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В последние годы широко применяется фрагментный подход Fragment-Based Drug Discovery (FBDD) [1]. Мы предложили обратный фрагментный подход (R-FBDD), позволяющий определять вклад конкретных фрагментов в энергию взаимодействия лиганда с мишенью с помощью оценочных функций [2]. Разработана автоматическая декомпозиция лигандов на химически обоснованные фрагменты, однако выявлены случаи, когда алгоритм не обеспечивает однозначную разбивку и распределение вкладов в соответствии с представлениями органической химией [3]. Подобная проблема, например, возникает при наличии сопряженной эфирной связи между фенильными фрагментами.
В работе исследуется влияние различных подходов к разбиению на качество описания молекулярного электростатического потенциала (МЭП), оценивающего электростатическую составляющую межмолекулярных взаимодействий. Для анализа был подобран ряд молекул, содержащих сопряженный кислород дифенилового эфира. Для целой молекулы строилась решетка точек и рассчитывался электростатический потенциал в приближение RHF/6-31G(d), затем аналогичный расчет в тех же точках проводился для каждого из фрагментов выделенных фрагментов (рисунок 1.A). Оценивалась разность линейной комбинации электростатического потенциала фрагментов и полной молекулы в соответствии с подходами на рисунке 1.B.
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Рис. 1. A Визуализация МЭП полной молекулы и фрагментов; B Подходы к декомпозиции молекулы дифенилового эфира 
В результате работы изучено влияние выбора подхода декомпозиции на качество описания сопряжения с помощью оценки ошибки эталонного МЭП молекулы.
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