.

CIH

T

H
H H

H H

HCHs

Obrazek 7 Mapa elektronové hustoty molekuly (1S, 2S, 5S)-2-chloro-methylcyklohexanolu. Horni ,lista” ukazuje
barevnou #kalu odpovidajici hodnotam -3.107*107 1/a.u.? aZ po 3.107*107 1/a.u.?, kde &ervena piedstavuje negativni
elektrostaticky potencidl, zelena predstavuje ,,nulovy“ elektrostaticky potencial a modra predstavuje pozitivni

elektrostaticky potencial. Struktura vpravo znazortiuje strukturni vzorec (1S, 2S, 55)-2-chloro-methylcyklohexanolu.
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U dalSich fragmentu vidime rdzné silné interakéni energie s molekulou vody. Na grafu 1 jsou
dobfe porovnatelné namérené hodnoty, které se u fragmentd tvoficich s vodou komplex
pohybovaly od 0,07 kcal/mol po 2,03 kcal/mol. U molekuly 1 (Obr. 8), coz je 2-chloro-2-
(difluoromethoxy)-1,1,1-trifluorethan  (isofluoran), vychazi vSechny hodnoty podle
predpokladll. Dochazi ke vzniku halogenové vazby. S rostoucim atomovym polomérem roste
hodnota interakéni energie. Zasadni vliv na to ma skupina se zapornym induk&nim efektem

—CF3;, ktera pres jednu vazbu odebira elektrony atomu chloru (resp. bromu nebo jodu) a tvofi
na jeho povrchu ,o-hole”. Je jisté, Ze se na snizovani elektronové hustoty atomu chloru

(resp. bromu nebo jodu) podili i fragment —OCF..

Obrazek 8 Mapa elektronové hustoty molekuly 2-chloro-2-(difluoromethoxy)-1,1,1-trifluorethanu (isofluoranu). Horni
»lista” ukazuje barevnou skalu odpovidajici hodnotam -1.977*10 1/a.u.? az po 1.977*10% 1/a.u.?, kde Eervena

predstavuje negativni elektrostaticky potencial, zelena predstavuje ,,nulovy” elektrostaticky potencial a modra

predstavuje pozitivni elektrostaticky potencial. Svétle modra barva uprostied ukazuje slabou o-diru. Struktura vpravo
znazornuje strukturni vzorec 2-chloro-2-(difluoromethoxy)-1,1,1-trifluorethanu.

Fragment 2 je 1-chloro-2-(trifluormethyl)benzen (obrazek 9), u néhoz je nejvhodnég;jsi
srovnani s fragmentem 3. Jedinym rozdilem mezi témito dvéma fragmenty je to, Ze fragment
2 ma —CF3. Odebirani elektronl z halogenu a obraceni dipélmomentu skupinou —CF; zvysSilo
silu halogenové vazby. Jeji vliv je neoddiskutovatelny. Pfi porovnani interak&nich energii
mezi chlorovanymi fragmenty vychazi rozdil 0,59 kcal/mol (ve prospéch fragmentu 2), u
bromovanych derivatt 0,63 kcal/mol a u jodovanych derivatd 0,7 kcal/mol (v obou pfipadech
ve prospéch 2). Ziskané hodnoty jsou pozoruhodné, protoze u rozdilu Cl fragmentl &ini

326,54 %, u Br fragmentd 90,19 % a u jodovanych 51,91 %. V pfipadé chlorované latky byla
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pravé ddvodem vzniku halogenové vazby u fragmentu 2 pfitomnost trifluormethylové

skupiny.

c F. g

Obrazek 9 Mapa elektronové hustoty molekuly 1-chloro-2-(trifluormethyl)benzenu. Horni ,lista“ ukazuje barevnou skalu
odpovidajici hodnotam -2.296*107 1/a.u.? a# po 2.296*107 1/a.u.’, kde &ervena predstavuje negativni elektrostaticky
potencial, zelena predstavuje ,,nulovy” elektrostaticky potencial a modra predstavuje pozitivni elektrostaticky potencial.
Svétle modra barva uprostfed ukazuje velmi slabou o-diru. Cervené napravo o-diry jsou atomy fluoru skupiny CF;.
Struktura vpravo znazornuje strukturni vzorec 1-chloro-2-(trifluormethyl)benzenu.

Molekula 158 (obrazek 10), jejiz nazev je 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroethan, byla
studovan od bromu. Byla studovana tvorba o-diry u atomu bromu, protoZe na jejim vzniku
se podilel i indukéni efekt atomu chloru. KdyZz byl atom bromu nahrazen jédem, tak byla
nalezena vibec nejvyssi hodnota interakéni energie -2,03 kcal/mol z celé studované skupiny
latek. Hodnota interakéni energie halogenové vazby mezi kyslikem molekuly vody a atomem
bromu molekuly 158 je -1,01 kcal/mol, coz je poloviéni hodnota oproti interakéni energii vySe

zminéné jodovaného derivatu.

e I = e .

Cl

Br

Obrazek 10 Mapa elektronové hustoty molekuly 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroethanu (halothanu). Horni , lista”
ukazuje barevnou skalu odpovidajici hodnotam -1.108*107 1/a.u} az po 1.108*107 1/a.u.}, kde Eervena predstavuje
negativni elektrostaticky potencial, zelena predstavuje ,,nulovy” elektrostaticky potencial a modra predstavuje pozitivni
elektrostaticky potencial. Tmavé modra barva uprostied ukazuje nejvyraznéjsi o-diru nasi studie. Struktura vpravo
znazornuje strukturni vzorec 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroethanu.
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Pro porovnani vysledky halogenové vazby mezi molekulami CF;Cl, CF3Br, CF;l, kde napf.
oblast o-diry na povrchu atomu bromu interaguje s volnym elektronovym parem fluoru druhé

molekuly. Hodnota takto naméfené energie se pohybovala okolo -8 kcal/mol.?

Tabulka 5 Uhly komplext latka-voda optimalizované metodou MP2 a bazi cc-pVDZ. Uhel C-X...0 je vazebny tGhel mezi C-X
latky a O molekuly vody. Uhly pravy X...0-H a levy X...0-H piedstavuji hodnoty thlii méfenymi mezi atomem X molekuly
latky, O molekuly vody a pravym nebo levym atomem vodiku molekuly vody.

mp2/cc-pVDZ | c-X..0 [7] | pravy X...0-H [ | levy X...0-H []
1 178.8 1146 118,2
2 176,7 110,7 128,4
3 179,8 124.9 1243
38 180,0 113,7 1240
bl 1743 98,4 98,7
b2 1713 88,3 88,3
b3 178,7 119.8 1253
b3s 1783 1128 120,4
158 176,0 100,9 101,4
i1 176,4 108,4 108,6
i 176,9 102,4 102,4
i3 1753 1015 101,4
i38 1722 93,2 92,7
{158 178,0 109,1 109,6

Vazebny Uhel mezi C-X...O se pohyboval v rozmezi 171° az 180°. Podle téchto poznatku je

zfejmeé, ze vazebny uhel C-X...0 je dosti rovinny.

Komplex 1. Latka 1 vytvofila slabsi interakci s molekulou vody i diky spravné orientaci a
fixaci uhld molekuly vody. V prabéhu optimalizace tohot komplexu bylo také duleZité brat
zvlastni zietel na mozny vznik vodikové vazby mezi atomem vodiku vody a atomem fluoru

triflurmethylové skupiny. | tomuto problému se pfedeslo fixaci uhli molekuly vody.
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Obrazek 11 Mapa elektronové hustoty komplexu vody s 2-chloro-2-(difluoromethoxy)-1,1,1-trifluorethanem
(=isofluoranem) (komplex 1). Horni , lista” ukazuje barevnou skalu, kde ¢ervena predstavuje negativni elektrostaticky
potencial, zelena predstavuje ,,nulovy” elektrostaticky potencial a modra predstavuje pozitivni elektrostaticky potencial.

Komplex 2. KdyZ je opét porovnan komplex 2 s komplexem 3, tak vychazi uhly naméfené na
komplexu 3 |épe odpovidajici teoretickym hodnotam uhli halogenové vazby. Tato skute€nost
muze byt zapfi¢inéna optimalizaci geometrie bazi cc-pVDZ a hodnot energie cc-pVTZ. Dalsi
moznost je, Ze pro halogenovou vazbu chlorovanych latek odpovidal X...O-C uhlel 91,3°

(mezi H:CCl a CHZO)B, coz potvrzuje spravnost naméfeného uhlu CI...O-H 110,7°.

Obrazek 12 Mapa elektronové hustoty komplexu vody s 1-chloro-2-(trifluormethyl)benzenem (komplex 2). Horni ,lista“
ukazuje barevnou Skalu, kde cervena predstavuje negativni elektrostaticky potencial, zelena pfedstavuje ,nulovy”
elektrostaticky potencial a modra pfedstavuje pozitivni elektrostaticky potencial.
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Fragment 3 nevytvofil s molekulou vody komplex. Samotny zaporny indukéni efekt
benzenového jadra odebirajici elektrony z povrchu atomu chloru nebyl dostate¢ny pro vznik
halogenové vazby. Ke vzniku komplexu nedoslo i pfes vhodnou orientaci a fixaci atomu vody
vzhledem k fragmentu 3. Protoze halogenova vazba je zavisla na tvorbé pfimky mezi o-hole
a volnym elektronovym parem donoru (kysliku).

ez e I

Obrazek 13 Mapa elektronové hustoty komplexu vody s 1-chlorbenzenem (komplex 3). Horni ,lista” ukazuje barevnou
Skalu, kde cervena predstavuje negativni elektrostaticky potencial, zelena predstavuje ,,nulovy” elektrostaticky potencial
a modra predstavuje pozitivni elektrostaticky potencial.

V pfipadé molekuly 38 nedoSlo k vziku komplexu s vodou. Na obrazku nize mazeme vidét
molekulu vody (kyslik ¢ervena polokoule a vodiky svétle modré), Vznik halogenové vazby je
také vyznamné ovlivnén disperzi a elektrostatickymi efekty, které mozna v tomto pfipadé i

pFes fixaci molekuly ve spravné rovniné prevysily vliv interakéni energie.
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Obrazek 14 Mapa elektronové hustoty molekuly vody a (1S, 2S, 55)-2-chloro-methylcyklohexanolu (molekula 38). Horni
Hlista” ukazuje barevnou skalu, kde cervena predstavuje negativni elektrostaticky potencial, zelena predstavuje ,,nulovy*
elektrostaticky potencial a modra predstavuje pozitivni elektrostaticky potencial.

Komplex j158. V tomto pripadé byl pouzit komplex vody s jodovanym halogenderivatem pro
vétSi nazornost tvorby komplexu a velikosti vazebného uhlu C-X...O. Diky nejsilngjSimu
projevu halogenové vazby ze vSech sledovanych struktur jsou naméfené uhly velmi blizké
teoretickym hodnotam Uhli halogenové vazby. Na takto vyrazné halogenové vazbé se podili
i —CF3; skupina odbérem elektroni z povrchu atomu jodu a atom chloru (polokoule se
zelenym stfedem v pravé dolni ¢asti obrazku). Naméfeny uhel C-X...O mél hodnotu 178°,
coz odpovida teoreticky udavané hodnoté 180°. | pravy a levy uhel X...O-H odpovidaly
109,1° a 109,6°. Tyto hodnoty se blizi teoretické hodnoté uhlu 120°, ktera je zplsobena
interakci oblasti kladného elektrostatického potencialu s volnym elektronovym parem atomu

kysliku.
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Obrazek 3 Mapa elektronové hustoty komplexu vody s 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroethanem (=halothanem)
(komplex 158). Horni ,lista“ ukazuje barevnou skalu, kde ¢ervena predstavuje negativni elektrostaticky potencial, zelena
predstavuje ,nulovy” elektrostaticky potencial a modra predstavuje pozitivni elektrostaticky potencial.

Tabulka 6 Hodnoty vzdalenosti mezi atomem X (viz Obr. 1) molekuly latky (1, 2, 3, 38 nebo 158) a kyslikem (O) molekuly
vody. Vzdalenost mezi atomem X a nejblizSim uhlikem (C) ve stejné molekule.

O.X[A] | X..CIA]
1 2,990 1,775
2 2,997 1,740
3 3,067 1,744
38 3,142 1,806
bl 2,963 1,929
b2 3,031 1,894
b3 3,020 1,895
b38 3,082 1,959
158 2,934 1,931
il 2,986 2,159
2 3,046 2,119
i3 3,105 2,114
i38 3,190 2,184
j158 2,963 2,162

Teoreticky by méla s rostouci silou halogenové vazby klesat jeji délka. Tato skuteCnost
pfevazné plati v jednotlivych skupinach latek (pf. chlorované latky 1 az 38). Obecné platit
nemuze, protoZze ¢im vétsi atomovy polomér halogenu, tim se vice vzdaluji jadra obou
interagjicich atomu. NejpravdépodobnéjSim vysvétlenim je rizné velky vliv disperzni sily u

jednotlivych studovanych struktur.
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Vzdalenosti mezi atomem X a kyslikem nebo uhlikem
komplexu 1
A
3,500
3,000 ¢ —- -
2,500
2,000 ./.,4 .
=0—0..X[A]

1,500 ]
1,000 == X...C [A]
0,500
0,000

1 b1l i1

substituované komplexy

Vzdalenosti mezi atomem X a kyslikem nebo uhlikem
komplexu 2
A
3,500
3,000 C= — =
2,500
2 o
000 — ——0..X [A]
1,500 o
== X...C [A]
1,000
0,500
0,000
2 b2 i2
substituované komplexy
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A

3,500
3,000
2,500
2,000
1,500
1,000
0,500
0,000

Vzdalenost mezi atomem X a kyslikem nebo uhlikem

komplexu 3

p —

<> 0

3

substituované komplexy

b3

i3

— = ——0...X [A]

=@=X...C[A]
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Diskuze

Na zakladé ziskanych vysledkU, kde latky 1, 2, 3, 38 a 158 mély tvofit komplex s vhodné
orientovanou molekulou vody. Latka 38 (ani bromovany derivat nebo jodovany derivat)
neumoznila vznik halogenové vazby a latka 3 (1-chlorbenzen) netvofila komplex. Na povrchu
atomu halogenu (Cl, Br nebo |) prokazatelné nevznikala oblast pozitivhiho elektrostatického
potencialu tzv. ,o0-dira“, ktera je podminkou vzniku halogenové vazby. Ostatni latky komplex
tvorily. PFi porovnani ochoty tvorby komplexu mezi latkami alifatickymi (1 a 158), latkami
aromatickymi (2 a 3) a latkami cyklickymi (38), byly vyvozeny nasledujici zavéry. Latky
alifatické vzdy tvofily halogenovou vazbu s molekulou vody. Dlavodem je vliv skupin
s zapornym indukénim efektem —CF; a —OCHF, u latky 1 a —CF3; a —Cl u latky 158. Hodnoty
interakénich energii se pohybovaly od -0,27 kcal/mol u chlorované molekuly 1 az po -2,03
kcal/mol u jodované nolekuly 158. U aromatickych latek (2 a 3) nevznikla halogenova vazba
vzdy. Duvodem je nedostateCny zaporny indukéni efekt u molekuly 3, kde vzniku o-diry
nenapomahaly Zadné substituenty na benzenu. Samotny benzen negativnim indukénim
efektem na tom halogenu pusobil. U molekuly 2 vzdy dochazelo k vzniku halogenové vazby,
protoZe skupina —CF; dostateCné od&erpavala elektrony z povrchu atomu halogenu. Hodnoty
energii u aromatickych latek se pohybovaly od 0,41 kcal/mol (nedoSlo k vzniku komplexu
molekula 3 a voda) az po -1,34 kcal/mol u komplexu jodované molekuly 2 a vody. U cyklické
molekuly nedochazelo k tvorbé halogenové vazby, protoZze cyklohexan nepusobil na atom

halogenu zapornym indukénim efektem.

PFfi porovnavani hodnot uhli optimalizovanych komplext, které se pohybovaly u
vazebnych Uhld od 171° az 180° a u uhli X...O-H (atomu halogenu a OH skupiny molekuly
vody) od 88,3° po 128,4° doslo k odchylkdm u X...O-H uhld diky optimalizaci struktury
pomoci baze cc-pVDZ, ale hodnoty interakénich energii byly ziskany pomoci baze cc-pVTZ.

Je potfeba brat v ivahu, Ze ziskané hodnoty nemusi vZdy odpovidat optimalni hodnoté uhlu
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mezi halogenem a molekulou podilejici se na halogenové vazbé, tak jako v pfipadé X...O-C

uhlelu 91,3° (mezi H;CCl a CH,0)®.

Hodnoty vzdalenosti mezi atomem halogenu a atomem kysliku molekuly vody (O...X)
se pohybovaly od 2,990 A (komlexu vody a chlorované molekuly 1) do 3,105 A (komplexu
vody a jodované molekuly 3). Ziskané hodnoty se liSily vfadu setin Angstromd mezi
jednotlivymi molekulami nebo rdznymi substituenty (bromovanymi resp. jodovanymi). U
hodnot vzdalenosti mezi atomem halogenu a nejbliz§im uhlikem stejné molekuly (X-C) doslo
k vyraznéj$im rozdilim. Vzdalenost X-C se pohybovala od 1,740 A (u chlorované molekuly
2) az po 2,162 A (jodované molekuly 158). Z grafCi 3, 4 a 5 je patrné, Ze u latek 1, 2 a 3

stoupala vzdalenost X-C s rostoucim polomé&rem atomu halogenu.

Pro dalsi studii by bylo vhodné zvolit vice skupit se zapornym indukénim efektem,
popf. kladnym indukénim efektem a provéfit jejich vliv na tvorbu o-diry. DalSim krokem by
bylo vyuzit misto molekuly vody jako sondu i jiné malé molekuly jako je formaldehyd nebo
aceton. Vhodné by bylo i porovnani se silou blizké vodikové vazby a jak silné ji halogenova

vazba muUze ovlivnit.
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Zaveér

Cilem prace bylo posoudit potencial vybranych halogenovanych I&€iv pro tvorbu halogenové
vazhy. Z celkem 1592 analyzovanych léCiv, bylo nalezeno 329 |€Civ, ktera obsahuji alesponi
jeden atom halogenu. Ztéchto IéCiv bylo vybrano 5 latek a byl analyzovan jejich
elektrostaticky potencial s cilem odhaliv vznik o-diry. Dale jsme kvantifikovali potencial I&Civa
tvofit halogenovou vazbu pomoci molekulové sondy, konkrétné molekuly vody. Dosazenymi
vysledky bylo prokazano, Ze s rostoucim polomérem atomu halogenu roste sila interakéni
energie vzniklého komplexu. Sila interakéni energie taky roste s pfitomnosti skupin se
zapornym indukénim efektem. U cyklickych molekul komplex nevznikl, protoze cyklohexan
nesnizoval hustotu elektrond na povrchu atomu halogenu. DalSim didvodem, pro¢ nevzikl
komplex u cyklickych uhlovodikd byl viiv skupiny —CHs, ktera pomoci kladného indukéniho
efektu dodavala elektrony atomu halogenu. Teoretické uhly, které by halogenova vazba méla
mit: A-X...D okolo 180° a Y-D...X okolo 120° odpovidaly hodnotam naméfenym u komplext
jodovanych derivatd 1 a 158 ovlivnénym skupinami —CF; a -OCHF, (u molekuly 1). Lze
shrnout, Ze 21% léCiv obsahuje halogenovy atom. Zejména |éCiva obsahuji Br a | mohou
vytvaret halogenové vazby, které jsou silou srovnatelné s vodikovymi mustky. Ziskané

vysledky mohou byt vyuZity k navrhu novych I1éCiv.
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Summary
The target of this work was to survey the potential of chosen halogenated drugs to form a

halogen bond. In Drugbank.ca?*%

were found 1592 approved drugs and among them were
329 halogenated drugs. Five most promising molecules which were able to form halogen
bond were chosen from halogenated drugs. In this five molecules were surveyed
electrostatic potential. The next step was to quantify the potentiat of drug to form halogen
bond with usage of molecule probe (water molecule). The resut of this work was that the
strength of halogen bond increases with increasing atomic number of halogen atom. The
force of interaction energy also increases in presence of negative induction effect groups.
Cyclic molecules did not form complex, because cyclohexane did not lower electron density
on the surface of halogen atom. Another reason why cyclic molecules did not form complex
was caused by —CHs;, which provided electrons to halogen atom. Theoretical angles, which
should be present on halogen bond: A-X...D about 180° and Y-D...X about 120°
corresponded to values measured on jodinated complexes 1 and 158. These complexes
were influenced by negative induction groups —CF; and —OCHF, (molecule 1). Around 21%
of approved drugs are halogenated drugs. Especially drugs containing Br and | can form

halogen bonds, which are by their force equal to hydrogen bonds. Our findings can be

utilized in design of new pharmaceutical substances.
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