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POVZETEK

Uporaba strukturnin molekulskih deskriptorjev za napoved fizikalno-kemijskih lastnosti ter
bioloske aktivnosti novih kemijskih entitet postaja nepogresljiva metoda v moderni znanosti.
V nalogi sem raziskovala Ohrid indeks (OI), topoloski indeks, ki temelji na stopnji vozliscéa.
Kot skupino testnih molekul sem izbrala strukturne izomere oktana in 82 poliaromatskih
ogljikovodikov (PAH). Izracunane vrednosti Ohrid indeksa za posamezne molekule sem
primerjala z vrednostmi drugih topoloskih indeksov ter s fizikalno-kemijskimi lastnostmi
preiskovanih spojin. Korelacije z drugimi indeksi so visoke, najvi$ja med OI poliaromatskih
ogljikovodikov in Pogliani indeksom (R* = 0.9936). Pri fizikalnih lastnostih OI visoko
korelira s standardno izparilno entalpijo izomerov oktana (R? = 0.9230), vrelis¢em PAH (R? =
0.9517) ter logaritemsko vrednostjo koeficienta particije (R* = 0.9258). Posledi¢no lahko

zaklju€imo, da je Ohrid indeks 'uporaben topoloski indeks'.

Kljuéne besede: Ohridski indeks, topoloski indeks, molekulski deskriptorji






ZAHVALA

Iskreno se zahvaljujem obema mentoricama za vso podporo, tudi v casu vikendov in
dopustov, za zanesljivost, nasvete, predvsem pa za prejeto znanje, ki ga bom zagotovo s

pridom uporabila pri nadaljnjem Studiju.

Hvala tudi mojim starSem za potrpezljivost ob neprespanih noceh ter boljSe obvladovanje

Microsoftovih programov.






KAZALO VSEBINE

KAZAIO GFafOV ... 8
KAzZAIO TADBL.......c.ooiii 8
KAZAI0 IAGIAMOV ..ottt ettt 9
KAZAIO SHTK ... 9
OkrajSave uporabljene v raziskovalni Nalo@i ..........cccocviiiiiiiiiiiii e 9

L UVOD .ottt 11
1.1 RaziSKOVAINO VPTASAIJE ... .eoviitiiieiiiitiiiie ittt ettt ettt e e e e e 12
1.2 MEEOTA TEIA. ..o 12

2 TEORETICNO OZADIJE ........oooiviiiiiiiiieieeeis s 13
2.1 Uporabnost topolSkega iNdeKSa............coiiiiiiiiiiii e 13
2.2 QSAR IMOUE ....coiiiiiiii e 13
2.2 TEOMJAGrATOV ...cuiiiiei et 15
2.2 L IMIAEITKE ... 16

2.3 PIIMEIT GrAFOV ...ttt 17
2.3.1 MOIEKUISKE Graf ........ooveiiiieee e 18

B PRAKTICNI DEL ...ttt 20
3.1 Racunanje Ohridskega iINdekSa ............ccoiiiiiiiiiii e 20
3.2 StatiStiCNa ANALIZA .........oiuiiiie ittt 21
3.2.1 Bivariantna statisticna analiza .............ccccooiiiiiiiiiiii e 21

3.3 Izracun ohridskega indeksa za izomere OKtaNa .............cccoeiiiiiiiiiiii i 23

3.3.1 Primerjava vrednosti ohridskega indeksa z drugimi topoloskimi deskriptorji

za Strukturne 1zomere OKEANA .......c.oovoiiiii e 30
3.4 IzraCun vrednosti Ohridskega indeksa za poliaromatske ogljikovodike ................oceeevviiirenennn. 40
3.4.1. Primerjava vrednosti ohridskega indeksa z drugimi topoloskimi indeksi za poliaromatske
OQIIIKOVOAIKE ..ottt 40
3.4.2. Korelacija ohridskega indeksa z izbranimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi poliaromatskih
OQIIKOVOAIKOV..........oviiiiiiic ettt 49
4 ZAKLIUCEK ......oooooii e 52
5 DRUZBENA ODGOVORNOST ......ooooiiiiieieieseeeeeeeeeoe e 54
B VIRt 55



T PRILOGA ...ttt 56

KAZALO GRAFOV

Graf 1: Korelacija med Ohridskim indeksom in VIeliSCem ........covvviiriiiiiniiiiie e 23
Graf 2: Korelacija med OF IN ZIML.......ccooiiiiieiis e 30
Graf 3: Korelacija med Ol in QINAEX-0IM.........cc.ciiiieiieieeieiesieese e eseste e se e te e sresra e besreeneesre e 30
Graf 4: Korelacija med OF IN SNA ......ocoiiiiic s 31
Graf 5: Korelacija med OF IN HNAT ..o 31
Graf 6: Korelacija med Ol iN GG .........cooviiiii et st sre et sreenee e e 32
Graf 7: Korelacija Med O IN XE......coiiiiieieieese et 32
Graf 8: Korelacija med Ol IN RAM ..ottt ta e sreenee e 33
Graf 9: Korelacija med Ol iN ZIM2.........co ottt s re st sreenee st 33
Graf 10: Dobljene vrednosti R2 med primerjavo Ohridskega indeksa z drugimi topoloskimi indeksi. 34
Graf 11: Korelacija med Ol in @NtrOPIJO .....coviieiiiieie ettt st 37
Graf 12: Korelacija med Ol iN AHVAD ...ccocoviiiii ettt st ta et saeene e ne e 37
Graf 13: Korelacija med O IN AHVAP ..o 38
Graf 14: Korelacija med Ol in acentri€nim faktorjem ........cc.ceviririniinieiinese e 38
Graf 15: Dobljene vrednosti R2 pri primerjavi vrednosti Ol s fizikalno-kemijskimi lastnostmi

IZOMEIOV OKEAINE ...ttt sttt et b e st b e bttt e et e st e b e e bt et e sbenbesee e e e enean 39
Graf 16: Korelacija med Ol iN ZIML........oooiiiiii e 44
Graf 17: Korelacija med Ol iN ZIMV L ..ottt sttt s pe e 44
Graf 18: Korelacija med Ol IN ZIM2........ooooiiii e 45
Graf 19: Korelacija med Ol iN ZIM2V .........ooiiie ettt sttt bbb s aeenr et 45
Graf 20: Korelacija med Ol in QINAEX-0M.......cc.ciiiiiiiiieeieiesee et st ra e e e ae e 46
Graf 21: Korelacija med O6 IN SN .......ooiiiiiii e 46
Graf 22: KorelaCija med O iN XE.......coiiiieiiiece ettt s te et st sb e ra et steenee st e 47
Graf 23: Korelacija med Ol IN DZ ........ccoiiiiiiiiiii et 47
Graf 24: Korelacija med O IN RAM .....ooiiiiii et 48
Graf 25: Dobljenje vrednosti R2 pri primerjavi vredonosti Ol z vrednostmi drugih topoloskih

deskriptorjev za poliaromatske 0glJiKOVOUIKE...........ccooiiiiiiiiiie e 48
Graf 26: Korelacija med O IN LOGP .......ooiiiiiiiiiie et 51
Graf 27: Korelacija med Ol in VICHSCOIM ......c.vviiiiiiiiiiieieeees s 51
Graf 28: Korelacija med O in taliSCOM .......coviiiiiiiiiiiie e 52

KAZALO PREGLEDNIC

PREGLEDNICA 1: Seznam lastnosti potrebnih za preiskave zdravil (Basak, 2019)..............cccceone... 14
PREGLEDNICA 2: Ohridski indeks in vreli§¢a prvih osmih cikloalkanov ..............c.ccccooevviiiiiiniinnnnn, 23
PREGLEDNICA 3: 18 strukturnih izomerov oktana s pripadajo¢imi strukturnimi formulami in

MOIEKUISKIMI GFaTi ..ottt 25
PREGLEDNICA 4: Vrednosti topoloskih deskriptorjev za strukturne izomere oktana ....................... 29

PREGLEDNICA 5: Vrednosti izbranih fizikalno-kemijskih lastnosti strukturnih izomerov oktana.... 35


file:///C:/Users/anabr/Desktop/raziskovalna%202020/raziskovalna%202020.docx%23_Toc32177606

PREGLEDNICA 6: Koeficienti determinacije med vrednostmi Ohridskega indeksa in fizikalno-

kemijskimi 1astnostmi IZOMEroV OKEANA.............coviiiiiiii e
PREGLEDNICA 7: Vrednosti topoloskih deskriptorjev za poliaromatske ogljikovodike

PREGLEDNICA 9: Vrednosti izbranih fizikalno-kemijskih lastnosti poliaromatskih ogljikovodikov 49

KAZALO DIAGRAMOV

Diagram 1: Nacrt prakti¢nega dela........cooiiiiiiiiiiiii i 20
KAZALO SLIK
Nobenega vnosa v kazalo slik ni bilo mogoce najti.
OKRAJSAVE UPORABLJENE V RAZISKOVALNI NALOGI
Ol- Ohridski indeks GNar- Narumi geometric topological index
QSAR- Kvantitativna analiza razmerja med Xt- Total structure connectivity index
strukturo in aktivnostjo o
Ram- Ramification index
QSPR- Kvantitativna analiza razmerja med
strukturo in lastnostmi BP- vrelisce
ZM1- Prvi Zagrebski indeks MP- talisce
ZM2- Drugi Zagrebski indeks TSA- skupna ploS¢ina
Qindex- Quadratic index S- Entropija
SNar- Narumi simple topological index MON- oktansko $tevilo
HNar- Narumi harmonic topological index LogP- Koeficient particije med vodo in

oktanolom



10



1 UvVOD

Uporaba strukturnih molekulskih deskriptorjev za napoved fizikalno-kemijskih lastnosti ter
bioloske aktivnosti novih kemijskih entitet postaja vse pogostejsi trend na podroc¢ju
farmacevtske industrije in okoljske toksikologije (Hawkins in sod., 2006). Kvantitativna
analiza, ki opisuje soodvisnost med strukturo molekule in njeno aktivnostjo (QSAR) je ena
izmed najpogostejSih metod za modeliranje lastnosti molekul (Cherkasov in sod., 2014).
Parthasarathi in Dhawan (2018) sta QSAR opisala kot: »tehniko, ki poskusa predvideti
aktivnost, reaktivnost in lastnosti neznane skupine molekul glede na analizo enacbe, ki
strukturo molekul poveze z izmerjeno aktivnostjo ter lastnostmi.« Glavni cilj QSAR analize je
torej razvoj kar se da preprostega modela, ki omogoca dolo¢itev ter napoved potencialnega
vpliva (lastnosti) kemikalij, materialov in nanomaterialov na zdravje in njihov vpliv na
okoljske sisteme. Poleg tega so tudi dobra referenca za morebitno dodatno modifikacijo
molekul, ki se bo odrazala v njihovi izboljSani aktivnosti in Zelenih lastnosti (Vilar in
Contanzi, 2012).

Matematicna napoved fizikalno-kemijskih lastnosti je v moderni znanosti nepogresljiva,
obenem pa hitrost tehnoloSkega napredka $e nikdar ni bila tako visoka. Dejstvo je, da je pred
uvedbo nove kemijske entitete v splosno uporabo predhodno potrebnih veliko Stevilo
poskusov eksperimentov za dolo¢itev njenih lastnosti in delovanja na razli¢ne sisteme, kar
zahteva veliko energije, materialov in delovne sile (Gao in sod., 2016). QSAR lahko torej

dojemamo kot znanstveni varcevalni nacrt.

Ker se zavedam kako ranljivi so lahko razli¢ni ekosistemi na eni strani in kako omejeni so
materialni viri na drugi strani, s to nalogo Zelim prispevati k iskanju trajnostnih alternativ na
podro¢ju raziskovalnega dela. Zato je QSAR metoda takoj vzbudila moje zanimanje, saj

menim, da je znanost najpomembne;jsi zaveznikom pri iskanju novih, inovativnih resitev.

QSAR se je skozi leta razvila v zelo kompleksno metodo, kjer so mozni razli¢ni pristopi.
Moja strokovna mentorica me je seznanila s t.i. Ohridskim indeksom (Ol), ki ga je leta 1989,
na podro¢ju matematike, razvil lvan Gutman. Ta naloga predstavlja prvi poskus iskanja

korelacije med Ol in fizikalno-kemijskimi lastnostmi molekul.

Ohridski indeks spada med 2D topoloSke deskriptorje, torej opisuje 2D prikaze molekul.

Direktna in obiCajno preprosta matemati¢na narava sta gotovo najve¢ji prednosti 2D
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deskriptorjev (Cherkasov et al., 2014). V nalogi sem se osredotoCila na soodvisnosti
(korelacije) vrednosti Ohridskega indeksa s fizikalno-kemijskimi lastnostmi dolo¢ene skupine
molekul. Preucevala sem torej kvantitativna razmerja med strukturo in lastnostjo molekul

(QSPR), kjer se kemijska lastnost modelira kot spremenljivka odziva .

1.1 RAZISKOVALNO VPRASANIJE

Kako uspesno lahko napovemo fizikalno-kemijske lastnosti izomerov oktana ter

poliaromatskih ogljikovodikov s pomocjo Ohridskega indeksa?

1.2 METODA DELA

Ker Ohridski indeks temelji na teoriji grafov, sem se najprej seznanila s tem matemati¢nim
podro¢jem in osnovami bivariatne analize. Sledil je izracun na Ohridskega indeksa za
poljubne enostavne ogljikovodike. Naslednji korak je bila izbira skupine molekul za testiranje
Ohridskega indeksa. Za zacetek sem se odlocila za strukturne izomere oktana, saj so relativno
preprosta skupina spojin s primernim S$tevilom izomerov, ki bo omogocila vpogled v
primernost uporabe Ohridskega indeksa in nato vse skupaj nadgradila s primeri
poliaromatskih ogljikovodikov. Pri izbiri skupine molekul, ki sem jih preucevala sem
upostevala, da imam dostop do kvalitetnih (zanesljivih) eksperimentalnih podatkov, da je
velikost vzorca primerna in, da je Stevilo ustreznih deskriptorjev, ki koli¢insko opredelijo

molekulsko strukturo, zadovoljivo.
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2 TEORETICNO OZADJE

2.1 UPORABNOST TOPOLSKEGA INDEKSA

Za dolocitev uporabnosti topoloskega indeksa lahko uporabimo seznam atributov dobrega

topoloskega indeksa, ki jih navaja Randi¢ (1991). Te so:

Direktna interpretacija strukture;
Dobra korelacija z vsaj eno fizikalno ali kemijsko lastnostjo;
Zmoznost dobrega lo¢evanja med izomeri;

Osnova je strukturna formula spojine (ne fizikalno-kemijske lastnosti);

o > 0w N

Postopne strukturne spremembe se odrazajo v postopnih spremembah fizikalno-

kemijske lastnosti vrednosti.

Sylevster je leta 1878 prvi predlagal, da lahko strukturno formulo molekule razumemo tudi
kot posebno vrsta grafa, kar je predstavljalo inovativen pristop, vendar brez napovednega
potenciala. Kasneje je uporaba kombinatorike napovedala obstoj izomerov; na primer butan
(C4H10) ima samo dva drevesna grafa s Stirimi vozlis¢i, ¢e upoStevamo le ogljike, kar je
pomenilo dva izomera. To je bil teoreti¢ni model z omejenim napovednim potencialom, saj
predvidi le obstoj kemijske vrste, ni pa zmozen napovedati lastnosti. Zato je Basak (2016),
predlagal, da vsaka empiri¢na lastnost (P), ki doloc¢a skupino kemijskih struktur v mnozici
realnih $tevil ter jo tako empiri¢no uredi, za napoved lastnosti, na podlagi strukture, potrebuje

Se ne-empiricni, strukturni razvr§¢evalni kljuc.

2.2 QSAR MODEL

Hierarhija deskriptorjev je zgrajena iz kombinacije topoloskih, geometri¢nih, kvantnih in
kemijskih deskriptorjev ter biodeskriptorjev. Zacne se z najpreprostejSimi invariantami grafa

ter zakljuci z deskriptorji, ki zahtevajo ogromne koli¢ine dragih laboratorijskih podatkov.
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1 / niml('\rrip!nr\ \ 4
/ Relativistic ab initio \
/ Solvation state ab initio \

In vacuuo ab initio

In vacuuo semi-empirical

Geometrical/ Chirality parameters

Topochemical indices

Topostructural indices

Complexity Cost

SLIKA 1. Hierarhi¢na razvrstitev kemodeskriptorjev in biodeskriptorjev za uporabo v QSAR
(Basak, 2016).

Kot primer kompleksnosti, ki je prisoten v vsakdanjem zivljenju navajamo delni seznam
lastnosti, ki morajo biti dolo¢ene v procesu odkritja zdravil za zas¢ito zdravja ljudi in okolja
(preglednica 1). Dolocitev vseh lastnosti za toliksno Stevilo zdravil, ki jih uporabljamo, je
izjemno drago, ne glede na to ali so dolo¢ene in vivo ali in vitro. Ena izmed alternativ je
uporaba QSAR metode.

PREGLEDNICA 1: Seznam lastnosti potrebnih za preiskave zdravil (Basak, 2019)

Physicochemical

Pharmacological / Toxicological

Molar volume
Boiling point
Melting point
Vapor pressure
Water solubility
Dissociation constant (pKa)
Partition coefficient
: Octanol-water (log P)
: Air-water
: Sediment-water

Reactivity (electrophilicity)

Macromolecular level
: Receptor binding (Ka)
: Michaelis constant (Km)
: Inhibitor constant (Ki)
: DNA alkylation
: Unscheduled DNA synthesis
Cell level

: Salmonella mutagenicity

: Mammalian cell transformation

Organism level (acute)
LDso (mouse, rat)
LCso (fathead minnow)
Organism level (chronic)
: Bioconcentraton factor
: Carcinogenicity
: Reproductive toxicity
: Delayed neurotoxicity

: Biodegradation profile

Za razvoj uporabnega QSAR sistema so zato pomembni (Basak, 2013):



a) Razpolozljivost kvalitetnih eksperimentalnih podatkov.
b) Podatki za zadostno koli¢ino spojin (velikost vzorca).
¢) Razpolozljivost ustreznih deskriptorjev, ki koli¢insko opredelijo molekulsko strukturo.

d) Uporaba primernih metod za razvoj in potrditev modela.

Pred zacetkom raziskave sem se morala seznaniti z osnovami teorije grafov, podro¢jem

matematike, na katerem temelji tudi QSPR.

2.2 TEORIJA GRAFOV

Vse definicije, ki jih navajam v nadaljevanju o povzete po Introduction to Graph Theory,
(Wilson, 2015).

Graf G = (V(G),E(G)) je definiran kot: neprazna kon¢na mnozica V(G) elementov,
imenovanih vozlis¢a ter kon¢ne mmnozice E(G), Ki je sestavljena iz neurejenih parov
elementov V(G), imenovanih povezave grafa. Vozlis¢a obi¢ajno ozna¢imo s ¢rkami, na
primer u, v,w, z... Primer,

e = uv, Kjer sta
u,v e V(G).

V takem primeru sta vozli§¢i u in v sosednji ter incidentni povezavi e. Graf brez zank in
veckratnih povezav imenujemo enostavni graf.

Stopnja (ali valenca) vozlis¢a v grafa G je Stevilo povezav incidentnih vozlis¢u v. Stopnjo
zapiSemo kot deg v. Ta pojem je Se posebej pomemben za kemijo, saj je pojem valenca
analogen $tevilu kemijskih vezi, ki dolocen atom povezujejo s sosednjimi. Vozlis¢e stopnje 0
se imenuje izolirano vozli§¢e, vozlis¢e stopnje 1 pa terminalno vozlisée. Ce so vsa vozlista
grafa G iste stopnje (1), potem je graf regularen.

Hitro je postalo razvidno, da je vsota stopenj vseh vozlis¢ v grafu sodo Stevilo, natan¢neje
dvakratnik S$tevila povezav. To odkritje izhaja iz Eulerjeve reSitve slavnega problema
konigsberskih mostov, ki velja za prvi pisni vir teorije grafov (1736). Eulerjevo odkritje danes
poznamo pod imenom lema o rokovanju (Wilson in Watkins, 1990).

Lema:naj bo G graf. Potem velja:

degv = 2|E(G)|
v eV(G)
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Dokaz je ociten. Povezava poteka skozi dve vozlisci, torej vsaka h kon¢ni vsoti prispeva
natanko 2.

Posledice leme o rokovanju:

e V vsakem grafu je vsota stopenj vseh vozlis¢ sodo stevilo.
e V vsakem grafu je Stevilo tock lihe stopnje sodo.

“ . e o . 1
e Ceima graf G n vozlis¢ in je regularen stopnje r, ima G natanko 5 X nr povezav.

2.2.1 Matrike

Matrike so $e en naéin predstavitve grafov. V povezavi s teorijo grafov najveckrat govorimo o
inciden¢ni matriki in matriki sosednosti. Sama se bom osredotocila le na slednjo. Matrika
sosednosti M(G) je matrika razseznosti n X n, v kateri vsak element v j-tem stolpcu i-te

vrstice pove Stevilo povezav, ki povezujejo vozliséi i in j (Wilson in Watkins, 1990).

Na sliki 2 je podan enostavni graf G s pripadajoco matriko sosednosti. Ker sta vozlis¢i a in b
povezani z eno povezavo, zapiSemo Stevilo 1 v drugi stolpec prve vrstice ter v prvi stolpec
druge vrstice. Ce med dvema vozli¢ema ni povezave, v matriko sosednosti zapisemo 0, kar

lahko v spodnjem primeru vidimo med vozlis¢ema a in c.

Ce poblize pogledamo, vidimo, da je vsak element glavne diagonale matrike sosednosti (iz
zgornjega levega kota proti spodnjemu desnemu) enak O, saj je G enostavni graf, torej ne
vsebuje nobene zanke. V sosednostni matriki enostavnega grafa sta zmeraj prisotni le Stevili 0

in 1, saj glede na definicijo med dvema vozlis¢ema zmeraj poteka najvec ena povezava.

0100100
N /1000100\
0001110
0010110
1111000

‘g 0011001
0000010

SLIKA 2 Primer enostavnega grafa G
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Iskanje najkrajse poti med dvema tockama v dolo¢enem sistemu je zelo uporabna aplikacija
teorije grafov. Tako je definiran tudi t.i. sprehod v grafu. Sprehod dolzine n v grafu G je
zaporedje povezav grafa G oblike uju, uyus usuy, ..., u,—1u, Tak sprehod poimenujemo
sprehod med vozlis¢éema u, in u,, Ce so vse povezave sprehoda razli¢ne, potem sprehod
poimenujemo enostavni sprehod. Ce so v enostavnem sprehodu vsa vozliséa razliéna, potem
sprehod imenujemo pot. Sprehod je sklenjen, ¢e u; = u, Ce so v sklenjenem sprehodu vse
povezave in vse toCke razli¢ne, potem ga poimenujemo cikel in ozna¢imo s C,. Graf C, je

regularen stopnje 2 in ima n povezav.Na sliki 3 je podan cikel Cg.

SLIKA 3. Cikel C,

To nas vodi do $e ene definicije. Graf G je povezan, ¢e obstaja pot med poljubnim parom

vozlis¢, sicer je nepovezan (Wilson in Watkins, 1990).

2.3 PRIMERI GRAFOV

Polni graf je enostavni graf, v katerem je vsak par razli€nih vozliS¢ povezan z natanko eno

povezavo. Polni graf z n tockami oznac¢imo S K,,. TakSen graf je regularen (Slika 4).

K, K, Ky
f\ ~ PR
NS K i
\ </ ZAvS)
\[N\Y N\ AN

Ks Kq

SLIKA 4. Polni grafi K,
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Zvezda je vrsta grafa, v katerem ima natanko n — 1 vozli$¢ stopnjo 1, eno samo vozlis¢e pa

stopnjo n — 1. Oznacimo ga s S,,. Slika 5 prikazuje zvezde S, Ssin Sg,

e

SLIKA 5. Zvezde S,

2.3.1 Molekulski graf

Strukturna formula je le eden izmed nacinov predstavitve molekul (Rouvray, 1973).

Strukturna formula propena, C;Hg, je podana na sliki 6.

SLIKA 6. Strukturna formula propena

Strukturna formula nam posreduje ve¢ informacij kot molekulska. Medtem ko nam
molekulska formula pove le koliko katerih atomov je prisotnih v doloeni molekuli, nam
strukturna formula prikaze tudi vezi med temi atomi ter njihovo razporeditev. Z drugimi

besedami, strukturna formula nam poda informacije o topologiji molekule (Rouvray, 1973).

V procesu modeliranja zmeraj upostevamo le doloCene aspekte molekulske strukture,
preostale pa ignoriramo (Basak, 2016)*. Teorija grafov nam tako razkriva $e eno mozno skico
skico predstavitve molekule, in sicer, kot graf. Ce atome v molekuli predstavimo kot vozli§éa,

kemijske vezi pa kot povezave, dobimo kemijski ali molekulski graf (Burch, 2019). Dobljene

' Kot je ze leta 1954 predlagal Albert Einstein: vsakrien koncept molekulske strukture je le hipoteti¢na

skica organizacije molekul.
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grafe pogosto poenostavimo tako da odstranimo vodikove atome, saj bi v nasprotnem
primeru, pri kompleksnejSih molekulah, geometricna struktura postajala vse manj ocitna
(Wilson and Watkins, 1990). Graf z odstranjenimi vodikovimi atomi v angles¢ini imenujemo
‘hydrogen-depleted molecular graph' (Burch, 2019). Primer takSnega grafa je prikazan na sliki
7.

5

] 3 4
1e [2 *

6

SLIKA 7. Molekulski graf 2,2-dimetilbutana

Zaradi lazje primerjave razlicnih molekul, kodiramo kemijsko strukturo molekule v
specifi¢no $tevilo, kar nam omogocajo topoloski indeksi. Gao in s sod. (2016) so topoloski
indeks opisali kot: »ne-empiricno numericno vrednost, ki molekulsko strukturo preslika v
Stevilo.« Topoloski indeks omogoca numeri¢ni prikaz celotne strukture katerekoli kemijske
vrste v relativno preprosto matematicno enacbo (Rouvray, 1973), ter moZznost iskanja

morebitnih korelacij s fizikalno-kemijskimi lastnostmi (Basak in sod., 1987).

Obstajajta dve razli¢ni vrsti topoloskih indeksov: taksni, ki temeljijo na stopnji, razdalji, ter

topoloski indeksi, ki temeljijo na lastnih vrednostih grafa.

V svoji nalogi sem raziskovala Ohridski indeks (OI), topoloski indeks temelje¢ na razdalji, ki

ga je razvil lvan Gutman.
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strukturnih izomerov . .
okiana poliaromatskih

ogljikovodikov

DIAGRAM 1: Naért prakti¢nega dela

3.1 RACUNANJE OHRIDSKEGA INDEKSA

Ohridski indeks (Ol) se izra¢una po formuli, kjer stopnja vozli§¢a predstavlja stevilo C-C

vezi, Ki jih tvori posamezni ogljikov atom.

Za vsako povezavo (vez) izra¢unamo:

_deg(u) N deg(v)
 deg(v)  deg(u)

Ohridski indeks grafa G je vsota Ohridskih indeksov posameznih povezav:

_ deg(u) deg(v)
01(6) = Z (deg(v)+deg(u))

Ol(u,v)

uveE(G)



Primer izrac¢una OI za 2,2-dimetilbutan

5 17 5 71
3= s+4=" es=+2=2 O0I=3x+2x>=2

Ta enostaven racun lahko postane zelo dolgotrajen pri kompleksnej$ih molekulah, na primer
poliaromatskih ogljikovodikih, zato je uporaba racunalniskega programa veliko priro¢nejsa.
Za namene te raziskave smo tako uporabili radunalniski program Matevza Crepnjaka (2019),
ki je omogocil avtomatski izra¢un Ohridskega indeksa za posamezno molekulo na podlagi

matrike sosednosti. Racunalniska koda je z dovoljenjem avtorja podana v prilogi te naloge.

3.2 STATISTICNA ANALIZA

Pred nadaljnjo raziskavo sem se morala seznaniti s temelji bivariatne analize.

3.2.1 Bivariantna statisti¢na analiza

Bivariatna analiza proucuje razmerje med odvisno in neodvisno spremenljivko. Odvisna
spremenljivka meri izid raziskave, medtem ko neodvisna spremenljivka pojasni spremembe v
odvisni spremenljivki (Wazir, 2012). Neodvisna spremenljivka te raziskave je tako vrednost

Ohridskega indeksa, fizikalno-kemijske lastnosti pa predstavljajo odvisne spremenljivke.

Grafi¢no orodje za predstavitev razmerja med dvema spremenljivkama v bivariatni statistiki
je obicajno razsevni grafikon. Neodvisno spremenljivko predstavimo na X-0si, odvisno pa na
y-0si. Za dolocitev jakosti povezave med dvema spremenljivkama pogosto uporabimo

korelacijski koeficient, ki meri tako smer kot mo¢ linearnega razmerja. Zavedati se je treba,
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da korelacija ne pomeni vzro¢ne zveze, torej najdena korelacija ne dokaze, da X povzroca y
(Wazir, 2012). Korelacijski koeficient je zmeraj predstavljen s Stevilom med -1 in 1.

Vrednosti, ki leZijo blizu 0 nakazujejo $ibko, vrednosti blizu -1 in 1 pa mo¢no korelacijo.

Ce najdemo korelacijo med dvema mnoZicama podatkov, lahko linearno razmerje opisemo s
t.i. 'best-fit line', torej premico, ki predstavlja najboljsi priblizek trendom v podatkih,

imenovano tudi regresijska premica:
y =ax +b.

S pomocjo regresijske enacbe lahko predvidimo vrednost odvisne spremenljivke glede na
vrednost neodvisne. Ce je vrednost X manjsa ali ve&ja od opazovanih vrednosti, potem oceno
imenujemo ekstrapolacija, ¢e pa lezi nekje v razponu opazovanih vrednosti, potem jo

imenujemo interpolacija (Wazir, 2012).

V svoji raziskavi sem kot merilo korelacije uporabila koeficient determinacije zaradi njegove
SirSe uporabe. Ker me je zanimala le mo¢ korelacije, smer pravzaprav ni bila pomembna. V

Microsoft Excelu je determinacijski koeficient oznaéen z R?.

Iz radovednosti sem poskusila izraGunati Ohridski indeks za nekaj regularnih grafov in kmalu

opazila trende v rezultatih. Ohridski indeks grafa regularne stopnje r = Stevilo povezav X 2.

Prav tako sem izradunala Ohridski indeks grafov ciklov Cs, Cy, Cs, Cg, C, in Cq. Ce si te grafe
zamislimo kot molekule, vidimo, da predstavljajo ciklopropan, ciklobutan, ciklopentan, itd.
Zato sem izraCunane vrednosti Ohridskega indeksa primerjala z vreliS¢i prvih osmih
cikloalkanov, dodala graf ter dolo¢ila korelacijo s koeficientom determinacije. Vrednosti
vrelis¢ so vzete iz Handbook of Physical-chemical Properties and Environmental Fate for

Organic Chemicals ( Mackay, 2006). Rezultati so prikazani v preglednici2.
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PREGLEDNICA 2: Ohridski indeks in vreli§¢a prvih osmih cikloalkanov

Ohridski Vrelisce
indeks (°O)
Cikloalkan
Ciklopropan 6 -33.0
Ciklobutan 8 125
Ciklopentan 10 49.0
Cikloheksan 12 81.0
Cikloheptan 14 118.4
Ciklooktan 16 149.0
Ol/vrelisce
250
200 y =17,996x - 135,14-""
— R?=0,9964.-"
& 150 .
8 100 e
® ot
5 50 .'
0 9
50 0 50 10 15 20 25

Ohridski indeks

GRAF 1: Korelacija med Ohridskim indeksom in vreli§¢em

Kot je razvidno iz grafa 1, ima koeficient determinacije vrednost 0.9964, kar nakazuje zelo

mocno korelacijo.

3.3 IZRACUN OHRIDSKEGA INDEKSA ZA IZOMERE OKTANA

Prva skupina molekul, na kateri sem testirala Ohridski indeks so strukturni izomeri oktana.

Spreminjanje vrednosti fizikalno-kemijskih lastnosti so v primeru teh molekul zelo postopne
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(preglednica 3), zato bodo dober pokazatelj, ¢e je Ohridski indeks zmozZen razlikovati med

izomeri.

Najprej sem izra¢unala Ohridski indeks za vsakega izmed osemnajstih izomerov, nato pa sem

vrednosti primerjala z:
a) vrednostmi Ze uveljavljenih topoloskih indeksov.
b) vrednostmi izbranih fizikalno-kemijskih lastnosti.

V nadaljevanju so podani opisi topoloskih indeksov, s katerimi sem primerjala Ohridski

indeks.

ZM1: prvi Zagrebski indeks se izracuna kot vsota kvadratnih vrednosti stopenj vseh atomov v

molekuli, z izjemo vodika (Gutman in sod., 1975).

ZM2: Za izracun drugega Zagrebskega indeksa najprej za vsako vez izraCunamo produkt
stopenj vozlis¢ atomov, ki jih ta vez povezuje, kasneje pa seStejmo dobljene vrednosti za

vsako vez (Gutman in sod., 1975).
Qindex: 'Quadratic index' je normalizacija Prvega zagrebsSkega indeksa (Balaban, 1979).

SNar: 'Narumi simple topological index' je topoloSki indeks, ki upoSteva razvejanost molekul.

Dobimo ga z mnoZenjem stopenj vseh atomov (vozlis¢), z izjemo vodika (Narumi, 1987).

HNar: 'Narumi harmonic topological index' je logaritmi¢na transformacija SNar indeksa.

Stevilo vseh ne-vodikovih atomov delimo z vsoto njihovih stopenj (Narumi, 1987).

GNar: 'Narumi geometric topological index' je Se ena logaritmi¢na transformacija SNar

indeksa. Dobimo ga z izraCunom geometri¢ne sredine stopenj vozlis¢ (Narumi, 1987).

Xt: 'The total structure connectivity index' je korenjena vrednost SNar indeksa (Needham,
1988).

Ram: "The ramification index' dobimo s seStevkom stopenj vseh vozlis¢ ve¢jih od dva, nato

vsoti odStejemo 2.

V Preglednici 3 so zbrani vsi strukturni izomeri oktana, s pripadajo¢imi strukturnimi

formulami in molekulskimi grafi. Preglednica 4 predstavlja neobdelane podatke o vrednostih
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Ohridskega indeksa ter ostalih topoloskih indeksov strukturnih izomerov oktana. Vrednosti

drugih indeksov so vzete iz baze podatkov: The International Academy of Mathematical

Chemistry?.

PREGLEDNICA 3: 18 strukturnih izomerov oktana s pripadajo¢imi strukturnimi formulami

in molekulskimi grafi

lzomer

Strukturna formula

Molekulski graf

Oktan

SRR
SR AT
HHHHHHHH

" —o—0—0—0—0—0—90

2-metilheptan

3-metilheptan

4-metilheptan

I
I—Clj—I
&

&

&

&
I-—(Ij-—I
&

1

2,3-dimetilheksan

|
i
I—C|3—I
L

2 Dostopno na: http://www.iamc-online.org/

25



http://www.iamc-online.org/

®
Py ? [ ] &
@
® o [ ) ®
®
[ o ® E ]
® B
[ ® 9o
~—e ¢
*—0 *—9—0 [
[ ]
® o [ ()
i i i
|
I-O—-T I-O-I T Hln_ulH u_n u_u
I I I e —)—
o G b B ol e e o
S . ki = e i =T
I ey - YR
o A T s Y R s
I I _ . S M —T T
H|M|{|H Hln_.vlnClH Hln_.ullhw|n_u..H H|M n_u p_u a5 T H Ju
_ —0O— R
T-9-T Tr-o-T Tr-o-Tx Tp=TiC ik i
- I I HIP_TH Hln.u_r.lH
I
c c c c c
(3] 3] 3] 3] ]
(%p) (%5) [%p) [%p) (%3]
4 4 4 4 4
(5] [«b] [«b] [«b] [«B]
= = = = =
.Lu .“ .“ .“ ...u
(5] [<b] [<b] [<b] [«B]
E E E E E
v T T T 7
N L N ™ <
AN N N o o

26



® ®
@
® ®
9
L o o 9
oo
o 99
L ]
®
() ¢ ¢
T i
I T .
b— bz T g
I-O— O-I T
u_u _ s HHln_blH =T IT-O-T
T—0O——i0Q—TL —O-T 1 H|C|P_UIH - (O =T

2,3,4-trimetilpentan

3-etilheksan

H
3-etil-2-metilpentan HeC
|
H
H

i
2,2,3-trimetilpentan H_(,:
H
H

27




® ® .
? 90
! - o0
? [
o [ )
I
i " .
I-O-T Hlmv Hln_ulH
s I-O-I 73
T H|P_u * | - |C|n_p|H
~d O—-L HICIHH . _ u_n %
x I | T s il | | _ A i
- b= hb—O—o0-z -0 _
T =191 %
! N =% z-0- II—-0O—I
=¢ il T-O-T _
) i e T-0-T T
- T
=
IS g _
= : E
[«B} Z
5 v o E
S g g
~ ™
[9\}

28



PREGLEDNICA 4: Vrednosti topoloskih deskriptorjev za strukturne izomere oktana

Molekula Ol |ZM1 | ZM2 | Qindex | SNar | HNar | GNar | Xt | Ram
oktan 15.00 | 26 24 0 4159 | 1.600 | 1.682 | 0490 | O
2-metilheptan 1733 | 28 26 1 3.871 | 1.500 | 1.622 | 0.508 | 1
3-metilheptan 16.67 | 28 27 1 3.871 | 1.500 | 1.622 | 0.508 | 1
4-metilheptan 16.67 | 28 27 1 3.871 | 1500 | 1.622 | 0508 | 1
3-etilheksan 16.00 | 28 28 1 3.871 | 1.500 | 1.622 | 0508 | 1
2,2-dimetilheksan 2175 | 32 30 3 3.466 | 1.391 | 1.542 | 0537 | 2
2,3-dimetilheksan 18.67 | 30 30 2 3.584 | 1412 | 1565 | 0528 | 2
2,4-dimetilheksan 19.00 | 30 29 2 3.584 | 1.412 | 1.565 | 0.528 | 2
2,5-dimetilheksan 19.67 | 30 28 2 3.584 | 1412 | 1565 | 0528 | 2
3,3-dimetilheksan 20.50 | 32 32 3 3.466 | 1.391 | 1.542 | 0537 | 2
3,4-dimetilheksan 18.00 | 30 31 2 3.584 | 1412 | 1565 | 0528 | 2
2-metil-3-etillpentan | 18.00 | 30 31 2 3.584 | 1.412 | 1.565 | 0.528 | 2
3-metil-3-etilpentan | 19.25 | 32 34 3 3.466 | 1.391 | 1.542 | 0537 | 2
2,2,3-trimetilpentan | 22.83 | 34 35 4 3.178 | 1.315 | 1.488 | 0.561 | 3
2,2,A-trimetilpentan | 24.08 | 34 32 4 3.178 | 1.315 | 1.488 | 0.561 | 3
2,3,3-trimetil-pentan | 22.25 | 34 36 4 3.178 | 1.315 | 1.488 | 0561 | 3
2,3,4-trimetilpentan | 20.67 | 32 33 3 3.296 | 1.333 | 1.510 | 0551 | 3
2,2,3,3-tetrametilbutan | 26.50 | 38 40 6 2773 | 1.231 | 1414 | 0601 | 4
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3.3.1 PRIMERJAVA VREDNOSTI OHRIDSKEGA INDEKSA Z DRUGIMI
TOPOLOSKIMI DESKRIPTORJI ZA STRUKTURNE IZOMERE OKTANA

Po izrac¢unu Ohridskega indeksa za vsakega izmed 18 izomerov, sem narisala razsevni graf, Ki
primerja vrednost Ohridskega indeksa z vsakim izmed ostalih indeksov posebej. Dodala sem

regresijsko premico in koeficient determinacije za dolocCitev korelacije (graf 2 do 9).

Ool/zm1
40 y = 0,944 + 12,385
35 R2=0,9457
30
25
-
S 20
N
15
10
5
0
0 5 10 15 20 25 30
(0]]
GRAF 2: Korelacija med Ol in ZM1
Ol/Qindex
7
6 y =0,472x - 6,8075
5 R?=0,9457
4
2
o1 3
2
1
0
0 5 10 15 20 25 30
Ol

GRAF 3: Korelacija med Ol in Qindex-om
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GRAF 4: Korelacija med Ol in SNar
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GRAF 5: Korelacija med Ol in HNar
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GRAF 7: Korelacija med Ol in Xt

30

30

32



Ol/Ram

4,5
4 y=0,2984x - 3,8496
3,5 R2=0,8611
3
£ 25
& 2
1,5
1
0,5
0
0 5 10 15 20 25
ol
GRAF 8: Korelacija med Ol in Ram
Ol/zMm?2
50
y=1,114x + 8,8852
40 R?=0,7228
«~ 30
=
N 20
10
0
0 5 10 15 20 25

ol

Graf 9: Korelacija med Ol in ZM2
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Iz grafov od 2 do 9 vidimo, da Ohridski indeks korelira z vsemi primerjanimi indeksi,

najboljse korelacije pa so:

a) z ZM1 (0.9457),

b) Qindex-om (0.9457),
c) SNar (0.9259),

d) GNar (0.9207) in

e) Xt indeksom (0.9305).
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Determinacijski koeficient

Graf 10: Dobljene vrednosti R? med primerjavo Ohridskega indeksa z drugimi topolo$kimi indeksi

Indeksa HNar in Ram sta pokazala nekoliko SibkejSo, a Se zmeraj zelo mo¢no korelacijo.
Edina zmerno moc¢na korelacija je bila najdena z ZM2 indeksom (0.7728). Odli¢ne korelacije
z ze uveljavljenimi indeksi so tako dobra referenca, da bo Ohridski indeks morda koreliral
tudi s fizikalno-kemijskimi lastnostmi, kar je bila naslednja stopnja moje raziskave. V
preglednici 5 so zbrani podatki za nekatere fizikalno-kemijske lastnosti izomerov oktana (The
International Academy of Mathematical Chemistry, 2019). Manjkajoci podatki so oznaceni z
/.
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PREGLEDNICA 5: Vrednosti izbranih fizikalno-kemijskih lastnosti strukturnih izomerov oktana

Molekula Ol | Bp(°C) | Mp Cr c, s(i) P |AHyug | AHyg, AH,, AH, (ﬂ MON A(m—3) ® TSA | LogP V,.(cm?)

Wil | Ly | “ ||| & | D el mol @2

K mol K mol cm3 (mol (W) mol

3,4-dimetil- 18.00 | 117.725 / 298.00 27.40 106.59 | 0.7200 70.2 9.316 -50.91 497 81.7 38.8453 | 0.340345 | 376.91 3.54 158.653
heksan
3,3-dimetil- | 20.50 | 111.969 | 147.00 | 290.84 27.20 104.74 | 0.7100 | 68.5 8.973 -52.61 3.17 83.4 39.0087 | 0.322596 | 389.79 3.65 160.887
heksan
2,5-dimetil- | 19.67 | 109.103 | 182.00 | 279.00 25.00 105.72 | 0.6935 | 68.6 9.051 -53.21 25 55.7 39.2596 | 0.356830 | 395.08 3.54 164.715
heksan
2,4-dimetil- | 19.00 | 109.429 / 282.00 25.80 106.98 | 0.7004 | 68.5 9.029 -52.44 2.8 69.9 39.1300 | 0.344223 | 388.11 3.54 163.093
heksan
2.3-dimetil- | 18.67 | 115.607 / 293.00 26.60 108.02 | 0.7121 | 70.2 9.272 -51.13 4.23 78.9 38.9808 | 0.348247 | 384.93 3.54 160.413
heksan
2.2-dimetil- 21.75 | 106.840 | 151.97 | 279.00 25.60 103.42 | 0.6953 67.7 8.915 -53.71 2.56 77.4 39.2525 | 0.339426 | 405.11 3.65 164.289
heksan
2,3,4- 20.67 | 113.467 | 163.90 | 295.00 27.60 102.39 | 0.7191 | 68.37 9.014 -51.97 4.32 95.9 38.8681 | 0.317422 | 368.93 3.48 158.851
trimetil-
pentan
2,2,4- 2450 | 99.238 165.80 | 271.15 25.50 104.09 | 0.6919 | 64.87 8.402 -53.57 3.13 100.0 | 39.2617 | 0.305370 | 392.19 3.58 165.096
trimetil-
pentan
2,2,3,3- 26.50 | 106.470 | 373.80 | 270.80 24.50 93.06 | 0.8242 66.2 8.410 -53.99 4.88 / / 0.255294 | 390.47 3.62 138.598
tetrametilbut
an
2,3,3- 22.25| 114.760 | 172.22 | 303.00 29.00 102.06 | 0.7262 68.1 8.897 -51.73 4.52 994 38.7617 | 0.293177 377.4 3.58 157.298
trimetil-
pentan
2,2,3- 22.83 | 109.841 | 160.89 | 294.00 28.20 101.31 | 0.7161 67.3 8.826 -52.61 4.09 99.9 38.9249 | 0.300816 | 371.75 3.58 159.517
trimetil-
pentan
2-metil-3- 18.00 | 115.450 | 158.20 | 295.00 27.40 106.06 | 0.7193 69.7 9.209 -50.48 5.08 88.1 38.8362 | 0.332433 | 368.10 3.54 158.807
etil-pentan
2-metil- 17.33 | 117.647 | 164.16 | 288.00 24.80 109.84 | 0.6980 | 70.3 9.484 -51.50 3.06 23.1 39.2316 | 0.377916 | 407.85 3.61 163.653
heptan
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3-etil-heksan | 16.00 | 118.534 / 292.00 25.74 | 109.43 | 0.7136 | 71.70 9.476 -50.40 3.59 52.4 | 38.9441 | 0.362472 | 379.04 3.61 160.076
3-metil-3- 19.25 | 118.259 | 182.20 | 305.00 28.90 101.48 | 0.7274 | 69.30 9.081 -51.38 4.76 88.7 38.7171 | 0.306899 | 366.99 3.65 157.039
etil-pentan

3-metil- 16.67 | 118.925 | 152.60 | 292.00 25.60 111.26 | 0.7058 | 71.30 9.521 -50.82 3.29 35.0 39.1001 | 0.371002 | 397.34 3.61 161.845
heptan

4-metil- 16.67 | 117.709 | 152.00 | 290.00 25.60 109.32 | 0.7046 | 70.91 9.483 -50.69 4.00 39.0 39.1174 | 0.371504 | 396.04 3.61 162.120
heptan

oktan 15.00 | 125.665 | 216.30 | 296.20 24.64 | 111.67 | 0.7025 | 73.19 9.915 -49.82 4.14 / 39.1922 | 0.397898 | 415.30 3.67 162.605

Legenda:

Bp: vrelisce

Me: talis¢e

Cr: toplotna kapaciteta pri konstantni temperaturi

C,: toplotna kapaciteta pri konstantnem tlaku

S: entropija

p: gostota

AHyqp: izparilna entalpija

AH;ap: standardna izparilna entalpija
AHg,,: tvorbena entalpija
AH/,,: standardna tvorbena entalpija

MON: oktansko $tevilo

LogP: koeficient particije med oktanolom in vodo

o: acentricni faktor
TSA: skupna plosc¢ina
V. molski volumen

A: molarna refrakcija
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V nadaljevanju sem v Microsoft Excelu narisala grafe Ohridskii indeksi proti izbrani

fizikalno-kemijsko lastnosti. Dodala sem regresijsko premico ter poiskala korelacije s

pomocjo koeficienta determinacije. Navedeni so le primeri, Kjer je korelacija dovolj visoka.
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GRAF 11: Korelacija med Ol in entropijo
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GRAF 12: Korelacija med Ol in AH,q,
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GRAF 13: Korelacija med Ol in AH,,q,
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GRAF 14: Korelacija med OI in acentri¢nim faktorjem
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PREGLEDNICA 6: Koeficienti determinacije med vrednostmi Ohridskega indeksa in fizikalno-
kemijskimi lastnostmi izomerov oktana

Indeks/fizikalno-kemijska lastnost Korelacija (R?)
ol/BP 0.6858
Ol/MP 0.2194
ol/cy 0.2486
ol/c, 0.0208
Olp 0.2777

Ol/LogP 0.0071
Ol/AH, 0.7471
Ol/AH, 0.0027
OI/MON 0.5717
Ool/A 0.0028
Ol/TSA 0.0456
o, 0.2618
1 0,888 0923
, 09 08281 0,8078 0,8077
208 0,7471
<07
E 06 0,5717
L o5
£ 04
;?E_J 03 0,2104 02486 | 0777 0.2618
é 0,2
01(1) 0,0208 0,0027 [ 0,0028 0’0455 0071
O\\ng O\\$\Q o\\é 0\\(§2 0\\% o\:\v‘ij v\eﬁi’\{;\g\o"\i\gxoé;\@(? C‘;\\v O\\\;O\\/\%Z\\Voqg O\\Q@
N

Vrednosti Ol primerjane s fizikalno-kemijskimi lastnostmi

GRAF 15: Dobljene vrednosti R? pri primerjavi vrednosti Ol s fizikalno-kemijskimi
lastnostmi izomerov oktana

Moc¢ korelacij se v primeru fizikalno-kemijskih lastnosti zelo razlikuje. Najvi§ja korelacija je
bila najdena s standardno izparilno entalpijo (0.9230). Prav tako so visoke korelacije pokazale
izparilna entalpija (0.8880), entropija (0.8078) in acentri¢ni faktor (0.8077), medtem, ko so
tvorbena entalpija, vreliS¢a in oktansko Stevilo zmerno korelirale z Ohridskim indeksom. Z

ostalimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi ni bilo najdene korelacije.
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Eden izmed Randicevih atributov dobrega topoloskega indeksa je dobra korelacija z vsaj eno
lastnostjo; glede na to da Ohridski indeks dobro korelira s kar Stirimi fizikalno-kemijskimi

lastnostmi, lahko zaklju¢imo, da Ohridski indeks izpolni ta pogoj.

3.4 IZRACUN VREDNOSTI OHRIDSKEGA INDEKSA ZA
POLIAROMATSKE OGLJIKOVODIKE

Kot nadgradnjo smo celotni postopek ponovili Se na kompleksnejsi skupini molekul,
poliaromatskih ogljikovodikih z 82 razliénimi molekulami. Ker se struktura teh molekul
postopno spreminja bodo sluzile, kot dober indikator, ali Ohridski indeks dobro odraza te
spremembe. Za zacetek sem izraCunane vrednosti Ol ponovno primerjala z ze uveljavljenimi

indeksi.

3.4.1. Primerjava vrednosti ohridskega indeksa z drugimi topoloSkimi indeksi za
poliaromatske ogljikovodike

V preglednici 7 so zbrane izracuni Ohridskega indeksa za posamezni poliaromatski
ogljikovodik ter vrednosti ostalih topoloskih indeksov za isto molekulo(The International
Academy of Mathematical Chemistry, 2019). Tokrat smo v primerjavo vkljucili $e 3 dodatne

topoloske indekse, to so:

Dz: Poglianijev indeks (Dz) je vsota modificiranih stopenj vozlis¢, ki so definirane kot

razmerje med Stevilom valencnih elektronov in glavnim kvantnim Stevilom vozlis¢a oz. atoma

(Pogliani, 1996).

ZM1V, ZM2V: Ce v definicijah prvega in drugega Zagrebskega indeksa stopnjo vozlii¢a
zamenjamo z valen¢no stopnjo vozlisca, ki je enaka razliki Stevila valen¢nih elektronov
vozlis¢a u in Stevila vodikovih atomov vezanih na u, dobimo prvi in drugi Zagrebski valen¢ni

indeks, ki ju oznac¢imo ZM1V in ZM2V.

Vkljuceni so tudi grafi, kjer je bila najdena dobra korelacija.
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PREGLEDNICA 7: Vrednosti topoloskih deskriptorjev za poliaromatske ogljikovodike

Molekula
naftalen
1-metilnaftalen
2-metilnaftalen
1-etilnaftalen
2-etilnaftalen
2,6-dimetilnaftalen
2,7-dimetilnaftalen
1,7-dimetilnaftalen
1,5-dimetilnaftalen
1,2-dimetilnaftalen
1,3,7-trimetilnaftalen
2,3,5-trimetilnaftalen
2,3,6-trimetilnaftalen
fenalen
1-fenilnaftalen
2-fenilnaftalen
antracen
1-metilantracen
2-metilantracen
2,7-dimetilantracen
2,6-dimetilantracen
2,3-dimetilantracen
9,10-dimetilantracen
fenantren
1-metilfenantren
2-metilfenantren
3-metilfenantren
4-metilfenantren
9-metilfenantren
3,6-dimetilfenantren

0]
22.6667
26.0000
26.3333
27.3333
27.6667
30.0000
30.0000
29.6667
29.3333
29.3333
33.3333
33.0000
33.3333
31.0000
37.0000
37.3333
33.3333
36.6667
37.0000
40.6667
40.6667
40.3333
39.3333
33.0000
36.3333
36.6667
36.6667
36.3333
36.2500
40.3333

ZM1
50
56
56
60
60
62
62
62
62
62
68
68
68
72
84
84
76
82
82
88
88
88
88
76
82
82
82
82
82
88

ZM1V
104
112
112
116
116
120
120
120
120
120
128
128
128
145
172
172
154
162
162
170
170
170
170
154
162
162
162
162
162
170

ZM?2
57
65
64
70
69
71
71
72
73
73
79
80
79
87
99
98
90
98
97

104
104
105
108
91
99
98
98
99
99
105

ZM2V
118
129
128
135
134
138
138
139
140
140
149
150
149
174
201
200
182
193
192
202
202
203
206
183
194
193
193
194
194
203

Qindex

SNar
7.742
8.148
8.148
8.841
8.841
8.553
8.553
8.553
8.553
8.553
8.959
8.959
8.959
10.633
12.712
12.712
11.326
11.731
11.731
12.137
12.137
12.137
12.137
11.326
11.731
11.731
11.731
11.731
11.731
12.137

HNar
2.143
2.000
2.000
2.000
2.000
1.895
1.895
1.895
1.895
1.895
1.814
1.814
1.814
2.229
2.182
2.182
2.211
2.093
2.093
2.000
2.000
2.000
2.000
2.211
2.093
2.093
2.093
2.093
2.093
2.000

GNar
2.169
2.097
2.097
2.089
2.089
2.04
2.04
2.04
2.04
2.04
1.992
1.992
1.992
2.266
2.213
2.213
2.246
2.186
2.186
2.135
2.135
2.135
2.135
2.246
2.186
2.186
2.186
2.186
2.186
2.135

Xt
0.359
0.350
0.350
0.336
0.336
0.342
0.342
0.342
0.342
0.342
0.334
0.334
0.334
0.307
0.280
0.280
0.297
0.292
0.292
0.287
0.287
0.287
0.287
0.297
0.292
0.292
0.292
0.292
0.292
0.287

Dz
20
22
22
24
24
24
24
24
24
24
26
26
26
26
32
32
28
30
30
32
32
32
32
28
30
30
30
30
30
32
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4.5-metilenfenantren
tetracen
benzo[a]antracen
krizen
benzo[c]fenantren
trifenilen

piren

1-metilpiren
2-metilpiren
4-metilpiren
2,7-dimetilpiren
pentacen
dibenzo[ai]antracen
dibenzo[ah]antracen
dibenzo[aj]antracen
benzo[b]krizen
dibenzo[ac]antracen
picen

benzo[a]piren
benzo[e]piren
perilen

koronen

antrantren
benzo[ghi]perilen
dibenzo[ae]piren
1-metilkrizen
6-metilkrizen
3-metilkolantren
indeno[1,2,3-cd]piren
pentafen

heksafen

indan

inden

37.3333
44.0000
43.6667
43.3333
43.3333
43.0000
39.3333
42.6667
43.0000
42.6667
46.6667
54.6667
54.3333
54.0000
54.0000
54.0000
53.6667
53.6667
49.6667
49.3333
49.3333
58.4583
56.0000
55.6667
59.6667
46.6667
44.5833
52.9167
55.5833
54.3333
65.0000
20.6667
20.6667

90
102
102
102
102
102

94
100
100
100
106
128
128
128
128
128
128
128
120
120
120
156
138
138
146
108
108
126
138
128
154

46

46

172
204
204
204
204
204
186
194
194
194
202
254
254
254
254
254
254
254
236
236
236
300
268
268
286
212
212
234
268
254
304
80
90

113
123
124
125
125
126
117
125
124
125
131
156
157
158
158
158
159
159
151
152
152
204
177
178
186
133
133
159
178
157
190
53
53

213
246
247
248
248
249
230
241
240
241
250
310
311
312
312
312
313
313
295
296
296
390
342
343
361
259
259
293
343
311
375
91
102

18
18
18
18
18
18
18
19
19
19
20
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
33
28
28
28
19
19
24
28
23
28

12.83
14.909
14.909
14.909
14.909
14.909
13.523
13.929
13.929
13.929
14.334
18.493
18.493
18.493
18.493
18.493
18.493
18.493
17.107
17.107
17.107
21.501
19.304
19.304

20.69
15.315
15.315
17.512
19.304
18.493
22.076

7.049

7.049

2.308
2.250
2.250
2.250
2.250
2.250
2.286
2.170
2.170
2.170
2.077
2.276
2.276
2.276
2.276
2.276
2.276
2.276
2.308
2.308
2.308
2.400
2.357
2.357
2.323
2.151
2.151
2.211
2.357
2.276
2.294
2.160
2.160

2.352
2.289
2.289
2.289
2.289
2.289
2.328
2.269
2.269
2.269
2.217
2.318
2.318
2.318
2.318
2.318
2.318
2.318
2.352
2.352
2.352
2.449
2.405
2.405
2.368
2.239
2.239
2.302
2.405
2.318
2.338
2.189
2.189

0.279
0.259
0.259
0.259
0.259
0.259
0.272
0.268
0.268
0.268
0.264
0.233
0.233
0.233
0.233
0.233
0.233
0.233
0.242
0.242
0.242
0.216
0.228
0.228
0.220
0.256
0.256
0.239
0.228
0.233
0.213
0.377
0.377

30
36
36
36
36
36
32
34
34
34
36
44
44
44
44
44
44
44
40
40
40
48
44
44
48
38
38
42
44
44
52
18
18
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azulen

acenaften
acenaftilen

fluoren
1-metilfluoren
2-metilfluoren
3-metilfluoren
4-metilfluoren
9-metilfluoren
1,2-benzofluoren
fluoranthene
2,3-benzofluoren
3,4-benzofluoren
benzo[ghi]fluoranten
benzo[Kk]fluoranten
benzo[b]fluoranten
benzo[j]fluoranten
ovalen

kvaterilen

22.6667
29.0000
29.0000
31.0000
34.3333
34.6667
34.6667
32.2500
34.0000
41.3333
39.0000
41.6667
41.3333
45.3333
49.6667
49.3333
49.3333
84.6667
102.6667

50
68
68
72
78
78
78
78
78
98
94
98
98
112
120
120
120
218
260

104
126
136
140
148
148
148
148
146
190
186
190
190
218
236
236
236
414
500

57
83
83
87
95
94
94
95
96
121
118
120
121
144
151
152
152
291
342

118
152
165
166
177
176
176
177
177
231
231
230
231
278
295
296
296
550
652

13
13
13
14
14
14
14
14
18
18
18
18
23
23
23
23
48
53

7.742

9.940

9.940
10.633
11.038
11.038
11.038
11.038
11.038
14.216
13.523
14.216
14.216
15.720
17.107
17.107
17.107
29.479
35.835

2.143
2.250
2.250
2.229
2.100
2.100
2.100
2.100
2.100
2.267
2.286
2.267
2.267
2.348
2.308
2.308
2.308
2.462
2.400

2.169
2.289
2.289
2.266
2.200
2.200
2.200
2.200
2.200
2.308
2.328
2.308
2.308
2.395
2.352
2.352
2.352
2.512
2.449

0.359
0.317
0.317
0.307
0.301
0.301
0.301
0.301
0.301
0.265
0.272
0.265
0.265
0.252
0.242
0.242
0.242
0.184
0.167

20
24
24
26
28
28
28
28
28
34
32
34
34
36
40
40
40
64
80
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GRAF 16: Korelacija med Ol in ZM1
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GRAF 17: Korelacija med Ol in ZMV1
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GRAF 18: Korelacija med Ol in ZM2
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GRAF 19: Korelacija med Ol in ZM2V
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GRAF 20: Korelacija med Ol in Qindex-om
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GRAF 21: Korelacija med Ol in SNar
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GRAF 22: Korelacija med Ol in Xt
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GRAF 23: Korelacija med Ol in Dz
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GRAF 24: Korelacija med Ol in Ram

Kot je razvidno iz grafov od 16 do 24, so korelacije med Ohridskim indeksom ter drugimi

topoloskimi deskriptorji ponovno izredno visoke. Najvisja korelacija je bila najdena s

Poglianijevim indeksom, in sicer 0.9936, kar oznacuje skorajda linearno odvisnost. Nekoliko

slabSe korelacije so bile najdene le s harmoni¢no in geometricno razli¢ico Narumijevega

indeksa. Za bolj$o predstavo so vrednosti R? prikazane v stolpénem diagramu spodaj.

1,2
0,9897 0,9868 0,9798 0,9819 0,98 0,9936
o1 0,9526 0,9519
o 0,8549
S
% 038
o
v
$ 0,6 0,5264
(&)
s 0,4073
€ 04
2
()
202
0
\3 % N\ + < < < 3 v
v & o o o \~\~ Q &
o SR S R R A AN

Primerjani indeksi

GRAF 25: Dobljene vrednosti R? pri primerjavi vrednosti OI z vrednostmi drugih topoloskih

deskriptorjev za poliaromatske ogljikovodike
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3.4.2. KORELACIJA OHRIDSKEGA INDEKSA Z IZBRANIMI FIZIKALNO-
KEMIJSKIMI LASTNOSTMI POLIAROMATSKIH OGLJIKOVODIKOV

Poliaromatski ogljikovodiki so precej slabSe opisani kot enostavni ogljikovodiki, zato je
podana priemrjava le za 3 fizikalno-kemijske lastnosti. Podatki so vzeti iz baze podatkov: The
International Academy of Mathematical Chemistry (2019). Manjkajo¢i podatki so oznaceni z
/.

PREGLEDNICA 8: Vrednosti izbranih fizikalno-kemijskih lastnosti poliaromatskih
ogljikovodikov

Molekula Ol MP BP LogP
naftalen 22.6667 81 218 3.35
1-metilnaftalen 26.0000 -22 245 3.87
2-metilnaftalen 26.3333 35 241 4.00
1-ethylnaftalen 27.3333 -14 259 4.39
2-ethylnaftalen 27.6667 -7 258 4.38
2,6-dimetilnaftalen 30.0000 110 262 431
2,7-dimetilnaftalen 30.0000 97 262 /
1,7-dimetilnaftalen 29.6667 -14 263 4.44
1,5-dimetilnaftalen 29.3333 80 269 431
1,2-dimetilnaftalen 29.3333 -4 271 431
1,3,7-trimetilnaftalen 33.3333 14 280 /
2,3,5-trimetilnaftalen 33.0000 25 285 /
2,3,6-trimetilnaftalen 33.3333 101 286 4.73
fenalen 31.0000 85 / /
1-fenilnaftalen 37.0000 45 334 /
2-fenilnaftalen 37.3333 104 360 /
antracen 33.3333 216 340 450
1-metilantracen 36.6667 86 363 /
2-metilantracen 37.0000 209 / /
2,7-dimetilantracen 40.6667 241 370 /
2,6-dimetilantracen 40.6667 250 370 /
2,3-dimetilantracen 40.3333 252 / /
9,10-dimetilantracen 39.3333 183 / 5.69
fenantren 33.0000 101 338 452
1-metilfenantren 36.3333 123 359 5.08
2-metilfenantren 36.6667 56 355 5.24
3-metilfenantren 36.6667 65 352 5.15
4-metilfenantren 36.3333 50 / /
9-metilfenantren 36.2500 91 355 /
3,6-dimetilfenantren 40.3333 141 363 /
4,5-metilenefenantren 37.3333 116 359 /
tetracen 44.0000 257 / 5.76
benzo[a]antracen 43.6667 162 / 5.91
krizen 43.3333 256 441 5.86
benzo[c]fenantren 43.3333 68 / /
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trifenilen

piren

1-metilpiren
2-metilpiren
4-metilpiren
2,7-dimetilpiren
pentacen
dibenzo[ai]antracen
dibenzo[ah]antracen
dibenzo[aj]antracen
benzo[blkrizen
dibenzo[ac]antracen
picen

benzo[a]piren
benzo[e]piren
perilen

koronen

antrantren
benzo[ghi]perilen
dibenzo[ae]piren
1-metilkrizen
6-metilkrizen
3-metilcholanthrene
indeno[1,2,3-cd]piren
Pentafen

Heksafen

indan

Inden

Azulene

Acenaften
Acenaftilen

Fluoren
1-metilfluoren
2-metilfluoren
3-metilfluoren
4-metilfluoren
9-metilfluoren
1,2-benzofluoren
Fluoranten
2,3-benzofluoren
3,4-benzofluoren
benzo[ghi]fluoranten
benzo[k]fluoranten
benzo[b]fluoranten
benzo[j]fluoranten
ovalen

kvaterilen

43.0000
39.3333
42.6667
43.0000
42.6667
46.6667
54.6667
54.3333
54.0000
54.0000
54.0000
53.6667
53.6667
49.6667
49.3333
49.3333
58.4583
56.0000
55.6667
59.6667
46.6667
445833
52.9167
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GRAF 28: Korelacija med OI in taliS¢em

Tudi s fizikalno-kemijskimi lastnostmi poliaromatskih ogljikovodikov in vrednostmi Ohrid
indeksa so bile najdene odli¢ne korelacije, Se posebej z vrelis¢éem (0.9517) ter logaritemsko
vrednostjo koeficienta particije (0.9258). Nekoliko slabsa korelacija je bila najdena s talis¢em
(0.7332).

4 ZAKLJUCEK

Glavni cilj raziskovalne naloge je bil raziskati uporabnost Ohridskega indeksa pri napovedi
fizikalno-kemijske lastnosti izomerov oktana ter poliaromatskih ogljikovodikov, ter

primerjava korelacij z drugimi, Ze uveljavljenimi, topoloskimi indeksi.

Ugotovljeno je bilo, da glede na najdene korelacije z ze uveljavljenimi indeksi, tako v primeru
izomerov oktana kot poliaromatskih ogljikovodikov, ima Ohridski indeks velik potencial. V
primeru oktanovih izomerov smo zabelezili najmoc¢nejso korelacijo z ZM1 in Qindex-om, Ki
je le normalizacija prvega ZagrebSkega indeksa, zato je korelacija v obeh primerih visoka,
0.9457.

52



Pri poliaromatskih ogljikovodikih, so bile korelacije z drugimi topoloskimi indeksi Se visje
kot pri izomerih oktana. Najmocnejsa, skoraj linearna odvisnost, je bila najdena s

Poglianijevim indeksom, in sicer, 0.9936.

Nekaj visokih korelacij je bilo najdenih tudi s fizikalno-kemijskimi lastnostmi. Pri izomerih
oktana je Ohridski indeks najboljSe koreliral z entropijo (0.8078), izparilno entalpijo (0.8880),
standardno izparilno entalpijo (0.9230) ter acentricnim faktorjem (0.8077). V primeru

poliaromatskih ogljikovodikov pa z vrelis¢em (0.9517) ter koeficientom particije (0.9258).

Ce se vrnemo k Randi¢evim atributom dobrega topoloskega indeksa (direktna interpretacija
strukture, dobra korelacija z vsaj eno fizikalno ali kemijsko lastnostjo, zmoznost dobrega
lo¢evanja med izomeri, temeljenje na strukturi molekule in ne na fizikalno-kemijskih
lastnostih, postopne strukturne spremembe se odrazajo v postopnih spremembah vrednosti)
vidimo, da Ohridski indeks izpolnjuje vse pogoje. Ohridski indeks ni izpeljan iz fizikalnih ali

kemijske lastnosti spojin, temve¢ temelji na njihovi strukturi.

Iz opazovanih korelacij s fizikalno-kemijskimi lastnostmi Ohridski indeks dobro korelira s kar
Sestimi. Glede na rezultate iz testiranja na izomerih oktana vidimo, da Ohridski indeks
omogoca dobro razlo¢evanje med izomeri, kot tudi dobro napoved lastnosti, kot so entropija,
izparilna entalpijo in standardna izparilna entalpija. Tako kot se strukturna formula v primeru
cikloalkanov ter poliaromatskih ogljikovodikov postopno spreminja, se tudi vrednosti
Ohridskega indeksa postopno spreminjajo, kar pomeni, da je Ohridski indeks obcutljiv Ze za

male spremembe v strukturi. Torej je Ohridski indeks zares uporaben topoloski indeks.

Ohridski indeks je relativno preprosto izraCunati, Se posebej ¢e uporabimo racunalniski

program.

Vendar, Ohridski indeks ne poda eksplicitne razlage, kako ga uporabiti na molekulah, ki
vkljuCujejo heteroatome (kisik, Zveplo, dusik, itd.). V tej nalogi smo v izbranih molekulah
stopnjo vozlis¢a dolocili le atomom ogljika, zato bi bilo potrebno raziskati kako ravnati v
primeru, ¢e vozlis¢a niso atomi ogljika. To je vsekakor izziv za nadaljevanje te raziskave, saj

topoloski indeksi in QSPR predstavljajo velik potencial za prihodnost.

Napredne tehnologije Ze sedaj generirajo ogromne koli¢ine podatkov o u¢inku kemikalij, zato

QSAR in QSPR ze imata svoje mesto tako v razvoju novih zdravil kot tudi drugih aktivnih
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u¢inkovin. Glede na to, da okoljska trajnost postaja vse bolj pomemben kriterij odlo¢anja o
smeri razvoja, lahko pri¢akujemo vedno vecjo potrebo po uporabi modernih nacinov
napovedovanja lastnosti, ki omogoc¢ajo ogromne prihranke materiala, energije, ¢asa in

delovne sile.

Na osnovi te raziskave lahko zaklju¢imo, da ima Ohridski indeks dejansko potencial, zato je

smiselno vlagati napore v njegov razvoj.

5 DRUZBENA ODGOVORNSOT

Druzbeno odgovornost znanosti in raziskovalcev razumem v kontekstu, da organizacije in
posameznik eti¢no deluje in z izsledki pozitivno vplivajo na druzbo, torej na ljudi in naravo
To pomeni neposredno preko rezultatov svojih raziskav, kot tudi posredno na naéin, kako smo
do raziskovalnih podatkov prisli. Pri tem je potrebno upostevati soodvisnost nasih izsledkov z
ze znanimi dejstvi in celovitost resitev, ki jo predlagamo. Menim, da rezultati te raziskave, kot
tudi nacin dela, ki sem ga predstavila, ustrezajo tej paradigmi druzbene odgovornosti in so
usmerjeni v razvijanje novih znanj, ki podpirajo trajnostni razvoj, ne da bi pri tem ogrozali

obstoj in razvoj prihodnjih generacij.
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7 PRILOGA

Racunalniska koda za izra¢un Ohridskega indeksa (Crepnjak, 2019):

#include <iostream>
#include <fstream>
#include <string>
#include <stdlib.h>
#include <stdio.h>
#include <math.h>
#include <cmath>

using namespace std;

/*
void izpisiMatriko(int mat[doIP][dolP]){
int i;
intj;
for(i=0;i<dolP;i++){
for(j=0;j<dolP;j++){
cout << mat[i][j] <<"";
}

cout << endl;

}

return;

¥
*/

int main(){
/findeksa za sprehajanje po matriki
inti;
intj;
ints;
string vrstica;
string imeDat = "PAH-matrike";
string imeDat1 = imeDat + ".txt";
ifstream datM(imeDatl.c_str());
string imeMolekule;
fstream rezultati;
string rezlme = "rezultati-Ohrid-pah.xml";
rezultati.open(rezime.c_str(), ios::app);

while(!datM.eof()) {
/Ipreberemo ime molekule


http://www.iamc-online.org/members/index.htm

getline(datM,imeMolekule);
/lcout << imeMolekule << endl;

/Ipreberemo dolZino
getline(datM,vrstica);
int dolP = atoi(vrstica.c_str());;

cout << dolP << endl;

[lustvarimo matriko sosednosti
int sosedi[dolP][dolP];
for(i=0; i<dolP; i++){
getline(datM,vrstica);
for(j=0; j<dolP; j++){
sosedi[i][j] = vrstica[2*]] - 48;

}

1
int deg[dolP];
for(i=0; i<dolP; i++){
degl[i] = 0;
for(j=0; j<dolP; j++){
deg[i] += sosedi[il[jl;

for(i=0; i < dolP; i++){
cout << deg[i] <<"";

cout << endl << endl;

long double Oindex = 0;
long double pomozni = 0;

for(i=0; i<dolP; i++){
for(j=0; j<dolP; j++){
if(sosedi[i][j]==1)
pomozni = (double)deg[i]/(double)deg[j] + (double)deg[j]/(double)deg]i];
/[sesteva po vrsti po povezavah
Oindex += (pomozni);

}
}

Oindex = Oindex/2;

cout << "Ohrid index za " << imeMolekule << " je " << Qindex << endl;
[lizpis rezultatov v datoteko
rezultati << imeMolekule << ";" << Oindex << endl;

//ta getline potrebujem, ker je v nasi datoteki oktani med dvema oktanoma ena vrstica prosta
getline(datM,imeMolekule);



}

datM.close();
rezultati.close();
return O;
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