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A molekula-transzform, a molekulak hasonlosaganak méroszama
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1. Bevezetés

A molekuldk hasonlésaga egyre nagyobb figyelmet
kelt az elméleti kémiaban, kiilondsen a szamitdogépes
molekulatervezésben.! A molekularis hasonlésag kvantitativ
meghatarozasara szamos mérdszamot dolgoztak ki, ezek
koziill az egyik a molekulatranszform.! A szamitogépes
molekula-tervezésben  elészor  Soltzberg ¢és  Wilkins
javasoltak az alkalmazasat,”> ™99 ezt tobben is kovették
mind a mai napig.>’ Siritett formaban tartalmazza
a molekula térszerkezetére vonatkozé valamennyi
informaciot, ugyanakkor — egyvaltozos fiiggvény 1évén
— matematikai kezelése lényegesen egyszeriibb, mint
pl. az elektronstriiségek atfedésére alapozott Carbo-féle
hasonlosagi index.®

Az alabbiakban egy korabbi publikacionk® eredményeit
fel- hasznélva a molekulatranszform egyszer(isitett
hasonlosaganak kvantita-tiv jellemzésére, igy a molekula
szerkezeti képletébdl kiindulva, gyorsan elvégezhetjik az
Osszehasonlitast. Jelen kozleményben azt vizsgaljuk, hogy a
hasonlénak talalt molekulak mely tulajdonséagai allnak kozel
egymashoz, valamint azt, hogy a molekulatranszform alapjan
definialt molekularis hasonlosagi index mennyire tekinthetd
univerzalis mérészamnak. Vizsgalataink néhany fizikai
allandora (forraspont, olvadaspont, siiriség, torésmutato),
néhany kiilonbo6zd tipust farmakoldgiai aktivitasra, valamint
a kristalyszerkezetben kialakulé molekularis illeszkedésre
terjednek ki.

2. Definiciok

Ha rontgen- vagy elektronsugarzast bocsatunk egy
anyagi rendszerre, ez szoroédik az atomokon. A szort
sugarzas erdsségének térbeli eloszlasat a kisérleti uton (pl.
elektrondiffrakciéval) is meghatarozhato 1(s) molekula-
transzform irja le, mely a kdvetkezoképpen szamithato ki
I(s)=K =,_ff | P (r)sin(sr)/sr dr (1)
ahol K allando, f esf avéges €s gombszerunek feltételezett i-
edikésj-edik atomon lejatszodo szoras iranyfiiggésétjellemzo
formafaktorok, P, (r) valosziniiségi eloszlasfiiggvény, mely
leirja az i és a j atom tavolsaganak a molekula rezgése
kovetkeztében fellépd valtozasat. s=4nisin(6/2), ahol A az
elhajlitott elektronsugar hullimhossza, 6 az elhajlas szoge.
Ha K=1 és P. (r) o(r-r. ) vagyis az atommagok rogzitettek, a
kovetkez6 egyszerusnett képlethez jutunk (x=sr, i)

I(s)=K Z fifj sinx/x 2)
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A molekulatranszform topoldgiai alakjat akkor kapjuk, ha I
a molekula szerkezeti képletében az i-edik és j-edik atomot
elvalasztdo kotések legkisebb szamat jelenti. Kozvetlen
kotésben 1évo (pl. egy benzolgyiiriiben egymashoz képest
orto helyzetii) atomok topologiai tavolsaga értelemszeriien
1, a meta és para pozicidban 1évé atomok topoldgiai
tavolsaga 2, illetve 3.

Az egyedi atomokra jellemz6 formafaktorok helyett a
(2) képletben mas mennyiség, pl. a magtdltésszam vagy
egyéb szarmaztatott atomi tulajdonsag is szerepelhet, ami
lehet6séget ad arra, hogy kiilonb6z6 tipust molekuléris
tulajdonsagok esetében kiilonboz6 hasonlosagi indexet
hasznaljunk. Valdészini példaul, hogy a molekula
toltéseloszlasat egyetlen szammal leird dipolusnyomaték
¢s a molekularis hasonlosag Osszefiiggése konnyebben
felismerhetd, ha f-t a atomi nett6 toltéssel helyettesujuk
Az alabbiakban minden esetben f helyett Z-t, az i-edik atom
magtoltésszamat hasznaljuk a (2) egyenletben

Az a és a b molekula hasonlosagat a molekulatranszformok
atfedésébol hatarozhatjuk meg

N,>=J1(s) 1.(s)ds (3)
Ebbél a hasonlosagi index Carbé nyoman® a kovetkezd

R,=N_ N N @)

aa bb

Hodgkin és Richards® az alabbi kifejezést javasolta
RabHZZNabz/(Naa2 + Nbbz) (5)
Egy korabbi munkankban® pedig egy masik képlet szerepel

(RO=II1() - 1,(5)Pds (6)

A (4), (5) és (6) képletekkel definialt hasonlosagi indexek
szoros korrelacioban vannak egymassal,’ konnyen belathato,
hogy (R 9)*=2(1-R ©).

Jelentésen megkonnyiti és felgyorsitja az szadmszerli
Osszehasonlitast, hogy R © zirt alakban kiszamithato,
miutan

Nab2: 2i<j(a) k<I(b) flf fbfb b(D Dklb) (7)

ahol
,,(D,"D,")="om{max(D,%D,)I" ®)

A fenti definiciok alapjan két molekula annal jobban hasonlit

$ Az angol “molecular transform” magyar megfelel$jét a SZTAKI
Szotarbol (http://szotar.sztaki.hu/index.hu.jhtml) vettiik at.
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egymashoz, minél kozelebb van R ©és R " az egyhez,
illetve R 9 a nullahoz.

3. Eredmények és diszkusszio

A molekulak hasonlosagat akkor érdemes szamszeriien
kifejezni, ha feltételezhetjiik, hogy hasonld6 molekuldk
fizikai és kémiai tulajdonsagai is hasonlok egymashoz. Az
alabbiakban megmutatjuk, hogy a molekulatranszformok
atfedése, mint hasonlosagi kritérium alapjan ez a feltételezés
bizonyos mértékben teljesiil, azonban = kiilonb6z6
tulajdonsagok esetében kiilonboz6 mértékben.

3.1. Fizikai allandok

A hasonlosagot azonos alapvazzal rendelkezd, kiilonb6zo
funkciés csoporttal szubsztitudlt molekulak halmazaban
vizsgaltuk. Minden molekulacsaladbdl kivalasztottunk egy
vezérmolekulat, melyet O0-val jeldliink, és kiszamitottuk
a csalad tagjainak hasonlosagi indexét a (4) képlet
szerint (R ) ehhez a vezérmolekuldhoz viszonyitva. Azt
vizsgaltuk, mennyire lehet sorba rendezni a tobbi molekula
adott tulajdonsagat R © fiiggvényében, vagyis milyen szoros
a korrelacio a kétféle mennyiség kozott.

Szubsztitualt alifas alkoholok esetében mikodik a legjobban
a modszer. A forraspont, az olvadaspont, a slirliség és a
torésmutato esetében jol leirhaté e mennyiségek valtozasa a
metanolhoz viszonyitott hasonlosagi index fiiggvényében, 1.
a (9) egyenletet és az 1. tablazatot.

P=aR, C+b ©)

1. Tablazat. Alifas alkoholok fizikai és bioldgiai tulajdonsagainak fiiggése
a metanolhoz viszonyitott hasonlosagi indextdl: a (9) regresszids egyenlet
egyiitthatoi (a és b), a korrelacios egyiitthato (r) és az Gsszehasonlitott
molekulak szama (n). IGC: a Tetrahymena Pyriformis névekedését 50
%-ban gatlé koncentracio, LC: a Pymephales pyriformis szamara halalos
adag 50 %-a, PC: a Madison 517 gombaval szemben kifejtett mérgez6
hatas, LIP: a lipoxigenaz enzimre kifejtett gatlo koncentracié, SHL: a
birkamaj észteraz enzimre kifejtett gatlo koncentracio. Szamszerti adatokat
1. korabbi munkankban.’

Tulajdonsag a b r n
forraspont -1092 1063 —0,9473 29
olvadaspont —625,1 610,7 —0,8446 16
slirtiség —-0,2373 0,2397 —-0,8230 29
térésmutato —0,4251 0,4664 —0,9458 29
1GC —26,52 26,27 —0,9947 12

LC —28,94 28,86 —0,9956 12

PC —25,48 24,98 —0,9862 19

LIP —24,06 23,82 —0,9555 11
SHL —19,64 19,49 —-0,9010 13

Nem meglepd, hogy az olvadaspont és a siiriiség esetében
gyengébb a korreldcio, ezeket a mennyiségeket ugyanis
jelentés mértékben az illet6 anyag kristalyszerkezete
hatarozza meg, mely bonyolult médon fiigg az egyes
molekulak szerkezetétol.

Szubsztitudlt fenolok esetében nincs korrelacio az
olvadaspont és torésmutatdo, valamint a hasonlosagi
index kozott (1. a 2. tablazatot). Lehetséges, hogy ez a
molekulak kdzott kristalyos fazisban kialakuld, esetenként
meglehetdsen bonyolult hidrogénhidas szerkezeteknek
tudhatd be, melyek hatdsa csak rejtett modon jelentkezik a
fizikai tulajdonsdgok kialakitasaban.

2. Tablazat. Szubsztitualt fenolok fizikai és biologiai tulajdonsagainak
fiiggése a fenolhoz viszonyitott hasonlosagi indextdl: a (9) regresszios
egyenlet egyiitthatdi (a és b), a korrelacios egytitthato (r) és az
Osszehasonlitott molekuldk szama (n). AC: akut toxicitas, HA: hemolitikus
aktivitas, AA: baktériumold hatds. Szamszer(i adatokat 1. korabbi
munkankban.®

Tulajdonsag a b r n
forraspont 337,1 -3,72 0,8120 20
olvadaspont -199,1 59,15 —0,2485 22
torésmutato 0,0949 0,0179 0,2365 14
AC —=5,75 3,31 —-0,8136 25
HA —-15,37 21,90 —0,7934 25
AA -16,77 23,54 —0,8391 25

3.2. Biologiai aktivitas

A molekulak hasonlosagat jellemz6é mérészamok hasznalata
elsosorban a kvantitativ hatas-szerkezet 0Osszefiiggések
felismerését célozza. Szubsztitualt alkoholok esetében az 1.
tablazat tanisaga szerint szoros korrelacio figyelheté meg a
metanolhoz viszonyitott hasonlosagi index és tobb, eltérd
jellegii biologiai hatas kozott. Szubsztitualt fenolok esetében
gyengébb, de mégis felismerhetd a korrelacio (1. 2. tablazat),
ezzel szemben szubsztitudlt acetilénszulfon szarmazékok
gombadld hatdsa nem allithatd parhuzamba a hasonlosagi
indexszel.

Az 1. abran lathaté a termolizin enzim néhany, rokon
szerkezetli gatldé molekuldja, melyekre Bohacek és Martin
végzett kvantitativ hatas-szerkezet vizsgalatokat.!® Az dbran

1-gyel

L
AR e

1. Abra. A termolizin néhany inhibitora.'® A hipotetikus aktiv fragmenst
vastag vonallal jeloltik.

jelolt vezérmolekuldhoz viszonyitott hasonlosagi index é€s
az aktivitas (ApK, ) kozott kapcsolatot teremtd, regresszios
egyenlet allandoit a 3. tablazatban tiintettiik fel.
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3. Tablazat. Termolizin miikodését gatlo molekulak hasonlosaga és
aktivitasa kozotti 6sszefliggés. A (9) regresszios egyenlet egyiitthatoi (a és
b), a korrelacios egyiitthato (1) és az 6sszehasonlitott molekulak szama (n).

modell a b r n
teljes molekula 5,68 1,75 0,6867 7
aktiv fragmens 6,91 1,74 0,7993 7

A korrelaci6 1ényegesen javul, ha nem az egész molekulat,
hanem csak a hatasaért felelds részletét (aktiv fragmens, az
1. abran vastagitva) vessziik figyelembe a hasonlosagi index
szamitasanal.

Utols6 példank szubsztitualt benzamidin szarmazékok
tripszinre kifejtett gatlo hatasara vonatkozik." A molekulak
koriil kialakuld elektrosztatikus potencidl-mintazat alapjan
a szubsztituenseket két csoportra oszthatjuk. Az egyikben
(3-Me, 3-OH, 3-OMe, 3-OEt, 4-Me, 4-NH,, 4-OH, 4-OMe,
4-OEt) a szubsztituens koriil pozitiv potencial alakul ki, mig
a masikban (3-NO,, 3-COMe, 3-COOMe, 3-CONHME,
4-NO,, 4-COMe, 4-COOMe, 4-COOEt, 4-CONHMe)
a potencial legalabbis részben negativ annak ellenére,
hogy az egész molekula egységnyi pozitiv t6ltést hordoz.
Azt talaltuk, hogy két kivétellel (3-OMe és 4-OEt) az 1
csoportba tartozé molekulak kotédési allandoja, pK. > 4,2,
mig a II csoportba tartozé molekulak esetében egy kivétellel
(3-COMe) pK, <4,2.

A (3) és (4) egyenletben definialt R © hasonlésagi index
segitségével alatamaszthatd a fenti felosztds. Ha ugyanis
két molekula azonos csoportba tartozik, R <0,5 (az I
csoportban 21 lehetséges parbol 1, a II csoportban 66
lehetséges parbol 10 kivételével), ha viszont kiilonbozd
csoportba tartoznak, a 84 lehetséges parbol 15 kivételével
R,“>0.,5. Két molekula hasonlosdga tehat abban nyilvanul
meg, hogy a szubsztituens koriil kialakulod elektrosztatikus
potencial-mintazatuk hasonlo-e vagy sem. Ha igen,
hasonlo a tripszin-gatlo hatasuk, ha nem ez a hatas eltéré. A
csoportositas visszatiikroz6dik a hasonldsagi indexbdl is.

3.3. Illeszkedés kristalyokban

A molekuldk illeszkedésében fellelheté hasonld vonasok
kiilonbozo kristalyos szerkezetekben jol nyomon kdvethetok
a Kalman és tarsai altal javasolt izostrukturalitasi index
alapjan.'? Ha Gsszevetjiik az A és a B elemi cellat, az index
az alabbi képlettel hatarozhaté meg

|, (M=100[[E(Ar )/n]% — 1| (10)

Ar . a kristalytani aszimmetrikus egység megfeleld
molekulaihoz tartozé i-edik, A és B nem-hidrogén atom
alkotta par frakcionalt koordinatdkban mért tavolsagat
jelenti. A az egyik, B a masik elemi cellaban helyezkedik el.
Az Osszegezés egy tetszés szerint definidlt molekularészlet
atomparjaira vagy akar az elemi cellaban 1évé Osszes
atomparra terjedhet ki, n az Osszehasonlitott atomparok
szama. Akkor nagyobb az elemi cellak hasonlosdga, ha
kisebb I ..

Néhany kardiotoénias hatasu szteroidmolekula esetében
kimutattuk,'* hogy az izostrukturalitdsi index és a
molekulatranszformmal  definiadlt  hasonlésagi  index

2. Abra. Kardiotonias szteroid szarmazékok szuperpozicidja. Fent:
izolalt molekulak, lent: elemi cellak a kristalyban. Balra: 21R- és 21S-
metildigitoxigenin (R °=5,37; 1,,=83,9), jobbra digirezigenin és 21S-
metildigitoxigenin (R 9=20.4; 1, =62.5).

viszonylag jo korrelacioban van egymassal, minél kdzelebb
van R ¢ a nulldhoz, annal nagyobb I, :

l,,=1,265R 6+88,9 (11)

A korrelacios egyiitthatd, r=0,7935, az Osszehasonlitott
molekuldk szama 10.

A fentiek alapjan megallapithatd, hogy (legalabbis a vizsgalt
vegyiiletek korében) hasonlé molekuldk hasonld elemi
cellakat alakitanak ki a kristalyban. Ez jol kovetheto a 2.
abran, ahol két hasonlo szteroid-par molekulajat és kristalyos
fazisban kialakul6d elemi cellajat hasonlithatjuk Gssze. A
21R- és 21S-metildigitoxigenin molekuldja meglehetdsen
hasonlé egymashoz, ezzel parhuzamosan az elemi cellak is
hasonlok. A digirezigenin és 21S-metildigitoxigenin alkotta
par esetében a molekulak kevésbé hasonlitanak egymasra,
ezzel parhuzamosan az elemi cellak is szemmel lathatéan
jobban eltérnek egymastol.

4. Kovetkeztetések

A molekulatranszform alkalmas arra, hogy kvantitativ
formaban kifejezze a molekuldk hasonlosagat. Kiilonb6zo
tulajdonsagok és kiilonbdzé molekulatipusok esetében
eltéro sikerrel alkalmazhat6. Azokban az esetekben hasznos,
melyekben mas mddszer nem all rendelkezésre a hasonlosag
kifejezésére. Ilyen példaul a molekuldk illeszkedése a
kristalyos fazisban, melynek fliggése az egyedil allo
molekula szerkezetét6l mas modszerrel nehezen kovethetd
(1. a 2. abrat).
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