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Abstract Teza

TOPOLOGY OF THE NANOWORLD ,,Topologia in lumea nano” se inscrie in efortul de a
dezvalui complexitatea lumii materiale vazuta la nivel nano (10° m). Pornind de la solidele lui
Platon, prin transformari pe mape, au fost concepute structuri complexe. Acestea au fost supuse
analizei topologice, avand la baza notiuni precum calculul centralitatii virfurilor, semnatura
ringurilor din jurul unui nod/varf/ atom, RSI, enumerarea figurilor, in concordanta cu Teorema
lui Euler. Rezultatele obtinute au fost prezentate in doud capitole de contributii personale: IV.
Chimie structurala si V. Relatia cantitativa structurd-activitate biologica. Activitatea de
cercetare s-a concretizat in sapte articole publicate, un capitol de carte la editura Springer, trei

articole trimise spre publicare, sase prezentari orale la conferinte, trei postere.

Cuvinte-Cheie: graf, cluster multi-strat, clasd de echivalenta pe varfuri, indice topologic,
matrice strat, indice de centralitate, hypermolecula, algoritm TOPO GROUP CLUJ, predictie

prin similarite pe clusteri.



I. Teoria grafurilor chimice

Teoria grafurilor chimice este o stiintd interdisciplinard, intre Chimie si Matematicd, bazandu-se pe
notiuni din Teoria Grafurilor, Teoria Seturilor si Statistica, cu scopul de a rezolva dificultiti ale Chimiei,
precum enumerarea izomerilor, simetrie si nu in ultmul rand, elucidarea unei structure. Energetica
structurilor moleculare ori ionice, stabilitatea si reactivitatea lor constituie subiectul de studiu al Chimiei

cuantice si nu fac parte din scopul acestei lucrari.

1.7. Poliedre si politopi

Un poliedru regulat este o structurd cu simetrie ridicata, fiind vertex, muchii, fete-tranzitiva (Coxeter,
1973). Exista trei grupe de simetrie: tetraedrala; octaedrala (cubica) si icosaedrala (dodecaedrala).

Doar cinci poliedre regulate exista, cunoscute sub numele de solide platonice (Figura 1.11): tetraedrul,
cubul, octaedrul, dodecaedrul si icosaedrul, putand fi simbolizate {3,3}; {4,3}; {3.4}; {5,3} and {3,5}
(Schlafli,1901)

Tetraedru Cub Octaedru Dodecaedru Icosaedru
T3%T, c 40, 0 3%0, D51, 131,

P

Fig. 1.11. Solidele platonice, simboluri, configuratia unui varf si simetria de grup

Solidele arhimediene (Tabelul 1.4 si Figura 1.12) sunt poliedre convexe de inalta simetrie, Semi-regulate,
avand doud sau mai multe tipuri de poligoane regulate incidente intr-un varf; sunt vertex-tranzitive, dar nu

si fete-tranzitive.



Table 1.4. Solide arhimediene

Nr Simbol Poliedru Formula de obtinere

1 TT Tetraedru trunchiat t(T)

2 TO Octaedru trunchiat t(0) =t(m(T))

3 TC Cub trunchiat t(C) = t(d(m(T )))

4 TI Icosaedru trunchiat t(1) =t(d(ps(T)))

5 TD Dodecaedru trunchiat t(D) = t(ps(T))

6 CO Cuboctaedru m(C) = m(O)= m(m(T))
7 ID Icosidodecaedru m(l) = m(D) = m(s(T))
8 RCO Rombicuboctaedru m(CO) = m(m(C)) = d(ps(C))
9 RID Rombicosidodecaedru m(ID) = m(m(1)) = d(p4(1))
10 TCO Cuboctaedru trunchiat t(CO) = t(m(m(T)))

11 TID Icosidodecaedru trunchiat t(ID) = t(m(s(T)))

12 SC Snub de cub s(C) = d(ps(C))

13 SD Snub de dodecaedru s(D) = d(ps(D))

Tetraedru trunchiat Cub trunchiat Dodecaedru trunchiat Icosaedru trunchiat

TT Ty TO Oy, TC Oy TD Iy TI,

Rombicuboctaedru
RCO RID

Cuboctaedru Icosidodecaedru
] ] Snub de cub Snub de dodecaedru
trunchiat trunchiat
SC SD
TCO TID

Fig. 1.12. Solide arhimediene



Solide Catalane (Catalan, 1865) (Figura 1.13) sunt dualele arhimedienelor; sunt fete-tranzitive, dar nu si

vertex-tranzitive.

LR

[ = Z]

dTCO dTID dsc dsb
Fig. 1.13. Catalan solids

Generalizarea unui poliedru n-dimensional se numeste politop (Grinbaum, 2003; Coxeter, 1973). Un 4-
politop regulat, {a, B, v}, insemnand: y -poliedru de tip {ao,p}incident in orice varf al politopului. Exista
sase 4-politopi regulati: 5-Cell {3, 3, 3}, 8-cell {4, 3, 3}, 16-cell {3, 3, 4}, 24-cell {3, 4, 3}, 120-cell {5,
3, 3} si 600-cell {3, 3, 5}. Exceptandu-l pe 24-cell, toti pot fi asociati platonicelor. 5-Cell {3, 3, 3} si 24-
cell {3, 4, 3} sunt reciproc-duale.Celelalte (8-cell & 16-cell), (120-cell & 600-cell) reprezinta perechi.

Tn dimensiunea a 5-a si mai sus, exista trei tipuri de politopi convecsi regulati, dupd cum urmeaza.

n+l

N-simplex (Coxeter 1973), avand simbolul Schlifli {3"'}, si numarul de k-fe;e(k+l), este 0

generalizare a unui triunghi sau a unui tetraedru pana la dimensiunea n. Simplexul poate fi

definit ca cel mai mic set convex contindnd un anumit numar de varfuri.


http://en.wikipedia.org/wiki/Dimensions

Hipercubul, numit si n-cub, simbolizat Q,, este un politop regulat avand fete reciproc perpendiculare;

poarta simbolul Schlifli {4,3"} si numarul de k-fete dat de relatia 2"* (E) . Se obtine un hipercub in

urma produsului cartezian: (K,) "=Q

=

Un n-ortoplex sau cros-politop (Coxeter, 1973) simbolizat de catre Schlifli {3" 24} are numirul de of k-
fete 2 ( E+1) ; existd 1n orice dimensiune si este dualul unui n-cub.

Un politop abstract este o structura in constructia cdruia se iau in considerare doar proprietatile
combinatoriale ale unui politop clasic: proprietati precum masura unghiurilor, lungimea muchiilor, sunt
neglijate. In cadrul acestei teorii nu este necesar un spatiu n-dimensional, precum spatiul euclidian, in care

proprietatile combinatoriale sun exprimate ca seturi partial ordonate, asa numitele ,,posets”.

II. Operatii pe mape
O mapa M este o portiune discretizatd a unei suprafete; se pot aplica operatii pe mape in vederea

modificarii topologiei sale. In urma acestor operatii nu se modifica simetria mapei parinte.

11.1 Dual d
Dual: se pune cate un punct in centrul fiecarei fete a mapei (a poligonului), se unesc doua asemenea

puncte daca fetele lor corespunzatoare au o muchie comuna. Aceasta este Poincaré dual d(M);

dT=T dC=0 dD =

Fig. 11.1 Platonice ca perechi duale

11.2 Medial m
Medial: se marcheaza mijlocul fiecarei laturi si se unesc noile puncta daca fetele mapei initiale aveau

comuna o laturd. Varfurile initiale se taie. (Figura 11.2).



C CO =mC = mdC = mO; (3.4)° o)

Fig. 11.2 Medial m conduce la un graf simetric intre un poliedru si dualul sau.

1.3 Trunchierea t
Trunchierea: Tn apropierea unui Varf, se sectioneazi poliedrul cu un plan care intersecteaza laturile

incidente in respectivul punct. (Figura 11.3);

t(C); 3.8° t(0); 4.6

Fig. 11.3 Trunchierea unui Cub (stanga) si a unui Octaedru (dreapta)

11.4 Poligonare py
Se pune in centrul fiecarei fete cate un punct, iar pe muchii cate n-3 alte puncte. Se uneste punctul central

cu cate un punct de pe fiecare muchie ( Figura 11.4) (Diudea and Nagy, 2007).

psD p4C=p,O

Fig. 11.4 Poligonare asupra unui Dodecahedron

11.5 Snub s

Snub reprezinta o succesiune de operatii : SM = dpsM. Ca si la medial, SM = sdM. (Figure I1.5).




sT=I
Fig. 11.5 Snub pe solidele platonice

11.6 Leapfrog |
Leapfrog (triplare) (Eberhart, 1891; Fowler, 1986): IM = d(psM) = t(dM). (Figura 11.6.)

fs Pst(fs) d(ps(fs))

Fig. 11.6 Operatiunea de leapfrog | pe o suprafata pentagonala fs.

11.7 Quadrupling q
Quadrupling (Eberhart, 1891; Diudea and John, 2001), sau chamfering ¢ (Conway) se obtine: gM =

tser(psM); (Figure 11.7).

fs ps(fs) tsei(P3(fs))

Fig. 11.7. Quadrupling g pe o suprafata pentagonala fs.

11.8 Septupling

Se cunosc doua astfel de operatii in care se multiplica de sapte ori varfurile structurii parinte, S; and S,.



— \
\ ]
p5M M e;M oM

Fig. 11.8. Secventa transformarilor

Fig. 11.9 Septupling pe solidele platonice

11.9. Propelare

Punctele de pe diagonal mare a unui romb apartindnd unei custi Rh se unesc printr-un nou punct,
obtindndu-se propelani de generatia I (existdnd 2 diagonale, putem avea doi izomeri, A si B) (Diudea et
al, 2017). Urmeaza al doilea pas, in care se pune un punct opus unui varf a carui grad (d) e mai mare de 2

si se uneste noul punct cu varfurile d =2 inconjurand varful cu d > 2, ( Figura 11.10).

V=T
BT vaen !

AT AN

BN

7 ‘
W

PRV
SRS
: \ee‘é“g&‘} :

d(mCe).92 ppl(d(MmCeo).92).214 ppI(ppl(d(MCsqp).92).214).242
Fig. 11.10. Exemple de structuri obtainute prin propelare

TOPO GROUP CLUJ a dezvoltat mai multe programe software specializate Tn acoperiri/desfasurari
poliedrale si scufundari in suprafete de diferite tipuri, finite ori infinite: TORUS, CageVersatile_ CVNET,
JSCHEM, Omega Polynomial Counter, NANO-Studio (Diudea et al, 2003; Stefu and Diudea, 2005; Nagy
and Diudea, 2005; Cigher and Diudea, 2006; Nagy and Diudea, 2009).



Contributii personale

IV. Chimie structurala

1.1 Structuri Cell@cell supradimensionale

Clusterii cu punct centrat reprezinta cage-dualii poliedrelor avand acelasi numar de celule in jurul unuia
central, identic; apartin spatiului 4D Euclidean (Fathalikhani et al, 2016 (Tabel 1V.1-8), respectandu-se
relatia Euler-Poincare v-e+f=2(1-g). Aceasta idee poate fi extinsa si la alte corpuri decét cele platonice
(Figura I1V.1-8).

d(TP).10 m(TP).10 t(TP).20
T@0.10 T@0.10 T@((TT)4(T)s)@TT.20
Figure 1V.2. Structuri derivate din TP

Tabel 1VV.2. Enumerarea figurilor din clusterii derivati din TP

Structura v e f3 f5 & f p. po ps M ¢ X Sim pk; (M)
TP.5 5 100 10 0 0 10 4 O O 1 5 0 3 T;0;0(P; T)
d(TP).10 10 30 30 0 O 30 4 4 0 2 10 0 3 T; Oct=AP3; 0 (T;0)
m(TP).20 10 30 30 0 O 30 4 4 0 2 10 0 3 T; Oct=Aps; 0 (T;0)
t(TP).20 20 40 20 0O 10 30 4 4 0 2 10 0 3 T,TT;0(T; TT)
d(OP).20 m(OP).18 t(OP).36
CO@((Ap4)s;(T)s)@C.20 O@((0)s;(Py4)s)@CO.18 O@((TT)s;(Py4)s) @TO.36

Fig. IV.3. Structuri derivate din OP


mailto:T@Oct
mailto:T@O

Tabel 1V.3. Enumerarea figurilor din clusterii derivati din OP

Structura v e f3 5 f5 f p po pz M X Sim  k; (M)

OP.7 7 18 20 0 0 20 8 O 0 1 0 4 T;0;0 (P;0)
d(OP).20 20 60 44 12 0 56 8 6 0 2 16 0 4 T;Ap4;0 (CO;C)
m(OP).18 18 60 52 6 0 58 8 6 0 2 16 0 4 O; Py4 (Oct; CO)
t(OP).36 36 78 32 6 20 58 8 6 0 2 16 0 4 TT;Py4;0 (O;TO)
Tabel I1V.4. Enumerarea figurilor din clusterii derivati din OP

Structura % e fs fs fs f pr p2 pz M ¢ yx Sym pk; (M)

CP.9 9 20 12 6 0 18 0 6 0 1 7 O 4 0;Py4; 0 (P;C)
d(CP).18 18 60 52 6 0 58 8 6 0 2 16 0 4 Oct; Py4 (Oct; CO)
m(CP).20 20 60 44 12 0 56 8 6 0 2 16 0 4 T;Ap4;0 (C; CO)
t(CP).40 40 80 32 6+6 12 56 8 6 0 2 16 0 4 T;HTO;0 (C; TC)

d(CP).18 m(CP).20 t(CP).40
0@((0)8;(Py4)s)@CO.18 C@((Ap4)s;(T)8)@CO.20 C@((HTO)e;(T)s)@TC.40

Figure 1V.4.Structuri derivate din CP
Tabel 1V.5. Enumerarea figurilor din clusterii derivati din IP
Structura v e 3 fs f5 f pr P2 ps M ¢y Sim pg(M)
1P.13 13 42 50 0 O 50 20 0 O 1 21 O 5 T;0,0(P; 1)
d(IP).50 50 150 110 24 0 134 20 12 0 2 34 0 5 T;AP5;0 (ID.30;D)
m(IP).42 42 150 130 60 12 142 20 122 0 2 34 O 5 Oct; Py5;0 (1;1D30)
t(1P).84 84 192 80 0 62 142 20 12 0 2 34 0 5 TT; Py5; 0 (1;Ceo)

10


mailto:O@((O)8;(Py4)6)@CO
mailto:C@((HTO)6;(T)8)@TC

d(IP).50 m(IP).42 {(IP).84
ID@((APS)12;(T)20)@D.50 1@((0)20;(Py5)12)@1D.42 1@((TT)20;(Py5)12) @Cy0.84
m(DP).50=D@((Ap5)12;(T)20)@1D.50
Fig I'V.5. Structuri derivate din IP

ID@1D.60 Ceo@Cgp.120
ID@((P5)12;(P3)20)@1D.60 Coo@((P5)12;(P6)20) @Ce0.120

T(4,12)Q4T5.96 Q6(TU(4,8)Q6T7).64
Fig. 1V.7 . Alte structuri cell@cell

Tabel IV.7 Enumerarea figurilor apatindnd obiectelor din Figura IV.7.

Structura 0 1 f3 f4 f5 f6 2 p3 p5 p6 m 3 5 X
ID@ID.60 60 150 40 60 24 0 124 20 12 0 2 34 0 0 0
Ce0@Cq.120 120 240 0 90 24 40 154 0 12 20 2 34 0 0 0
T(4,12)Q,Ts96 96 240 0 216 0 O 216 0 O O O 84 12 0 0=
0

Q6.64 64 192 0 240 0O O 240 0 0 O 160 60 12 0

11


mailto:ID@((Ap5)12;(T)20)@D.50
mailto:.50=D@((Ap5)12;(T)20)@ID
mailto:ID@ID.60
mailto:C60@C60.120
mailto:C60@((P5)12;(P6)20)@C60.120
mailto:ID@ID.

CO@C.20 C@CO0.20 ID@Do.50 D@ID.50

CO@((AP4)s;(T)s)@C C@((AP4)g;(T)s)@CO ID@((AP5)12;(T)20)@Do D@((AP5)12;(T)20)@ID
m(CP).20 d(OP).20 m(DP).50 d(1P).50

Fig. 1V.8. Evidentierea transformarilor din dimensiunea a patra

IV.2. Acoperiri cu clusteri avand simetrie icosaedrala

Designul custilor multi-strat
Secventa de operatii din constructia lui Crso, este: ts(pa(Ceo)).330; s2(Ce0).420; ts(pa(Ceo)) @s2(Cs0).750

(Figura IV.9). Clusterul Crsoeste poros, fiind o acoperire cu Cyq:

Ce0((C20)60)-750

Ceo tS(p4(C50) .330 Sz(Ceo).420

Fig.1V.9. Structura multi-shell avand 750 atomi

12
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Tabel 1V.9. Simetria lui C;50: Automorfism grup = C, x As = Ih ; |Ih| = 120.

Clasa Semnatura de centralitate (5;6) Nr de elemente Gradul varfului Tipul de atom
1 0.0425537487829127 60 4 575
2 0.0425405656366799 30 4 575
3 0.0408741428983785 60 3 573
4 0.0403249632533878 60 4 576
5 0.0403215210989583 60 4 575.6
6 0.0403184110690464 60 4 575.6
7 0.0380980964599947 60 4 575
8 0.0380776127196794 60 4 575
9 0.0380525586272046 60 4 575
10 0.0363966020960237 60 3 573
11 0.0363899446618803 60 3 573
12 0.0363398403991418 120 3 573

Structura Cgy (Figura IV.10) seamana cu Cysp, doar ca aceasta din urma gazduieste o fulerena Cgon

interiorul sau, astfel Tncét C310=C60@C750.

Fig. 1V.10 Cgyg si subcomponentele sale

Coo(@((C20)12:(C24)20).390

Ceo(D)e0750

13



Un alt cluster cu formula generaliM@M,, este Cy0s=Cgs@(Cags)12.408=t(Diu45).408 (Parvan-Moldovan
etal, 2014 — Figura IV.11) a fost obtinut in urma trunchierii structurii Diugs=I1P@(IP);,.45

(1@(TT20)@((1N12;TT20; TT3) @(Py5@TT5)1,.408
t(Ditiz5).408

IP.13 t(1P).84 Diuss=IP@(IP),.45

Fig. 1V.11 Cygg si subcomponentele sale

C60@‘)C750-810 Cl3Oa@(C13Oa)12-810 Cl3Oa@(C13a)12-810
d(m(Diuys)204).810 d(t(Diuss)408).810

Fig. 1V.13. Clusteri multi-strat avand simetrie icosaedralda C2 X A5 si rang mai mare decét 3

14



IV. 3. Acoperiri cu clusteri avand simetrie octaedrala
Structurile multi-strat din Figura 1V.14 au fost obtinute in urma trunchierii unor structuri (Figure 1V.15),

Diu, unde k reprezinta numarul de atomi; (Kooperazan-Moftakhar, 2015).

C72@(C:TO4)s.360 spongy Ces@(C,@(C:T0O4)5.360).376
Cr2@((C:TO4)s:(Ps)s)-360 t(Diusy).376
t(m(ps(C)P**15).50).360

Cos@(Cgg)s.424 Cus@(Cas)s.212
C@(Cgg)e-424 C@(Cua)s.212
t(D|U57)424 m(D|U57)212

C@(Oct@(TT)5.36)5.160 CO@(OCt@(TT)s.36)5.192
t(D|U21)160 t(D|U25)192

Figura 1V.14 . Structuri cu simetrie octaedrala

Doar C4@( Cy4)s.212, m(Dius;).212 (Figura 1V.14) a fost obtinuta in urma unei operatii de medial.

15



Structura C,,@(C:TQO,)e.360 este poroasd; in interiorul ei incape cu exactitate C;, = (4:64)6;65.72, de
asemenea si Cgg= C@T04.88 (6 octaedre trunchiate lipite pe fetele unui cub, Figura IV.15).

Cn= (464)5,6872 Cgs=C@TO.88 O@(TT)836
O0@((TT)s;(PY4)s) @TO.36
t(OP).36

C44=C@C05.44
d(0@(0),.18).52X .44

p3(C)P*.15 m(ps(C)P**15)P®.51= Dius; (P@(0)615)@( P*@(0)515)5.57
PY@Ta.15 ps (C)P°.15@(P°@(0)13)s.51 (ps(C)P°.15)@( ps(C)P°.15)6.57
p3(Dius;)=Dius;

Fig. IV.15. Structuri cu simetrie octaedrala

16



Cgs@(Cgs)s-424

Cg=C@(TO)6.88

Cs g
t(ps(C)P™®.15).88

Fig. 1V.16. Clusterul Cy,4 si substructurile sale

p3(C)P™.15)@( ps (C)P"®.15)6.57 (P @0cts.15)@(P@0ct 15)6.57

Fig IV.18. Clusterul Dius; si substructurile sale

t(Diusy).424

AN
A=
DX
XY

~—

DiU57=( P3 (C)PA815)@( Ps
(C)P™.15)6.57

)

Dius;= p3(Dius;)
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Cs p3(C)P".15
P®@0ctg.15

Fig 1V.18. Clusterul Dius; si substructurile sale, continuare

n. 4

N\

)

A —
2N NZS T\ U7

0.6 p3(C)P™4.15
PH@(T)24.15
CD(M(0@(0);.18)60).15

Fig 1V.19. Clusterul Dius; si substructurile sale

Dius,=(P"*@0Oct;.15)@
(P @0ct,.13)6.51

m(ps(C)P™**.15)P™ 51

(P°@(0)s 15)@(P"°@(0)5 15).57
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1V.4. Retele cubice si romb-dodecaedrale

Pentru umplerea spatiului cu structuri cubice si romb-dodecaedrale obtinute prin operatii pe mape sunt
necesare metode de construire de retele infinite, dar si de investigare a lor.

Ca structurd de pornire luam clusterul P°@(0)s@psC.15, constituit din sase octaedre unite intr-un
vertex/punct “P” sau psCP.15 (Parvan-Moldovan and Diudea, 2015a, b). Transformarile sale in urma

operatiilor de dual, medial, trunchiere si leapfrog reprezintd unitati care se repeat, rezultdnd o retea.

(Figura 1V.20)

psCP.15 CP.222.35 pcu C.222.27

Fig 1V.20. Clusteri de pornire pentru obtinerea de retele cubice

m(P@(CP)g).94 t(P@(CP)g).172 I(P@(CP)g).264

Fig. 1V.21. Unitati structural obtinute in urma operatiilor pe mape

Perechile retea (net) si co-retea (co-net) sunt dupa cum urmeaza: dual net (d(ps(CP)).36 /d(P@(CP)s).96;
medial net (m(ps(CP)).44 Im(P@(CP)s).94 ); truncate net (t(ps(CP)).88 /t(P@(CP)g).172) si leapfrog net
(I(ps(CP)).108 /I(P@(CP)sg).264);

19


mailto:P%5e8@6O@stC.15
mailto:P@(CP)8).264

S
.

r A =

=

.//
.,/_4

lli%s N3
N
™ ».

—

4
A -
]
4 —

v

™ 4
L] / 4

) r 4 i
S/ #
FEENEEEEEEmEN
J |
r 4 i .

,1!

—_—
EENEEEEEEER
_—

//—

r/ y -
Y
> =

C26.444.768.5€l.432
K
[ ERENEE
: | KR
[ ImAIEA|
| - |_|-{F_r
Y
d(ps(CP)).36 mmC.24 C36.444.768.5el.432

Fig. 1V.22. Retea cubica obtinuta prin dual

ORI XD
ps (CP).15 m(stCP).44 Cy4.333.1480.5el.576
Fig. 1V.23. Retea cubica obtinuta prin ps



CSS

P@8CP.35
Fig. 1V.25. Retea cubica obtinuta prin leapfrog
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Tabel 1V.18. Enumerarea figurilor din derivatii de psCP.15

v e 3Q2) 4@2) 56082 2 13) 23) 30@) 3 X k n@3);(M);(@)
1 15 44 36 0 0 36 6 0 0 7 0 4 0;(P;stC)
2 36 84 20 36 8 64 6 8 0 6 0 4 C;hCO;(CO;TO)
3 9 240 64 102 6 172 12 8 6 28 0 4 C;CO;hmmC;(mmC..)
4 44 108 36 36 0 72 6 0 0 8 0 4 Co;(C.)
5 94 240 72 9 0 168 12 8 0 2 0 4 CO;C;(Rhyz..)
6 8 152 0 36 36 72 6 0 0 8 0 4 TO;(C..)
7 172 302 0 72 72 144 12 0 0 14 0 4 TO;(Rhyz..)
8 108 180 44 0 36 80 6 0 0 8 0 4 TC;(TC.)
9 264 480 136 6 96 238 20 0 0 2 0 4 TC;(d(stCO).48..)
1= psCP.15 ; 2= d(ps(CP)).36 ; 3= d(P@8CP).96 ; 4= m(psCP).44 ; 5= m(P@8CP).94; 6= t(p;CP).88 ; 7= t(P@8CP).172;

8= 1((p3(CP)).108 ;9 =

I((P@8CP).264.

Fig. 1V.26. Retea si co-retea pentru structuri cubice inrudite

Acoperiri cu Rh; si structuri derivate

d(ps(CP)).36/d(P@(CP)g).96

m(ps(CP)).44/m(P@(CP)s).94

7 7

4 >
V. N/
A4 A4

t(ps(CP)).88/t(P@(CP)s).172

Accentul se pune pe romb-dodecaedru, Rhy;.14, ca unitate de umplere a spatiului, obtinut in urma

operatiei d(mC).14 ori dCO).
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mailto:P@8CP).96
mailto:P@8CP).94
mailto:P@8CP).172
mailto:P@8CP).264
mailto:P@(CP)8.264

Rh;,@12Rh,,.94

0:0:0
)

1
Wi

Rhy,@12Rh;,.94 Rhy,.14 = d(mC).14=dCO I((Rhy,@12Rhy,).480

Fig. 1V.27. Acoperiri cu derivati ai CO

TCO@(6TC;8TT;12TC0).480 I(DCO) = TCO(4); net

N

N N

S 1
|

I(Rh,@12Rh,,).480.4 TT@4TCO.168 Rhy,@12Rh,,.94

Fig. 1V.28. Acoperiri cu TCO
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mailto:Rh12@12Rh12.94
mailto:Rh12@12Rh12.94
mailto:Rh12@12Rh12)94).480
mailto:Rh12@12Rh12).480
mailto:Rh12@12Rh12).480
mailto:Rh12@12Rh12).480
mailto:Rh12@12Rh12)94).480

|
H7ZEEAN
AN/

Y N N
N AN/

DCO.228 TCO(4).1248 net TCO(4).324 co-net
Fig. 1V.29. Acoperiri cu derivati ai CO

IVV.5. Clusteri multi-strat inruditi cu Cg

Este prezentati o structurd complexa, obtinuta prin trunchierea clusterului Dio5=ps(Ceo@0d(Ceo)P™*?).125
(Figure |V30), detalierea ei fiind Clzogzt(DiU125).1208:(d (Ceo))@(Cg4)12;C]_oo)zo).1208.

t(DiUyys).1208

IP.13 P@p3(Apg).15 (d(C0))@((TT)12:(T) T20) @Crgo(l1).244

Fig. 1V.30. Cy,0g 51 componentele sale
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Tabel 1V.23. Formula lui Euler pentru clusterii studiati

Cluster v e fs fs fo f cl c2 ¢3 ¢4 b5 c Mg;[M]
d(Cs0).32 32 90 60 0 0 60 0 0 0 0 0 0 ((375)12:(36)20)=St(D0)32
Ciso(lr) 180 270 o 12 8 92 0 0 0 0 0 0 (5.6/2)60;(6"3)120
Csao(l) 540 810 0O 12 20 272 0 0 0 0 0 0 (5.612)60;(6"3)480
P@ps(ADs).13 13 42 50 0 0 5 20 0 0 o0 1 2 T:0:0:0;[St(Ap5)=1c0.12]
Ces 84 192 80 12 50 142 20 12 0 o0 2 34 TT; Py5:0:0:[1c0; Ceo(l)]
P@ps(Aps).15 15 50 60 0 O 60 24 0 0 o0 1 25 T:0:0:0;( ps(Ap6))
TT; Pys;PYs;0;
Cioo 100 230 9% 12 62 170 24 12 2 0 2 40 [Pa(APe);Cr2(Ded)]
Cas 33 122 150 0 0 150 6 0 0 0 1 61 T:0:0; 0:( ps (D)32)
TT;Pys;Pys ;0;
Tr(Cw)244 244 572 240 12 170 422 60 12 20 0 2 94 [(d(Ceo),32:Cusl
Cuzs 15 604 80 O 0 80 30 0 0 0 1 391 T:0,0:0; (Ps(Ceo)92)
Cazos 1208 3214 1560 12 950 2522 390 24 40 60 2 516 TT, (Pys;St(Aps);

(Pys; p3(Aps); J52*;

[d(Ceo)SZ,Cs«]]

* Obiectul Johnson Js,; Py=Piramida cu baza k; Ap,=Antiprisma cu baza k.

Fig.1V.31. C,44 si componentele sale

TT.12

D.20

Cou= t(DiU33) 244

_IA' [ S,
e-v

‘ \Vlj L\v4

&7_4

ps (DP"*?).33=Diug,
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t(d(Crs0).630).3600

d(C1s0).630 Caso0 (5) Cae00(2)

F|g|V32 Cag00 = t(d(C750)630)3600

1VV.6. Euler characteristic

Genul g este implicat Tn determinarea caracteristicii lui Euler pentru o suprafata orientabild inchisa (g =
numarul de tori obtinuti in urma descompunerii unei suprafete sau numarul orificiilor detinute de un

obiect) prin relatia Euler-Poincaré:
Caracteristica lui Euler poate fi calculata pentru diverse suprafete ca suma alternanta a figurilor de

dimensiune /rang k.

y="f-f+f—f+., (6)
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Perechi de operatii pe mape
Theorem 1. Fie {v, e, f} and {n,e+6, n,e, nze} un poliedru parinte si derivatul sau, obtinut prin operatii
pe mape, o(P). De asemenea, ambele structuri sd aiba aceeasi caracteristica Euler,y;, & =y, daca si

numai daca (N; + n3) = n,. (Pirvan-Moldovan et al, 2016)
Corolar 1 (2). Dualul transformarii generale d(o(P)) va fi de tipul: {nze, n,e, nie+y}.

Corolar 1 (3). Diferenta dintre numarul de varfuri ale obiectelor obtinute prin transformarile perechi, 0,

si 0, este egald cu insasi caracteristica lui Euler a suprafetei pe care sunt construite (Table 1V.29-30):

IV(:(P)I - [V (02(P)) =

pa(C).26; (8(4°3).18(4"4)) I(C).24; (4.672)

pa(D).62 (D).60 [3.10.10] I(D).60=Cq [5.6.6]
(12(4°5).30(44).20(4°3))

Fig. 1V.33. Operatii asupra unui C (sus) si Dodecaedru D (jos): Diferenta dintre numarul de varfuri: y=2 (yx

corespunzatoare unei sfere).

H6.8.48 {4"} dm(H6.8).96 {4“} m(H6.8).96 {4°}
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p4(H6.8.48).192 t(H6.8.48).192 1(H6.8.48).192

Fig. 1V.34. Operatii actiondnd pe un tor acoperit cu patrulatere: diferenta dintre numarul varfurilor: y=0 (y

corespunzator unui tor)).

Haao dm(Ha40).506 {4°.4°.4° 47} M(Has0).510

Fig. 1V.35. Operatii pe un triplu tor: = -4; g=3.

Fig. 1V.36. Operatii pe un multi-tor dodecaedral: x = -20; g=11.
Enumerarea poligoanelor din Figurile 1V.34-36 este cuprinsa in Tabelul 1V.29.

Table 1V.29. Figure count for the objects in Figs. 2 to 4.

Structura % e fs fa fs fs f; f X g Diff
H6.8 48 96 0 48 0 0 0 48 0 -
m(H6.8) 96 192 0 96 0 0 0 96 0 1 -
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dm(H6.8) 96 192 0 96 0 0 0 96 0 1 0
Hauo 340 510 0 0 12 118 36 166 -4 3 -
dm(Hs) 506 1020 O 510 0 0 0 500 -4 3 -
m(Hs) 510 1020 340 0 12 118 3 506 -4 3 -4
Caso 280 420 0 0 0 0 120 120 20 11 -
0(Cxg) 820 1680 O 840 0 0 0 840 20 11 -

ICr) 840 1260 O 0 0 280 120 400 20 11 -20

H.1220 p4H.1220.3640 tH.1220.3660

IH.1220.3660

TTT57.104 p4(TTT57.104).308 t(TTT57.104).312

Fig. 1V.37. Alte exemple de perechi de operatii

Table 1VV.30. Enumerarea poligoanelor din Figurile 1V.37-38

I(TTT57.104).312

Structure v e 3 f4 5 6 f7 8 f10 fl2 fi4 f X g
H.1220 1220 1830 0 0 0 470 120 0 0 0 0 590 20 1
tH.1220 3660 5490 1220 0 0 0 0 0 0 470 120 1810 -20 1.1
p4 H.1220 3640 7320 0 3660 0 0 0 0 0 0 0 3660 -20 11
IH.1220 3660 5490 0 0 0 1690 120 0 0 0 0 1810 -20 11
C60 60 90 0 0 12 20 0 0 0 0 0 32 2 0

t C60 180 27 60 0 0 0 0 0 12 20 0 92 2 0
p4 C60 182 360 0 180 0 0 0 0 0 0 0 180 2 0

I C60 180 270 0 0 12 80 0 0 0 0 0 92 2 0
H68_48 48 96 0 48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
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t H68_48 192 288 0 48 0 0 0 0 0 0 0 1
p4 H68_48 192 384 0 192 0 0 0 0 0 0 0 0 1
| H68_48 192 288 0 48 0 0 48 0 0 0 96 0 1
TTT57 104 156 0 0 12 0 36 0 0 0 0 48 -4 3
tTTT57 312 468 104 0 0 12 0 0 0 6 42 152 -4 3
p4 TTTS7 308 624 0 312 0 0 0 0 0 0 0 312 -4 3
I TTT57 312 468 0 0 12 104 36 0 0 0 0 152 -4 3

Ceo P4(Ceo) t(Ce0) 1(Ce0)

Fig. 1V.38. Operations acting on a Cgp; vertex number differece: y = 2; g=0.

IV.7. Applicatii ale Teoriei spectrale
IV.7.1. Tn clasa propelanilor

7

Rh3,.32 1@D@ID
Fig. 1V.39. Triacontaedrul si cele trei poliedre disconecte care compun propelanii.

In propelani, toate ringurile sunt suprafete romboidale. Ca o proprietate generald, toate clasele de
echivalentd ale varfurilor reprezinta seturi disconecte, astfel ca numarul chromatic este egal cu cel al
claselor de chivalentd. Aceastd proprietate usureaza identificarea partitiei varfurilor ca poliedre si

evaluarea energiei grafurilor lor. Se poate obtine o energie de ,,legaturd” Epjny (masuratad in unitati Beta (
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Tabel 1V.31) pentru graful parinte, in functie de componentele sale independente (energia compozitiei,

Ecompos), asemanator cu calculele cuantice din grafurile moleculare.

Ebind =E- Ecompos

™A
..

N
SIS i

ALK

-

1

‘\"A />
LN~

NE

Rh30_PrpA.62

Fig. 1V.40. Propelani de generatia I-a

Rhso_PrpAD.82

Fig.1V.41. Propelani de generatia a II-a

Rh3_PrpACD.94

Fig. 1V.42. Propelani de generatia a I1I-a

(10)

Rh30_PrpB.62

Rhgo_PrpBCD.94
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Tabel 1V.31. Propelani, derivati ai Rhs.32; Energia grafului; Eping = E - Ecompos-

Cluster Compozitie % E E compos E vind A max A min
1 Icosaedru 12 23.416 5 -2.236
2 Dodecaedru 20 29.416 3 -2.236
3 Icosidodecaedru 30 55.416 4 -2
4 Rhso 1+D 32 47.896 52.832 -4.936 3.873 -3.873
5 Rh3o_PrplA 1+D+ID 62 71.872 108.248 -36.376 5 -5
6 Rh;o_PrplB I+D+ID 62 87.314 108.248 -20.934  4.583 -4.583
7 Rhg_Prp2A 1+2D+I1D 82 129.43 137.664 -8.234 5.269 -5.269
8 Rhg_Prp2B 21+D+ID 74 132.828 131.664 1.164 5 -5
9 Rh3o_Prp3A 21+2D+ID 94 154.906 161.08 -6.174 5.568 -5.568
10 Rh3_Prp3B 21+2D+ID 94 162.292 161.08 1.212 5.349 -5.349
1V.7.2. Tn fulerenele Cyg
Energia grafurilor in evaluarea energiei fulerenelor
np 16.00 -
-37.83 :
7 2 15.50
-37.83 15.00 4
-37.84 4 g 14.50
S
T £ 14.00
: :
3 e # 13.50
13.00 -
-37.84 Strain/atom = 0.2864xnp + 10.035
12.50 R2=0.965
-37.84 - 8 E/atom=0.001xnp - 37.853
R2=0.000 12.00 ‘ - - ‘ ‘ ‘
7 11 13 15 17 19 21

-37.85 -

np

Fig.IV.43. Graficele variatiilor E/atom (in au) Strain energy/atom (in kcal/mol) functie de numarul

pentagoanelor adiacente n,,.

Modelele QSPR (Table 1V.35-36) pot fi obtinute dintr-o varietate de combinatii; scopul urmarit a fost

Acela de a ardta ca enegia grafurilor acestor fullerene poate fi folosita in evaluarea energiei moleculare
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calculate cuantic. Tabelul 1V.34 cuprinde cateva combinatii, incluzand energia grafurilor si a grafurilor la

distantd, cu si fard parametrul n,.

Tabel 1V.35. Cele mai bune modele in descrierea Energiei totale E/atom.

X4 X3 X3 R S
Np 0.900 0.000662
SD E/atom 0.849 0.000813
LEig 0.780 0.000981
Np E, 0.916 0.000616
D, 0.915 0.000617
Np E, LEig 0.924 0.000591
D, 0.921 0.000605
C(Sh(D)) 0.918 0.000614
SD E/atom LEig 0.897 0.000680
D3D 0.882 0.000727
SD £/atom LEig C(Sh(D)) 0.918 0.000615
D3D 0.907 0.000655

IVV.8. Concluziile capitolului 1V
Au fost prezentate urmatoarele rezultate:
1. Cei mai mici clusteri de dimensiune/rang 4
Clusteri cu simetrie icosaedrala

Clusteri cu simetrie octaedrala

Clusteri Inruditi cu Cg

2

3

4. Retele cubice si romb-dodecaedrale

5

6. Energia grafurilor in clasa propelanilor
7

QSPR 1n clasa fulerenelor C4, folosind energiile grafurilor ca descriptori.
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V. Contributii personale (QSAR)

Tn aceste studii QSAR a fost urmat algoritmul propus de Diudea (Moldovan et al, 2008), avand la bazi
suprapunerea moleculelor peste o hipermolecula (Balaban et al, 1980) si precedeul corelatiei ponderate
(Toropov et al, 2001,2002) cuplata cu o versiune predictiva bazata pe clusteri de similaritate (Willett,

1998) efectuata pentru fiecare molecula din setul test.

V.1. QSAR in clasa fenotiazinelor
Fenotiazina este un compus organic heterocyclic din clasa thiazinelor, cu formula bruta S(CgH,4),NH.

Derivatii séi au revolutionat domeniul psihiatriei si tratamentul alergiilor.

Tabel V.1. Fenotiazine studiate; nume; CID; proprietatile logP si LDx.

Mol CID Name Canonical Smiles logP  LD50 mg/kg
1 2726 chlorpromazine CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2SC3=C1C=C(C=C3)CI 5.41 14
2 2801 clomipramine CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2CCC3=C1C=C(C=C3)Cl 5.19 150
3 2995 desipramine CNCCCN1C2=CC=CC=C2CCC3=CC=CC=C31 4.90 85
4 3089 fonazine/dimetothiazine CC(CN1C2=CC=CC=C2SC3=C1C=C(C=C3)S(=0)(=0)N(C)C)N(C)C 334 190
5 3781 isothipendyl CC(CN1C2=CC=CC=C2SC3=C1N=CC=C3)N(C)C 3.66 62
6 4066 mequitazine CLCN2CCC1C(C2)CN3C4=CC=CC=C4SC5=CC=CC=C53 4.70 54
7 4744 perazine CN1CCN(CC1)CCCN2C3=CC=CC=C3SC4=CC=CC=C42 410 185
8 4747 periciazine CLICN(CCC10)CCCN2C3=CC=CC=C35C4=C2C=C(C=C4)C#N 3.52 115
9 4748 perphenazine CICN(CCN1CCCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)Cl)CCO 4.20 64
10 4917 prochlorperazine CN1CCN(CC1)CCCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)CI 4.88 120
11 4926 promazine CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2SC3=CC=CC=C31 4.55 140
12 4927 promethazine CC(CN1C2=CC=CC=C2SC3=CC=CC=C31)N(C)C 4.81 124
13 5452 thioridazine CN1CCCCC1CCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)SC 5.90 65
14 5566 trifluoperazine CN1CCN(CC1)CCCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)C(F)(F)F 5.03 120
15 6075 mepazine/pecazine CN1CCCC(C1)CN2C3=CC=CC=C3SC4=CC=CC=C42 5.60 140
16 6077 acetylpromazine CC(=0)C1=CC2=C(C=C1)SC3=CC=CC=C3N2CCCN(C)C 4.20 350
17 6761 pipamazine CICN(CCC1C(=0)N)CCCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)Cl 4.40 80
18 10646 pyrathiazine CLICCN(C1)CCN2C3=CC=CC=C3SC4=CC=CC=C42 470 190
19 14670 prothypendyl CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2SC3=C1N=CC=C3 3.40 135
20 14677 methdilazine CN1CCC(C1)CN2C3=CC=CC=C3SC4=CC=CC=C42 5.23 183
21 16414  7-hidroxyclorpromazine CN(C)CCCN1C2=C(C=C(C=C2)0)SC3=C1C=C(C=C3)CI 4.80 119
22 19396 oxomemazine CC(CN1C2=CC=CC=C2S(=0)(=0)C3=CC=CC=C31)CN(C)C 3.40 185
23 19675 piperacetazine CC(=0)C1=CC2=C(C=C1)SC3=CC=CC=C3N2CCCN4CCC(CC4)CCO  4.21 98
24 65535 diethazine CCN(CC)CCN1C2=CC=CC=C2SC3=CC=CC=C31 4.90 225
25 65750 chlorproethazine CCN(CC)CCCN1C2=CC=CC=C2SC3=C1C=C(C=C3)CI 5.90 90
26 68223 fenethazine CN(C)CCN1C2=CC=CC=C2SC3=CC=CC=C31 4.20 115
27 69500 difazin CCN(CC)CC(=0)N1C2=CC=CC=C2SC3=CC=CC=C31 3.80 210
28 70413 opromazine CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2S(=0)C3=C1C=C(C=C3)CI 3.90 163
29 72287 levomepromazine C[C@@H](CN1C2=CC=CC=C2SC3=C1C=C(C=C3)0C)CN(C)C 4.68 58.5
30 94280 dimetacrine CC1(C2=CC=CC=C2N(C3=CC=CC=C31)CCCN(C)C)C 4.96 206
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Fig. V.1. Hipermolecula cuprinzind caracteristicile (substituentii) setului studiat

Au fost obtinute ecutiile de baza care descriu relatiile cantitative dintre proprietatea/activitatea biologica a

compusilor si structurile lor moleculare:

logP=59.096+SD)qgp; n=30; R?=0.946; s=0.165; F=488.078 @

L Ds;=9113.289+SD\ oso; n=28; R?=0.956; s=13.964; F=566.487 2)

(moleculele 1 and 23 sunt outliers, valoarea lor reziduala >2xeroarea standard)
Modele QSAR (pentru log P)

Modelele au fost obtinute pe setul training (de invatare, scoald) (structures 11-30) iar cele mai bune
rezultate (in ordinea descrescatoare a lui R?) sunt prezentate in Tabelele V.3 and V.4 (Pirvan-Moldovan,
2016).

Regresie monovariata logP=57.266+0.966%SD)gp 3
n=20; R?=0.946; $=0.172; F=317.170

Regresie bivariata logP=57.299+0.968%SDgp+3.54x% 10°xIP[CfMax] 4
n=20; R?=0.949; s=0.173; F=157.155

Regresie trivariata logP=56.341+0.948%SD\sgp+1.26%10 X IP[CfMin]+0.097xChem.pot. (5)

n=20; R?>=0.951; s=0.174; F=103.820
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Modele QSAR (pentru LDsxy) ( https://www.drugbank.ca/)

Modelele au fost obtinute pe setul training (de invatare, scoald), iar cele mai bune rezultate (in ordinea

descrescitoare a lui R?) sunt prezentate in Tabelele V.5 and V.6.

Regresie monovariata LD5y=9444.65+1.037xSD\ psp
n=19; R%=0.940; s=13.534; F=265.126)
Regresie bivariata LDs5y=9415.945+1.033%SD, p5p-0.0266x I E[CfMax]
n=19; R?=0.943; s=13.607; F=131.573)
Regresie trivariata LDs5y=9606.267+1.055xSD, p5p-0.2024 % IE[CfMax]+0.047xDistance

n=19; R?=0.947; s=13.498; F=89.557

Validarea modelelor

(a) Leave-one-out

(6)

(7)

(8)

Calitatea analizei leave-one-out (Jantschi, 2005) referitoare la modelele propuse este evidentiata in

Tabelele V.7 si V.8.

Tabel V.7. Analiza Leave-one-out pentru cele mai bune modele care descriu logP

Descriptori Q° R®- Q°
1 SDogp 0.938 0.008
2 SDjoge, IP[CfMax] 0.928 0.021
3 SDjoge, IP[CfMin], Chem.pot. 0.910 0.041

Tabel V.8. Analiza Leave-one-out pentru cele mai bune modele care descriu LDsgy

Descriptori Q° R%- Q°
1 SD\pso 0.931 0.009
2 SD\pso, IE[CfMax] 0.925 0.018
3 SD\ pso, IE[CfMax], Distance 0.919 0.030
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(b) Validare externa

&

w

o
1

3.80 -
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logPey, = 1.132xlogP . - 0.674 L 2
n=10 R? = 0.940 s=0.171

3.50

4.00 4.50 5.00 5.50
calc logP

Fig.V.3. Graficul variatiei l0gPey, functie de logPc.c. pentru setul test (validare externa).
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N
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o
1
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40

LDSOexp = 0.916%LDgg,  + 10.945
n=9 R2 = 0.944 s=18.942

40.00

90.00 140.00 190.00 240.00 290.00 340.00 390.00

calc LD,

Fig.V 4. Graficul variatiei LDsgeyp functie de LDsocac. pentru setul test (validare externa).

Reiese din Figurile V.3 and V.4 ca modelele propuse prezinta o buna abilitate de predictie.

37



(c) Validare prin clusteri de similaritate

5.70 ~

logPey, = 1.094xl0gP . - 0.517
5.20 A n=10 R2=0.947 s=0.162

4.70 -

experim logP

4.20 -

3.70 -

3.20 -

2.70 T T T T 1
3 3.5 4 4.5 5 5.5

calc logP (clusteri)

Fig.V.5. Graficul variatiei l0gPe, functie de logPc.c. pentru setul test (clusteri).
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70
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Fig. V.6. Graficul variatiei L Dsgex functie de LDsgcarc. pentru setul test (clusteri).

V.2. QSAR 1n clasa triptanilor
Sumatriptanul, Cy4H,;N30,S, este un medicament de sinteza, din clasa triptanilor folosit pentru tratarea

migrenelor.
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Tabel V.9. Triptanii studiati, CID si logP (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

Molecule | XLogP3 CID Canonical SMILES
1 0.9 5358 CNS(=0)(=0)CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2CCN(C)C
2 2 4440 CNS(=0)(=0)CCC1=CC2=C(C=C1)NC=C2C3CCN(CC3)C
3 4.1 77993 CN1ICCC[C@@H]1CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
4 1.2 10043491 CN1CCCN(S1(=0)=0)CC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN(C)C
5 1.9 10021702 CCN1CCN(S1(=0)=0)CCC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN(C)C
6 2.2 34855 CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2CN(C)C
7 1.2 10257 CN(C)CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)O
8 2.7 10340828 CN(C)CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)N3CCN(S3(=0)=0)CC4=CC=CC=C4
9 -1.2 439280 C1=CC2=C(C=C10)C(=CN2)C[C@@H](C(=0)O)N
10 0.1 11722814 CN1CCN(S1(=0)=0)CC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN
11 1.4 10404770 CN(C)CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)CCN3CCNS3(=0)=0
12 1.9 9998879 CC(C)N1ICCN(S1(=0)=0)CC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN(C)C
13 1.6 123606 CN(C)CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)CS(=0)(=0O)N3CCCC3
14 2.3 9802530 CN(C)CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)0OS(=0)(=0)C(F)(F)
15 3 10618751 CCN(CC)CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)OS(=0)(=0O)C(F)(F)F
16 0.5 4713248 CNS(=0)(=0)C1=CC2=C(C=C1)NC=C2CCN(C)C
17 3.9 9954663 CLCCN(C1)CCC2=CNC3=C2C=C(C=C3)C4=CCN(CC4)S(=0)(=0)C5=CC=CC=C5
18 15 18423663 CNS(=0)(=0)CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2CC3CCCN3C
19 1 18423665 CNS(=0)(=0)CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2CC3CCCN3
20 4.6 11177383 CC(C)C1=CC=C(C=C1)S(=0)(=0O)NC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CC4CCCN4C
21 1.5 12822482 C1=CC=C(C=C1)S(=0)(=0O)NCC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN
22 2.3 53644294 C1CN(CC1CNCC2=CC=CC=C2)CCC3=CNC4=C3C=C(C=C4)CS(=0)(=O)N
23 4.3 19422723 CN1CCCC1CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)C(=C)S(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
24 2.9 67923722 CNS(=0)(=0)C(CC1=CC=CC=C1)C2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN(C)C
25 3 44400804 C1CC(NC1)CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)NS(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
26 2.2 13475733 C1=CC=C(C=C1)CNS(=0)(=0)CCC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN
27 1.4 13286052 C1=CC=C(C=C1)CNS(=0)(=0)CC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN
28 15 13286055 C1=CC=C(C=C1)NS(=0)(=0)CC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN
29 1.4 12822479 C1=CC=C(C=C1)CS(=0)(=O)NCC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN
30 3.3 12082798 CN1CCC(=CC1)C2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=0)(=O)N(C)CC4=CC=CC=C4
31 2.4 10571277 CNS(=0)(=0)CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2CCN(C)CC3=CC=CC=C3
32 5 10203969 C1CCN(C1)CCC2=CNC3=C2C=C(C=C3)NS(=0)(=0)C4=CC=C(C=C4)C5=CC=CC:
33 2.1 102242445 CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)CS(=0)(=O)N3CcCCC3
34 3.6 89221361 CN1CCCC1C2=CNC3=C2C=C(C=C3)/C=C/S(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
35 1.8 77350860 CNS(=0)(=0)CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2CCC3CCCN3C
36 2.8 76115652 CCCCI1CCN(C1)CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)CS(=0)(=0O)N(C)C
37 3 71510938 CNCCC1=CN(C2=C1C=C(C=C2)CS(=0)(=0O)N3CCCC3)CC4=CC=CC=C4
38 15 11809037 CN1CCC(CC1)C2=CNC3=C2N=C(C=C3)0S(=0)(=0)C
39 1.1 71315712 CNCCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)CS(=0)(=O)N3ccccC3
40 3.6 70946434 CN1CCCC1C2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
41 2 70836771 CN(CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)CS(=0)(=0O)N3CCCC3)CF
42 1.9 70932894 CC(C1=CNC2=C1C=C(C=C2)CS(=0)(=O)N3CCCC3)N(C)C
43 1.7 67834586 CC(C1=CC2=C(C=C1)NC=C2CC3CCCN3)S(=0)(=O)NC
44 1.6 67767267 CC1(CN(S(=0)(=0O)N1)CC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN(C)C)C
45 4.8 67424557 C1CC(N(C1)CI)CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
46 5.4 67125361 CCCC(CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2CC3CCCN3C)S(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
47 1.2 66617669 CC(C)(CC1=CNC2=C1C=C(C=C2)CS(=0)(=O)N3CCCC3)N
48 0.6 54293224 C1CC(NC1)CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)CS(=0)(=0O)N
49 0.8 54277349 CNS(=0)(=0)CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2C3=CCN(CC3)C
50 1.8 54043760 CNS(=0)(=0)CCC1=CC2=C(C=C1)NC=C2C[C@H]3CCCN3
51 3.8 44400787 CC1=CC=C(C=C1)S(=0)(=O)NC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CC4CCCN4C
52 0.6 10448821 CCL(CN(S(=0)(=0O)N1)CC2=CC3=C(C=C2)NC=C3CCN)C
53 2.4 23192135 CN1CCCC1CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=0)(=0O)N(C)C
54 1.2 22924406 CN1CCC(=CC1)C2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=0)(=0O)N
55 1.8 22371684 CC(C1=CC2=C(C=C1)NC=C2CC3CCCN3C)S(=0)(=O)N
56 2.8 21852525 CC(C)(C)NS(=0)(=0)CC1=CC2=C(C=C1)NC=C2CC3CCCN3C
57 1.6 20066734 CNS(=0)(=0)CCC1=CC2=C(C=C1)NC=C2C3=CCN(CC3)C
58 1.9 19970226 CN1CCCC1CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=0)(=0O)N
59 4 19970209 CC(C1=CC2=C(C=C1)NC=C2CC3CCCN3C)S(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
60 3.6 19041599 C1CC(NC1)CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=0)(=0)C4=CC=CC=C4
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Fig.V.7.a. Aspectul HM care cuprinde caracteristicile structurilor avand atomul de S la distanta a

doua fata de nucleul indolic, setul ,,2”

Fig. V.7.c. Aspectul HM care cuprinde caracteristicile structurilor avand atomul de S la distanta a

treia fata de nucleul indolic, setul ,,3”

Au fost obtinute ecutiile de baza care descriu relatiile cantitative dintre proprietatea compusilor (30,

rescpectiv 20) si structurile lor moleculare.

logP=-15.734+0.999XSDjoqp; n=30, R?=0.927, s=0.321, F=355.73 (13)
l0gP=13.628+SDogp; n=20, R?=0.9998, s=0.017, F=119140 (14)
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Modele QSAR 1n setul “2” (cazul logP)

Modelele au fost obtinute pe setul training, iar cele mai bune rezultate (in ordinea descrescitoare a lui R?)

sunt prezentate in Tabelul V.12.

QSAR models:

Regresie monovariata logP=-15.294+0.978%SD)egp (15)
n=21, R°=0.952, s=0.280

Regresie bivariata logP= -16.582+1.124%SD)egp -0.029xN (16)
n=21, R?=0.966, s=0.242

Regresie trivariata logP= -16.582+1.154%SD)egp -0.032xN-0.431xHOMO @an

n=21, R°=0.969, s=0.237

Validarea modelelor

a. Validare interna
Performanta analizei leave-one-out (Jantschi, 2005) referitoare la modelele propuse este evidentiata in
Tabelul V.13.

Table V.13. Leave-one-out pentru cele mai bune modele logP

Descriptori R® Q° R*- Q°
1 SDiogp 0.952 0.944 0.009
2 SDjgge, N 0.966 0.955 0.012
3 SDjoge, N, HOMO 0.969 0.956 0.014

b. Validare externa

3 -
logP = 1.019xSDogp - 0.147 .

25 - n=9, R2 = 0.560

2 .
215 -

1 .

05 - ¢
0 . . : : : .
000 050 100 150 200 250  3.00

Iogpcalculated

Fig.V.8. Graficul variatiei I0gPe, functie de logPc.c. pentru setul test (validare externa).
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c. Validare prin clusteri de similaritate

l0gPey, = 1.125xl0gP, - 0.261
2.5 A n=9, R2=10.874

logP

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00
cluster calculated logP

Fig. V.9. Graficul variatiei l0gPe, functie de l0gP,c. pentru setul test (clusteri).

Modele QSAR 1n set “2” pentru Afinitatea de legare (BA)

Interactiunea ligand-proteina este bazatd pe forte intermoleculare, precum legaturi ionice, legaturi de
hydrogen, forte Van der Waals. Dupa docking poate avea loc disocierea, fiind un proces reversibil, de
echilibru chimic. Capacitatea de legare se numeste afinitate. Valorile afinitatii de legare (BA, Binding
Affinity) au fost calculate prin docking molecular folosind AutoDock 4.2.6 (Morris et al, 2009)

Ecuatia de baza care descrie relatia dintre BA a compusilor si structura lor

Binding Affinity=-11.827+SDga (kcal/mol); n=32, R?=0.915, s=0.253, F=324.639
(18)

Validarea modelului
In urma analizei de similaritate au fost alese moleculele care sa constituie clusterul fiecirei molecule a

carei activitate trebuie prezisa. Fiecare cluster include acelagi numar de molecule.

42


https://en.wikipedia.org/wiki/Van_der_Waals_force
https://en.wikipedia.org/wiki/Docking_%28molecular%29

calculated BA (kcal/mol)
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Fig.V.10. Graficul variatiei BAey, functie de BAc, .. pentru setul test (clusteri).

The plot plot BAe, vs. BAc.. for the test set (Fig.V.10) shows a good correlation between experimental
data and calculated ones.

Prezicerea afinitatii de legare pentru noi liganzi

Au fost propuse cate trei molecule noi pentru fiecare set si li s-a determinat fiecareia valoarea
descriptorului SDoe (Tabel V.25). Fiecare nou ligand a fost comparat cu moleculele din setul sau, noi

ecuatii au fost stabilite.

Table V.25. Liganzi noi propusi

Ligand Media BA BA prezisa Docking BA Media BA a conformerilor
nou (kcal/mol) SDga (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
2a -7.30 9.494 -8.26 -8.7 -7.9
2b -7.23 9.297 -8.27 -8.8 -8.3
2c -7.18 9.829 -7.82 -8.9 -8.5
3a -7.46 6.998 -7.49 -8.4 -7.8
3b -7.49 7.004 -7.52 -8.0 -7.6
3c -7.46 6.480 -8.02 -8.1 -7.8
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Fig.V.13. Graficul variatiei BAgocking functie de SDga Tn setul ,,2”
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B}: 1.045%SDg, - 14.821 (kcal/mol)  (10)
-9 - n=23, R2=0.912, s=0,182, F=216.253

Fig.V.14. Graficul variatiei BAgocking functie de SDga in setul ,,3”

Ca o concluzie, este posibila prezicerea activitatii biologice a unor molecule congenere netestate.

V.3. QSAR in derivati de sildenafil
Sildenafilul, Cx,H3NsO,4S, este un puternic inhibitor selectiv al cGMP fosfodiesteraza de tip 5 (PDE5), o
enzima care promoveaza degradarea CGMP, responsabila de fluxul sanguin din corpus cavernosum.

Un set de 40 de molecule a fost descarcat (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov), Tabelul V.26.
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Table V.26. Derivati de sildenafil, CID si proprietitile logP si TPSA.

# CID Canonical SMILES XLogP TPSA (A?)
1 5212 CCCC1=NN(C2=CINC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC)C 15 118
2 44440137 CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCC(CC4)P(=0)(OCC)OCC)OCCC)C 2.7 150
3 44440128 CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)CP(=0)(0)OCC)OCCC)C -11 164
4 44391946 CCC1=C2C(=NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC)N(N1)C5CCCC5 2.6 115
5 110634 CCCC1=NC(=C2N1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)CC)OCC)C 25 118
6 44391895 CCCN1C2=NC(=NC(=0)C2=C(N1)CC)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC 2.2 115
7 44402347 CCOC1=C(C=C(C=C1)S(=0)(=0)N2CCN(CC2)C)C3=NC(=0)C4=C(N3)N5C=CC=C(C5=N4)C 25 117
8 44402480 | CCOC1=C(C=C(C=C1)S(=0)(=0)N2CCN(CC2)C)C3=NC(=0)C4=C(N3)N5C=C(C=CC5=N4)C 2.5 115
9 44402581 | CCNI1CCN(CC1)S(=0)(=0)C2=CC(=C(C=C2)OCC)C3=NC(=0)C4=C(N3)N5C(=CC=CC5=N4)C 2.9 117
10 | 45266248 | CCOC1=C(C=C(C=C1)S(=0)(=0)N2CCN(CC2)C)C3=NC(=0)C4=C(N3)N5C=CC=CC5=N4 2.2 117
11 | 9913987 CCCC1=NN(C2=CINC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCC(CC4)C(=O)N)OCC)C 1 157
12 | 44381943 | CCCNI1C=NC2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCCC 1.8 118
13 | 45267330 | CCCC1=C(C=C(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC)0)0C 32 129
14 | 72543811 CCCC1=NN(C2=C1N=C(N=N2)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC)C 14 115
15 | 118728651 | CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)NCCCCO)OCC)C 15 143
16 | 118728655 | CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)NCCN(CC)CC)OCC)C 2.3 126
17 | 118728656 | CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)NCCCN(C)C)OCC)C 1.9 126
18 | 9935230 CCCC1=NC(=C2N1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC)CC 25 118
19 | 10227317 CCCC1=C2NC(=NC(=0)N2C(=N1)C)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC 2.1 118
20 | 10277925 | CCN1CCN(CC1)S(=0)(=0)C2=CN=C(C(=C2)C3=NC(=0)C4=NN5CCCCC5=C4N3)OCC 0.6 130
21 | 11540832 | CCC1=C2C(=O)N=C(NN2C(=N1)C3CCCC3)C4=C(C=CC(=C4)S(=0)(=0)N5CCN(CC5)C)OCC 3 118
22 | 9955904 CCCN1C=NC2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC 1.2 118
23 | 9956558 CCCN1C2=NC(=NC(=0)C2=C(N1)C)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC 1.8 115
24 | 24859502 | CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C5CCCCC5)0CC)C 33 118
25 | 70687499 | CCOC1=C(C=C(C=C1)S(=0)(=0)N2CCN(CC2)C)C3=NC(=0)C4=C(N3)C=NN4C 0.3 118
26 | 9845589 CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=CC(=CC=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)C 11 108
27 | 1896867 CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCCCC4)OCC)C 25 114
28 | 53956764 CCOC1=C(C=C(C=C1)S(=0)(=0)N2CCN(CC2)C)C3=NC(=0)C4=C(N3)C(=NN4C) 0.7 118
29 | 10072962 CCCC1=C2C(=NN1)C(=0)N=C(N2)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC 15 128
30 | 10141109 CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CC(NC(C4)C)C)OCC)C 1.9 126
31 | 10228242 CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=S)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C)OCC)C 2.1 133
32 | 12018718 | CCCC1=NC(=C2NINC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCNCC4)OCC)C 1.6 126
33 | 24756844 | CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)CC)OCC)C 1.8 118
34 | 56841591 | CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=S)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CC(NC(C4)C)C)OCC)C 25 141
35 | 25209618 | CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCN(CC4)C5CCCC5)0CC)C 2.8 118
36 | 102582026 | CCCC1=NN(C2=C1NC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCNCC4)OCCC)CC 1.8 126
37 | 23449792 | CCCCOC1=NC=C(C=C1C2=NC(=0)C3=NNC(=C3N2)CC)S(=0)(=O)N4CCN(CC4)CC 1.6 141
38 | 22893606 CCCCCC1=NC(=C2NINC(=NC2=0)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N(CC)CC)OCC)C 41 115
39 | 23522695 CCCC1=C2NC(=NC(=0)N2C(=N1)C)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)N4CCCCC4)OCC 31 114
40 | 23522716 CCCC1=C2NC(=NC(=0)N2C(=N1)C)C3=C(C=CC(=C3)S(=0)(=0)NO)OCC 1.6 143
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Si n acest studio a fost urmat algoritmul propus de Diudea.

e Descarcarea dintr-o baza de date a structurilor moleculare; impartirea lor in training set si test set

e Optimizarea geometriei (calcularea energiei si a sarcinilor partiale)

e Calcularea descriptorilor/indicilor globali/locali

e Hipermolecula si calcularea vectorilor sai (cu mai multe aliniamente)

e Corelare ponderata si reducerea de date

e Calcularea descriptorului Suma

e Modele QSAR (Toplis & Costello; Corelatia de sansa)

e Validare internd si externa

e Obtinerea clusterilor de similaritate

e Predictia/validarea prin clusteri de similaritate

Fig.V.14.b. Hipermolecula cuprinzind caracteristicile (substituentii) setului studiat

Au fost obtinute ecuatiile de baza pe intreg setul.

l0gP=16.901+SD)egp;
TPSA=207.877+0.989%XSDpga;

Modele QSAR cu o variabila

Modelele se obtin pe setul scoala.

n=39, R?=0.934, s=0.245, F=525.792
n=37, R?>=0.925, s=0.323, F=433.889

(21)
(22)
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logP=17.121+1.0108%SD)qgp; n=26, R?=0.953, s=0.228, F=485.105

TPSA=210.063+0.987%xSD+pga; n=26, R*=0.953, s=2.954, F=486.036

(23)

(24)

Concluziile trase din Tabelul V.29-30: desi R? creste, eroarea standard a estimdrii nu scade. Este evident

ca eroarea standard din modelul monovariat < eroarea standard a medelului bivariat< eroarea standard

din modelul trivariat, astfel incat in predictiile ulterioare se vor folosi cele mai simple modele (Eq. 23 and

24),

Tabel V.31. Parametrii statistici ai regresiei multiliniare pentru cazul logP

Descriptori R® s
SDjogp 0.9529 0.2279 485.1048
SDjogp LUMO 0.9535 0.2311 235.9656
SDjogp LUMO Detour 0.9537 0.2359 151.0588
Tabel V.32. Parametrii statistici ai regresiei multiliniare pentru cazul TPSA
Descriptori R s F
SD1psa 0.9529 2.9541 486.0361
SD1psa HOMO 0.9546 2.9634 241.9298
SD1psa HOMO logWkOp[Adj.Det.D3D] 0.9554 3.0033 157.1547
Validarea modelelor
Validarea interna LOO
Q? corespunde lui R?, n prezicere.
Table V.33. Rezulatele analizei Leave-one-out
Descriptor R® Q° R*-Q°
SDjogp 0.9529 0.9468 0.0061
SD1psa 0.9529 0.9481 0.0048

Validare externa

Se construiesc clusteri de similaritate (dintre moleculele setului de invatare) pentru fiecare moleculd din

setul test; se genereaza modele pentru clusterii respectivi (excluzand liderul); se prezic valorile activitatii

pentru moleculele din setul test (individual, pe fiecare cluster de similaritate) (Tabel V.34).
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Fig. V.15. Graficul variatiei l0gPe, functie de 10gP,c pentru setul test (validare externa).
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Fig. V.16. Graficul variatiei TPSAgy; functie de TPSA. pentru setul test (validare externa).
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Validare prin clusteri de similaritate

Principiul construirii clusterilor este acelasi. Se retin doar moleculele cu similaritatea peste 80% . Bazat

pe clusteri de similaritate, se obtin valorile calculate pentru logP si TPSA (Table V.36-37).

4.00 -

3.50 - logPy, = 0.916xlogP . + 0.091
3.00 - Rz =0.902

2.50 -

o

200 |
1.50 -
1.00 -
0.50 - 1 4

0.00 . . :
0 1 2 3 4

calculated through clusters logP

Fig.V.17. Graficul variatiei [0gPey, functie de logPc.c. pentru setul test (clusteri).

128 -
126 - * o0
124 -
122 -
120 -
118 -
116 - .o TPSA,, = 0.720xTPSA .
114 | n=11, R? = 0.867

112

TPSA (A2)

+31.57

110 115 120 125 130 135
calc through clusters TPSA (A?2)

Fig.V.18. Graficul variatiei TPSAg functie de TPSA,.. pentru setul test (clusteri).

Predictiile pentru logP (R=0.902) si TPSA (R?= 0.867), sunt mai exacte atunci cand se folosesc clusterii

de similaritate.
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V.4. QSAR in clasa cefalosporinelor

Cefalosporinele sunt o clasa de antibiotice B-lactamice, discoperite Tn 1945 de catre Giuseppe Brotzu si

comercializate din 1964. Cefalosporinele sunt bactericide si au acelasi mod de actiune ca si alte

penicilinele, dar sunt mai putin sensibile la B-lactamaze.

Tabel V.38. Medicamente din familia cefalosporinelor (https://pubchem.nchi.nim.nih.gov)

logP PSA
Polarizabilitate Refractivitate
Mol Nume CID Pubchem AlogPS  Jchem PubChem Jchem (A% (A%
1 Cefacetrile 91562 -0.5 -0.52 -1.78 162 136.80 31.32 77.51
2 Cefaclor 51039 -1.8 0.85 -2.31 138 112.73 35.11 89.56
3 Cefadroxil 47965 -2.1 0.51 -2.45 158 132.96 35.86 90.95
4 Cefalotin 6024 -0.4 0.63 0.02 167 113.01 37.22 93.79
5 Cefamandole 456255 -0.9 -0.05 0.03 201 150.54 42.45 126.65
6 Cefapirin 30699 -1.1 0.18 -2.00 177 125.90 40.63 122.43
7 Cefazolin 33255 -0.4 -0.40 -1.52 235 156.09 41.44 119.86
8 Cefdinir 6915944 0 0.02 -1.69 212 158.21 36.12 94.34
9 Cefditoren 9870843 0.7 1.70 -0.15 242 160.10 49.19 124.18
10 Cefepime 5479537 -0.1 -0.37 -4.29 204 150.04 47.53 141.98
11 Cefixime 5362065 -0.7 0.25 -1.18 238 184.51 41.62 104.91
12 Cefmenoxime 9570757 0 -0.13 -0.83 270 190.81 47.04 133.51
13 Cefmetazole 42008 -0.6 -0.38 -0.65 239 163.33 44.50 12457
14 Cefonicid 43594 -1.9 -0.71 -2.51 264 204.91 47.96 136.58
15 Cefoperazone 44187 -0.7 -0.11 -0.90 271 220.26 62.82 169.06
16 Ceforanide 43507 -3.2 -1.35 -3.17 244 193.63 49.27 139.87
17 Cefotaxime 5742673 -1.4 0.14 -1.41 227 17351 41.77 105.11
18 Loracarbef 5284585 -1.7 0.55 -2.40 113 112.73 32.61 86.64
19 Cefotiam 43708 -2.4 -0.33 -3.09 251 172.46 49.87 142.34
20 Cefpiramide 636405 -0.1 0.53 0.22 259 212.76 58.79 164.81
21 Cefpodoxime 6335986 -1.4 0.05 -1.19 210 156.44 39.90 100.71
22 Cefprozil 5281006 -1.4 0.94 -1.92 158 132.96 39.35 101.27
23 Cefradine 38103 0.4 0.70 -2.45 138 112.73 33.19 92.00
24 Ceftazidime 5481173 0.4 -1.21 -4.12 245 191.22 51.06 143.88
25 Ceftizoxime 6533629 0 0.40 -0.85 201 147.21 35.38 89.90
26 Ceftobiprole 6918430 -3.7 -1.27 -4.53 250 203.44 50.41 131.04
27 Ceftolozane 53234134 -3.2 -1.20 -8.68 356 302.21 62.09 19451
28 Ceftriaxone 5479530 -1.3 0.01 -1.79 288 208.98 51.47 128.47
29 Cefuroxime 5479529 -0.2 -0.24 -0.90 199 173.76 38.75 97.17
30 Cephalexin 27447 0.6 0.55 -2.14 138 112.73 32.52 89.97
31 Cephaloglycin 19150 -3 0.54 -2.90 164 139.03 37.64 99.90

Hipermolecula corespunzatoare setului apare in Figura V.19.a-b.
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Fig.V.19.a. Hipermolecula cuprinzind caracteristicile (substituentii) setului studiat

Ecuatia de baza, rezultata pe intreg setul de molecule, exceptand outlier-ii.

logP= 16.415+0.998%SDogp; n=27; R?=0.865; s=0.435; F=160.164 (25)
Modele QSAR
Modelele matematice generate n training set sunt ilustrate Tn Eq. 26-28.
Regresie monovariata logP= 16.924+1.0242%SDygp (26)
n=18; R?*=0.874; s=0.452; F=111.735
Regresie bivariata logP= 16.379+0.97OXSD.ng-14><1O'5xD3D 27)
n=18; R*=0.902; s=0.413; F=69.167
Regresie trivariata logP= 14.109+0.960><SD|0gp-6><10'4xD3D-3><1O'5><TE (28)
n=18; R*=0.923; s=0.380; F=55.810
Validarea modelelor
Validare interna, LOO
Table V.42. Rezultatele analizei Leave-one-out
D, D, Ds R? Q° R*-Q”
SDioge 0.875 0.845 0.030
SDiogp D3D 0.902 0.866 0.036
SDjoge D3D TE/N 0.923 0.874 0.049
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Validarea externa a modelului cu trei variabile, Tn setul test, cu ajutorul ecuatiei Eq.28, conduce la rezultatul
reprezentat in Figura V.20.

alculated logP
T T T T 09—?4‘
-4.00 -3.00 -2.00 -180 0 50. 1.00 2.00

PubChem logP

Fig. V.20. Graficul variatiei l0gPey functie de l0gPcq .. pentru setul test (validare externa).

5. QSAR in clasa penicilinelor

Antibioticele g-lactamice inhiba formarea de legaturi peptidoglicanice in peretele celular al bacteriilor,
determinand moartea celulelor.

Fig. V.21.a Hipermolecula cuprinzind caracteristicile (substituentii) setului studiat
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Tabelul V.44 cuprinde 40 de structures avand inel g-lactamic

Table V.44. penicillin derivatives with their CID and properties logP and LDsy.( https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

Mol CID Name MW XlogP3 LD50 rat, oral Canonical SMILES

1 5493108 ACINUTQ9 46351 -29 23100 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(C3=CC=CC=C3)C(=0)NC(=0)C(CC(=0)N)N)C(=0)0)C
2 5745669 ACINX6WR 47951 37 46100  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(C3=CC=C(C=C3)0)C(=0)NC(=0)C(CC(=0)N)N)C(=0)0)C
3 5745670 ACINX6WT 47154 27 22800  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(C3=CC=CC=C3)C(=0)NC(=0)C(CC(=0)N)NC)C(=0)0)C
4 71365 Almecillin PenO 33042 18 ~ CC1(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)CSCC=C)C(=0)0)C

5 36273 Amdinocillin 32543 21 15443  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)N=CN3CCCCCC3)C(=0)0)C

6 33613 Amoxicillin 365.40 -2 17036 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=C(C=C3)0)N)C(=0)0)C

7 6249 Ampicillin 4941 -11 15620  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=CC=C3)N)C(=0)0)C

8 71961 Aspoxicillin 49354 -34 80000  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=C(C=C3)0)NC(=0)C(CC(=0)NC)N)C(=0)0)C
9 15574941 Azidocillin 3540 28 21329 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=CC=C3)N=[N+]=[N-])C(=0)0)C

10 5284519 Azlocillin 46149 01 21838 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=CC=C3)NC(=0)N4CCNC4=0)C(=0)0)C
1 441397 Bacampicillin 46552 27 20733 CCOC(=0)OC(C)OC(=0)CLC(SC2NLC(=0)C2NC(=0)C(C3=CC=CC=C3)N)(C)C

12 6196 Oxacillin 40044 24 16583  CC1=C(C(=N0O1)C2=CC=CC=C2)C(=0)NC3C4N(C3=0)C(C(S4)(C)C)C(=0)0

13 20824 Carbenicillin 3840 11 14599 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=CC=C3)C(=0)0)C(=0)0)C

14 33672 Carfecillin 45450 3 980.0  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=CC=C3)C(=0)0C4=CC=CC=C4)C(=0)0)C
15 6098 Cloxacillin 43588 24 19946  CC1=C(C(=N0O1)C2=CC=CC=C2CI)C(=0)NC3C4N(C3=0)C(C(S4)(C)C)C(=0)O

16 19003 Cyclacillin U3 13 18643  CC1(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C3(CCCCC3)N)C(=0)0)C

17 18381 Dicloxacillin 47033 29 19946  CC1=C(C(=NO1)C2=C(C=CC=C2CI)CI)C(=0)NC3C4N(C3=0)C(C(S4)(C)C)C(=0)0

18 71797 Ephicillin 43357 29 ~ CCN(CC)CCOC(=0)C1C(SC2N1C(=0)C2NC(=0)CC3=CC=CC=C3)(C)C

19 6438232 Flavicidin PenF 31238 19 20000  CCC=CCC(=0)NCIC2N(C1=0)C(C(S2)(C)C)C(=0)0

20 12314049 Heptylpenicillin PenA 4245 35 20000  CCCCCCCC(=0)NCIC2N(C1=0)C(C(S2)(C)C)C(=0)0

21 6087 Meticillin 3042 12 1889.3  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C3=C(C=CC=C30C)0C)C(=0)0)C

2 36921 Ticarcillin 38443 08 1459.1  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CSC=C3)C(=0)0)C(=0)0)C

2 656511 Mezlocillin 53958  -02 25003 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=CC=C3)NC(=0)N4CCN(C4=0)S(=0)(=0)C)C(=0)0)C
24 8982 Nafcillin 41448 29 21208  CCOC1=C(C2=CC=CC=C2C=C1)C(=0)NC3CAN(C3=0)C(C(S4)(C)C)C(=0)0

25 180562 O-Chlorophenoxymethyl penicillin - 38438 2.7 ~ CC1(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)COC3=CC=CC=C3CI)C(=0)0)C

26 6439405 Octenoylpenicillin 340.44 3 ~ CCCCC=CCC(=0)NCIC2N(C1=0)C(C(S2)(C)C)C(=0)0

21 5852 Penicillamine 14921 -18 2029.0  CC(C)(C(C(=0)O)N)S

28 115163 Pivmecillinam 43957 31 21874 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)N=CN3CCCCCC3)C(=0)OCOC(=0)C(C)(C)C)C

29 167942 p-Hydroxy penicillin 3639 17 ~ CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)COC3=CC=C(C=C3)0)C(=0)0)C

30 150610 Ertapenem 47552 15 20803  CC1C2C(C(=0)N2C(=C1SC3CC(NC3)C(=0)NC4=CC=CC(=C4)C(=0)0)C(=0)0)C(C)O
kil 5904 Benzylpenicillin PenG 3343 18 16523 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)CC3=CC=CC=C3)C(=0)0)C

2 123630 Tazobactam 300.29 -2 18100  CCL(C(N2C(S1(=0)=0)CC2=0)C(=0)O0)CN3C=CN=N3

3 120720 Penicillin X (111) 36039 15 16523 CC1(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)CC3=CC=C(C=C3)0)C(=0)0)C

34 71724 Adicillin PenN 35940 25 20000  CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)CCCC(C(=0)O)N)C(=0)0)C

35 107556 Amylpenicillin PenDF 31440 24 20000  CCCCCC(=0)NCLC2N(C1=0)C(C(S2)(C)C)C(=0)0

36 21319 Flucloxacillin 45387 26 20834  CC1=C(C(=NO1)C2=C(C=CC=C2CI)F)C(=0)NC3C4N(C3=0)C(C(S4)(C)C)C(=0)0

31 443387 Hetacillin 38947  -06 18514 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)N3C(=0)C(NC3(C)C)C4=CC=CC=C4)C(=0)0)C

38 6869 Phenoxymethylpenicillin 36039 21 18953 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)COC3=CC=CC=C3)C(=0)0)C

39 43672 Piperacillin 51756 05 23925  CCN1CCN(C(=0)C1=0)C(=0)NC(C2=CC=CC=C2)C(=0)NC3CAN(C3=0)C(C(S4)(C)C)C(=0)0
40 33478 Pivampicillin 46355 29 19193 CCL(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)C(C3=CC=CC=C3)N)C(=0)0COC(=0)C(C)(C)C)C

Exista printer ele cinci molecule a céror activitate biologicad e necunoscuta. Scopul acestui studio este

acela de a prezice activitatile lor.
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Valoarea medie pentru LDs, pe intreg setul este 2167 mg/kg; pe baza acestei valori se calculeaza

descriptorul SDy pso.
Se obtine mai Intéi ecuatia de baza.

LD5,=1997.8+0.992%SD psp;

Ecuatia 30 reda modelul folosit in predictie.

LD50:1994.253+0.999><SDLD50;

Validarea modelului

n=39, R*=0.954, s=233.751, F=761.981

n=34, R?=0.961, s=230.279, F=791.147

10

7 -
6 - LDyger = 0.962%SD, s, - 1.911 @
5 -
24
ES)
EXN
52
1 -
0 .
40
SD) ps,/1000

Flg V.22. Variagia LD50:f(SDLD50)

Valorile LDs, calculate pentru cele cinci molecule se Tnscriu cu succes intre valorile externe ale setului.

V.6. QSAR in derivati de capsaicina

(29)

(30)

Capsaicina, CigH,;03N, si cativa compusi inruditi, capsaicinoide, sunt produsi ca metaboliti secundari de

catre chilli peppers.

Moleculele studiate, descarcate de pe PubChem sunt cuprinse in Tabelul V.47.
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Table V.47. Derivati de capsaicina, CID, proprietatile logP si TPSA.(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

Mol CID Canonical SMILES XlogP3 TPSA(A?)
1 1548943 CCO©C=CCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 3.6 58.6
2 42759 CCCCCCCCNC(=0)C1=CC(=C(C=C1)0)0C 4.1 58.6
3 2998 CCCCCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)OC 4.2 58.6
4 3041745 CCCCCCCCNC(=0)CC1=CC(=C(C=C1)0)0C 4.2 58.6
5 69336196 CCCCCCOCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 2.8 67.8
6 10090630 CC(=CCCC(=CCCC(=CC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0OC)C)C)C 5.8 58.6
7 25201160 CC(=CCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0OC)C 3.4 58.6
8 68413664 CCCCCCCCCCNC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)OC 5.0 70.6
9 3065261 CCCCCCCCCNC(=0)CC1=CC(=C(C=C1)0)0C 4.7 58.6
10 169252 CCCCCCCCCC(=0O)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 4.7 58.6
11 3053256 CCCCCCCCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 5.8 58.6
12 160785 COC1=C(C=CC(=C1)CNC(=0)CCccccccce=C)0 4.8 58.6
13 206278 CCCCCCCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 5.3 58.6
14 3021470 CCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)OC 15 58.6
15 3022073 CCCCC(=0O)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 2.0 58.6
16 46887832 CCI1CCC(C(C1)NC(=O)NCC2=CC(=C(C=C2)0)0C)CeC 4.0 70.6
17 68414474 COC1=C(C=CC(=C1)CNC(=0)NCC2=CC=CC=C2)0 1.3 70.6
18 3041816 CCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0O)0OC 2.6 58.6
19 68760229 COC1=C(C=C(C=C1)CNC(=0)0)0O 0.7 78.8

20 67419566 CCO©ON(CC1=CC(=C(C=C1)0)OC)C(=0)0 1.9 70.0
21 22245803 CCO©O®OC(=0)NC1=CC(=C(C=C1)0C)O 2.2 67.8
22 5149140 CCCCCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1l)0)OC 4.8 58.6
23 168836 CCOCCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 3.9 58.6
24 9839519 CCO®C=CCCCCC(=0)0OCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 4.2 55.8
25 101751387 CC(CCCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)OC)CO 3.0 78.8
26 20058472 CCCCCCCCNC(=0)C©@©C1=CC(=C(C=C1)0)0OC 4.7 58.6
27 66552406 CCCCCCCCCNC(=0)C©C1=CC(=C(C=C1)0)0C 5.3 58.6
28 107982 CCO®CCCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C 44 58.6
29 4446034 CCCCCCCCC(=0)NCC1=CC=CC=C1 4.6 29.1
30 44398654 CCCCCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C(=C1)0C)0O)CC 5.0 58.6
31 66552464 CCCCCCCCC(=0)NC©O©C1=CC(=C(C=C1)0)0C 4.6 58.6
32 11630698 CCO©CC=CCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0OC 31 58.6
33 11486920 CCCCCCCCC(=0)NCC1=C(C(=C(C=C1)0)OC)I 4.8 58.6
34 122189959 COC1=CC=C(C=C1)CC(=0)NCC2=CC(=C(C=C2)0)O 1.9 78.8
35 52944666 CCO©OC1=CC=C(C=C1)CNC(=0)CC2=CC(=C(C=C2)0)0C 3.9 58.6
36 71541380 CNOCCNC(=0)CC1=CC(=C(C=C1)0)0C 0.8 61.8
37 15068906 CC1=CC(=CC=C1)CCNC(=0)CC2=CC(=C(C=C2)0OC)0OC 3.4 47.6
38 9566808 CC(=NNC(=0)CC1=CC(=C(C=C1)0OC)0OC)C2=CN=CC=C2 1.9 72.8
49 71748835 CCO(C=CCCCCC(=0)NCC1=CC(=C(C=C1)0)0C)O 2.2 78.8
40 2966952 CCO©O©OC(=0)NC1=CC(=C(C=C1)OC)ClI 3.2 47.6
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Fig.V.23.a Hipermolecula cuprinzind caracteristicile (substituentii) setului studiat

Ecuatia de baza (31) a fost obtinuta pe intregul set.

logP= 4.377+SD)qgp; n=40; R?=0.791; s=0.644; F=143.535 (31)
Modele QSAR
Regresie monovariata logP= 4.381+0.992xSD)egp (32)
n=28; R?=0.815; $=0.672; F=114.300
Regresie bivariata logP=5.045+1.012xSD\4p-3.461xCharges (33)
n=28; R?=0.834; s=0.647; F=63.013
Regresie trivariata logP= 7.301+0.861xSDjgp-2.856xCharges+0.014xTE/N (34)
n=28; R*=0.846; s=0.637; F=43.997
Validarea modelelor
Validarea interna LOO
Tabel V.51. Rezultatele analizei LOO
D, D, Ds R® Q R- Q2
SDjogp 0.815 0.791 0.024
SDjogp Charges 0.834 0.798 0.037
SDjogp Charges TE/N 0.846 0.801 0.045

Validarea externa a modelului trivariat
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5.5 1 logP,,, = 1.111xlogP . - 0.426
50 - n=12, R2=0.712

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
calculated logP

Fig.V.24. Graficul variatiei l0gPey functie de logP . pentru setul test (validare externa).

Similarity Cluster Validation
The monovariate correlation for logP is plotted in Figure 25.

6.0 -
logP,,; = 1.154xlogP,,. - 0.718
5.0 - n=12, R?2=0.903

external logP
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0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
calculated logP

Fig.V.25. Graficul variatiei logPey functie de logP,c. pentru setul test (clusteri).

Predictia proprietitii logP (R=0.903) este mult mai exactd la folosirea clusterilor de similaritate, in

comparatie cu validarea externd a modelului (R*=0.712).
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V.7. Concluzii QSAR

Ideea de bazd a unui studiu QSAR este reprezintata de paradigma emisa de Corvin Hansch, conform
careia ,,molecule similare prezintd activitate biologica similara”. Neprezentand o relatie de cauzalitate,
ramane doar o analizd statisticad. Neavand drept scop gasirea celor mai bune modele, ci de a testa un
algoritm, am prezentat o metoda care sa ne permit cea mai buna predictie ,,ad-hoc”, de aceea validarea in
setul extern este optionald. Se poate efectua o predictie a activitatilor moleculelor a caror activitate
externa este necunoscutd, bazandu-ne pe valoarea medie a setului. Au fost studiate sase seturi de molecule

organice bioactive:

1. Fenotiazine 4. Cefalosporine
2. Sumatriptani 5. Peniciline
3. Derivati de Sildenafil 6. Capsaicine

V1. Concluzii finale
VI.1. Concluzii generale

In aceasta lucrare,

1. Designul diversilor clusteri multi-strat cu simetrie icosaedrald, octaedrala si cubica a fost realizat
cu operatii pe mape, iar structural or a fost descrisa prin enumerarea substructurilor (enumerarea
figurilor), ceea ce a condus la stabilirea rangului lor (3D sau mai mare).

2. Clasele de echivalenta a figurilor (varfuri/atomi, muchii/legaturi, fete si custi/cells) in clusterii
icosaedrali, octaedrali, cubici, romboedrali, au fost elucidate prin folosirea indicelui de
centralitate topologica, care ne oferda o imagine a distributiei atomilor in functie de centralitatea
moleculara.

3. Energia grafurilor a fost calculata pe baza valorilor propri caracteristice, in clasele propelanilor si
a fulerenelor. A fost efectuat un studiu QSPR pe izomerii Cy,.

4. S-au efectuat studii QSAR pe 6 clase de compusi organici cu activitate biologica.

5. Cercetarea a condus la 8 articole publicate, un capitol de carte la editura Springer, 3 articole

trimise spre publicare, 6 prezentari orale la conferinte internationale, 3 postere.
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