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ExcrnepMMeHTaJIHM IOe0 OBe OucepTaumuje Jje peanrs30oBaH Ha KaTempu 3a OPraHCKy xXeMmjy
TexXHOJIOWKO-MeTaJIypPIKOT bakynTeTa N Beorpany, Ha Karenpmu 3a bapmakosoTH]y
dapmaueyTckor Qakynrera y Beorpamy u y lLUeHTpy 3a NOPEOKIMHMYUKO MCIUTUBAKLE aAKTUBHUX
cyncTaHuu IlpypomHO-MaTeMaTMukor oGakynrera y Kparyjesuy. Muoeja o ucCTpaxmuBawmy Jje
norekjia on npodecopke mOp TopmaHe VYuwhymnmh. Jparo] npodecopkm caM HeM3pPeLUBO
3axBajlaH 3a pas3yMeBawme, Oes3pe3epBHY OAPIKY M IIOMON y TOKY BMIETONMIEBe Capalbe.

3a caBeTe M cyrectuje y obpamu U TyMaudewy pesyJiTaTa TOKOM IIMcCama HayUYHUX
pamoBa M OBe IOucepTauMje 3axBaJIHOCT nyryjeM nOp Haramm Basjentuh.

BaxBakryjeM ce u npodecopmma Inp Crnobonmany Ilerpormhy um np CoTey BlamuMuUpOBY,
KOJM Cy CBOJMUM CTPYy4YHMM MNpuMenBama yTHULAIM Ha Nobokllake CBeyKyINHOI KBajiMTeTa
ouceprauuje.

lIpobecopy np WeaHy JypaHuhy ce 3BaxBabyjeM 3a KBAHTHOXEMM]CKa M3pauyHaBama,
Kao ¥ 3a noMmoh y TyMauewy HOOM]EHUX pPe3yJTaTa.

[lpodecopy Op MwupocrnaBy CaBrhy u ®meroBuM capanHuiama Tamapu Twmmmh, JoBaHU
Ouemakoerh m Mapujm MunmHkoBMh XeJuMM Ia Cce 3axBajiMM 3a BeJMKM Halop Koju cy
YIIOXMIIML IOa ce ogpenr AaHTUMKOHBYJISMBHA AKTVMBHOCT IIpoydYaBaHMX je,HI/IH:;eH:;a, Kao m 3a
noMoh y oOTKJIawmawy HeIoyMMlla kKoje Cy Cce Tulajie OMOJIOWKOT acCleKTa MCTPpaxuBamba .

BaxpamyjeM ce znp JeseHum Poran wu npodecopy mp [Jejawy Ionmernjy, kxoju cCy
CIIpOoBeEJIN VCIINTUBAamba KpucTaJiHe CTPpyKTYypEe IIpoydYaBaHMX je,HMH:eH:a u Ha Taj Ha4uMH
OMOI‘th/L]'H/I Oa Cce MCTpaxXuBawme M3OMI'HE Ha BMIM HMBO.

[Ilpobecopxu np Bumaum Boxmuh ce 3axpamkryjeM 3a 3ajarawe na ce onpelne
anTunponudepaTBHa ¥ aHTUMOAKTEpPM]CKa AaKTMBHOCT I[pOoydYaBaHMX Jjenoumewma, Kao ¥ 3a
noMoh y mHTepnpeTauniy HOOMJeHMX pesyyTaTa.

Ha xpajy, wusBpaxaBaM »OyOOKyYy 3axBaJIHOCT CBMMa KOJM CYy HajiM HEMEPHMUB IOMNPUHOC

HAacCTaHKy OBe IucepTaumje, a HUCY IOMEeHYTH.

Hemamwa Tpumosmh
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NMPOYYABAKE YTULAJA CTPYKTYPE HA AHTUKOHBY/1I3UBHY AKTUBHOCT
3,5-AUCYNCTUTYUCAHUX-5-PEHUNXUOAHTOUHA
METOAOM /IMHEAPHE KOPENAUWMIE EHEPTUJE CO/IBATALUIE

n3soa
Y uumy mnpoydyaBama edekaTa coJiBaTaldje Ha ¢(apmakoJiollKa CBOjCTBA JiepyUBaTa

XUIAaHTOMHA Y OBOM paZly Cy CHHTEeTHCaHe [iBe CepHUje jeJUmbebha:

a) 5-CynCTUTYyHCaHU-5-QeHUNIXUJAaHTOUHH, KOjy 4uHM 11 jepuBaTa, KOJ KOjUX CY
pas3/IM4uTe aJKWJI-, LUKJI0AJKUI- U apuja-rpyne (MeTHJI, €TUJI, N-NPONUJI, U30IIPONKJ, N-OyTUJI,
U300y TUJI, terc-O0yTUJI, IMKJIONEHTUJI, LIMKI0XeKCHUJ, GeHUJ U OeH3WJ) yBeJleHe y MoJioXKaj 5
XUJJaHTOMHCKOT MPCTEHa;

6) 3,5-AUCYyNICTUTYUCAHU-5-OEHUIXUJAHTOUHH, KOjy YUHMU 25 JepuBaTa, KOJ KOjUX Cy
pasIMYUTE AJKUI-, [UKJI0AJIKWII-, aJIKEHUJ- U apuJ-rpyne (MeTHJ, €TUJI, N-NPONUJI, U30IPOMNUJI,
asinJI, n-6yTUJ, U300y TUJI, terc-6yTHJI, IIMKIONEHTUI, IMKI0XEKCHUJ, PEHUJ U OeH3UJ1) YBeJleHe
y noJioxaje 3 U 5 XUJaHTOMHCKOT MPCTeHa.

CBa jegumera Cy CHHTETHCAHAa NpeMa MNOCTYNLMMa ONWCAaHUM Yy JIUTEpaTypu WU
BUX0BUM MojAudUKaLMjaMa U OKapaKTepucaHa oJijpehuBameM TeMilepaType TOIJbeHA, Kao U
UV, FTIR, 1H u 13C NMR cnekTpockonujoM, a kbuxoBa 4yuctoha je yrBpheHa nomohy HPLC-a.
AmncopnuMoHM MaKCUMYMHM NpOyYaBaHUX JlepuBaTa XUJaHTOUHA oJipeheHH cy y 15 pacTBapaua
pas/IMYUTE TMOJIAPHOCTU Yy OINcery TajacHux nayxuHa of 200 go 400 nm. Jla 6u ce
UJIeHTUQUKOBAIM €eJIeKTPOHCKU Ipesa3d KOju ce OJUrpaBajy NpU ancopluuju 3payesa,
M3BplIeHa Cy KBaHTHOXEMHjCKa HW3padyHaBawa: ab initio, moMohy mnporpamMckor mnakeTa
Gaussian03, ¥ cemueMnupujcKd mpopadyH, noMmohy mnporpamckor makera MOPAC 2009.
KBaHTUTaTMBHA NpolleHa yTHULaja pacTBapaya Ha IOMepake alcCopHUMUOHUX MaKCMMyMa
M3Bpll€eHa je IPUMEHOM MeTo/la JIMHeapHe Kopesauuje eHepruje conBatauuje (LSER), ogHocHO
Kamsier-TadpTOBOM jeJHAUMHOM.

OcHoBa 3a padyMeBame edekaTa cojBaTalvje Ha papMaKoJIOIIKa CBOjCTBA NPOyYaBaHUX
JlepyBaTa XUJAHTOUHA I[IOCTaB/beHA je KOopeJiMCalkeM I[0JaTaKa, KOjUu HU3paxkaBajy YTULQ]
pacTBapaya Ha noMepame alncopniMOHUX MaKCUMyMa, U apaMeTpa sunoduaHoctu (log P), kao
U MOJIEKYJICKUX [IeCKPUIITOPA, KOjU ONHUCYjy UHTECTHHa/NHYy ancopnuujy (%Abs.), cnocobHOCT
npoJiupama Kpo3 KpBHO-MOxAaHy 6apujepy (log BB) u Be3uBame 3a npoTenHe miaasme (log ka).
BpenHoctu log P cy u3padyHaTe npMMeHoM nporpamckor mnaketa ACD Solaris v. 4.67, a

MOJIEKYJICKM [JIeCKPUIITOPH, KOju onucyjy ogroapajyha ADMET cBojcTBa, HpUMeHOM
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nporpamckor naketa ChemSilico. Ocnamajyhu ce Ha A6paxaMoB NPUCTYN y NpolLeHU epekaTa
coJiBaTallyje, NpUKa3aHa je W J[AUCKYTOBaHAa Be3a u3Meby ¢$apMakoJIOIIKU peJieBaHTHUX
CBOjCTaBa U pa3/IMYUTHUX TUIOBA MHTepaKLHja M3MeDhy MoJieKy/ia pacTBapaya U pacTBOpeHe
cyncraHue. /lobujeHu pe3ysaTaTd Cy IOKas3ajJu Ja Cy IMpoydyaBaHU JepuBaTH XUJAHTOUHA
UCIYHUIU PpapMaKOKUHETHUKe YCI0Be Jja Oyy KaHAUJATH 3a JIeKOBe U KBaJIMPUKOBaJIU Ce 3a
bapMakojUHAMUYKY $pa3y UCIUTHUBaKA.

AHTHUKOHBYJ/I3MBHA aKTUBHOCT Ye€TUPHU 3,5-AUCYNICTUTYUCAHA-5-QEeHUIXUAAHTOMHA, YHje
cy TMNOQUIHOCTHU CIUYHE JUNIOPUIHOCTU GeHUTOUHA, oZpeheHa je Ha nanoBuMa Bucrap cojay
s.c. PTZ u i.v. PTZ TectoBruMa. PeHJireHcKa CTpyYKTypHa aHa/iM3a TPH jeHbea IoKasaJa je Ja
IOCTOjU KBaJIMTaTUBHA KopeJsauuja uaMehy MehymosieKyJICKUX UHTepakKLuja y KpPUCTAJTHOM
CTalby M MHTepakKldja ca OHWOJIOIIKUM DpeLenTopoM, Koje Cy OArOBOPHE 3a HUXOBY
AHTUKOHBYJI3UBHY aKTHBHOCT. JeAWHO KOJA  3-n-Npomnu-5-eTU-5-QeHUIXUJaHTOUHA,
BeJIMUMHA TOP3UOHOT yrJa usMelhy deHu-rpyne U XMJaHTOMHCKOT je3rpa HaJjla3u ce y OIcery
Bpe/IHOCTU KOjH je KapaKTepUCTUYaH 3a HajaKTUBHMUje JepuBaTe XUJAaHTOWHA U OBO jeIUIbEHbE
MCI0/baBa aHTUKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT KOja ce MOXe NopeAUTH ca GEHUTOUHOM U, IPU TOME,
¥3a3¥Ba Mame cejalyje.

[IpoyyaBaHa je ¥ aHTUIpoJKUdepaTUBHA AaKTUBHOCT JBaHAeCT 3-CyNCTUTYyUCAHUX-5,5-
-AubeHUNIXMIaHTOMHA NpeMa hesMjcKOj JIMHUjU XyMaHOT KapuuHoMa kKoJsioHa HCT-116.
YTBpheHo je npa yBobewe CymncTUTyeHaTa y TMoJiokKaj 3 TMPOU3BOAM TPEHJ, MpPOMeHe
aHTUNpoMdepaTUBHUX Y4YMHAKa NpPOy4YaBaHUX je/ilMibera, KOjU je aHaJoraH IpoMeHaMa
HUXO0BE AaHTUKOHBYJ3UBHE aKTHBHOCTH y oAHocy Ha ¢eHuTouH. [logaTHo je oapebena u
HbUX0Ba aHTUOAaKTepHjcKa akTUBHOCT npeMa Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus
ATCC 25923 u xJAUHUYKUM wu3ojgatuMa Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis v Staphylococcus aureus. [lokasaHo je fa jeAUHO 3-U30NPONUJI
U 3-0eH3UJI epuBaTH Noceayjy cj1aby aHTUOAKTEpPHUjCKYy aKTHBHOCT IpeMa IpaM-NO3UTUBHO]

6akTtepuju E. faecalis u rpaM-HeraTuBHUM 6akTepujama E. coli ATCC 25922 u E. coli.

Kmyune peuu: XupantouHu - CosBatoxpomuszaMm - Jlunopusanoct - ADMET cBojcTBa
AHTHUKOHBYJ/I3MBHA aKTUBHOCT - KpucTtasHa cTpykTypa - AHTUNposudepaTHBHA aKTUBHOCT -

AHTHOaKTepHjCcKa aKTUBHOCT

Hay4Ha o6s1acT: XeMuja. ¥Y>xka Hay4Ha o6.s1acT: OpraiHcka xeMuja.



INVESTIGATION OF STRUCTURAL EFFECTS ON THE ANTICONVULSANT ACTIVITY
OF 3,5-DISUBSTITUTED-5-PHENYLHYDANTOINS
BY THE LINEAR SOLVATION ENERGY RELATIONSHIP METHOD

ABSTRACT
In order to examine solvation effects on the pharmacological properties of hydantoin

derivatives, two series of compounds have been synthesized:

a) 5-substituted-5-phenylhydantoins include 11 compounds with different alkyl,
cycloalkyl and aryl groups (methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, phenyl and benzyl) in position 5 of the hydantoin ring;

b) 3,5-disubstituted-5-phenylhydantoins include 25 compounds with different alkyl,
cycloalkyl, alkenyl and aryl groups (methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, allyl, n-butyl, isobutyl,
tert-butyl, cyclopentyl, cycloheksyl, phenyl and benzyl) in positions 3 and 5 of the hydantoin
ring.

All compounds have been synthesized according to procedures given in the literature or
their modifications and characterized by UV, FTIR, 1H and 13C NMR spectroscopy and their purity
has been confirmed by HPLC. The absorption spectra of the investigated hydantoin derivatives
have been recorded in fifteen solvents of different polarities in the range from 200 to 400 nm. In
order to determine a spectroscopic assignment of the absorption bands, the quantum chemical
calculations have been performed using Gausian03 for DFT calculations and MOPAC 2009 for
semiempirical calculations. The quantitative assessment of solvent effects on the absorption
maxima shifts of the investigated molecules has been carried out by means of the linear solvation
energy relationship (LSER) using the Kamlet-Taft equation.

To provide a framework for an analyze of solvation effects on the pharmacological
properties of the investigated hydantoin derivatives, the data, which interpret solvent effects on
the absorption maxima shifts, have been correlated with the lipophilicity parameter (log P) and
the in silico calculated bioactivity descriptors, in particular %Abs. (human intestinal absorption),
log BB (blood-brain barrier permeation) and log ka (protein binding affinities) parameters. The
log P values have been estimated with the ACD Solaris v. 4.67 and molecular descriptors for
predicting ADMET properties have been obtained with the ChemSilico program. Drawing on
Abraham's approach in assessing solvation effects, the relationship between pharmacologically
relevant properties and different types of solvent-solute interactions has been presented and

disscussed. In view of the results of this study, the investigated hydantoin derivatives have met
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the pharmacokinetic criteria for pre-selection as drug candidates and qualified them for the
pharmacodynamic phase of antiepileptic drug development.

The anticonvulsant activities of four 3,5-disubstituted-5-phenylhydantoins, the
lipophilicities of which have been estimated to be similar to the lipophilicity of phenytoin, have
been evaluated on male Wistar rats by the s.c. pentylenetetrazol (PTZ) seizure test and i.v. PTZ
threshold test and the spontaneous locomotor activity test was used to assess the possible
sedative effects. The X-ray analysis of three compounds has suggested that certain analogies
might be drawn between interactions in crystal packing and biological interactions, which are
responsible for their anticonvulsant activity. Only the value of the torsion angle of the phenyl
ring in 3-n-propyl-5-ethyl-5-phenylhydantoin is in the range, which is characteristic for the most
active hydantoin derivatives, and it exerts anticonvulsant activity comparable to phenytoin with
lower liability for the induction of sedation in rats.

The antiproliferative effects of a series of eleven 3-substituted-5,5-diphenylhydantoins,
including some whose anticonvulsant activities have already been reported in the literature,
against HCT-116 human colon carcinoma cells have been evaluated. It has been found that the
introduction of a substituent at position 3 produces a trend of changes in the antiproliferative
potencies of compounds analogous to that in their anticonvulsant activities. Moreover, their
antibacterial activities in vitro against Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC
25923 and clinical isolates of Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis and Staphylococcus aureus have been evaluated. Only the 3-isopropyl and
3-benzyl derivatives show weak antibacterial activities against the Gram-positive bacterium E.

faecalis and the Gram-negative bacteria E. coli ATCC 25922 and E. coli.

Keywords: Hydantoins - Solvatochromism - Lipophilicity - ADMET properties - Anticonvulsant

activity - Crystal structure - Antiproliferative activity - Antibacterial activity
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ancopiniyja, AUCTPpUOYIMja, MeTabo/iM3aM, eKCKpeluja U TOKCHUYHOCT $apMaKoJIOUIKH
aKTHUBHE CYIICTaHIle

TadToB cTepHHU MapamMeTap CYyNCTUTyEHTA

aToOM WJIM aTOMCKA rpyrna Koja NpyvMa MPOTOH MPH YCIOCTAB/bakby BOJOHUYHE Be3e (eHT.
hydrogen-bonding acceptor)

aToOMCKa Tpyla Koja /laje IPpOTOH NPU yCIOCTaB/bakby BOJOHUYHe Be3e (eHr. hydrogen-
bonding donor)

XyMaHHM cepyM ayioyMuH (eHr. human serum albumin)

30Ha UHXUOUIIMje pacTa 6aKkTepuja

MOJIEKYJICKH JIECKPUIITOP KOjU ONHCyje abHHUTET Be3rBama JieKa 3a cepyM ajJiGyMHUH y
KpBHU

MOJIEKYJICKM JEeCKPUINTOP KOjU OMNHCyje TMeHeTpauujy Jieka Kpo3 KPBHO-MOXKAHY
6apujepy

nmapaMeTap JUMNOPUIHOCTH KOjU OIHKCyje pacrnojie/ly CyICTaHUM Y CHCTeMY
n-oKTaHoJ/Boja

MHUHHUMaJIHA 6aKTepUIUAHA KOHIIEHTpaIHja

TeCT 3a oJipehrBabe aHTUKOHBYJI3UBHE aKTUBHOCTU CYICTAHIM Y KOME Ce KOHBYJI3Hje
KO/l eKCIIepUMeHTAJHUX JKUBOTHIbA HW3a3UBajy eJIeKTpoIloKoBUMa (eHr. maximal
electroshock seizure test)

MHUHHUMaJIHA MHXUOUpajyha KoHIleHTpalyja

TecT 3a oJpehuBame aHTUIIPOIMpepaTUBHE AKTUBHOCTH CYIICTAHIH

TeCT 3a oJipehrBabe aHTUKOHBYJI3UBHE aKTUBHOCTU CYICTAHIM Y KOME Ce KOHBYJI3Hje
KOJl eKCIIepUMEHTA/JHUX >KUBOTHHA W3a3MBajy XEMWjCKMUM IMyTeM TaKo IITO Cce
MEeHTUJIEHTeTPA30J IPUMeEYje CyOKyTaHO

TeCT 3a oJipehrBabe aHTUKOHBYJI3MBHE aKTUBHOCTH CYIICTAHIM Y KOME Ce KOHBYJI3Hje
KOJi eKCIepUMEHTA/HUX >KHUBOTHHA H3a3UBajy XEeMHUjCKUM IyTeM TaKo IITO ce
NEeHTUJIEHTETPA30J MPUMEYje UHTPAaBEeHCKHU

TEeCT CIIOHTaHe JIOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH (eHT. spontaneous locomotor activity)
cTaHAapJiHU pacTtBapad (85 % mectusioBaHa Boaa, 14% nponuiaeH-ravkos, 1 % Tween
80) y koMe cy UCIMTHBAaHA je/IUbeHha pacCTBOpPeHa Npe aAMUHUCTpanyje y s.c. PTZ Tecty
KpPBHO-MOX/IaHa Oapujepa

MOJIEKYJICKU JIECKPUIITOP KOjU OTMCYje MHTEeCTUHAIHY allCoPIIHjy JieKa

TadToB esneKTpOHCKHU MapaMeTap CyNCTUTYyEHTA



YBOJ,

JlepuBaTu XuJaHTOWHA (MMUJA30JUJUH-2,4-A1M0H) Ce LIUPOKO NMPUMEWY)Y V Jedewny
enuserncuje u cpdyaHe aputMmuje. Penurtoun (5,5-gudpenuxugantou, Dilantin®) je jeman on
HajCTapujUX HeceJaTUBHUX AHTUKOHBYJI3MBA KOjU Ce INpUMemyje 3a KOHTPOJY TOHWUYHO-
KJIOHMYHUX HamnaJa, HeKUx O0O0JIMKa Maplyja/HUX HamaJa WIA HbUXOBUX KOMOWHALMja.
MedenuTouH (3-MeTUI-5-eTUN-5-GeHUNXUAaHTOMH, Mesantoin®) je mo cBoM ¢papMaK0JOLUIKOM
JleJIoBamy CAM4aH GpeHUTOUHY U NMpUMeWYje ce KOoJ, MalyjeHaTa KOju He MOTY Ja TOJepUIly
Jipyre jekoBe. Iberos femeTnsioBaHu MeTaboJUT HUPBaHOJ (5-eTUJ-5-PeHUNIXUJaHTONH) je
IPBH JIepUBAT XUJAaHTOUHA KOjH Ce IPUMEmBHBAO Y Jedey Xopee. MehyTumM, pesiaTuBHO 6p30 je
IIOBY4Y€eH U3 yIoTpebe, NOLITO je YCTAHOBJ/bEHO Jla UMa CeJaTUBHO-XUITHOTUYKO /1ejCTBO.

Tepanujcku edexkTn JAepuMBaTa XUJAHTOMHA I[peACTaB/bajy pe3yJaTaT CeJIeKTUBHE
MHXUOHWIMje HePBHUX BOJITAXXKHO-3aBUCHUX HAaTPUjYMCKHUX KaHaJa. [IpeHoc in vivo 1 cnoco6HOCT
NeHeTpalyje Kpo3 KPBHO-MOX/JaHy Oapujepy 3aBHUCe OJ, yJesa U OpUjeHTaLuje JUIOPUTHUX
eJleMeHaTa CTPYKType MoJieKysa. Takobhe, HUXOBO Be3UBalke 3a peLenTope HJIU JeJoBe
peLienTopa Moxe Ja ce o00jacHM JUMNOQUIHUM HHTepakudjama. [logjeoHu koedpULHUjeHT y
cucteMy n-oxktaHoJs/Boza (log P) TpaZMLlMOHa/IIHO Ce KOPUCTH 3a ONUCUBaKE MpeHoca in vivo u
neHeTpalMje Kpo3 6HOJIOIIKe MeMOpaHe U N0Ka3ao ce Kao jeJHOCTaBaH MoJieJl 3a Ipoy4yaBame
JUNOPUIHO-XUIPOUIHE PAaBHOTEXKE U BOJLOHUYHOT BE3UBaHa.

OfHOC CTpPYKType M OHOJIOUIKMX CBOjCTaBa JepuBaTa XWUJAaHTOMHA UHTEH3UBHO Ce
npoyyaBa ca LU/beM Jia Ce UAEHTUPUKYjy OHU CTPYKTYPHHU eJIeMEHTH KOjU Cy OJOBOPHH 3a
KOPUCHY aKTUBHOCT, aJlUu U HeXeJbeHa [lejCTBa. YCIOoCTaB/bathbe BOJOHUYHUX Be3a ca LIUJbHUM
MeCTMMa Haja3u ce y OCHOBM MeXaHUM3Ma HUXOBOT aAHTUKOHBYJI3UBHOTL [ieJIOBakba.
Kpucranorpadcka aHasu3a aHTUKOHBYJI3MBA je IMOKasaja Ja MehycobHa opujeHTaLHja
apoMaTU4He TIpyne M JieJla MOJIeKyJla KOjU IpaJu BOJOHWYHe Be3e 3HA4yajHO yTHYe Ha
ePUKACHOCT HUXOBOT JleJI0OBama. Y HOBUjO] JIMTepaTypy je HAaroBeLITEHO Ja MOCTOjU Be3a
u3Mely CneKTpaJHUX KapaKTepPUCTHUKA Pa3/MYMTUX aHTUKOHBYJISUBHUX JIEKOBA M HUXOBE
akTUBHOCTU. OCHOBHU LW/b OBOI pajia je Jla ce Ha3HayeHa Be3a JeTa/bHUje 00jacHU U
KBaHTUTATUBHO JleQUHHUILIE.

Y okBupy mnpoyyaBaka YTHILAja CTPYKType Ha OWOJIOLIKY aKTHBHOCT JiepuBaTa
XUJJAaHTOWMHA Y OBOM pajly Cy CHHTeTHCaHe /iBe penpe3eHTaTUBHE CepHje 5-CyNCTUTYHUCAaHUX- U
3,5-AUCYyNICTUTYUCAHUX-5-PEHUNXUJAHTOUHA.  ANCOPNIIMOHM  MaKCMMyMHM  NpOy4YyaBaHHUX

jenumwema cy ogpehenu y 15 pacTBapaya pa3inyuTe noJsiapHocTu. KopesayjomM ancopnioHUX
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¢pekBennyja Kamier-TadpToBOM jefHAUMHOM U3BpIIEHA je KBAHTUTAaTUBHA MPOLeHA HbUXOBUX
NPOTOH-JJOHOPCKUX M MNPOTOH-aKLENTOPCKUX cBojcTaBa. [lapameTpu, koju cy ofpeheHu
METO/I0M JIMHeapHe KopeJaluje eHepruje conBatanuje (LSER), kopenucanu cy ca BpegHocTHMa
log P 1 MOJIeKyJICKUM JeCKpUIITOpYMMa Koju onucyjy ogrosapajyha ADMET cBojcTBa. /lobujene
KopeJlallUOHe jeJHAaYWMHe Cy KOMOMHOBaHe ca €eJIEKTPOHCKMM W CTepHUM IapaMeTpuMa
CYyNCTUTyeHaTa y LUJ/by IMOCTaB/bakba MoJesa Koju oMoryhaBajy npoueHy ¢apMakoJIolKe
aKTUBHOCTH NIPOyYaBaHUX JleprUBaTa XUAaHTOMHA.

AHTUKOHBYJ/I3UBHA aKTUBHOCT YeTHUPH 3,5-AUCYyNCTUTYUCAHA-5-QEHUIXUIaHTONHA, YHje
cy 1MnoQUIHOCTHU GIMCKe JTUTIOPUIHOCTU PeHUTOHHA, oApeheHa je Ha nanoBuMa Bucrap cojay
S. ¢. PTZ wu i.v. PTZ tectoBMMa. Ha oCHOBY pe3yJsiTaTa peHAreHCKe CTPYKTypHe aHa/iu3e TPU
jenvmbema, UCKYTOBaHA je aHasoruja usMehy MehymosieKy/ICKUX MHTepaKliyja y KpUCTAJTHOM
CTamby Y MHTEepakKlHja ca OMOJIOLIKAM peLeTOPUMa, KOje Cy OATOBOPHE 3a aHTUKOHBYJI3UBHY
aKTHBHOCT. Y HOBHje BpeMe ce UCNUTYyje MOTYNHOCT NpUMeHe JleprBaTa XUJAHTOUHA Y JIeYeny
KaHIepa. Y o0BOM pajy Cy I»poyyaBaHM aHTUnposudepaTUBHU ePeKTH J[BaHAeCT
3-cyncTUTyuCcaHux-5,5-1uGEeHUNXMIaHTOMHA, 3a KoOje Cy TNoJalyd O aHTHUKOHBYJI3UBHO]
aKTUBHOCTHU Ipey3eTH U3 JIUTepaType, NpeMa hesUjcKoj JUHUjU XyMaHOr KapLiIMHOMa KOJIOHA
HCT-116 u ynopeheHe cy npoMeHe Koje yBohekwe CylCTUTyeHaTa y M0Ji0XKaj 3 MPOU3BOU KO/,
OBHUX 06JIMKa aKTUBHOCTU. JlofaTHO je oZipeheHa U BUXO0Ba aHTUOGAKTEPUjCKa aKTUBHOCT IpeMa
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923 1 KJIMHUYKUM H30J1IaTUMa
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis w
Staphylococcus aureus. TlokazaHo je Aa jelMHO 3-U30NpPONKJI U 3-6€H3UJ JAepUBATH MOCEAYjy
cnaby aHTHOAKTEPUjCKYy aKTUBHOCT IpeMa rpaM-NO3UTUBHOj OakTepuju E. faecalis n rpam-
HeraTUBHUM b6akTepujaMma E. coli ATCC 25922 u E. coli.

CucTemMaTcko Npoy4daBame YTHUI@ja CTPYKTYpe Ha OMOJIOLIKY aKTUBHOCT JepuBaTa
XUJJaHTOMHA y OBOM paay he JaTH jacHHWjy C/IMKy O MeXaHM3MHMa HUXOBOT JieJloBamka U

oMoryhuTH Aia ce papMakoJiolliKa CBOjCTBAa HOBUX JiepUBaTa 06jacHe U MpeJiBU/IE.



1. Teopnjckm mneo



1.1. XMaaHTOMHM — CTPYKTYpPaA, CBOjCTBA U CUHTE3A

XuAaHTOUH (MMUJA30JUAUH-2,4-110H, cavka 1.1) je oTkpuo Bajep (Bayer) 1861. roguHe
Kao NMpOM3BOJ, XUJpOreHoBawa ajaHTouHa [1]. AnaHTouH (cauka 1.1), jesaH 0J, HEKOJIMKO
JleprBaTa XM/IaHTOHWHA KOjH Ce jaBJ/bajy y IPUPOAH, IPOU3BO/, je MeTaboM3Ma IIyprMHa U HaJla3u
ce y ypuHy BehrHe >XUBOTHUHA, ald He U 4YoBeKa. bajep je cuUHTeTHCao XWUAAHTOUH U3

O6poMaLeTU/Iypee HEKOJMKO rofuHa npe Hero wto je llltpekep (Strecker) [2] yTBpAuo mwerosy

CTYKTYpY.

H
a) @) 0)

,N
>/»NH 0
o <
jz(NH HN\”/NH
@)

Cauka 1.1 XeMujcKe CTPYKType XUlaHTOUHA (a) U ajlaHTouHa (6)

XU aHTOMH MOXe Jila ce u30Jlyje U3 Mymno/baka IJlaTaHa, U3 MJajiule liehepHe perne U TpyJor
KUTOBOT Meca.

JleprBaTH XUAAHTOWHA Cy BaXXHU UHTEpPMe/IUjepy Y CHHTE3U HEKOJIMKO aMUHOKHCEeJIUHA.
JlaHac ce HajBUIlIe IPUMERY]Y Y MeJUIIMHUA Ka0 aHTUKOHBYJI3UBHU Y Jieuey enuencuje [3, 4] u
cpuyaHe apuTMHuje [5, 6], anu u Kao 6akTepuuu U [7], dyHruguau [7] v y Tepanuju HeomjaasMHu
[8]. HupBaHos, 5-eTUN-5-PeHUNXUAAHTOUH, je NPBU XUJAHTOWH KOjU Ce NPUMEHUBAO VY
MeauLUHU [9]; cuHTeTUCaH je 1916. 1 ynoTpebsbaBao ce o 1932. kajja je yCTaHOBJbEHO Jia je
TOKCUYaH MPHU peJloBHOj ynoTpebu. 3aMeHUO ra je GeHUTOUH, 5,5-11udeHnIXuIaHTOUH, 32 KOjU
je yTBpheHo Ja je HajepUKACHUjU AHTUKOHBYJI3WB Ca Hajciabuje U3paXKEHUM CeJaTUBHO-
XUMHOTUYKUM epekToM [10].

Y XeMHjCKOj UHAYCTPHUjU Pa3JIUUYUTU 5,5-AUCYNICTUTYHCAHU XUIAaHTOMHU Ce KOPUCTe 3a
Jlobvjarbe BOJOOTIOPHUX M TEPMHUYKHM CTAaOMIHUX enokcu cMmoJja [11]. Ocranu gepuBaTu cy
KOMIIOHEHTEe y MHOTMM NpPOM3BOJMMAa LIMPOKe MOTPOIIHKe, KAao IITO Cy JIAaKOBU 3a KOCY,

Ko3MeTHKa U poTorpadpcku GuiM.
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1.1.1. CTpyKTYypa XMAAHTOMHA

Mako y Xu/JaHTOMHCKOM MPCTEHY MOCTOoje ABe KapbOHUJIHE IpyIie, Y/ieo eHoJl 06JIMKa je
6e3HayajaH. Y aJIKaJHOj CpeJJUHU ONTHUYKU aKTUBHU XWUJAHTOUHU JIAKO TAyTOMEPU3Yjy LITO

yKa3yje Ha 10CTOjame eHoJl CTpykType (meMa 1.1) [12]:

_ R (e)
H
n, O R O H.
H OH >:< OH / 2
RNWNR RNYNR RNWNR
o 0 0

lllema 1.1 TayToMepu3alyja ONTHUYKHA aKTUBHUX XUJAHTOWHA Y aJIKaJIHOj CPEIUHU

Atom C5 y XMJJaHTOUMHCKOM NPCTEHY je Sp3 XUbpUJAHU30BaH, ycjes yera yrjaoBu usmehy
Be3a usHoce: (N1C5C*) = 99-100 °, (C6C>Cé) ~ 111,5-112,5 ° [7]. Kox dpeHUTOMHA U HETOBUX
JlepuBaTta, peHUI-rpymne cy U3BHjeHe Yy OJJHOCY Ha paBaH XUJAHTOUHCKOT MPCTEHa 3a yrao o/
104-114 °, a mehyco6Ho 3aksamnajy yrao og 90-105 °. Y yBpcTOM CTawby MOJIEKY/IU XHUAAHTOUHA
rpajie BOJJOHUYHe Be3e ca M0 /iBa CyceHa MoJieKyJsa. PacTojame n3Mehy MoJsieKysia moBe3aHUx
BoloHU4YHOM Be3oM (N-H--0=C) je mamwe ox 28,7 nm, a yrioBu (N-H--C=0) cy Behu ox 169 °.

Kap6oHu/Ha rpymna y 1noJioxajy 4 He y4yecTByje y BOJOHUYHOM BEe3UBaY.

ey

Ry

Cauka 1.2 BopoHuuHe Be3e usMelhy MosiekyJia 5,5-JUCyNICTUTYHCAHUX XUJJAHTOMHA

1.1.2. dn3KnyKa cBOjCcTBA XMAAHTOMHA

XUJJaHTOMH je 6eJia, KpUCTaIHaA CYIICTaHI[a BUCOKe TeMIlepaType TollJbewa (217-218 °C).

XI/I,Z[aHTOI/IHI/I Ca CYINCTUTYEHTHMA HAa aTOMHMA a30Ta TOIl€ Ceé Ha HUXHM TeMIIepaTypaMa O/
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HECYNICTUTYHMCAaHUX aHa/ora, WITO je MOC/JAeAulla Make MOJIAPHOCTHU MOJIeKyJia U CMaleHe
MoryhHocTu rpahewa MHTEPMOJIEKYICKMX BOJOHUYHUX BE3a.

XUJAaHTOMHU Cy XUApOoPUJIHU yciesi BeJUKe KOHLEHTpalydje xeTepoaToMa U
KapOOHUJIHUX Tpyna y NpPCTeHy; A00po ce pacTBapajy y TOIIOj BOJH, €TaHOJy, CUpheTHO]

KUCEJIMHU Y aJIKaIhjaMa.

1.1.3. XemmjcKa CBOjCTBA XMAAHTOMHA
1.1.3.1. Kucenocm

XuJlaHTOWHHU Cy caabe kucenuHe. Kucenoct notude on NH rpymne y mosioxajy 3, Koja ce
HaJsla3u u3Melhy /iBe eJleKTPOH-aKLeNTOPCKe KapOoHUIHe rpymne. CyicCTUTYLUjOM Y OJI0XKaAjy 3
KMCEeJIOCT XUJAHTOHWHA Ce CMambyje M I0CTaje OJIMCKa KHUCeJOCTH aMuza. AJIKWI-rpyne y
nosoxajuMa 1 u 5 He yTudy Ha joHusauujy; pKa BpefHOCT xuzpaHTouHa je 9,0, a 1-mMeTun
xuganTornHa 9,1 [13]. MebyrtumMm, apusi- U JApyrd eneKTPOH-aKLENTOPCKU CYNCTUTYEHTH
nosehaBajy KHCeJOCT XWJAHTOMHA, Tako Ja BpeAHocT pK. ¢denuToumHa usHocu 8,12, a
1-6eH3eHcyndpoHUI-5,5-qubennnxugantTonta 4,89 [14]. YBoheweM apunnuaeH-rpyiie y noJioxaj
5 KHCeJIOCT BOZJOHUKOBOT aToMa y noJioxkajy 1 ce nosehasa [15]. To je mocsieauna KomwyramnuoHe

cTabur3alyje HeraTUBHOT HaeJleKTpUucama Ha N1.

1.1.3.2. Xuoponusa

BehuHa yo6uyajeHUX MOCTymaka XHUJPOJIM3e Ce CaCTOjU y 3arpeBamy y aJKaJHOj
CpevHH, IPU YeMy HacTaje UHTepMeJujepHa T3B. XMJAHTOMHCKA KHUCEJIMHA, KOja Ha Kpajy

XU/JIpoJsiu3yje A0 oJroBapajyhe a-aMmuHokucesnuHe (mema 1.2).

2

R o R
RM OH_ R#COOH OH _ R i
HN. NH™ = HN_ NH, — %COOH * NH;+ CO
i b N

0] O
lllema 1.2 Xuppovs3a XUAAHTOWHA Y aJIKaJIHOj CPEAUHHU

[naBHM HejocTaTak oOBOr TMOCTyNKa je WITO ce J00Hjajy paleMcKe cMmelle
aMUHOKHUcearHa. D-cnenuduruHe u L-cnenuduyHe xuJaHTOMHA3e (€H3UMHU CIOCOOHU [Ja

XU POJIM3Yjy XUJaHTOUHE) ce MPUMeEWYjy 3a Aobujarbe D- u L-amuHokucenrHa. Kopuuthewe
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OBUX €H3MMa je NpPUKa3aHO Ha MpuMepy Aobujama D-TUpO3UHA, CTPYKTypaJHOT ¢parMeHTa

Amoxicilin® anTubuortuka (wema 1.3) [16].
HO

CMOHTaHa pauemusauuja

HO

o T

0
j( / H
o) ) OH
/ HNYNHZ
HO NaNO,, HCI, O
H CH,COOH
~\¥/COOH
NH,

lllema 1.3 EH3uMcka cuHTe3a D-Tupo3uHa u3s (+)5-(4-xuapokcudpeHunn) X aHTOMHA

1.1.3.3. Cyncmumyuyuja y nonoxcajuma 1 u 3

WMuIHM NpPOTOH y MOJIOXKAjy 3 je KUCeJUjU OJf NPOTOHA y MmoJioxajy 1, ma je u
peakTUBHMUjU NpeMa esieKTpoduinMa y 6a3Hoj cpeauHu. [I[peMa ToMe, XMJaHTOMHU MOTy Jia ce
CeJIEKTUBHO asikuiyjy Ha N3 fiejcTBOM asIKWJI-XaJloTeHU/Ja y IPUCYCTBY ajikokcuza [17]. MoHo-
N-cyncTUTYUCaHU JlepuBaTH MOTY Jia ce J0OUjy asikuioBawkeM Ha N1 y creljdjaJJHUM yCJI0BHUMa,
HIIp. Y3 HaTPUjyM-xuApuj y auMetuadopmamuay [18]. 3a nobujabe N1 MoHOANKKI JepuBaTa
NOTPeOHO je Jia ce UMHUJIHM a30T NPETXOJHO 3alUTUTH y 06JUKY aMMHOMETUJ AepuBaTa [19].
XugaHTouHu ca noBehanom kucesomhy Ha N1, kao urto cy 5-apuinfieH AepuBaTH, MOTY JIaKo /1a

ce MOHOAJIKWJYjy Ha N3, a u AuasnkuioBame je Moryhe noj 6s1aruM yciaosuma (uema 1.4).

R1 R1 R1 (0]

o o)
% ; /\/
RzHN\[//(lH _ RaX,NaOEt _ R2HN\/I\L>//\ . RaX, NaH, DMF RTZ/N\/'L .
s I s

llema 1.4 AnkuioBawbe XUJJaHTOUHA Y NToJiokajuMa 1 u 3
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XUJAaHTOMHA MOTYy Ja ce apuayjy y nojaoxajy 3. Ha mnpumep, TpeTupameM
denuTouHa ca p-Pb-kcuieH-TpuaneTaToM y HNPUCYCTBY HATPHUjyM-XUJpPHUJA U KaTaJUTHUUKe

kosinyrHe 6akap(ll)-auerara fob6uja ce oarosapajyhu npoussoz (mema 1.5) [20].

Rq o] R o]
Va Y/
Ry (AcO3)Pb-CeHa-CHs, NaH, (AcO)2Cu Ry
H H CH2Cl-DMF H
I I

lllema 1.5 ApunoBame XUJAaHTOWHA y TIOJIOXKAjy 3

XUJaHTOMHM MOTYy Ja ce aueTuayjy y nojoxajuma 1 u/uam 3 IITO 3aBUCH Of
peakuuoHux yciaoBa [21]. Hajuenthe ce go6uja N1 auetus gepuBat. 3-AleTUIXUAAHTOUH JIAKO
XUJpoJau3yje U NOoJJIeKe HWHTPAMOJIEKYJICKOM IpeMellTalby IpU 4YeMy HacTaje
TepMOAWMHAMUYKU cTabuHUju N1 nepuBat [22]. Heku 3-aleTUJIXHAAHTOWHU Ce MPUMEHY]Y
Kao CeJIEKTUBHU alluJyjyhu areHcu.

y peakuuju ca dbopmangexuiom y KHUCeJoj CpeiuHu HacTaje
1,1-MeTUN€HOMCXUIAHTOMH. Y HeyTpasHOj W 0a3HOj CpeAWHHM TMPOMU3BOJ peakLuje je
3-(XUAPOKCUMETHUI)XUJAHTOUH, KOjU 3arpeBambeM Jaje MoJv(MeTUIeHXUJAHTOUH) MaJie
MoJieKyJicKke Mace. Peakuuja ca gBa Mosia dopManjexvuja y HeyTpaJHOj CpeAyWHHU [Jaje
JU(xuJpokcuMeTU1) JeprBaTe. Kajia ce BOJIlyMUHO3HU CyNICTUTYEHTH HaJlale y MOJI0XKajy 5, Kao

NpOuU3BOJ ce A,06Ujajy 1-(XuApoKcHUMeTu)xuJjaHTonHu (mema 1.6) [23].

R

o»S(R OWR
HCI
> HN FE

R O R 0O o R R
R/ /( RH WR o] R
HeyTparnHa / \
HN NH+HCHO [~ cpemma HNWNCHZOH —_— | — NYN — CH, —NYNCHZ—
0 o 0 e}
R o - -
R nonnMmeTuneHxXngaHTounH
M HOCHZNYNCHZOH
O

lllema 1.6 Peaknyje xuaHToMHa ca GopMasJiexujoM
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1.1.3.4. Peakyuje Ha C5

PeakTuBHU LHEeHTap y nonomajy 5 XUIAHTONHCKOI IIPCTE€Ha IIOHallla C€ KaO0 aKTHUBHA
METHUJIEHCKA I'pyIia. l'lpeMa ToMe€, Y OBOM nono;xajy MOXe [a Ce OAuTrpaBa 0a3HO KaTaJu30BaHa

peakiiyja KOHAeH3alMje ca aagexuauMa (wema 1.7) [24].

(@) Ar O
—~ N
ArCHO, 6a3a

HN NH HN NH

O (0]

lllema 1.7 ba3Ho KaTaJiM30BaHa peaKIihja KOHeH3alldje XUJaHTOWHA ca aJieXuuMa

Heku 5-apusivzieH fepuBaTH ce NIPUMeHYjy Ka0O KOPUCHU CUHTETUYKU UHTepMeaujepH (1ieme

1.8 1 1.9) [25, 26].

O
CONH
CHO AN AN 2
) NH K,CO,, H,0
aueTaTtHu nycdep N\\< NH
COOH
o) o o)
Ar

A

r o Ar (0]
HN N\© NCCH,CN, 6aga HN N NC \ N

b T "~

S H,N S

llleme 1.8 u 1.9 5-CyncTUTyHCaHU XUAAHTOUHU Ka0 CHHTETUYKU UHTEepMeujepy

AHasiorHo, y peakuuju ca 6poMoM ce Jjo6Ujajy oaroBapajyhu 5-6pomM JepuBaTH KOjU Cy
MOTOJHU CYIICTPAaTH y peaklHjaMa HyKJeopHUJIHE CYNCTUTYLHje U JIeXHUAPOXaJOoreHOBakba.

Tunuynu Hykseopuau (Nu) cy H20, NHz, RNH: v HaTpujym-6apouTtypat (weme 1.10 u 1.11).
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o e

HNG NH —2> HN_  NH—N

Y r g
g N

YNH—> HNYNH—> HN
o)

llleme 1.10 u 1.11 [lobujame ¥ peaKTUBHOCT 5-6pOM JiepyBaTa XM/JaHTOUHA

1.1.3.5. Pedykuyuja xudaHmouHa

JIUTUjyM-aTyMUHUjYMXUJPU], ce Hajyelihe mnpuMemyje 3a peAyKLHjy XHUJAaHTOMHA.
CTpyKTypa Npou3BoJa peAyKLHje 3aBUCH 0J peaKLIMOHHUX YCJI0Ba U PUPOJe CyICTUTyeHaTa y
nosioxkajuMa 1, 3 u 5. Ha cobHOj TemmepaTypu ce O0OUYHO [J00Ujajy 4-XUAPOKCHU-2-
-uMuaasonuaHoHy (1.1) uau oaroeapajyhu mpousBoau aexuapatanuje (1.2) [27]. Ako ce
peayKuMja U3BOAU y3 pedaykc, nobujay ce 2-umupaaszonuauHonu (1.3), 4H-umupasonu (1.4)

win umugasoaugunu (1.5) (cauka 1.3)[28].

1.1 1.2 1. 1.4 1.5
Cauka 1.3 [IpousBoU peAyKIHje XUJaHTOUHA: 4-XUJPOKCU-2-UMHUAa301MAuHOHH (1.1);
1,5-puxuspo-2-umMmuaazonionu (1.2); 2-umuaasonuguaonu (1.3); 4H-umuaazonu (1.4);
uMugasoauauuu (1.5).
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1.1.4. CuHTE3a XMAAHTOMHA

Pa3BujeHU cy pa3/IMYMTH NOCTYNIM 3a J0oOHjame JlepuBaTa XMJ@aHTOWHA, aju BehuHa je

caMoO O/t Hay4YHOT 3Ha4aja.

1.1.4.1. Jobujarbe XuOAHMOUHQA U3 A-AMUHOKUCENUHA

AnuuujoM 1yjaHaTa, M30LMjaHaTa U JiepyuBaTa ypee Ha 0-aMUHOKHUCEJUHE Jlo0Ujajy ce
NpEeKypcopU y CUHTEe3U xuJlaHToMHa. OBaj mocTynak ce Ha3uBa PuzsoBa (Read) cunTesa [29] u
CYNpOTaH je XUAPOJM3U XUJAAHTOUHA. Y peakUju d-aMUHOKHCeJIMHA Ca aJIKaJIHUM LiMjaHaTUMa
HacTaje oAroBapajyha XuJaHTOMHCKA KHUCeJHWHA KOja Yy KHUCeJOoj CpeJIMHY LIMKJIM3allujoM Jaje

xuaHTouHe (meMa 1.14).

R GooH 2 Vi

R T -
", HN\H/NHZ OH HN\H/NH
o

Illlema 1.14 PunoBa cMHTE3a XUJAaHTOMHA U3 o-aMUHOKHCEe/HA

Ro

Y MoaudpuKOBaHOM MOCTYNKY O-aMUHOKHCEJHWHE Cy 3aMemeHe O-aMUHOHUTpPUIMMa (1ieMma
1.15) [30]. OBa peaknuja je mo3HaTta kKao llTpekepoBa (Strecker) cuHTe3a XHJJAaHTOWHA, jep
ynyhyje Ha peakiiujy Koja ce NpuMemwyje 3a Jo6Ujatbe K-aMUHOHUTPUIIA U3 aIJIeXH/]a U KeTOHa
[2]. UukaunyHu uHTepMeaujep (1.6) je u3o/si0BaH y HeKUM cJiydvajeBuMa [31], mowmro je y
paBHOTEXH ca oAroBapajyhuM ypeunioM; Ha M0Ji0XKaj paBHOTEXe MOXe Jla Ce YTHYe TPOMEeHOM

BpeaHocTH pH cucrema.

Ry __CN e o 4
1 R>'/
+
Rﬂ/ KOCN.H 7~ |, H, pH65-7.5 H H _HCLHO H H
NH, pH 7,5 | |
(0] 0]

o

1.6
lllema 1.15 MoaudukoBaHa PujjoBa cuHTe3a XUAAHTOMHA U3 A-aMUHOHUTPUJIA
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XnopcyipoHUI-U301MjaHaT je OJJIMYHA aJTepHATHBA 3a aJIKaJiHE LiUjaHaTe Y CUHTEe3U
XUJJAHTOVHA U3 CTEPHO 3aKJOHEHUX UM HeCTaOUTHUX aMMHOHUTpUIA [32].

KopuutheweM u3onujaHaTta ymecTo ajKaJHUX LiMjaHaTa A400Ujajy ce 3-CyNCTUTYyUCAaHU-
-XUJIAHTOWHU OUJI0 U3 aMUHOKUCceanHa [33] uau aMmuHoHuTpuia [34] (wema 1.16). AHasiorHa
peakiMja a-aMMHOKHCeJMHA U (QeHWIM30liMjaHaTa, y Kojoj ce Ao0Hjajy 5-cyncTuTyrcaHU-3-
-peHun1-2-THOXUJAHTONHY, KOPUCTU Ce 3a KapaKTepHhcawe aMHUHOKHCeJHHAa U IpeJCcTaB/ba

ocHoBY EmaHoBe (Edman) MeTo/ie cekBeHIMja/IHe Aerpajalyje nenTuza.

Ro

o O

lllema 1.16 CuHTe3a 3-CyNICTUTYHUCAHUX XUAAHTOMHA U3 0iTOBapajyhux ulonujaHaTa

CnvyHa peakiuja, kKoja ce oaurpaBa y3 KyprtujycoBo (Curtius) mpemeltawe, BOJIU

TpaHCcOpMHUCAKY A-IMjaHOKUCeJHWHA y oAroBapajyhe xugantoune (mema 1.17) [35].

Ro Ro

o)
CN
1pcls  Ro %/ R H
%/CN 2. NaNs CN  raH R NHR _HCLHO 1
. g

R4 H
COH CONs é g

llema 1.17 CuHTe3a XMAAHTOUHA U3 O-LIMjaHOKUCEJIMHA

Pa3MyuTu fAepuBaTH -aMUHOKHCEJMHA (XJIOpUAHM, aMHU/JM, €CTpU) MOTy Ja ce
TpaHchopMuIly y oAroBapajyhe XuJaHTOMHe KOHJleH3alHUjooM ca ypeoM [36].

a-XU/IpOKCUKHCEJMHE U BbUXOBU HUTPUJIM pearyjy Ha ciM4yaH HauyuH (meMa 1.18) [37].

R o HN H H, Ro y
2
Y + >:O—> H - +
ﬁ); N\/N ] Rﬁ/
R4 HN 2 OH
NH
Y =OH, Cl, OR, NH2 Y=CN, COOH

llema 1.18 CuHTe3a XMAAHTOWHA U3 JlepUBaTa A-aMUHO- U Q-XUJPOKCUKUCEJIMHA

XUJaHTOMHM MOTy Ja Ce CUHTeTUIly HW3 oJAroBapajyhux 2-aMuHOaleTaMuza

OKCUJATUBHUM KaTaJUTUYKUM KapOoHUIoBawkeM kopuctehu W(CO)s kao kaTanusaTtop, Iz kao
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okcuayjyhe cpegctso, CO kao usBop kap6onusa u JIbY (1,8-guazabunukio(5, 4, 0]yHzek-7-eH)
Kao 6a3y (wema 1.19) [38]. XuzgaHTOMHHU ce A,06Ujajy U3 oAroBapajyhux ceKyHJJapHUX aMuja y

OJJIMYHOM NPUHOCY, KOjU Ce cMamyje ca noBehaweM BesinurMHe N-aJKUI-TpyIIe.

Ro

O 0
RTWR“—»W@M Myt
gy H CO, DBU R3/'\\/N\R4
Rs Ig
R1 R> R3 R4
CH2Ph H H CHs
CH2Ph H H CH2CH3
CHzPh H H (CHs).CH
CH2Ph H H CH2Ph
CH2Ph H H CH2Ph
CH2Ph H CH2Ph H
Ph Ph H CH2Ph
Ph Ph H H

lllema 1.19 lo6ujame xuaaHTOXWHA npema [38]

Mako je HykJieopUJHOCT aTOMa a30Ta aMUJHe Ipyle Mawa y nopehemwy ca aMMHUMA,
[IMKJIMYHE Ypee HUCY JIeTEKTOBaHe Y peaKIiMOHOoj cMelll. MexaHU3aM KapOoHU/I0Bamka R-aMUHO
amMu/ia joul yBek Huje yTBpheH. PajioBM 0 KaTaiusu BoJiGpaMOM y BHUIIUM OKCHAALMOHUM
ctatbuMa ynyhyjy Ha HacTajalbe CJI060JHUX WM KOOPJMHUCAHUX [AUU30IMjaHaTa Kao
uHTepMeujepa [39], wiTo je moryhe 3a BehuHy UCIUTUBaHUX jeubeba. MehyTuMm, U y ciay4dajy
(R1 = CH2Ph , Rz = H, R3 = CH2Ph, R4 = H), kaga u3onuyjaHaTHU UHTEpMeIMjep He MOXKe Jia ce
dopMupa, oAroBapajyhu Xu/JaHTOUH ce UMaK J00Hja, LITO UCK/bYy4yje HacTajarbe aHHU30LMjaHaTa

M3 JIaTOT CyICTpaTa.

1.1.4.2. Jlobujarbe xudaHMOUHA u3 an0exuda U KemoHa

XuJlaHTOMHU ce [00ujajy [ejCTBOM KaJMjyM-LMjaHWJAa Y aMOHUjyM-KapboHaTa Ha
anpexujie u ketoHe (byuepep-beprcoBa peakuuja) (Bucherer-Bergs, [40]). U apyra jegumemna,
Kao HIpP. OKCUMH, CeMHUKApOa30HU, THOCEMHUKApOA30HU MOry Jla Ce KOPUCTe Kao IMoJa3Ha
jeiumema. bydepep-beprcoBa v PupoBa cuvHTe3a XWJAaHTOMHA U3 LUKJIOAJKAHOHA [ajy
eMMepHe NPOU3BOJE LITO je 3HAUYajHO 3a CTePe0CeIeKTUBHO J00Uujartbe aMUHOKUCeNMHA [41]

(mema 1.20).
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R2> (NH4),CO3, KCN Ry %_(
4)2 3y HN\/NH

Ri I

lllema 1.20 By4yepep-beprcosa cuHTe3a XULAaHTOWHA

Y peakuyju o-AUKapOOHUJIHUX jelMbeha ca ypeoM Yy 0a3HOj CpeJUHM HaCTajy
5,5-AUCYNICTUTYUCaHU  xuJaHToMHU. OBa  peakuMja je KOpUCHA 3a JobOujambe

5,5-AMapuaxuJlaHTOMHA KOjuU He MOry Ja ce ao6ujy byuyepep-BeprcoBom cuHTe3oMm (1iema
1.21).

Ar (o)

O
i : A
o Afv—-{? HN™ NH
Aréﬁ HZNLNHz > <
—2 2 Y NH + Ar Ar
Ar Y HN NH
° 0 b
o]
llema 1.21 CuHTe3a 5,5-AUapuIXUaaHTONHA
busnosa (Biltz) cuHTe3a je yobuyajeHH NMOCTyIaK 3a Jjobujarbe peHUTOMHA U3 6eH3uIa U
ypee y ankoxosHoM pactBopy KOH [42] (mema 1.22). HbeHOo rJlaBHO OrpaHuyeme je
UCTOBpPEMEHO HacTajawe npousBoja (1.7) u (1.8). Y xomoreHom cucremy, npousBo/ (1.7) ce
fobuja y npuHocy on 50-55 %, a jequmwewe (1.8) y npunocy go 20 %. Kopumhewem 6a3a

passinuuTe jaurHe oJHOC mpou3Boa (1.7) u (1.8) ce 3HaYajHO HE Mema, AU Ce Meha KUHETHKA

peakuuje [43].

i
0 I @ A
)J\ i 0
—_— +
KOH, EtOH
o Y

HN_ _NH
\[( HN
e}

o)
1.7 1.8
lllema 1.22 bunuoBa ciHTe3a GEeHUTOMHA

[lynep (Poupaert) u capagHuLU cy nopeauau ucxon buioBe cuHTe3e Kajja ce U3BOAHU
KJIaCUYHUM M MUKpPOTaJacHUM nocTynkoM [44]. [lonapHu pacTBapayy BUCOKe TauyKe K/bydama
U IbUXOBe CMelle Cy IOrFOJAHM 3a CUHTe3y y3 O3padyuMBamkbe MUKpOTajlacuMma. Y cucremy
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JAMCO/Boja Kao peakIMOHOM MeAujyMy KJACMYHHUM I[OCTYIIKOM je OCTBapeH MPUHOC
denuTouHa op 62 %. Kajga ce cuMHTe3a M3BOJU Yy MCTUM YCJIOBUMA y3 O3payMdBambe
MUKpOTaJlacuMa, MpUHOC ce nobospiiaBa (72 %), a cnopeHU NPOU3BOJ, ce [00Uja Y MamOj
KOJIMYMHU. BpeMe Tpajama peakuuje je 3HauajHO ckpaheHo - ca 2 h y KJlacCMMHOM NOCTYINKY Ha
30 min y mukpotanacHoMm. CJAUYHMU pe3yJaTaTdh JA06ujajy ce ca cysadoJiaHOM U JHUOKCAHOM.
MebyTtumMm, y IM®-y ce n06ujajy MHOTO HUXXM PUHOCH, LITO MOXe Jia Ce 00jacCHU XUAPOJIU30M
JAM®-a y 6a3H0j cpeJJUHU ¥ Ha NOBUIIEHOj TeMIepaTypH, yciaes yera ce koHeHTpanuja KOH y
CUCTEMY CMambyje.

CuHTe3a 3-ankuadpeHUTOMHA U3 OeH3WsJa U aJKuJI-ypee je mnpaheHa HacTajakbeM
cnopegHux 1-ankua- u O-ankundpeHuTouHa [45]. Y MUKpoTasacCHOM NOCTYIKY, noJsa3ehu of

6eH3uJIa ¥ pa3/IMYUTHUX AJIKUJI-ypea, A06Ujajy cy 3-aKuIPeHUTOUHH Y BUCOKUM MPUHOCHUMA.

1.1.4.3. Jobujarbe xudaHMOUHA U3 MUOXUOAHMOUHA

Mopudukauuja bBydyepep-beprcoBe cuHTe3e cacToju ce y TpeTUpawy ajfieXua WIu
KeTOHa YI/beH-AUCYJPUAO0M, aMOHUjYM-XJIOPUAO0M U KaJUjyM-IiMjaHUJIOM [PU YEMY HACTajy
2,4-TUTUOXUJAHTOUHU [46]. 4-THUOXUJAHTOUHU Ce J00Mjajy y peaklUjui aMHHOHHUTPHUJA Ce

yribeH-qucyipuoM. THOXUJAHTOUHU Ce OTOM TpaHCHOPMUILY Y oJroBapajyhe xuJaHTOUHE

(ema 1.23).

R 0
Rq ’? \/ R /> </
_NHiCLKCN CICHzCOOH 1
H NH
/\ CSz '\\/ H'\\/NH

R I

1)(CH3)2S04
2)H*, H20 H*, H20

R S R N‘Rz

Rq ;/ " CS: Ry %%/ RzNHz Ri H
HN H ————
T g

lllema 1.23 CuHTE3a XMJAHTOWHA U3 0/r0Bapajyhnux THOXUAAHTOUHA
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1.1.4.4. flobujarbe 1,3,5-mpucyncmumyucaHux xu0aHmMouHa u3 o, 8—He3zacuheHux KapbOoKCUnHUX
KucenuHa

Y peakuuju Kap6oAuMMMHJAA M OATroBapajyhux aKTUBUpaHUX «,3-He3acuheHux
KapOOKCUJIHUX KUCeJIMHA 00Ujajy ce pa3Ju4uTHU 1,3,5-TpUCyNICTUTyHCaHU XUJAaHTOUHYU yTEM
perdocnenuuyHe JOMHUHO-KOHAeH3auuje/a3a-Majkn (Michael) /N—O auusHe wmurpanuje
(mema 1.24) [47]. Peakuuja ce ogurpana noj, BpJjo 6s1aruM ycaoBuma (20 °C, auxjaopMeTaH) ca
JiepuBaTuMa ¢yMapHe KHCeJMHe, KOjU MMajy eJIeKTPOH-aKLEeNTOPCKy rpymny y [-IoJ0Xajy.
Jlo6pY NPUHOCHU Cy OCTBApPEHU U Ca Mame aKTUBHPAHUM CyICTPaTHMa, KOjU UMajy caMo jeHY
eJIEKTPOH-aKLeNTOPCKy TIpyny y [(-noJsoxajy, y3 Kopuilhewe IMOJApHUjUX pacTBapayda

(auetonutpui, JIM®) u y npucyctBy 6a3se (2,4,6-TpUMETHUIANUPUIUH).

R
N 0 R,
N R, =Cc= R J\ M
COOH/\( + Rg_N—C—N_R3 —_— 3\N o Rl _
R H
2
R,= CO,Et, R,= CO,Et, CF;, H, R;= ankun, apun

lllema 1.24 Peakyuja nobujama 1,3,5-TpUCcynCcTUTYHUCAaHUX XUIAaHTOWHA, KOja ce 0UrpaBa Kpos3
CYKLleCHBHe JOMUHO KOH/leH3aluje/a3a-MajkioBe agunuje/O—N andiHe Murpanuje
CUMETPUYHHUX KapboJUMMU/Ja U a,3-He3acuheHHX KapOOKCUJIHUX KM CeJMHa

Peakuuje ca acMMeTpUYHUM KapOOAMHMHUAMMA CY BeOMa XeEMO- U peruocesjeKTUBHE U
Jlobuja ce caMo jeflaH U30MEepHHU XUAAHTOMH. MehyTuUM, acMMeTpUYHU KapOOAUHMMU/H, KOjU
VMMajy jeHY aJIKWJI- ¥ jelHy apUuJI-Tpyny, Mory Aa Aajy N-auuaypee, Kao cnopejHe Ipou3Boje, y

pa3/IM9YuTUM KOJIMYHUHAMA.
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Llema 1.25 PeakiiMoHa CeKBeHIA Ca aCKHMETPUYHUM KapboJUMMUAUMa

Y npBoM cTynmy peakiyje, kKapbokcuaHa kuceauHa 1.9 ce agupa Ha kapboauumug 1.10,
IpU 4YeMy HacTaje peaKTUBHU MHTepMeujep 0-aluiu30ypea, Koja IOCTOjU Yy JBa TAyTOMepHa
o6sauvka 1.11 u 1.11". O—N Murpanujom anua-rpyie ce fobujajy oaropapajyhe N-anuaypee, 1.12
u 1.12', koje ce 4ecTo jaBJ/bajy Kao CIOpeJHM NPOU3BOJAM y peaKliUjamMa KOHJeH3aluje
KapOOKCUJIHUX KUCEJIMHA, KOje ce 0AUrpaBajy y NpUCyCcTBY Kapboauumua. Mako ce Masio 3Ha o
MexaHusMy O—N aluM/JHUX MUTpaliMja U O PEruocejeKTUBHOCTH peakiydja Aobujama N-
anuaypea, Kopana (Khorana) je mnpegsoxkuo mnpeMemitamwe Koje ykbydyje C=N Besy
uHTepMeujepHe O-anuauszoypee [48]. Y caydajy HecuMeTpuuHux O-anu/avd3oypea, oBO OU
JioBesio o Hactajawa 1.12 w3 1.11 u 1.12' u3 1.11". Ilowrto je HacTajawe N-auuiaypea u
XUJJAHTOMHA KUHETUYKHU KOHTPOJIMCAHO, LITO NMOTBphyje uUMmeHHIla [a OBa jeiUbeHa He
npeJsia3e jelHO y JAPYro HU y peaKTaHTe, MpeJJOKeHU MexaHuM3aM oMmoryhaBa aJieKBaTHY
MHTepIIpeTalujy eKCIepUMeHTaJIHUX pe3yaTaTa.

PeruocesieKTUBHOCT peaklyje je ojpeheHa y ApPYyroMm CTyNnwy, Tj. KHTPAMOJIEKYJCKOM

aza-MajkJIOBOM peakLUjoM Y KO0joj HaAcTajy 2-UMHUHOOKCA30JUJUH-2-0HU. Hako cy
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2-MMHAHOOKCAa30JIMIUH-2-0HU U30JI0BaHH, TO3HATO je /1a 0Ba jeAvberba noJjiexy peakyuju O—N
MUTpalyje alnua-Tpylne, y Ko0joj ce A00ujajy XHWAAHTOUHU. PermocesieKTUBHOCT peaklidje
HacTajama XWJAAHTOMHA YIJIaBHOM 3aBUCH OJi pasjiMKe HYKJIeOQUIHOCTU HU3Mely modyeTHHX
amuHo-rpyna N-R3 u N-R4 koj kapboguumMuga - 1WTO je oBa pasiuka Beha, Beha je u

pervocesieKTUBHOCT. Y TOM IIOIJIe/ly, 3Ha4ajHa Cy eJIeKTPOHCKA U cTepHa cBojcTBa R3 v Ra.

1.1.5. AHTUKOHBYN3UBU U3 Fpyne XMAaHTOMHA

Enunencuja je XpoHMYaH M 4YeCcTO IporpecMBaH nopeMehaj, Koju KapaKTepully
NepUOAUYHU W HeNpeJBU//bUBU Hamagud npaheHW eNU30AHUM BUCOKOPPEKBEHTHUM
NpaXmbewmbruMa UMIIyJIca Koje BPIUU Ipylla HeypoHa y Mo3ry. MecTo NpUMapHOT Npaxmbema U
OIICeT KeroBOr IKHpea o/ pehyjy CMMIITOMe KOjU HACTajy IPUJIMKOM Halaja.

KinvHnyka kinacudukanuja enusencuje JeprHulle JBe OCHOBHE KaTeropuje Hamaja-
napluujajHe U reHepajnsoBaHe [49]. Y napuyjasHUM HanajyuMa NpaKiberbe 0YHibe JIOKAJIHO U
4eCcTO OCTaje JIOKAaJU30BaHO. ['eHepa/iM30BaHM HamaJM 3axBaTajy L,e0 MO3aK, YK/bydyjyhu
peTUKyJIapHHU CUCTEM, U 3aTO IPOU3BO/ie TopeMeheHy akTUBHOCT y 06e xeMucdepe.

Tepanuja enusencuje JjekoBMMa Mopa Ja 0yJie ycMepeHa Ha KOHTPOJIy CHMIITOMA, Tj. Ha
cy36ujame Hanaza. CBU aKTyeJIHO JOCTYNHHU JIEKOBU CY aHTUKOHBYJI3UBU (MaKO eNuJelncrja He
M3a3uBa 00aBe3HO KOHBYJI3Uje). AHTUKOHBYJ3UBU Cy NOTNYHO ePUKACHU Yy KOHTPOJHUCAY
Hamajga koA oko 50-80 % manujeHaTa, MAKO Cy HeXeJ/beHa JiejcTBa OBUX JIEKOBA 4YecTa.
[laniyjeHTH, KOju 60JIyjy OZ enUJIerncHje, Cy Ha AYTOTPAjHOj Tepalnuju, TAaKO /ia je BeoMa 3Ha4yajHO
Jla OBU JIEKOBM MMajy IUTO Make CIOpeJHUX HeXe/beHUX JiejcTaBa. 3aTo U Jasbe IOCTOjU
norpeba 3a epuUKaCHUjUM JIEKOBMMA Ca Make CIOpeJHUX JlejcTaBa, Ma je y MocJe/he BpeMe
HEKOJINKO HOBUX YBeJIEHO Y KJIMHUUKY ynoTpeby [50]. J/lekoBU Koju ce Beh Ayro npumemyjy cy:
deHNTOMH, KapbaMa3eNnuH, BaJNpoaT, eTOCYKCUMU/ U peHobapouTaJl, 3aje/JHO ca pa3IM4YUTUM
6eH30/Ma3eMHUMA, Kao LITO Cy AuasenaM, KJloHa3enaM U Kj106a3aM (aHTHUKOHBYJI3MBHU IPBe
reHepanuje). HoBuju siekoBH, yMje ce MeCTO y TepalUjyu enuJencuje jou yBek ofpebyje, cy:
BUrabaTpuH, rabaneHTUH, JIJaMOTPUTHH, pesbaMaT, TUAarabuH U TonupamaTt (AaHTUKOHBYJI3UBU

Jipyre re”Hepainuje) (Tabesa 1.1).
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Ta6esa 1.1 AHTUKOHBY/I3MBHA e(pUKACHOCT areHaca npBe U Jijpyre reHepalyje NpoTUB
pPas3/IMYMTHUX BPCTa eNUIeNTUYHUX Hanaza [49]

e(pUKACHOCT
. reHepaJii30BaHu Hamnaju
napuyjajHu
Hamnaju TORMHAHO™ abceHCHU MHUOKJIOHUYHU
areHc KJIOHUYHHU
npea 2eHepayuja
KapbaMasenuH + + He He
beHUTOUH + + He He
dbeHobapbobuTaN + + He +
HPUMU/JIOH + + + +
BaJinpoar + + + +
6eH30/i1Ma3€eNuHU + + + +
eTOCYKCUHUMUJ, He He + +
dpyaa eeHepayuja
JIAMOTPHUTUH + + + +
TonMpamaT + + + +
OKCKap6a3enuH + ? He He
denbamar + + + +
BUTrabaTpHH + ? He He
THarabuH + ? ? He
rabaneHTHH + ? He He

+ - edpuKacaH; + - HeNoy3/laHU NoJaLY; He — HeedUKacaH; ? — oAl HUCY AOCTyNHU (Uau HaheHH)

AHTHKOHBYJI3UBHAa aKTUBHOCT XWJAHTOMHA ce M3y4aBa jomr of 1938. roaune [10].
YuumeHO je HEeKOJMKO IOKylaja Ja ce TNOoCTaBhU oOnumTh ¢apMakoQoOpHU MoAes
aHTUKOHBYJI3UBA Ha OCHOBY pa3MaTpamba CTPYKTYPHO pas3/MYUTHUX jelUbera CJIUYHe
AHTUKOHBYJI3UBHE AaKTUBHOCTU. 3a /[leJloBalkbe TMOTEeHIMjasHO (apMaKoJIOIKA aKTHUBHE
CYIICTaHIle Cy Y OCHOBU OUTHE JiB€ CTBAPHU:

1. TpaHCHopT JieKa o/, MecTa NpUMeHe /10 MeCTa JieJI0Bamba
2. WHTepakKluja MOoJIeKyJia JieKa ca pelenTopoM
U 06e 3aBHCe 0/l CTPYKTYpe MOoJIeKy.JIa.

3HayajaH JAONPHUHOC pa3yMeBakhy aHTUKOHBYJI3UBHUX edpekaTa GeHUTOMHA 3aCHUBAO Cce
Ha KpucTajorpadpckuMm npoydyaBamwruMa Kamepmana (Camerman) u Kamepmana (Camerman)
[51-53], koju cy ucnUTHUBaIU CTPYKTypHA CBOjCTBA HEKOJIMKO aHTHKOHBYJISUBHUX JIEKOBA,
noce6Ho ¢peHUTOMHA U Araszenama (cavka 1.4) u 3akbyyunu: (1) ob6a Mosiekyia UMajy BeJIUKe
xuZipopobHe rpyne (Tj. ABe PpeHuUn-rpyne koa GeHUTOUHA U GeHUJI- U XJA0pdeHUI-rpyna KoJ
Jluaszenama) Koje Cy CJIMYHO OpHjeHTHUCaHe y npocTtopy; (2) Kaja ce [iBa jeAuibera IMOKJIOIE,
TaKo Jja UM ce xuJipodpoOHe rpyne NpekJone, eJeKTPOH-JOHOPCKHA aTOMHU KO/, CBAKOT O] lbUX

(,lea dTOMa KHCEOHHKaA Kap6OHI/IJ'IHI/IX rpymna Ko/ (l)eHI/ITOI/IHa U TPUTOHAJIHKU ATOMH a30Ta KO
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Jinazenama) Takohe 3ay3uMajy civ4He MPOCTOpPHE MOJioXaje U opujeHTauuje. Kamepman u
KamepmaH cy youusu aa cy y o6a ciaydaja ABe xuapodoOHe rpyne U [iBe eJeKTPOH-JA0HOPCKe
rpylie Ha pactojawy of 2,4 go 4,6 104 nm. Ha ocHOBy oBora, mocTtaBU/JM Cy MoJeJ

aHTUKOHBYJI3MBA, KOjU je BeoMa YTUIIA0 Ha Jla/ba IpoyyaBakha MexaHU3Ma KOHTpOJIe Hanazja.

Cauka 1.4 XeMHjcKa CTPYKTypa Aua3ernama

MebyTtumM, kako cy youunu Koguur (Codding) u capaagnunu [54], oBaj Mozes jolie objaiimbaBa
pa3/iuKy K3MeDy JiekoBa NMPOTHUB abOCEHCHUX Hamaja U JIeKOBa KOjU Cy epUKACHU NPOTUB
TOHUYHO-KJIOHUYHUX Hamnaja. Haume, JieKOBH, KOju cy HeaKTHUBHU y s.c. PTZ Tecrty, umajy
pactojama u3Mehy esleKTpoH-AOHOPCKUX aTOMa, Koja ce Hasase y omncery Mmozena [55]. Ca gpyre
CTpaHe, HOBUjU aHTHKOHBYJI3UBU HeMajy QYHKIMOHAJIHe rpylne Wiu MehyaToMcKa pacTojama,
Koja MojJesa mnpejBuba, ajiM cy UNAK aKTUBHU. PenpeseHTaTHBHe MpuUMepe MpPeJCTaB/bajy
Kapb6amasenuH W 1uxentamup, (cavka 1.5). [lpoyuuBmin aBa MES-akTuBHa pAepuBaTa
3-xugpokcunHgoaa (cauka 1.5) (KoHBYJI3Uje ce MHAYKYjy MaKCHUMaJHUM eJIEKTPOLIOKOM, eHT.
maximal electroshock seizure), KoguHr je npejJokuo ajJTepHAaTUBHO oObjallikberhe MoJjiesa
Kamepmana u KamepmaHa, koje 6M 006yxBaTWUJ/IO KapOaMa3eNWH, LMXeNTaMWJ, U JepuBaTe
3-xuJpoKCUUHA01a [56]. 3a BbUX0BE CTPYKTYpe KapaKTepUCTUYHA je KoHOopMalMja KOBepTe 3a
aMU/IHy TpyNy Y je[lHy 0Ji apOMaTUYHHUX I'PyMa, JOK Ce O0CTaj/le apOMaTHU4YHe rpymne JeJUMUYHO
nokJsanajy. KoiuHros Mozes caipKu jeJHy aMU/JHY T'PyIy ca [eJ0KaJU30BaHUM eJIeKTPOHMUMaA
M IJIaHapaH aToM a30Ta, a caMo 6M jefHa ¢peHUJI-rpyna Tpebasio Aa y4ecTByje Y Be3rBamy 3a
penenTtope. Kaga 6u o6e xuapodobHe rpyne ydyecTBOBaJjie y Be3WBaky, OWJIO OU MOTPEOHO
BEJIUKO XUJIpoPOOHO MECTO Ha pelLenTopy 3a HmUX0BO cMellTawe. [lopehewe deHuTonHa ca
OCTaJIUM aHTUKOHBYJI3UBHMAa YyKasyje /la ce OBHU IMPOCTOPHU 3aXTEBU OJHOCE HA CaMO jeJHY
beHun-rpyny. Moxe ce mpeTnocTaBUTHU [Jla je OCHOBHa (yHKLMja XuApodOOHUX rpymna ja

06e36e/1e 6MOPaCIOI0KHUBOCT.
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Cauka 1.5 XeMujcke CTpyKType Kapb6ama3lenurHa (a), nuxentamuza (6) u
3-xUAPOKCUUHA0JA Koje je mpoy4yaBao KoguHr (B; R = C¢Hs, CH3)

Enzpjy3 (Andrews) u capagHuLu cy npoy4yaBaiu MES-akTUBHa jefumbema, YKbYy4yjyhu
beHUTOMH U JMa3enaMm, U NPeAJIOXKUIN OMUITH MOJeJl aHTHUKOHBYJ/I3MBAa Ha OCHOBY NpopayvyHa
noTeHUUja/IHe eHeprUje [56]. OBaj MoAes ce cacToju U3 ABa apOMaTHYHA NPCTeHA WU HbHUXOBUX
eKBUBaJIeHaTa y HajcTabMJHUjUM KoHPopmanujama UM Tpehe dapmakodope, Koja je 06UYHO
IUKJUYHU ypeuj M obyxBaTa oJpeheH O6poj YHKIMOHAJHUX Tpyla CIOCOOHUX Aa Tpane
BOJJOHUYHe Be3e. MehyTuM, npema oBOM MoOJesy, aTOM a30Ta KoJ, Kap6aMasenuHa U aTOMHU
a3oTa HU/WJM KHMCEOHUKA aMHU/IHe Ipyle Tpebasio 64 [a y4ecTBYjy V Be3WBakby 3a peLeNnTope,
IITO je y cynpoTHOCTU ca KoguHrosum mozesiom [58]. OBaj Mozes HUje MOTIYHO MPUMEH/bUB Ha
MMHUJHE CUCTEMe KOJ, ypeuja WM aMUJHe CcUCTeMe KoJ OeH3ojauasenuHa. llTepH6axoBo
(Sternbach) npoy4yaBamwe KpucTasiHe CTPYKType ABa 1,4-6eH30/Ma3eNnHa, KOjU CYy CTPYKTYPHO
CJIMYHU ca Jjha3enaMoM, ajli UCN0/baBajy MUHUMaJIHy OUOJIOLIKY aKTHUBHOCT, €JIMMUHUCAJIO je
npetxoaHe mofese [59]. Iloganu cy npukazaHd Ha cauiud 1.6. Moxe ce 3ak/bY4yUTH [Ja
MOJIEKYJIM KOjU Ce HaJsla3e Y CIMYHUM KOHPopMalMjamMa y YBpCTOM CTaky HY»KHO He UCII0/baBajy
cIM4YHa OuoJioliKa cBojcTBa. M apyru ¢akTopH, oJ KOjUX Cy MHOTHM joll YBeK HEeNO3HaTH,

3Ha‘-lajHO YyTHU4Yy Ha aKTHUBHOCT.

\ o je AU bene MES EDso, mg kg1
N 1.16 X=Cl,Y=F beHuTOUH 10,5
O \/g 117 X=H,Y=H Jhasenam 6,4
« N 1.15 83
1.16 50

CJ

Y
Cauka 1.6 Xemujcke cTpyKType 1,4-6eH30/jMa3enHa KOjU Cy €J1abo aKTUBHH, HAKO NIOCEAY]y
CTPYKTYpHA CBOjCTBA NOTPeOHA /ja Cé aHTUKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT UCII0JbM.
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1.1.5.1. ®eHumouH

®enuTouH (5,5-gudenunxuaantont, Dilantin®) je HajBaXKHUjU AaHTUKOHBYJI3UB U3 IrpyIie
XU/JIAHTOMHA. YTH4Ye Ha eKCLUTAOUIHOCT MeMOpaHe NyTeM JieJloBakbha Ha BOJITAXKHO 3aBHUCHE
HaTPUjyMCKe KaHaJjle KOju HOCe yJla3Hy MeMOpPaHCKY CTPYjy NOTPeOHy 3a HACTaHAK aKI[MOHOT
noTteHnyjana [58]. PeHUTOUH Aesyje U Ha Jpyre acnekte QyHKIUje MeMOpaHe, YK/byuyjyhu
KaJIUjyMCKe KaHajJle M IOCTTeTAaHWYKY I[OTEeHIUjallyjy, Kao M Ha HWHTpaLe/yJapHy
dochopunanmjy nporeMHa nyTeM KaJMOJAyJHMH-aKTUBUpPajyhux KHMHa3a Koje Takohe mory Ja
yTU4y Ha eKCLUUTAOUIHOCT MeMOpaHe U CHHaANTHU4YKe QyHKLHje [49]. YIpKoC M0jaBU MHOTMX
HeXKe/beHUX JlejcTaBa U HelpeJBU//bUBOT papMaKOKMHETUUYKOI NOHAllama, QEeHUTOUH je JIeK
KOjU Ce LIMPOKO NpUMemYje, jep je eduKacaH y Tepaluju pa3JUuUUTUX GOPMHU NapLUjaJHUX U
reHepajJiM30BaHUX Hana/a (HUje NMpernopydy/buB Y Tepanuju YUCTUX abCeHCHUX HamnazJa MOLITO
MO>Ke yTULIATH Ha NoBehawe ’UX0Be yYeCTaHOCTH).

DeHUTOUH Cce NpHUMelYyje U y Tepalvju BeHTUKYyJapHe M MapOKCUCMaJiHe aTpHjajiHe
TaxvKap/uje, HApOYMTO KO/, NaljMjeHaTa KOjU He pearyjy Ha KOHBEHI[MOHa/IHe aHTUAapUTMHUKe.

Komepuwujanno je JlOCTynaH % JUHATPHUjyM dochaTHHU ectap
3-xugpokcuMmeTuapenutonHa (Phenytoin Sodium®), npeasek pacTBopaH y BOAU, KOjU ce y
OpraHu3My 6p30 KOHBepTYyje Y GeHUTOUH.

deHUTOUH ce MeTaboJiMIlIE Y jeTPU NMPEKO CUCTeMa OKCHJla3a MelloBUTe QYHKIHUje 0
HEaKTUBHOT MeTabosuTa 5-(p-xufpokcudeHus)-5-peHunxujaHTonHa U u3Jydyje HajBehum
JleJIOM NPEeKO YpUHA y 06JIMKY rykKypoHuJa [59]. OH u3a3uBa eH3UMCKY UHAYKLHUjy U TaKO
noBehaBa 6p3uHy MeTaboJ/Mcalba APYTrUX JieKoBa (Kao IUTO Cy HIP. Opa/iIHA aHTUKOAryJaHCH).
MeTabosu3aM ¢eHUTOMHA MOXe JAa ce moBeha WM KOMIETUTUBHO MHXMOUpA Pa3IUYUTHUM
JIEKOBMMa KOjU NpeJCTaB/bajy CYyNCTpaTe 3a HJleHTUYHe eH3uMMe y jeTpu. Bapbutypatu
npou3BoZie 06a JejcTBa M, MOLITO KOMIETUTUBHA MHXUOWIMja HAcTyma oJMax, 0K je 3a
MHJAYKLHj)y NOTpeOHO BMIle BpeMeHa, OHM Yy Io4yeTKy moBehaBajy, a KacHHUje CMambyjy
dbapMaKoJIOIKy aKTUBHOCT peHUTONHA. ETaHOJ MMa cIMYHO [1BOjaKo [1ejCTBO.

MHTepBas KOHIeHTpall¥ja y Mja3MH, y KojeM je GeHUTOUH ePUKacaH U MPU TOMe He
M3a3MBa HeXeJbeHa /1ejCTBa, IPUJINYHO je y3ak (mpubamxkno 7,5-20 pug ml-1) [59]. MeTabonuzam
dbeHUTOMHA TMOKa3yje KUHETUKY caTypaluje, WITO 3HAYM Ja Ce y OINCery TepanujcKux
KOHLIEHTpalyja 6p3vHa UHAKTUBalLlMje He noBehaBa NponopLMOHA/IHO ca KOHIeHTpalujama y

INJjiIa3MHu.
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Y 0BOM KOHTEKCTY, eKCIIEPUMEHTH Ha MUIIEBUMA Cy MOKasaiu Aa 3-MeTUJPeHUTOUH
(3-M®) u 1,3-pumetundenvutoun (1,3-AM®P) wucnos/paBajy MaKCUMaJHy aHTHUKOHBYJISUBHY
aKTUBHOCT HakKOH 3 h oA MHTpanepuTOeHa/JHe aJMUHHUCTpalUje jefUibea PAaCTBOPEHUX VY
AMCO-y [60], mok ce MakcuMMaJlHa aKTUBHOCT (EHUWTOHWHA HCHo/baBa HakoH 15 min.
KoHuenTtpanuje cBa Tpu jeiumema y miaa3Mu ogpehuBane cy nomohy HPLC-a y pasauyntum
BpEMEHCKMM MHTepBajJMMa HAaKOH HHjeKkToBawa 3-M®-a u 1,3-[M®-a. ¥ ob6a ciayyaja,
$eHUTOUH ce mojaBJbyje y Ma3dMu nocreneHo goctwxkyhu 14-15 pg ml-1 y toky 3 h. Tpeng,
noBehawa KoOHLeHTpauuje GeHWTOMHA y IJIa3MU Yy TOKy BpeMeHa JA06po Kopesulle ca
aHTUKOHBYJI3UBHOM  aKTUBHolIhy IpoyyaBaHMX JepuBaTa, ULITO yKa3yje Ja je
aHTHMKOHBYJ/I3MBHA aKTUBHOCT pe3yJITaT HeroBor HacTajamwa nyteM N-JeMeTU/0Bakba. Y04eHo
je na 1,3-IM® noBoau jjo noBehawa KOHIeHTpaLUje rJIaBHOT MeTabo/IMTa, YMja CTPYKTYpa HUje
yTBphena. PasinuuTu 06/MLM enuJencuje Cy ce jaBWJIM KOJ MHulleBa, Kojuma je 3-M®
UHjeKTOBaH y BesukuM Jo3ama (100 mg kgl) y JMCO-y. ®Penobapburtasn, [uasenam,
KJIOHa3enaM Cy ce IOKa3aJd Kao epHKacCHU IPOTUB OBAKBUX HaNaZa, 3a pasJIMKy Of
deHMTOMHA, KapbaMa3elmWHa M BaJIPpOMHCKe KuceauHe. OBo yka3dyje ga 3-M® wucnosbaBa

IPOKOHBYJI3UBHO /IejCTBO, NpH yeMy je moryhe ga JIMCO yTude Ha noBehawe oBakBoOT edeKTa.

1.1.5.2. EmomouH

EtoTouH (3-eTu-5-peHunxusiantort, Peganone®) ce KOpucTHu y Tepanujyu pasjanuUuTUX
dbopMH mapuMjaJHUX U TeHepaJM30BAaHUX HANaJa, ald je Mame epHKAcaH U TOKCHYAH Off
denuTouHa. Jlek ce mpuMewyje y KOMOMHAIMjU ca JPYTMM aHTUKOHBYJ3MBHMA Kao IITO Cy
dbenuTouH wuau ¢eHobapbuTas. [Ipe Hero ImWITO ce MOYHE cCa y3WMalkbeM TOKCHYHHUjUX
AHTUKOHBYJI3WBA, €TOTOMH Ce MpPUMeHYyje KOoJ MalMjeHaTa 4YMju HamaJu He MOry Ja ce
KOHTPOJIUIIY MPUMAPHUM aHTUKOHBYJI3UBUMA.

TepamneyTcku MHTepBaJ KOHLEHTpalKja €TOTOMHA y IJIa3MH HUje MpelUu3HO YyTBpheH
(npenopyuyje ce 15-50 pg ml-1) [59]. EToTOoMH ce MeTabosiviie y jeTpu [0 M- H
pP-XU/IPOKCUJIOBAHUX JepuBaTa WTO je npaheHo N-JeeTHU/IOBakbeM U MeTabOJIUTU Ce U3JIy4dyjy
Kao TJIYKPOHU/JU YIJIaBHOM INpeKo ypuHa. Beoma Masu yJeo ce eJlMMHUHMIIE HENPOMEHEH.

MeTab60/iM3aM eTOTOMHA TaKohe noKa3yje KUHETUKY caTypaluje.
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1.2. KBaHTMTaTMBHA Kopenauuja CTPYKType U aKTUBHOCTU OPraHCKUX MOIeKyNa

Op kaza ce GU3MYKO-XEMHUjCKA U OMOJIOLIKA CBOjCTBA CYNICTAaHLIU Mepe U KBaHTU(DUKY]Y,
IOCTOjU TeHJeHIMja Aa ce dopmyauily Be3e Koje Mehy wuMa mnoctoje. l'ogune 1950. XaH
(Hansch) je pedunucao xujjpopoOHM NapaMeTap U NPUMEHUO pErpecUoHy aHaIu3y Ha
KopeJsialikjy GMOoJIoLIKe aKTUBHOCT ca GU3NYKO-XEMUjCKUM CBOjCTBUMA MoJiekyJa. On Taja ce
nprUMewyjy npebumeHUje CTAaTUCTUYKE MeToJile Yy LMW/by I[0CTaB/bakba pPas3IMYMTHUX
MaTeMaTU4YKHUX Mo/ieJsla KOju MoBe3yjy 6M0JIoIIKe U GU3NYKO-XEMUjCKe TapaMeTpe.

Ckyn MaTeMaTUYKHX TEXHHUKa KoOje ce MpUMeWYjy 3a yTBphuBamwe 3aBUCHOCTH uU3MeDhy
OU3UYKO-XEMUjCKUX U OHOJIONIKKMX NoJaTaka o3HadyeH je kao QSAR (eHrs. Quantitative
Structure-Activity Relationship). buxoB uu/b je naa ycnocraBe kopesanujy usMehy Hekor
CBOjCTBA WJIH 00JIMKa aKTUBHOCTU U PU3UIKO-XEMU)jCKHUX CBOjCTaBa Ipyle CpOAHUX MOJIeKyJia:

610JI01IKA aKTUBHOCT = @ (PU3MUYKO-XEMH]jCKA CBOjCTBA)
Buosionika akTUBHOCT Ce MOXKe M3pa3uTU MepemeM BeJMYMHA Kao IITO Cy: ¢ (KOHLleHTpauuja
Jieka y opraHusmy), K; (aduHuTeT Be3auBama 3a penentop), ICso (KOHLlEHTpalMja NPU KOjoj ce
ucnosbaBa 50 % MakcUMaJIHOT UHXUOUTOPHOT JiejcTBa Jyieka), EDso (A03a koja npoussoau 50 %
MaKCcHMaJIHOT edeKTa Jieka) U Jp. PU3MUKo-XeMujcKa CBOjCTBa ce rpy6o KacuduKyjy y Tpu
rpymne:

1) esIeKTpPOHCKA CBOjCTBA;

2) CTEepHU yTULAjH;

3) iunopuaHOCT /XU IpoPOOHOCT;

M MOTY Ce OIIMCaTH NPEeKOo BEeJIMKOT Opoja mapaMeTapa.

OpHoC PU3NUKO-XEMUjCKUX CBOjCTaBa U OMOJIOLIKE aKTUBHOCTHU Cce Hajuyelnhe nmpukasyje
Kao MaTeMaTU4KH U3pa3 Koju je J00HjeH NPUMEHOM CTaTUCTUYKUX UK CPOJHUX MeTo/a (HIIp.
BULIECTPYKa JIMHeapHa perpecuja). [lapaMmeTpu koju onucyjy ¢U3MUKO-XeEMHUjCKa CBOjCTBA Cy
He3aBHCHe NMPOMEHJ/bUBE, JIOK je OMOJIOIIKA aKTUBHOCT 3aBHMCHAa NPOMEHJbUBA. Y MOjeMHUM
cly4yajeBMMa OBa 3aBHUCHOCT He MOXe Ja ce JepuHHUIle, IITO je MOoCAeAulla HeHe
KOMILJIEKCHOCTH Y HEJINHEAPHOCTH.

[Ipegnoctu npumeHe QSAR TexHuKa cy cnenehe:

a) kBaHTU(HUKOBameM ce omoryhaBa Jiakile pasyMeBame YTHUI@ja CTPYKType Ha

OMOJIOIIKY aKTUBHOCT, Tj. UIeHTUPUKOBahe CTPYKTYPHHUX eJleMeHaTa IpoyyaBaHUX je[jUberha
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KOjU JIONPHUHOCE HUXO0BOj OHOJIOIIKOj aKTUBHOCTU Y YTBphHHBae NpoMeHa jayruHe GHOJIOLIKOT
JlejCTBa Koje Cy pe3yJITaT CTPYKTYPHUX [IPOMEHa;

6) MOXe ce NpeABUJETH CHHTE3a HOBUX aHa/ora ¢papMaKoOJIOUIKM aKTUBHE CyIICTaHLE.
[IpuMemwyje ce HWHTepHoJsialkja, JOK Ce ca EeKCTpamoJalyjoM H3BaH OIcera JA00UjeHUX
eKCIlepUMeHTa/IHUX NoJlaTaka Mopa 6UTH 06a3pUB;

8) omoryhaBa ce pa3yMeBame HWHTepakLMja papMaKOJOIIKU aKTUBHUX CYNCTAaHLU M
OMOJIOIIKUX pelenTopa.

Pesyntatu po6ujeHn HekoMm oJ, QSAR TexHWKa MHTepHpeTHpajy ce y CKiIaay ca
dyHaMeHTa/ITHUM 3HaWbMMa O CBOjCTBMMa JaTe rpyIe jeJuibema.

Hepoctanu QSAR TexHUKa cy:

a) Mory ce J0OUTH KopeJalyje Koje HACY Ba/IM/iHE, jep Cy OMOJIOUIKHU MOAALM M0 CBOjOj
NpUPOAY BeOMa MOJI0KHU eKCIIepUMEeHTa/IHUM rpellKaMa;

6) Opoj eKcCHepUMEHTaJHUX MoJaTaka je 4YeCTO MambHU Hero UITO MaTeMaTHU4Ke
(ctaTucTUYKe) MeToZie 3axTeBajy. 360r Tora, MHOTM pe3yJTaTH Jo6ujeHHM HekoM ona QSAR
TeXHUKa Ce He MOIY NpPUMEHmMUBATU 3a INOy3[aHO MpeABUDame jeUmema ca Hajo0/bOM
OMO0JIOIIKOM aKTUBHOLIhY;

8) pa3IMYUTU GU3UYKO-XEMHU]jCKM NIapaMeTpH ce AeJUMHUYHO NpeKJanajy y OnUCUBaBY
oApebheHor cBojcTBa cyncraHie. CTora ce KOpUCTe caMO OHe HBUXOBe KOMOUHaLUje Koje uMajy

MaJly KOBapHjaHCy.

1.2.1. YTMUAj eNeKTPOHCKNX CBOjCTaBa Ha GapMaKO/IOWKY aKTUBHOCT

E/ekTpoHCKa CcBojcTBa MoJIeKyJa MOry Ja ce onuuy noMohy MHOro6pojHUX
napaMeTtapa, kao wWTo cy: XametoBe (Hammett) o koHcTtanTe, TadpToBe (Taft) o* koHCcTaHTa,
CBen-JlantoHoBM (Swain-Lupton) mnapamerap mno/ba F u pe3oHaHMOHM mnapameTtap R,
BpeAHOCTU pK, mapaMeTpu HU3BeJeHW U3 CIEKTPOCKOICKUX Mepema, AUIOJHU MOMEHT,
napamMeTpyd BOJOHUYHOT Be3uBawa U NapaMeTpu H3BeJEeHU IOMONYy KBAaHTHOXEMH)jCKUX
npopayyHa (HIp. eHepryje opouTasa U naplujajHa HaeJeKTpUCcamwba).

EjleKTpoHCKa CBOjCTBa Cy ce Hajlmpe pasMarpaljia MpeKko yTHlaja CyNCTUTyeHaTa Ha
pPEeaKTUBHOCT apOMaTHYHUX jeAutbera. XameT (Hammett) [61] je aHanu3upao BpesHOCTH

KOHCTAHTH jOHU3alLlUje m- U p- CYIICTUTYUCAaHUX OeH30eBUX KHCeJMHa y Boau Ha 25 °C.
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lllema 1.26 JoHU3aLHja CyICTUTyUCAHUX O€H30€BUX KU CEJIMHA Y BOAU

Ha ocHOBy oBora ce Moxe 3aK/by4UTH Ha KOjU HAYMH €JIEKTPOHCKA CBOjCTBa CYNCTUTYeHTa X
yTHUYy Ha I10J10Kaj paBHOTeXe, OJHOCHO KUCeJIOCT JAaTe KucesJrHe. EJeKTpoH-aKuenTOpCcKU
CyNCTUTYeHTU noBehaBajy BpeJHOCT KOHCTaHTe paBHOTeXe K, jep cTabUJINIY KapOOKCUIATHU
a”joH. KucesnHa y MoJieKyJICKOM OOJIMKY je CTabuJn30BaHa, ako je X eJeKTPOH-A0HOPCKHU
CYNCTUTYeHT; paBOpPHU30BaHa je IOBpaTHa peakLyja.

EjlekTpoHCKa CBOjCcTBa MOTy Ja ce KBaHTU(UKYjy NpeKo KOHCTAaHTH Jucondjauuje K,

(jeanayuHa 1.1):

10g Ka (cyncTuTyrcaHa KucesrHa) — log Ka (HecyncTUTyHCcaHa KuceaMHa) — 10g Ka (RX) — log Ka (RH) =

=log (Kawrx/ Kawm) =0 (1.1)

rZie je 6 KOHCTaHTa CyICcTUTyeHTa. tbeHa Bpe JHOCT 3aBUCH O] BPCTE U I10J102aja CYIICTUTYEHTA
Ha apoMaTH4YHOM IpCTeHy. EJIeKTpOH-aKLleNTOpCKH CyCTUTYyeHTH noBehaBajy BpegHOCT
KOHCTAHTe paBHOTEXe peakliyje, 1a Cy lbUX0Be BpeJHOCTH G NO3UTUBHE. EJIeKTPOH-JOHOPCKHU

CYIICTUTYEHTHU I/IMa]y HeraTuBHe BPpeAHOCTH O.

Tabena 1.2 Bpe,ﬂHOCTI/I KOHCTaHT€ CYIICTUTYEHTa 3a Pa3JIN4NUTe CYIICTUTYEHTE U lbHXO0B€
nonoxcaje Ha dpOMAaTCKOM NIPCTEHY

CynctuTtyeHT © CynctuTtyeHT ©
meta para meta para
0 -0,708 -1,00 F 0,337 0,062
OH 0,121 -0,37 Cl 0,373 0,227
OCHs 0,115 -0,268 COOH 0,355 0,406
NH: -0,161 -0,660 COCH3 0,376 0,502
CHs -0,069 -0,170 CF3 0,43 0,54
(CH3)sSi -0,121 -0,072 NO2 0,710 0,778
CeHs 0,060 -0,01 *N(CH3)3 0,88 0,82
H 0,000 0,000 N2* 1,76 1,91
SH 0,250 0,15 SO2Ph 0,61 0,70
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BesnyrvHa ¢ MOXe [a ce NpUMEHHU Ha pas3/IMyMUTe peaklije apOMaTUYHUX jeUibelba, IITO je

JI0BEJIO J10 yoNITaBawka XaMeToBe jeiHayuHe (jegHauuHa 1.2):

p o =log (Kx/ Km) (1.2)

TZle je p KOHCTAaHTaA peaklyje, G KOHCTAaHTa CYIICTUTYeHTa, K je KOHCTaHTa paBHOTexe (U/u K,
KOHCTaHTa 6p3MHe XeMUjCKe peakliyje) 3a mocMaTpaHy peakiujy.

PeakuimoHa KOHCTaHTa p je MEPUJIO OCET/bUBOCTH peaKlyje UM paBHOTeXe Ha epeKTe
cyncTutyeHaTa. tbeHe BesuKe BpeJHOCTH, OWJI0 NO3UTHMBHE WJMU HeraTUBHe, yKa3dyjy Ha
3HayajHe IpOMeHe HaeJIeKTpHCama Ha LieHTPaJHOM aToMy QYHKIIMOHA/IHe TpyIle, O4HOCHO Ja
je yTULaj CynicTUTyeHaTa BeJUKU. Kafia y mpesia3HOM cTamy J10J1a3u A0 oBehaha HEraTUBHOT
HaeJleKTpUCawa, BPEeJHOCT p je MO3UTHBHA. Peakuujy yo6p3aBa NpPUCYCTBO eJIeKTPOH-
aKLeNITOPCKUX, a yCcrnopaBa NPUCYCTBO eJeKTPOH-AOHOPCKUX CYNICTUTyeHaTa Ha apoOMaTCKOM
npcreHy. BpeZHOCT p je HeraTUBHA 3a peaklvje KOJ KOjUX Ce Yy IMpesla3HOM CTawy jaBJba
NO3UTHUBHO HaeJIeKTpHCame, Tj. KOJ KOjUX J0Ja3h [0 CMamema eJeKTPOHCKe TYCTHHE Ha
peakniMoHOM LeHTpy. Taza he ux yop3aBaTH NPUCYCTBO eJ€KTPOH-JOHOPCKHUX, a yCIopaBaTH
IPUCYCTBO eJIEKTPOH-aKLeNTOPCKUX CYIICTUTyeHaTa Ha apoOMaTCKOM IIPCTEHY.

XameToBa jelHAYNHA He MOXe [l ce IpUMelbyje Ha CUCTeMe Y KOjuMa ce CYyNICTUTYeHT Ha
jesrpy Hasasu y orto- MoJI0Xkajy y OAHOCY Ha PeaKIIMOHU LleHTap. Y3pOK Cy CTepHe CMeTHe Koje
MOTY JleJIMMUYHO WUJIM NOTIYHO /i@ OHeMoryhe yTHIIaj eJIeKTPOHCKUX CBOjCTaBa CYyNCTUTyeHaTa
Ha peakLMOHU LeHTap. Takobe, HM anudaTCKU CUCTEMHM He MOTy Jla ce TpeTHpajy OBOM
jelHaYMHOM 300T MojaBe cJ10060He poTalidje, Koja y3poKyje yuTaB HU3 Moryhux koHpopMmaiuja,
a TUMe U NOoTeHlhjajIHe CTepHe epeKTe ocTaTKa MOJIeKyJ/la Ha peaKI[MOHHU LieHTap.

AnudaTryHe KOHCTaHTe, 0%, cy AeduHucaHe jegHauuHoM (1.3) y kojoj cy log k u log ko
KOHCTaHTe Op3uHe Kucesno (A y cynckpunrty) U 6a3Ho (B y cynckpunTy) kaTaju3oBaHe

xujiposnde RCOOR' u CH3COOR', peciekTuBHO [62].

o* = (log (k/ko)s - log (k/ko)a)/2,48 (1.3)

W BpepgHocTH pKa MOTY HenmocpeaHO Ja OJpakaBajy eJIeKTPOHCKA CBOjCTBa, MOLUTO CY
Bpe/IHOCTU XaMeTOBe KOHCTAHTE G U3BeJleHe U3 BPeJHOCTH KOHCTAHTH jOHU3alMje 6eH30eBUX
KucesMHa. 360T TOra, MOTY Jila Ce KOPUCTE U Kao BbHUXoBa 3aMeHa. Ca Apyre cTpaHe, BpeJHOCTHU

pKa He MOTry Jda ce HpI/IMePBij 3a OIMMKMCHUBakb€ OAHOCA KOJIMYHMHA HejOHI/IBOBaHI/IX 06JIMKa
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pas3/IMYUTHUX JIEKOBA. JejlaH OJ pPeTKHWX Mu3y3eTaka je HIp. jeaHauuHa (1.4), koja omucyje

aHTUOAKTePUjCKy akTUBHOCT cysipoHaMuza Ha E. coli [63].

log 1/C = 1,044(0,13) pK.- 1,640(x0,18)log (B 10PKa + 1) + 0,275(%0,65) (1.4)
(n=39; R=0,956; sd = 0,275; F = 124,1)

Kopuuthewe JUMoJHOT MOMEHTA], |1, 32 ONUCUBaK€ eJIEKTPOHCKUX CBOjCTaBa MOJIEKyJia y
QSAR cryaujama mnpeasnoxuo je Jiuen (Lien); mogauyu o JAUNOJIHHMM MoMeHTHMMa 311
apoMaTU4yHUX [64] u 214 anudatuyHux [65] cyncTuTyeHaTa CaKylJb€HU Cy Y JIMTEPaTypH.
M3BecTaH npobJieM MpeAcTaB/ba YCMEPEHOCT AUIOJHUX MOMEHATA Y NPOCTOPY, Na je MOTpe6bHO
Jla ce IpUMeHHU cabupare BEKTOpa 3a NPOoleHy pe3yJTyjyher JUIOJHOT MOMEHTA jeIuibera,
KOje uMa BHUIIIE CYyTICTUTYHCAHUX M10JI0Kaja.

[lapameTpe BOJOHUYHOT Be3uBama cy u3Besu 3ajuep (Seiler) [66], Xanw (Hansch) u Jleo
(Leo) [67] (ompebyjyhu [goHOpCKe, aKIeNTOPCKe W HeEyTpasHE CYNCTUTyeHTe) U TadTt
(BpeaHocTHu pKHp , KOje ce U3BOJie M3 HacTajalkba KOMIlJIeKa u3Mehy 6ase u p-payopodeHosa y
CCly) [68].

1.2.2. CTepHM yTMUAj Ha GM3NONOLLKY aKTUBHOCT

Tapt [69] je kBaHTHdUKOBaAO cTepHe edeKkTe KopucTehH KHUCeJ0 KaTaJlUu30BaHY
XU/POJIN3Yy ecTapa, nosasehu of mpeTnocTaBke Ja OBa peaklidja HUje OCET/bUBA Ha IOJIApHE

edeKTe CyNICTUTYeHaTa, NOLITO Ce OHU NOTUPY Y IPBOM U PyTOM CTyIbY peakiuje.

O] + O
H,O
R% + H,0 = R~< + CH,OH
OCH, OH
llema 1.27 KuceJsio KaTaJvM30BaHa XUpoJiM3a ecTapa.

CynctutyeHT R oMeTa Hyk/i1eodUJHM Hamaj MoJieKyJa BoJie, Na ce ca noBehamweM Herose
BeJIMUMHE CMakbyje BPEJHOCT KOHCTaHTe Op3uHe peakuuje k. U ¢daBopu3dyje ce moBpaTHa
peakuyja.

CtepHu edekTH ce kBaHTUPHUKYjy npeko TapToBor napamertpa, Es, Koju ce geduHulIe

jenHaunHoM (1.5).

Es=log ka(rcozcu3) — 10g ka(cnscozcnz) =

= log( Ka(rcozcu3)/ Ka(cH3cozcn3)) (1.5)
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rae je ka KoHCTaHTa 6p3vHe peaknuje. PepepeHTHU cyncTuTyeHT y TadpToBOj jefHAYMHU je

MeTUJI-TpyIa.

Ta6ena 1.3 Bpegnoctu TadToBOr mapamMeTpa 3a pa3JUYUTE CYyIICTUTYEHTE

H Me Pr t-Bu F Cl Br OH SH NO2 CHs CH NH:

1,24 000 -036 -154 078 027 008 069 017 -1,28 -258 0,73 0,63

Bpennoct TadpToBor mapameTtpa 3a BoJoHUK je Es(H) = 1,24, iTo yka3yje Ha MaJiu CTEPHU OTIIOP
xuzpoaunsu. Bpegnoct TadToBor napamerpa 3a t-Bu Es(t-Bu) = -1,54 wto yka3yje Ha BesMKe
CTepHe CMeTHe NMPHU XUAposn3u (Tabesa 1.3).

Kopucrte ce u apyru crepHu napametpy, kao mrto cy STERIMOL nmapameTap BeJiM4rMHE U
MoJslapHa pedpaknuvja. MosapHa pedpakuuja ofpaxkaBa M0JIapU3aOUIHOCT eJIEKTPOHCKOT

oMOTauya MoJieKyJia U AepuHulle ce (jeaHaurMHa 1.6):

R, = vV, (1.6)

TZe je: n - UHJeKC pejlaMamba, Vi - MoJlapHa 3alipeMUHa JjaTe CynCcTaHLe.

1.2.3. YT1uaj amnopunHocT Ha GapMaKoNOLWKY aKTUBHOCT

Ancopnumja ¥ AUCTpUOYLMja JieKa Y OUOJIOIIKUM CHUCTEMHMMa 3aBHUCE OJf HeroBe
JunodpuaHocTH. JIMMOGUIHOCT ce H3pakaBa NpPeKOo MOoJeoHOr KoeduiyjeHTa, P, Koju ce
JleprHMIIEe Kao OJHOC PaBHOTEXHMUX KOHLEHTpalMja pacTBOpeHe CYICTaHIle paclojie/beHe

u3Mebhy BojieHe 1 opraHcke ¢ase (jeaHauuHa 1.7).

P= [ﬂeK]n-oxTaHOJI/ [ﬂeK]Bo,aa (17)

Ycnen moryhe acouujanje MoJsieKyJia pacTBOpeHe CyINCTaHIe Yy opraHckoj ¢gasu (Hmp.
JUMepH KapOOKCUJIHUX KHCeJMHa), KoeQULUjeHT pacnojiese ce ojpebhyje Hph HKUM
KOHLIEHTpaljaMa uu ce BpeaHocTH P oApebhyjy ekcTpanosiandjom 3a 6ecCKoHauYHO pa3bJiaxkeHe

pactBope. Kao pedepeHTHH CHCTEM 3a HCIUTHUBAaMKbE JIMNOPUIHOCTH Ce€ KOPUCTH CHUCTEM
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n-oKTaHOJI/BOJa KOjU TMpejCTaB/ba alpoKCUMalMjy OUOJIOIKUX MeM6OpaHa. Cucrem
Nn-oKTaHOJI/BOJla KMa MHOTI'e IPeJHOCTH Y OJHOCY Ha Apyre cucteMe [70]:
a) To je moromaH Mojen 3a JUINUJAHE KOHCTUTYeHTE OUOJIOIIKMX MeMOpaHa, 360r CBOjUX
JlyrayKux aJIKWJI-JlaHala v MoJIapHUX XUJPOKCU-TpyIIa.
6) XuApokcu-rpyne Mory jAa OyAy AOHOPHM M aKLeNTOpU BOJOHMYHE Be3e M Ha Taj Ha4UH
MHTepearyjy ca NoJJapHUM rpynamMa pa3JiIf4YuTUX PAaCTBOPEHUX CYIICTaHLIU.
8) W mnopepn cBoje nunoduiHe NpPUPOJE, OBAj CUCTEM pacTBapa MHOTO BHILIE OPTraHCKUX
jenvberba Hero ajikaHu, IUKJI0aJKaH! UK apOMaTUYHU pacTBapayHu.
2) Jlok BoZieHa $a3a OBOT CUCTeMa CKOPO Jla U He CaAp>KU N-OKTAHOJI y PaBHOTEXKHOM CTaky,
opraHcka ¢asza pacTBapa 3Ha4ajHUjy KOJUYMUHY Boje (2,3 mol dm-3, mrto oaroBapa MoJICKOM
OJIHOCY h-OKTaHoJla U BoJZe = 4:1). [Ipema ToMe, HHUje NOTPeOGHO JAa ce IMoJIapHe TpyIme
JleXUIpaTUILY NPU MPeJIacKy U3 BoJleHe Y OpraHCcKy ¢asy.
d) n-OKTaHOJ MMa MaJli HAllOH Mape, WITO oMoryhaBa penpoAyKTHUBHa Mepewa. Ca Jpyre
CTpaHe, ’eroB HAIlOH Nape je J0BOJbHO BEJIMKHU Jja oMoryhaBa HeroBo yKjaawame 1oj 6J1aruM
yCJI0BHUMa.
h) n-Okrtanosa je UV-TpaHcnapeHTaH y LIMPOKOM OIICEry, WITO oMoryhaBa peslaTUBHO JIaKo
KBAaHTUTATUBHO o/ipehuBame OpOjHUX jeIubeha.
e) Y niutepaTypu, KoepUIMjeHT pacno/ieie ce eKCliepuMeHTalHO Hajuelthe ofpehyje y cuctemMy
Nn-OKTaHOJI/BO/ia, a U lberoBe U3padyyHaTe BPeJHOCTH Ce 0OJJHOCE Ha 0BAj CUCTEM.
o) TlpoyyaBame 0/lHOCA CTPYKTYpe M OHOJIOIIKE aKTUBHOCTH MHOTOOPOjHUX CYNCTAHIM, KOjU
ce 3acHUBAjy Ha Kopulihewy KoedHIlMjeHTa pacnojesie y CHUCTEMY h-OKTaHOJI/BOJa,
jeqHO3HA4YHO ynyhyjy Ha 3Ha4aj OBOT CMCTeMa.

AKo cyncraHi[a #MMa BeJUKY BpPeAHOCT IMOJeOHOr KoedHIUjeHTa, cMaTpa ce
aunopunHoM. CyrncTaHina ca MajaoM BpeJHouhy mnoAeoHOr KoedUIUjeHTa je XuJpodu/IHA.

JlorapuTMoOBameM P nocTaje aIMTHUBHA BeJIMuMHa (jegHauuHa 1.8).

log P = log [neK]okranon — 10g [/1€K]oga (1.8)

JlonpuHoc cynctuTyeHTa X BpeAHOCTH log P ce neduHulle Ha ciaenehr HauuH (jegHayuHa 1.9):

Tx = 10g PcyHCTI/ITyPlcaHOFj - 10g Pnonasﬂorj. = log (PRX/ PRH) (19)
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rae je nx XxuApodpooHU (unoduaHu) napaMmeTtap cyncTutyeHta X. theroBe TUnu4yHe BpeJHOCTU

Cy IpyKa3aHe y Tabesu 1.4.

Tab6ena 1.4 BpesHocTu xuipopoOHOT apaMeTpa 3a pa3JIMuUUTe CYIICTUTYEHTE

Jlunodpuauu JlunodpobHU

CYIICTUTYEHTHU x> 0 CYIICTUTYEHTH < 0
CHs 0,56 NO2 -0,28
C(CH3z)3 1,98 OH -0,67
CeHs 1,96 COOH -0,32
CeH11 2,51 NH: -1,93

CF3 0,88 CHO -0,65

BpenHocTtu log P 3aBuce o1 MeTO/le Koja je IpuMeeHa 3a lbUX0Bo ofpehuBame. [locToju
BUIlIe METO/Ia Mepetba MoAe0HOT KoepulinjeHTa, oJHOCHO log P:

a) KJacuyHa; MyhKaweM y CUCTeMY JiBa pacTBapaya Koju ce cjabo Mellajy, pU 4eMy ce
M0CJIe YCIOCTaB/batba PABHOTEXE MEPU KOHIeTpallMja CylncTaHle y jeHoj o ¢a3a. BpegHoctu
noZieOHUX KoedUlMjeHaTa, oJHOCHO log P, no6ujeHuX 0BOM METO/I0M, Kpehy ce y UHTepBaJly 0/
-2,5 10 4,5. HepoctaTak oBe MeTO/i€ je CIIOPO YCIIOCTaB/bakhe PaBHOTEXe u3Mehy /iBe da3ze;

6) MeTO0/ja KOJIOHCKOT reHepaTopa Koja je U3y3eTHO CJI0XKeHa U CKYIa;

8) xpomaTtorpadcke Mmetoae; nomohy RP-HPLC (oncer log P je o 0 no 6) u RP-TLC (omncer
log Pje on 0 go 12), ay nociefitbe BpeMe U eHTPUPyrajHoM noJieoHoM xpomatorpadpujom. OBe
MeTo/ie Cy UHJUPEKTHE, Tj. IOTPeOHO je kKopulihewe pedpepeHTHUX je/iibera no3HaTor log P.
Ha ocHOBy kKopesaindje u3Mehy TeEOPUjCKUX U eKCIepUMeHTasHO oApeheHUX BpeaHOCTU
oapehbenu cy gonpuHocu BpegHocTHU log P 3a mosiekyJicke dparmenTe. Tume je omoryheHo ja ce
IpPHUMEHH CBOjCTBO aIUTUBHOCTHU. BpeaHocT log P HeKor je/iibenha ce MOXKe U3padyyHaTH aKo je
MI03HATA HeroBa CTPyKTypHa ¢opmysia. CBOjCTBO a[IUTUBHOCTH Ce HapyllaBa y CaAy4yajy Kaja
MOCTOjU y3ajaMHa HWHTepaKIldja CYyNCTUTyeHaTa M HHUXOBOT JUPEKTHOT KOHTAaKTa IITO je
HApOYUTO NMPUCYTHO KaJia Cy y orto- MoJioxajy.

CucrteMaTU4HO UCTpakMBambe Xepbera (Herbette) [71, 72], 3acHOBaHO Ha MepewUMa
koedullMjeHaTa pacnojesie u3Mehy O6uosOMIKUX MeMOpaHa U BOJie, YKa3aJo je Ja ABOpa3HU
CUCTEeM H30TPOMHUX pacTBapaya He MpeCTaB/ba aJleKBaTaH MOJieJ JABOCJA0jHUX MeMOpaHa ca
YHYTpPaUIbUM XUAPOGOOHHUM /IeJIOM U CIO/bAllllbOM MOJAPHOM U HEFaTUBHO HaeJIEeKTPHUCAHOM
dochonunuaHoMm mnoBpumiHOM. KoeduiujeHTH pacnojese JiekoBa u3Mehy MeMOpaHe U
nypepckrux pacTBoOpa ce 3HA4YajHO pasJMKyjy OJi BpeJHOCTH Koje cy oapebeHe y cucremy

n-okTtaHoJs1/Boza. [lopex pacnozeie iekoBa y MeMOpaHaMa, 32 pa3yMeBarbe 0/JHOCA CTPYKTYpeE U
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aKTUBHOCTU MOTPEOHO je Jja ce y3Me y pa3MaTpame U OpUjeHTaldja MoJieKyJia JieKa Y OJHOCy Ha

MeCTO Be3MBama Ha NOBPUIMHU PeLEeNnTopa, KOjU je CMellITeH y MeMOpaHHu (cauka 1.7).

==

m el
i

Cauka 1.7 UnTepakiyuje usmehy Jsieka u penentopa. a) Jluraua L mMoxe ja gompe Ao MecTa
Be3uWBamwa S1 U Sz Ha penentopy R audynayjyhu kpos BojeHy ¢asy uau (y caydajy mecta Sz)
npoaupyhu y memb6pany u gubyHayjyhu kpos wy. b) Beoma ypebeHa cTpykTypa sunuaHor
JIBOCJIOja MOKe Jla OTPaHUYM AYOHUHY NMpoJAUpaa JUNOPUIHUX U, HAPOUUTO, aMOUPUTUYHUX
JIeKOBa, Jiek X he oJroBapaTH MecTy Be3MBaiba, NOLITO je MOCTaB/beH Ha ojromapajyhem
pacTojamy 3a ONTHMAaJIHy MHTEePaKL U]y ca peleTOpPoM, JI0K he jiek y OUTH Make aKTHBaH WU
HeaKTHUBaH. ¢) Ha opwujeHTanujy JurasHjia y OJHOCYy Ha MeCTO Be3MBamba MOXKe Ja yTuye
MeM6paHa orpaHuyaBajyiu leroBe poTalyoHe cTeneHe ca1060/e; ek X he 6GUTH aKTUBaH, a JIeK
y Hehe. Memb6paHa Moxe Ja cTabuausyje KoHPoOpMalMjy Jieka, Koja ce pasjuKyje o/
KoHpopMalnyje y BojeHo] ¢a3u, U Tako oMoryhu uad oHeMoryhu HHTepakiyjy ca MecTOM

Be3UBakba Ha peLenTopy y MeMOpaHH.

3Hauaj MeMOpaHa 3a JieJioBabe JieKa Nokasao je u 3ajaen (Seydel) [73, 74]. Mem6paHa
MOXKe /1a yTU4Ye Ha MOJIeKyJie JIEKOBa Ha ciesiehe HaunHe:
a) ludysuja kpo3 meMOpaHe MOXe Jla Oy/ie CTynamw Koju oZipehyje 6p3uHy JiejioBamba JieKa.

6) MeMmbOpaHa Moe fia cripeuu Audy3ujy A0 MecTa Je0oBamba.
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8) Memb6paHa MOKe /1a Be3yje UK aKyMyJiipa JIeKOBe.
2) CosBaTalMja MoJieKyJia JieKa MOxe Ja JioBeJe [0 KOHGOpMalMOHUX NpPOMEeHa HeroBe
CTPYKTYpe.
Ca apyre cTpaHe, JIeK MOKe Jla yTH4Ye Ha CBOjcTBa MeMbpaHe Ha cie/iehe HauuHe:
a) Jlek Moxe Jja IpoMeHU KOH$OpMalLYjy alju-rpymna.
6) Jlex moxe fa noBeha NoBpIIMHY MeMb6paHe.
8) Jlek Moxe Zia yTU4Ye Ha NPOMeHY Aieb/brHE MebpaHe.
2) Jlek MOXe Jjla IpOMeHH NOTeHL[Ujal MeMOpaHe W XUApaTalyjy MoJapHUX rpyna.
Mako yecTo 3aHeMapyUBaHH, CBM OBM YTHULAjU CY 3HAYajHU 3a JieJIOBakbe JIEKOBA. YJIOTY
OMOJIOIIKUX MeMOpaHa y MOoCpeloBalky CEJEKTUBHOCTHU PelEeNTOPCKUX CyOTHIOBAa MeENTH/a
npoy4aBao je llIBajuep (Schweizer) [75]. [locTaB/beHa jegHaunHa (1.10) omucyje pasiuduTe

JIONPUHOCE YKYTTHOM MeDyCOOHOM /JieJIoBamy JieKa U MeMOpaHe.

AGtotal = AGelectrostatic = AGtransfer + AGimmobilization + AGamphiphilic + AGdipole (110)

1.2.4. BuwenapameTapCKku MOLEeNN Kopenaumje CTPYKType N aKTUBHOCTH

[IpeTxogHo  gebuHUCAaHM  QU3UYKO-XEMMjCKH MapaMeTpH, T3B. MOJIEKYJICKU
JIeCKPUIITOPH, NPeJCTaB/bajy KBAHTUTATUBHY Mepy €JIEKTPOHCKUX, CTEPHUX U JUNOPUIHUX
CBOjCcTaBa. YTHIAj MOJIEKYJICKMX CBOjCTaBa Ha OHOJIOLIKY aKTUBHOCT MOXe Ce 00jacHUTHU
KOMOHWHallMjaMa BUIlle TapaMmeTapa.

XaHUl je NpBM NPUMEHHO BHIIeNapaMeTapCKy perpecujy Ja KopeJsulle OGHUOJIOLIKY

aKTUBHOCT U MOJIEKYJICKA CBOjcTBa y caefieheM 06suKy (jegHaumHa 1.11).

log (1/C)=a(logP)2+blogP+co+dEs+e+.. (1.11)

Koeduuujentn on a 0 e cy perpecuoHe koHcTaHTe. Benumuune log P, o, Es cy He3aBucHe
NpOMeHJ/bUBE YHje Cy BPeJHOCTH ojipeheHe ekcniepuMeHTa HO. U Apyru napaMeTpu Mory 6UTH
YK/byYeHH Y jeiHAYMHY. AKO ce pa3MaTpa n He3aBUCHHUX NPOMEH/bUBHX, IOCTOjU 2"-1 HUXOBUX
KOMOHWHAIlMja, KOje ce MOry HCKOPUCTUTHU 3a oObjalilbere A00MjeHUX eKCIepUMEeHTaJHUX
pesyJiTaTa (y3UMajy ce y 063Mp caMo JIMHEApPHWU MaTeMaTHU4YKU Mo/Jiesin). BaxkHo je fa n3abpaHu

napaMeTpu 6y/Zly OPTOTOHAJIHU Ca IITO MakbOM KOBapHjaHCOM, OJIHOCHO Jla Ce He MpeKJamajy y
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ONMMUCHBAY MOJIEKYJICKUX

CTaTUCTHUYKHUM MeTOJaMa.

CBOjCTaBa.

BanugHoct pobGujeHe

KopeJsanuje ce

Ta6enaa 1.5 MoJsieKyJICKU 1€CKPUNITOPH

oLemwyje

EsnlekTpoHCKH
napameTpu

CTepHU MapaMeTpH

JlunoduHu napaMmeTpu

XaMeToBe KOHCTAHTe —

0,0, 0"

TadTOBEe UHAYKTHBHE
KOHCTaHTe - 0¥, 0]

CBeH-JlanITOHOB

napaMeTap nossa - F

CBeH-JlanITOHOB

rapaMeTap pe3oHaHLuje

-R
KoHcTaHTa

aucouujauuje - pKa,

A pKa

XeMUjcKo noMepame - §

TadToB cTepHHU
napameTtap - Es

MouJicka 3anpeMuHa — Vim
MouJicka maca - M

BaHn gep BascoB pagujyc
-r

BaHn gep BasicoBa
3anpeMuHa - Vi

MosiapHa pedpakiuja —
Rm
STERIMOL - L, B;

[Togeonu koepuLUjeHT —
log P

JlunoduaHU napameTap
CYNCTUTYEHTa — T
JlunoduHe KOHCTAHTe

¢dparmeHara - f, f
JucTpubynuoHu
koeduuujeHt - log D
PeTeHnmonu paktop y
HPLC - logk, log kw

[TapameTap
pacTBOpJ/bUBOCTH - log §

1.2.5. YT1uaj CTpyKType Ha aHTUKOHBY/I3UBHY aKTUBHOCT AepMBaTa XMAAHTONHA

1.2.5.1. /lunoghunHocm Kao KapaKkmepucmuKka 00HOCa CmpyKkmype u akmusHocmu 8epusama

XUOGHMOUHQA

3Havaj JUNOPUIHOCTH 33 OJHOC CTPYKTYpe M aKTUBHOCTU JAepUBaTa XUJAHTOUHA je

o/1aBHO no3HaT. [IpeHoc in vivo u kpo3 hesnjcke MeM6paHe 3aBuUce 0] lbUXOBE JUNOPHUIHOCTH,

OJIHOCHO yJesla W OpHUjeHTauuje JUNOPUIHUX [lesioBa MoJieKyJa. [lofleoHHM KoepHLMjeHT

npe/CcTaB/ba KBAHTUTATHBHY Mepy Jlakohe KOjoM aKTHMBHA CyICTaHIA Mpoaupe Kpo3 hesrjcky

MeMOpaHy U Be3yje ce 3a xuApodobHe noBpiirHe. Kao pepepeHTHHU MejMjyM 3a OlleHY OBAKBOT

MOHAalllakha U3abpaH je paBHOTEXHU CUCTEM N-OKTaHOJI/BO/ja KOjU MpeJcTaB/ba alpOKCUMALH]Y

hesnujcke MmeMbpaHe.

[lokasasio ce a aHTUKOHBYJ/I3MBHA aKTUBHOCT Pa3/JIMYMTHX cepuja JiekoBa (cauka 1.8)

3aBucHu of log P Ha ciienehu HauuH (jefHayrHa 1.12):
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log (1/€)=0,731log P+ 2,5 (1.12)

rfe je C KOHUeHTpalMja JieKka y opraHusMy. JegHauuHa 1.12 noka3yje Ja ce aHTUKOHBYJI3UBHA
aKTUBHOCT JlIeKa HeorpaHu4eHo nosehaBa ca noBehaweM merose JunoduaHocTu. Mehytum,
nocrtoju ojgpebeHa rpaHula, NOWITO JUMNOPUJIHM MOJIEKYJM MOry JAa Oyay 3apob/beHU Yy

pesepBaMa MacCTHU y OPraHU3My YMMe Ce CMambyjy BbHUX0Ba AOCTYIHOCT U aKTUBHOCT.

R
)§ X = -NH-, -CH,-, -O-, -CO,-NH,-
o)

O™ N
H

Cauka 1.10 Onita CTpyKTypHa GpopMyJia XeTEPOLUKINYHHUX aHTHKOHBYJI3UBA
ObyxBaTatbeM H JMNOPUIHUJUX MOJIEKyJa J00Hja ce MapabojuyHa 3aBUCHOCT

(jenHauuHa 1.8).
log (1/C) =-0,40 (log P)2+1,4log P + 3,0 (1.13)

JudepeHuupameM ce fo6uja onTUMaHA BpeHOCT log P oz oko 1,75 Koja je KapaKTepUCTUYHA

3a BehuHy JiekoBa Koju Aenyjy Ha [JTHC.

1.2.5.2. CnocobHocm 2paheHa 8000HUYHUX 8€30 KAO KApakmepucmuka o0HOCa cmpykmype u
aKmueHocmu 0epusama Xxu0aHMouUHa

AKTUBHOCT JIeKa, KaJila Jjocre 0 pelLenTopa, 3aBUCH OJi MHTepaKl{ja ca peLenTOpOM.
[lomTo cy oBe HHTepaklLMje Hajueurhe eseKTPOCTAaTHYKe NPHUPOJie, aKTUBHOCT Ce MOXKe
noBe3aTH ca XaMeTOBUM KOHCTAaHTaMa O (eJIeKTPOHCKHU ePeKTH) U CTEPHUM edeKTHUMa.

PeH/reHCcKa CTPYKTypHa aHa/iM3a je MOKas3aJja Ja MHOIM aHTUKOHBYJI3UBHM JIEKOBU
(benuToMH, JuasenaM, NOPOLUKIWAMH,  TpuxekcuabeHUAuWJ,  eTuwidpeHaneMuy U
JudeHUJICUIaHAU0) UMajy CIMYHe KoHpopMaluje y YBPCTOM cTawy. HabpojaHa jeaumemma
MMajy mno jABe XxXuapodpobGHe 06JaCTH M [JiBa IeHTpa OoraTta eJeKTPOHUMA y CJIAUYHUM
Mehyco6HUM opujeHTanujama. CTora je IpeTNOCTaB/bEHO /la OBAaKBa CTEPEOXeMHjCKa CBOjCTBA
npeJCcTaB/bajy IJIaBHU NPeAYyCJ0B 3a aHTUKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT. [IpoyyaBajyhu MexaHH3aM

fenoBawa, CMutuc (Smythies [76]) je npeTnoctaBuo Aa ce $eHUTOUH Be3yje 3a [3-cnupasny
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MPOTEUHCKOT JieJla PeLenTopa BOJOHUYHUM Be3aMa MPeKo KapOoHUJIHE IpyIe V NM0JI0XKaAjy 2 U
NH rpyne y nosioxajy 3. MebyTum, moumto ce M JJOKCEHUTOUH, 5,5-AudeHuNInruposin/ioH,
NprUMewyje Kao aHTUKOHBYJI3UB, MOXe Ce MNpPeTHOCTaBUTH Ja Cy U Jpyraydju Ha4uHHU
yCrHocTaB/bahba BOJOHMYHe Be3e Moryhu. [lomto ¢peHuTouH uMa gBa HauaMmeHudHa C(=0)NH
Kpaja U JBe npoxupasjHe GpeHUN-rpyne y MoJ0xajy 5, 10CTOju MOryhHOCT Aa rpaZii BOJOHUYHE
Be3e Ha pa3/IMuUTe HauuHe.

[lynep u capagHuuu [77] Ccy CUHTeTHCaJM HEKOJHMKO H30cTepa (peHUTOHHa ca
passnurToM MoryhHowhy fAa rpaZie BoJOHMYHe Be3e W NOopeJUJu HUXOBY akTUBHOCT y MES

TecTy (cauka 1.9).

R/NYN\H H~ N N~H
o
1.18 R=H 1.19 1.20R=H (R)-1.23 Ri=CH3 R2=H
1.21 R=CHs 1.22 R =CH3 ($)-1.23 Ri=H,Ry=CH3

Cauka 1.9 XeMujCcKe CTPYKTYpe jebela Koja Cy UCIMTUBaHa y [77]

CMamUBamkeM CIOCOOHOCTH YCIOCTaB/bakba BOJOHUYHUX Be3a CYNCTUTYILIUjOM KapOOHUJIHE UJIU
NH rpyne MeTHJIeHCKOM rpynoM JA06Ujajy ce jeAuibela Ca CMakbeHOM aHTHKOHBYJI3MBHOM

akTUBHOIIhy y ogHOocy Ha ¢peHuTouH. To unycrpyjy EDso BpenHoctu (Ttabena 1.6).

Ta6ena 1.6 AHTUKOHBYJI3UBHA aKTUBHOCT U30cTepa deHutonHa y MES tecty [77]

Bp. jen. EDs09 umol kg-1
1.18 28 (24-32)
1.19 129 (71-244)
1.20 107 (73-158)
1.21 149 (120-185)
1.22 357 (267-481)
1.23 3834 (1253-11744)

ay 3arpajiaMma Cy HaBeJeéHH! HHTepPBaJIM Bp€AHOCTH Ca noys,qax-xomhy o/ 95%.

[locTeneHo cMamUBaWk€ AaHTUKOHBYJ3MBHE aKTHBHOCTH je Mocjejuua TpaHchopMuUcamba
XUJJAHTOUHCKOT TmpcTeHa y cykuuHumug (1.20, 1.22) u wumuzgasoauauHoH (1.19).

N-MetunoBawe (1.21) ymamyje CHOCOGHOCT YCIOCTaB/bakha BOJOHUYHHX Be3a IUTO Jja/be
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pe3yJTyje cMambeweM akTUBHOCTH y MES Tecty. N,5-aumeTtusn-4,4-n1udpeHUNnupoauiut-2-0H
(1.23) He moka3yje HUKaKBYy akTUBHOCT y MES TecrTy.

Y ckyapy ca NpeTNoCTaB/beHMM MeXaHW3MOM /JiesoBama, XUJApodobHe (eHu-rpyme
IITHTEe BOJOHHUYHE Be3e, KOje ce YCIOCTaB/bajy U3Mehy UMUAHOT Jiesla XUIaHTOMHCKOT IpCTeHa
M NPOTEUHCKOT Jiesla pelenTopa, Of JiejcTBa BoJe. Joul jefaH JloKa3 KopeJsauuje usmeby
aHTUKOHBYJI3UBHE aKTUBHOCTHU U CIIOCOOHOCTU yCIOCTaB/bakba BOJOHUYHHUX Be3a je jeJHAKO
fejctBo ¢deHWTOMHAa U 3-aMMHO-5,5-nudenunxugantonHa y MES Tecty [78]. Takobe,
LMKJU30BaHMU aHaJo3W (PEeHUTOMHA, KOju Cy Jo00ujeHHM npemolnhaBaweM o0rto-yr/beHUKOBOT
atoma ¢eHusa-rpyne U N1 nmosoxaja ca [JABe MeTWIEHCKe TIpylle, IOCeAyjy cJady
aHTUKOHBYJIMBHY aKTHUBHOCT [79]. CIOCOOHOCT ycnocTaB/baka BOJAOHUYHHUX Be3a U U3BeCTaH
CcTeneH cJ060J€e TOKPeT/bMBOCTH (QeHUJ-rpyna 3Ha4yajHO YTUYY Ha aHTUKOHBYJ3UBHO
JleJIoBakbe aHajiora peHUTOUHA.

KopTtec (Cortes) u capafiHULM Cy NpoOy4YaBa/IM yTULAj MOAUPUKOBaWka XUAAHTOUHCKOT
CKesieTa Ha OuosiollKy akTUBHOCT [80]. CHMHTeTHCaHU Cy CeJeKTUBHO CYINCTUTYHCAHU
xuZanTouHu (1.24), 4-xujpokcu-2-umupasonuguHonu (1.25), 2-umupaszononu (1.26),
2-UMHUAa30AMAUHOHU (1.27), BULMHaAHU AuaMuHU (1.28) u aepuBaTH jeJHOCTaBHUX aMHUHO-
kucesnHa (1.29) 1 ucnuTtaHa je bUxoBa akTUBHOCT y MES, nentusenTeTpasosickoM (s.c. PTZ) u
poTtapoj (Tox) Tecty. ludepennujanuja mehy cepujama jeaumema (1.24-1.29) je nocturHyra
MeHamheM HbUXOBOI OKCHUJALMOHOT CTama, 0a3HOCTH U JIMNOPUIHOCTH. JelUbema NOCeayjy
yMepeHy aHTHKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT U TOKCUYHOCT. YOMNIITe, XUAAHTOUHU (1.24) 1 aMUHO-
kucennHe (1.29) cy HajakTUBHHUjU. Y OKBUpY CBakKe cepuje, nmoBehaHa aHTHKOHBYJI3MBHA
aKTHUBHOCT je 3allakeHa KO/, lepuBaTa KOjU CaJip:Ke apoMaTU4yHy rpyny. Mebhy HajakTUBHUjUM
JlepruBaTUMa ce UCTUUY 2-anieTaMuao-N-penunnnponanamuy, (MES EDso = 77 mg kg1, Tox TD =
454 mg kg1, HeakTuBaH y s.c. PTZ Tecty) u gBa 2-umua3sosona: 4-metun-1-(penunamerun)-1,3-
-auxuipo-2H-umMmugazon-2-on (MES EDso = 90 mg kg1, Tox TD = 268 mg kg-1, HeakTuBaH y s.C.
PTZ tecty) u 1-dpenun-1,3-guxuapo-2H-umupaazon-2-on (MES EDso = 124 mg kg1, Tox TD = 211
mg kg1, s.c. PTZ EDso = 173 mg kg-1).
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R3 —NFFCHE?H—NH—CH3 R3 —NH—‘(‘:—(‘EH—NH R4
Rs Rg
1.28 1.29
Cauka 1.10 XeMujcKe CTPYKTYpe jeIMH-€Ha YHja je aHTUKOHBYJISUBHA aKTUBHOCT UCIIMTUBAHA y
[80]

1.2.5.3 KoHghopmayuja MoneKyna Kao KapakmepucmuKa 00HOCAd CMpyKmype U aKkmueHocmu
depusama xu0aHMouHa

Kaza ce npoydyaBajy ¢papMaKoJIOLIKK pesieBaHTHe 0COOUHE jeiuberba, TocebaH 3Havaj ce
npu/iaje HUXOBOj XUPaAJHOCTU. [[pyruM peduMa, NOTPeOGHO je Mo3HaBaTH KoHPopMaLHujy U
HayMH Be3MBama JepuBaTa XWJaHTOMHA 3a penenrtope. Meaapym (Meldrum) je yrBpauo aa
XU/IAaHTOUHU LIW/bajy TpaHCMeMOpaHCKe HAaTPUjyMCKe KaHaJsle Kako 61U MPOU3BeJH HOPMaJHU
joHCKM noTeH1Mjas [58]. MeMbpaHCcKke HHTepaKLUje ce aHaIu3Kpajy nNpeko peHoMeHa peHoca
Kpo3 KpBHO-MoxaHy 6apujepy (KMB) 1o MecTa Be3uBamba Ha pelielTOpy, a Be3WBakbe Ce MOXKe
06jacHUTH JUNOPUIHUM HHTepaKLHjaMa.

Y ckjaly ca MexaHM3MOM /[ieJloBama IIocTaB/beH je dapMakopopHU Mojes
aHTHUKOHBYJI3WBA Koju ob6yxBaTa HBA rpyny (enr.. hydrogen-bond acceptor), HBD rpyny (eHr.
hydrogen-bond donor) u ejieKTpoHeraTUBHY TIpymny ca BeJUKUM XUJIPOPOOHUM [leJI0M
MoJieKysa y oapeheHoj opujeHTanuju. Mehycob6Ha opujeHtanuja HBD uiu eneKTpoH-A0HOpCKe
rpylie 1 apOMaTUYHOT IPCTeHa 3HayajHO yTU4Ye Ha epUKACHOCT aHTUKOHBY/I3MBa. OBaj Mo/iel je
HacTao mnopeheweM JepuBaTa XWJAHTOMHA I03HATe AHTUKOHBYJ3WBHE AaKTUBHOCTU Cca
NoCce6HUM OCBPTOM Ha pacrnopej JUNOQUIHUX U XUAPOPUJIHHUX JesioBa MoJiekysa. CBU
aKTUBHM JIepUBaTH XUJAHTOMHA HaNa/iajy UCTe MoJi0XKaje NceyLo-pUruaHux penentopa. [lpema
TOMe, MOTEeHLMja/lHO (papMaKOJIOLIKKU aKTUBHU JepuBaTH OU Tpebasio Ja MOCeAyjy CAhyYaH
panope/ KpyuujaaHux ¢papMmakopopa kao GeHUTOUH, YHja je CTPYKTypa peJsiaTuBHO KpyTa. Koj
JepuBata GEeHUTOWHA, XUAPOPHUJIHMU [le0 je JIOKAJM30BaH Ha XUJAHTOUHCKOM MpPCTEHY, a
aunoduiHU Jieo je oapeheH BpcToM U 6pojeM cyncTtutyeHaTa. JIMnopUIHM [e0BU MOBPLIKHE

MoJIeKyJla MOTY Jla ce U3padyHajy npeko KoHoJsiv moBpiivHa (MOBPIIMHE KOje CYy JOCTYIIHE
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pacTBapaydy) U obeJiexkaBalkbeM MOJIEKYJICKUX JIMMTOPUIHUX MOTEHLUjala Ha BOoj (M3payyHaTUX
Ha OCHOBY aTOMCKUX JINIIOQUTHUX KOHCTAHTH).

[llos1 (Scholl) u capaguuny [4] cy aHa/KM3upanan OJHOC CTPYKTYpPE U aHTUKOHBYJI3UBHE
aKTUBHOCTH JlepyBaTa XWJAHTOMHA NPHMEHOM pa3JMYMTUX PU3UUKO-XeMHjCKUX MeToza. Ha
OBaj HAYUH, 3a penpe3eHTaTUBaH Opoj AepuBaTa xuJaHTouHa (cauka 1.11) mepuau cy RP-HPLC
peTeHIIMOHO BpeMe, ofpebuBanu log P BpefHOCTH, Kao U XUAPOPUIIHE U JUNOPUIHE JiesIoBe
NOBpPLIMHE CTPYKType MoJIeKyJa KakKo OW MpOLEeHUM HHUXOBE MOTYNHOCTU IpeHollewa y

OpraHU3My U MHTEepakKljyje ca pelenTopyuma.

Ry

/O /O
R, ﬁ/ N\
HN\/NH HN\/NH
I J

O O

1.30 1.31
Cauka 1.11 XeMujcKe CTPYKType UCIUTUBAHUX JlepUBaTa XUJAaHTOUHA Y [4]:
5,5-aucyncrutyucanu xugantous (1.30); S-apunngenxugantous (1.31).

Ha ocHOBy pesyJsiTaTa ekcnepruMeHaTa JOLLIHK Cy Ao caefehux 3ak/pydyaka:
a) WCTH CYNICTUTYEHTH Ce Hajla3e y CJIMYHUM KOHPopMalvjama;
6) koA 5,5-AUCYNCTUTYHCAaHUX XUAAHTOMHA, apOMaTU4YHe Tpyle Cy U3BPHYTe y OJHOCY Ha
paBaH XUJAHTOUHCKOT je3rpa; 0-CylncTUTyLHja peHuI-rpyna ycaoB/baBa Jjaby AUCTOP3U]Y;
B) asudaTUYHU JIAHLY Ce HaJla3e y U3AYyKeHUM anti-koHdopMaLjaMa;
J1) 6eH3UJI-CyNCTUTYMCAaHU XUJJAaHTOUHU Ce HaJla3e y CaBUjeHOj KOHPOpMaLUjH..
[IpoyuyaBajyhu 5-6eH3UIMeHXUAAHTOKHE, [OILJIH Cy 0 aHAJIOTHUX 3aK/byyaKa:
a) apoMaTHU4YHU NPCTEH Ha METUJIEHCKOM YI/beHUKY je U3BPHYT Yy OJHOCYy Ha paBaH
XUIaHTOMHCKOT npcTeHa (@ = 46-51 °);
6) ¢$eHUJ-CYNICTUTYEeHT y TMOoJIoXKajy 3 TMOKasyje CJAWYHY JAUCTOP3Ujy 360r CTepHe
OMETEHOCTH.
MynaTuduT ekcnepuMeHTHMa Mopejie ce pesaTUBHO GJIEKCHOUIIHA jeJUbeba Ca LIU/bEM
Jla ce fepUHUILY MOJIOXKAjU KapaKTePUCTUYHX rpyna. AKTHBHM JlepUBaTH XUJAHTOWHA UMajy
cavYaH pacnopes ¢papMakopopHUX rpymna kKao pro-S usomep ¢deHutouHa. [loTpebHa je mana
eHepruja /a akTUBHA je/Iubeha NMPoMeHe CBOjy KOHPOpMalUjy Kako OU ce OKpeHyJU MpeMa
penenTtopy. lbuxoBa Kpajika mNoTeHIMja/JHA eHepruja je ciauvyHa noydeTHoj (AE je maso).
HeakTHBHa jeiubea ce y TOKY eKCliepruMeHTa BeoMa JedopMullly, Ia ce U bUX0Ba eHepruja

noBehaBa (AE je Besnuko). PesysntaTu MynTUQUT eKcliepuMeHaTa MOKa3yjy Jia ce JepuBaTH ca
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beHU-TpynoM y noJsioxkajy 5 (S-eHaHTHOMepHU) MM OGEH3UJ-TPYINIOM y MOJ0XKajuMa 3 WU 5
NOKJaNajy ca MoJeJs-MOJIeKyJIoOM (GpeHUTOMHOM W HMajy NOTEeHLMjaJJHO aHTUKOHBYJ3UBHO
JlejCTBO.

OrpaHuyewe MnpejcTaB/ba WIYCTpyje KapbamasenuH. [Ipema oBOM Mozeny, OH 06U
TpebaJio Jla je HeaKTHUBaH, a MO3HATO je /la je aKTUBaH Yy HEKMM C/y4yajeBUMa KaJja JlepuBaTH
XUJJAaHTOMHA UCHOJbaBjay caabujy aKTUBHOCT. 3ak/bydyeHO je JAa Kapbama3envH U

beHHUTOMH Hana/lajy pa3/IMuuTe MoJioXKaje peLenTopa.
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1.3. YTUuaj pacreapaya Ha ancopnuuoHe CNeKTpe OpraHCKUX MoJsieKyna

Kazia ce kpo3 npocTop UCyHheH HEKOM CYICTaHLOM NIPONYCTH CHON eJIeKTPOMarHeTHUX
3paka, Moke Aohu [0 amcopnuuje WM NPONyLITawka 3padyerma y 3aBUCHOCTU OJf Herose
bpekBeHIMje U CTPYKTYype jejubera. AicCOpO60BakeM eJIeKTPOMarHeTHOT 3padyera eHepruje
AE = hv, MoJieKy/J MpeJjia3u U3 OCHOBHOT y EKCULUTOBAHO CTalke IITO ce MaHudecTyje
nojayawmeM BUOpalLlMja UM poTalyja aTOMCKUX je3rapa WJM NpeJia3oM eJIeKTPOHCKOT CUcTeMa
Ha BULIM eHepreTcKkU HUBO. Kajja ce cucteM Bpaha y 0OCHOBHO CTambe, EMUTYje ce eHepruja Koja
je KapaKTepuCTHUYHA 3a AaTy CYNICTaHLy.

Yatpasmybudacta CieKTpOCKONHMja poyvyaBa alCcopniyjy eJeKTPOMarHeTHOT 3padyeba y
o6s1actu u3mehy 200 u 400 nm. AnCOpNnIMOHU CIEKTPH BUIIEATOMCKUX MOJIeKyJia Ipoy4yaBajy
ce ca CTaHOBHUIUTA IIpesia3a eJeKTPOHA JIOKAJU30BaHUX Yy Be3aMa WJIM oJpeheHUM
dyHKIIMOHaNIHUM rpynaMa. Moryhu cy cienehu esleKTpoHCKM npesasu:

- n—f* KaJa eJeKTPOHMU CJ00OJHOT eJIeKTPOHCKOr Mapa IpeJjia3e y Makbe CTaOWJIHY
aHTHUBE3UBHY T* opbUTaly;

- m—x*, Kaia eJIeKTPOHU Be3UBHE Tt OpbOUTaJie Npesa3e Y Mabe CTaOUJIHY aHTUBE3UBHY TT*
opb6uTasy;

- 0—6", KaJla eJIEKTPOHHU Be3HWBHe O OpbOUTasie MpeJia3e Y Malbe CTAOUIHY aHTUBE3UBHY O
opbuTrasy.

Ancopniuja eHepruje y yaTpasbybudacToj U BUAJ/bUBOj 06J1aCTU o/ipeheHa je IpucycTBoM
xpoModopHe rpyne uad xpomodope - Jiejia MoJieKyJa Y KojeM ce JielllaBa HEKU 0] ONMUCAaHUX
npeJia3a NPUJMKOM ancopiniuje 3payewma. CBaka xpoModopa UMa KapaKTePUCTUYHY BPeJHOCT
TaJlacHe Jy>KMHE KOja 0/iT0OBapa MakKCUMyMy ancophuuje U ogpeheHa je CTpyKTypoM MoJIeKyJia.
OcraTak MoJieKyJla He ancopbyje 3paudere, ajJu MOXe YTULATU Ha I0J10Xaj alcopNiAOHOT
MakcuMyMa. EneKTpoH-l0OHOpCKe rpylie M3a3vBajy NoMepame ancoOpHLMOHOr MaKCHUMyMa Ka
BehMM TanacHUM JyKMHaMma, OJHOCHO M3a3uBajy 06aTOXpOMHHU edekaT (aJKuJ-, aJKOKCH-,
XUJIPOKCU-, aMUHO-, UTA). EleKTpoH-aKIenTopcKe rpyme noMepajy ancopniyyuoHe MakCUMyMe Ka
MamkbUM TaJlaCHUM JyXMHaMa, OJHOCHO H3a3UBajy XUICOXPOMHM edekaT (HUTpO-,
KapOOKCUJIHA-, CyJIQOHCKa- U AP).

[Tosiokaj, MHTE3UTET M O6JIMK ancopnuuoHux Tpaka y UV/Vis cnekTpruma 3aBHCe U O]
pactBapaya y kome ce ozapebhyjy. [lomepamwe U npoMeHa WHTE3UTETA alCOPNIIMOHUX Tpaka je

nocjmeagrua MHTEPMOJIEKYJICKUX I/IHTepaKLlI/Ija H3Meby pacTBapada U pacCcTBOpeHe CYIICTAaHLE,
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Koje MOry Jia 6y/ly TUIa: jOH-UII0JI, JUII0JI-UII0J, IUI0J-UHIYKOBAHU JUII0JI, BOJOHUYHE Be3e
U Ap. Ytuuaj parBapavya Ha UV/Vis cnekTpe ce Ha3uBa cosiBaToXpoMmuzaM. Co/IBaTOXPOMHHU
edekaT Moxe z1a Oyze:

- XWUICOXPOMHHM, T3B. IIJIaBO I[IOMepame, KOjU O3HayaBa IOMepame alCOPHLMOHUX
MaKCUMyMa Ka MawbUM TajJaCHUM JyXMHaMma ca noBehaweM MoJIapHOCTH pacTBapayda
(HeraTUBHM COJIBATOXPOMHU3aAM);

- 0aTOXpOMHH, T3B. ILPBEHO IIOMepamwe, KOjU O3HayaBa IOMepakbe alCOPHIHUOHUX
MaKCMMyMa Ka BehMM TaJlacHUM JyXMHaMa ca noBehaweM MoJIapHOCTU pacTBapaya

(MO3UTHBHU COJIBATOXPOMHU3AM ).

1.3.1. ConBaToXpoOMHa jeantbetrba

YTunaj pacrBapaya Ha UV/Vis cnekTpe npeBacxoJHO 3aBUCH O BpcTe XpoModope u
npupoze eJeKTPOHCKOr mnpeJsas3a (0—e*, n—*, m—a*, n—™* u TpaHchep HaenekTpucamwa (CT,
eHrs. charge-transfer)). EnekTpoHcku mnpesiasu of moceb6Hor mHTepeca cy m—w*, n—* u CT.
Jenumema, Koja caJipKe T-eJIEeKTPOHE, MOTY Jia ce KJacUPHUKYjy y TPU pa3/IMuUTe I'pyle npemMa
U/lea/IM30BaHOj CTPYKTYPU: apOMaTHYHA je[iHibetha, MOJMeHU (UM MOJUHUHU) U TOJUMETUHU

(cnuka 1.12) [81, 82].

MpaeanHa apomaTtuyHa jegurberba

/ A\
/ \
\
/ \
/ \
// \
/ / \\
/ %
/
/
/
/
/ P \
SN . |
Vaeankiu nonmekm ‘ NaeanHu nonumeTUHM
(v nonuKHK) MepononnmeTunHu

Cauka 1.12 Knacudukalyja OpraHCKUX jeJUbeba Ca T-eJIEKTPOHCKUM CUCTEMUMa, TpeMa [80]

3a pasyiMKy O/Ji jejUIelma apoMaTU4YHe WU I[OJIMEHCKe CTPYKType, MNOJUMETHHU
Npe/CTaB/bajy KOBbYTOBaHE MOJIEKYJle PaBHOI HU3a KOje KapaKTepulIlly jelHaKe JyKHMHe Be3a U
IpoOMeHa HaeJIeKTpUCawa Ay MeTUHCKOr JiaHUa. OHM mNoKa3yjy 3ajelHUYKa CTPYKTypHa
CBOjCTBa:
w(n+3)m... n=1,3,57,..
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X-(CR)n-X' R = H nnu cynctutyeHTH

X, X"=artomu (N, O, P, S) unu aTomMcke rpyne Ha KpajeBMMa JlaHI|a
X=X noavMeTuHcKe 60je (X = X' = N: nujanuny, X = X' = 0: 0KCOHOJIH)
XzX' MeponoauMeTHHcKe 60je (X = N u X' = O: MepoLiujaHUHHU)

[Toce6HO Ccy 3aHMMJ/bMBE MepOINOJHUMETHHCKe 60je (HApOYUTO MeEPOLMjaHUHH), YHja ce
eJIEKTPOHCKA CTPYKTypa Hasa3W u3Meby MOJIMEHCKe U MOJIMMETHUHCKE Yy 3aBUCHOCTU Of
npupoze X u X' U mosiapHOoCTH pactBapada [83]. OBo cy cucTeMHM y KojuMa je eJeKTPOH-
JlIOHOpcKa rpyma, D, moBe3aHa ca eJIeKTPOH-aKLEeNTOPCKOM TCpynoM, A, MpeKo CHUcTeMa
KOWBYIOBaHUX Be3a. IbuxoBe T-e/leKTpPOHCKe CTPYKType MOry gAa ce objacHe momohy naBe
pe3oHaHTHe CTpyKType, D-R-A <«—> D*-R-A-. EjekTpoHckM npesna3 je 1npaheH
MHTPaMOJIEKYJICKUM TpaHCPepoM HaeJieKTpucamwa u3Mely JOHOpPCKe U aKLeNTOpPCKe Tpylne
TaKo Jla ce AUIOJHU MOMEHT (le) 3HAa4ajHO pas3jMKyje OJ AWUIOJHOT MOMEHTa MOJIeKyJa y
OCHOBHOM CTawy (lig).

JenyvHO MoOJIEKYJIM ca Tt-eJIEKTPOHMUMA, KO/, KOjUX Ce pacliofie/ia HaeJleKTpUcarkba 3Ha4yajHo
pasjiMKyje y OCHOBHOM U MN0OyheHOM cTaky, HMMajy H3pakeHa COJIBATOXPOMHA CBOjCTBa.
PesatuBHo Masna 3aBucHoct UV/Vis cmekTapa oJ pacTBapada 3amaxka ce Koj cjeaehux
jelumbea: apoMaTH4yHa jefuibera (6e3 eeKTPOH-AOHOPCKUX M/WJIM aKLeNTOPCKUX TpyIna,
HIIp. OeH3eH), NoJIMeHU (HIp. JIUKONEH, KApOTUHOW/AM), TOJMUHU (HIp. MOJHALETUTIEHU) U
CUMeTpUYHE NMOJMMETUHCKe 60je. ADOMaTHUUYHO je/IUbeHE Ca BEJMKOM TPOJUMEH3MOHAJTHOM
T-eJIEKTPOHCKOM MpeoM, Koje 3aBpebyje mocebHy naxmy, je ¢pysepeHn Ceo. EHEpruja merosor
Ao esIeKTpOHCKOTr MpeJsiada Ha OKO Amax = 405 nm ce npoMenu 3a camo Av = 360 cm-! npu
IpPOMEHMU pacTBapaya O n-XxeKcaHa A0 yribeH-aucyiaduja [84]. PenpeseHTtaTvBaH npumep 3a
NOJINEHCKE TI-CUCTeMe je 3-kapoTeH. tberosa m—a* ancopnuuja Ha OKO Amax = 454 nm nomepu ce
3a camo Av = 239 cm! (AAmax = 5 nm) npu NpoMeHH pacTBapaya o/ IMKJ0XeKcaHa /0 MeTaHoJ1a
[85]. [IlpuMep 3a MOJIMMETHMHCKU T-CUCTEM je XeNTaMeTHHHUjyMCKa LUjaHHWHCKa 60ja (cauka
1.13), ynja ce m—a* ancopnuuoHa Tpaka 6aToxpoMHo nmoMepu 3a Av = 304 cm! (AAmax= 17 nm)

IpU MPOMEeHU pacTBapaya oJi MeTaHoJ1a A0 xJaopodopma [86].
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Cauka 1.13 CTpykTypHa popMyJia XeNTaMeTHHHjyM [HjaHUHCKe 00je, Uhja je COBATOXPOMHO
MOHalllakbe MPOoy4YyaBaHo y [86]
Benuku yTunaj pacrBapada Ha UV/Vis cmekTpe youyaBa ce KOJ JAUIOJAPHUX

MepOINOJMMEeTUHCKUX 60ja, HAPOYMUTO MepOLUjaHUHA, YIJIaBHOM YycCJeJ, IpOMeHe JAUIOJHOr
MOMEHTa y TOKY eJIEKTPOHCKOT IpeJsa3a. 3a WIYCTpalujy Moxe Jla NOCaAyX1 O6eTauHCKa 60ja
2,6-nudenunn-4-(2,4,6-tpubeHUNnupuauHUjyM-1-un)deHonar, Koja UcnobaBa HajuspakeHHja
COJIBATOXpPOMHaA cBojcTBa [87].

AncopnipoHa Tpaka OBOT jeumbera ce nomMepu 3a Av = 9730 cm! (AAmax = 357 nm) ca
IpOMEHOM pacTBapaua oj AudeHus-eTpa [0 Boje. PacTBop oBe 6eTauHCKe 60je y MeTaHOJY je
IIpBEH, Y €TaHOJIy /byOUYaCT, Y U30aMUJI-aJIKOXOJY IJ1aB, Y alleTOHY 3€eJIeH, a Y aHU30JIy XKYT
(cniuka 1.14). HberoBa m—* ancopnuuoHa Tpaka MOTHYE 0Jf UHTPaMOJIEKYJICKOT TpaHcdepa
HaeJleKTpucawa of, QeHoJslaT- Ka NUPUAUHUjyM-je3rpy. Passvka y cosBaTanuju BeoMa
JIUTIOJIAPHOT, LIBUTEPjOHCKOr OCHOBHOT CTaka M Make MOJIApHOT NMpPBOr NMoGyheHOr cTama
JIOBO/JIM J10 BEJIUKOT HETaTUBHOI coJiBaTOXpoMu3Ma. [locToju U HenmocpejaH eKcliepuMeHTaHU
Jl0Ka3 3a 0Baj MHTPAMOJIEKYJICKU TpaHCpep HaeJleKTpHCama — U3MEPEHO je eJIeKTPOMarHeTHO
3payere, KOoje €eMHUTYjy OpHjeHTHCAaHU OeTauHCKUM MOJIEKYJHU Yy TOKY QOTOeKCUUTalHU]e.
JIUNIOJIHM MOMEHT Ce CMakbyje U Mewa MpaBal, y ToKy ¢oToekciuTanyje of oko 15 D y

OCHOBHOM CTamy /10 0KO -6 D y nobyheHoM cTamy.

250 00 400 500 1000
1 T T

I |
40000 30000 20000 10000

- yiem !

Cauka 1.14 UV /Vis anicopniiMoHy CneKTpU 2,6-audenunn-4-(2,4,6-rpudeHUNUprUauHUjyM-1-

-u)peHosiaTa y etaHosy (-), aneToHUTpUAY (--) U 1,4-nuokcany (--) Ha 25 °C [87]
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[loMmepamwe m—r™* ancoprniuMoHe Tpake 0Be OeTauHCKe 60je y pa3JIMYUTUM pacTBapayuMa
NpUMEHEHO je 3a JepUHUCAbe EMIHUPUjCKOT MapaMeTpa MOoJIapHOCTH pactBapaya, Et(30).
Moxe na ce kopuctu U 3a UV/Vis cneKTpocKomncko ojfpehuBame yjesa BOJe WA JIPYrux
NOoJIapHUX pacTBapaya y OMHAapHMM CMelllaMa pacTBapaya pa3J/iMuuTe MoJsapHocTU. [IpuMeHa

COJIBATOXPOMHU3MA Y aHAJIMTUYKO] XeMHUjH je ZleTa/bHO IpUKa3aHa y iuTepaTtypu [88].

1.4. BuwenapameTapcKu NpuUcTyn y oueHu epekarta consartauymje

YTuuaju pactBapadya Ha peaKTUBHOCT OPTraHCKUX jeJHHeHha U HHUXO0BE alCOpILUOHE
CIIEKTpe Cy CJIO0XEHWjU U 4eCcTo cnenuPUYHUjU Yy mopehewy ca yTUL@jUMa CYNCTUTyeHaTa.
CBOjcTBO OJIAPHOCTH pacTBapada oMoryhasa Jia ce TU YTULAju carJjesajy caMo KBaJUTaTUBHO.
MehyTuM, HeMoryhHOCT fa ce yTUlLiaju pacTBapaya U KBaHTUTATUBHO U3pa3e, IpeKo QU3NYKUX
KOHCTAHTH, MOJACTaKJa je yBohemwe eMIUMPUjCKUX cCKasa. EMIUpujcke ckaje M0JIapHOCTH
pacTBapaya ce 3aCHUBAjy Ha I03HAaTUM peaKLiMjaMa, Koje Cy oceT/buBe Ha pacTBapaye. Ibuma ce
M3pa)kaBa eMIIMpHjCKa Mepa IMO0JIapHOCTU pacTBapaya, OJHOCHO eMIMpUjCKA Mepa Herose
coJiBaTallMoHe MohM y JaToj MoZes peakuuju. EMOUpujcku mapaMeTpu NOJApHOCTH KOjU Cy
oApeheHU Ha OCHOBY je/lHE peakliyje HUCY YHHMBep3aJHU U He MOTYy Ja ce NIpUMeHe Ha CBe
ocraJe.

Ako ce edekaTu pacTBapaya pas/iBOje Ha paA3JIMYUTE THUIOBE HHTeEpakKidja usmeby
MoJIeKyJla pacTBapaya M pacTBOpeHe CyICTaHle, pe3y/Tyjyhu mapamMeTpu Mory Ja objacHe
HBUXOBY BeJMUMHY. [la 61 ce pasaMoTpuJa JiBa WM BUIIE aclieKTa coJiBaTalUje, NpUberyao ce

BULIeNapaMeTapcKoM npuctyny (jegHayuHa 1.14).

A=Ao+bB+cC+dD +.. (1.14)

BesnnuumHa A npefcrtaB/ba GU3NUKO-XEMUCKO CBOjCTBO, KOje 3aBUMCHU OJi pacTBapaua:
JIOrTapUTaM KOHCTaHTe Op3WHe WJIM PaBHOTEXe WJIM I0JI0Kaj alCOpNIMOHOT MaKCHUMyMa y
UV/Vis, IR, NMR u ESR cnekTpy. Ao je ekcTpamnoJsiicaHa BpeJJHOCT CBOjCTBa Y racoBUTO] dpasu
WJIM WHEepPTHOM pactBapady. B, C, D,.. cy He3aBUCHH, a/li KOMIUJIEMEHTAPHU IapaMeTpu
pacTBapaya KOjU OINUCYjy pa3/IMYuTe THUIOBe MHTepakliMja u3Mehy MoJsiekyJsa pacTBapada U

pacTBopeHe cyncraHue. KoedunujeHtu b, ¢, d,... onucyjy oceT/bUBOCT CBOjCTBA A Ha pas3IMuUTe
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TUIIOBE WHTEpaKiuja u3dMehy MoJieKysia pacTBapadya U pacTBOpeHe CyICTaHle; oapeDhyjy ce
BUILIECTPYKOM JINHEAPHOM perpecHjoM.

Bumenapamerapcku mMozes omoryhaBa npefBrubhame BpeJHOCTH 3aBUCHO NPOMeHJ/bUBE
Ha OCHOBY BpeJJHOCTH He3aBUCHO IPOMEH/bUBUX U MOXKe Jla Ce IPMMEHHU CaMo Ha CeT IoJjaTaka
JloOUjeHUX 3a BeJIMKM Opoj A06po oJabpaHux pacTBapayda. FberoBa Ba/IUAHOCT ce UCIUTYje
oAroBapajyhuM CTaTUCTUYKUM MeToZama. MehyTuM, pa3zBajame NOJApHOCTH pacTBapaya Ha
pa3/iMuuTe TUIOBe MHTepakiuja je yucto ¢$opMasHe NMPUPOJE U NMOHEKaJ HUje TEOPUTCKHU
BaJIM/IHO, OLITO KbUXOBO /leJIOBakhe He MOXKe YBEK Jja Cce pa3/|BojU.

YoniuTeHo, epeKTH pacTBapaya MOry Jia ce MojeJie y iBe pa3jnyruTe BpCTe AONPUHOCA:

(a) CneyugpuuHe unmepakyuje, koje cy onucaau /[lparo (Drago) u capagnunu [89] kao
JIOKaJIN30BaHe MHTEPAKIUje TUIla AOHOP-aKIENTOop, Koje YK/bY4yjy cnenuduiHe opbuTase, U
Koje cy kBaHTUUKOoBaHe npeko 'yrmaHoBe (Gutman) AN u DN ckane [90] u [lparoBe Eg u Cg
ckasie [91] uau ce MHTepNpPETUPAjy KAao KHcesJo-6a3He HHTepaKIMje Koje YK/bY4yjy BOLOHUYHO
Be3uBame M KBaHTUUKOBaHe cy npeko Komnesn-IlaamoBe (Koppel-Palm) B(MeOD) [92],
ApuetoBe (Arnett) AH: [93], Mapuja-T'anoBe (Maria-Gal) AH(BF3) [94] ckane u Kamuert-
TadToBux (Kamlet-Taft) a u 3 [95, 96] u KatananoBux (Catalan) SA u SB ckasa [97].

(6) HecneyuguuHe uHmMepakyuje, Koje TMOTHYy OJf JeJoBawka pacTBapaya Kao
JINeJIEKTPUYHOT KOHTUHYYMa, a koje cy mojenoBanu Kupksyp (Kirkwood) [98] u Ousarep
(Onsager) [99], a kBanTudukoBaHe cy npeko KoszoyepoBe (Kosower) Z [100], BpykepoBe
(Brooker) xr [101], [our-Bunukose (Dong-Winnick) Py [102], KamuneT-TadToBe m* [103],
Jparose S' [104] u KatananoBe SPP ckase [105].

Kamsier u TadT cy moctaBuJMd TOTAJHY COJBATOXPOMHY jeiHAYMHY (jegHauuHa 1.15)

[106]:

A=Ao+s(m*+dd)+aoai+ b1 (1.15)

KOja MpejcTaB/ba JIMHeapHy Kopesaauujy eHepruje conBartanuje (LSER, og enri. linear solvation
energy relationship). Benuunna A npejcrtaB/ba (U3MUYKO-XEMUjCKO CBOjCTBO pPacTBOpPEHE
CYIICTaHLle 4Hja Cce 3aBUCHOCT OJi pacTBapaya HCOUTYyje; Ao je eKcTpamoJiucaHa BpeJHOCT
CBOjCTBA Y LIMKJIOXeKCaHYy Kao pedpepeHTHOM pacTBapayy.

[lapameTap m1* je Mepa MoJIapHOCTH/MOJAapU3abUIHOCTU pacTBapadya U QyHKLHja je
WberoBor aumnosiHor momeHta B = -0,1 + 4,3m*. HberoBe BpeaHoctu ce kpehy on 0,00 3a
nukaoxekcaH A0 1,00 3a AuMeTHII-CyIPOKCUL.
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[lapameTap dd ciayu 3a KOpEeKIMjy M0JIapM3abUJIHOCTH; HeroBa BpeAHocT je 0 3a
HexJlopoBaHe ajudaThyHe pactBapadye, 0,5 3a MNOJUXJIOPCYNCTUTYUCAHe anudaTUUYHE
pactBapaye u 1,00 3a apomare. YBohemwe oBOr mapameTpa je mocjeAulia 3amnaxamwa Ja Cy
pasJivKe y 10J1apyu3abU/IHOCTHU pacTBapaya HajBehe usMeby Tpu HaBezieHe rpyne pacTBapada.

[lapameTap o oOmucyje CIOCOGHOCT pacTBapaya Ja 6yze JOHOpP NMpoTOHA (OAHOCHO
aKLeNTop eJeKTPOHCKOT Napa) y BOJOHMYHOj Be3U. tberose BpegHocTu ce kpehy oz 0,00 3a
HemoJlapHe anpoOTUYHE pacTBapaue (kao n-xekcaH) o 1,00 3a MeTaHOJI.

[lapameTap 1 omucyje cnoco6HOCT pacTBapaya Jla NpMMHU NpoToH (OJHOCHO JAa mpeja
eJIEKTPOHCKHU TMap) y BOJOAHUYHOj Be3u. Iberose BpeaHoctu ce kpehy og 0,00 3a HenmosiapHe
anpoTHYHe pacTBapaue (kao n-xekcal) g0 1,00 3a TpuaMmup xekcameTunpochopHe KUCETUHE.

KoebunujenTtu s, d, a u b npeacTaB/bajy KBAHTUTAaTUBHY Mepy yTHLaja oAroBapajyhux
napamMeTapa pactBapaya. [lomrro cy o, p 1 m* ckajsie HopMa/siM30BaHe, y3MMa ce [ja KOJIUYHIHU a/s,
b/s wau a/b roBope 0 KBAaHTUTATHBHOj MepU peJIaTUBHOr JONpPHHOCA jeJHOT oxapeheHor
napameTpa y 0iHOCY Ha APYTH.

Co/siBaTOXpOMHA CBOjCTBa HEMNOJIAPHUX CYINCTAHIM, KOje He YCIOCTaB/bajy BOJAOHHUYHE
Be3e ca pacTBapayeM, He MOTY Jia ce aJleKBaTHo onuiny kopuiheweMm Kamaetr-TadToBe ckaie,
MOIITO CYy JAWIOJAPHOCT M TMO0JIapU3abUJIHOCT pacTBapaya Ipe/CcTaB/beHe CaMoO jeJHUM
napametrpom T'. Kopuinhewe udsnaHa d§, Koju Kopuryje mnosjapu3abUIHOCT, HHUje MOTOAHO
pelliewe NMpobJseMa, NowTO He oMoryhaBa pas/iMKoBamwe edekaTa MoJapu3abUIHOCTH U3MeDhy
JiBA CpoJlHa pacTBapaya, Kao LITO Cy HIP. apOMaTU4YHU M XaJIOT€HOBAaHU YIJ/bOBOJOHUIU.
JlopatHu Hepoctatak Kamier-TadToBHX napameTapa je LITO Ce HUXOBO oJpehuBame He
3aCHMBA Ha JleprHHCcaHOM pedepeHTHOM mpoliecy, Beh cy u3BeJjleHu ycpe/ilbaBalbeM pe3yJiTaTa
Mepema pa3IMYUTUX pePepeHTHUX jeIUbea.

Y HoBHUje BpeMe, KaTasaH u capafiHULM Cy yBeJIM TPU aJTEPHATUBHE CKaJie 0JapHOCTH
SA, SB u SPP, koje ce dopmasiHo Mory JoBecTu y Be3y ca KamseT-TadpTOoBUM mapameTpuma o,
B1 1 m*. llpegHoct KaTasaHOBOT KOHIENTA je WITO ce oJpehrBame CBaKOr COJIBATOXPOMHOT
rapamMeTpa pacTBapaya 3acHHMBA Ha mapy Ao06po JeprHUCAHUX XOMOMOPPHUX pedepeHTHUX
jenumwemwa. Katasan u Xond (Hopf) cy mokasanu fga je jeaumerme o3HaueHO Kao ttbP9
(3,20-gu-terc-6ytua-2,2,21,21-rerpameru-5,7,9,11,13,15,17,19-n0k03aHoOHaeH) 0OCET/bUBO Ha
IpoMeHe Y T0JIapU3a0bUJHOCTH MeAujyMa M HEeOCeT/bMBO je Ha KUCeJOCT, 0a3HOCT U
JIUTIOJIAPHOCT pacTBapaya, Ma Cy U3BeJId YeTBPTY cKasy SP, Koja ce 3acHHMBA Ha oJipehuBamy
koMmmnoHeHTe 0-0 mweroBor UHTeH3UBHOT 1Ay —1B, enekTpoHckor npesasa [107]. HoBa ckana je

OMOFYhI/IJIa Ada ce IIoCTeleHe IIPpOMEHe Yy HOJIapI/I336I/IJIHOCTI/I Mepe COJIBATOXPOMHHUM METOAOM.
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MebyTumM, ykasano je aa ckase SPP u SP Hucy He3aBuUCHe jejHa of, Apyre ¥ ONpaB/laHO je Jia ce
KOPHUCTH CaMo jeJlaH OJi OBUX MapaMeTapa. 360r Tora je yBeJieHa U JonyHcKa ckajsa SdP, koja
ONMCyje AUIIOJAPHOCT pacTBapaya, a u3BeJieHa je U3 ckase SP u ancopcopunoHux ¢ppekBeHLHja
DMANF-a (2-N,N-gumetunamMmuno-7-uutpodayoper) [108]. Ha ocHoBy oBora, ¢popmysaurcaHa je
BUIllelapaMeTapcka jeJjHauMHa Koja o0OyxBaTa MO /JBa IapaMeTpa 3a clneyupuyHe U

HecrenupryHe UHTepakuyje (jegHayuHa 1.16):

A =Ao+ DSA + cSB + dSP + eSdP (1.16)

y Kojoj A mnpejcTaB/ba (PU3IUUYKO-XEMUjCKO CBOjCTBO KOje 3aBHUCH O] pacTBapaya; Ao je
CTaTUCTUYKa BeJIMYMHA KOja 0/AroBapa BpeJHOCTU IPOy4YaBaHOT CBOjCTBAa y racHoj ¢asu; SA, SB,
SP u SdP npepacraB/bajy He3aBHUCHe M KOMILJIEMEHTapHe NapaMeTpe pacTBapaya Koju ONUCYjy
pas/MYUTe TUIIOBE MHTEPaAKIMja U3Mely MoJieKyJia pacTBOpeHe CyINCTaHlle U pacTBapaya; b, ¢, d
U e Cy perpecMoHU KoepHUILMjeHTH KOjU ONHUCYjy OCET/bUBOCT CBOjCTBA A Ha pa3/INuUTeE TUIOBE
MHTepakKlyja u3aMelhy MoJjieKy/ia pacTBOpeHe CyICTaHle U pacTBapaya.

Ananuza Kamner-TadToBor napamerpa m:* KaTajaHOBUM NPUCTYNIOM [T0OKa3aJa je a OH
30MpPHO OJipaXkaBa JUIIOJAPHOCT Y N0JIapyM3abUJIHOCT pacTBapaya, ajli Ha HberoBe BpeJHOCTH

€/1a60 yTHUYY U KHMCEJIOCT U 6a3HOCT pacTBapaya (jeaHayuHa 1.17) (n =78, R=0,9798).

T1* = -0,89(0,06) + 1,48(£0,09)SP + 0,74(£0,03)SdP - 0,11(+0,03)SB + 0,08(+0,04)SA  (1.17)

Ca gpyre ctpaHe, yBohewewmeM dakTopa dd ckasa m1* ce NpeBOAU Y BUPTYEJHO YUCTY CKaly

noJiapu3abuaHOCTH (jeaHaurHa 1.18).

T0* + d8 = -2,66(£0,29) + 4,68(20,42)SP + 0,50(20,13)SdP - 0,53(0,14)SB + 0,24(+0,18)SA
(1.18)

Abpaxam (Abraham) [109, 110] je u3Beo ckaJsie kucesocTH, ozf, u 6asznocty, 24,
KopucTehu KOHCTaHTe paBHOTEXe HacTajamba KoMIieKkca Tuna 1:1 y TeTpaxjopMeTaHy Ha 298

K (mema 1.29).

A-H+B AH B
llema 1.29 Peakuuja HacTajakba BOJOHUYHO Be3aHUX KOMILJIeKca Trna 1:1
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HMako cy oBo HajoOyxBaTHHUje CKaJie, KOje OMUCYjy CIIOCOOHOCT CYNCTAaHLM JAa rpajie BOJOHHUYHE
Be3e, OHe He MOy /ia Ce jeZJHOCTaBHO IPUMeHe Y c/y4yajeBUMa KaJja BUllle MoJleKyJia pacTBapayda
OKpyXyje jefjaH MOJIEKyJl pacTBOpeHe cyncraHue. To ce fellaBa y NpoLieCMMa, Kao IITO CYy
pacTBapame racoBa Y napa y TeYHOCTUMA WJIM paclofie/bUBame CyNCcTaHle u3Mehy aBe TeyHe
dase. 3aTo cy ckajse napamerapa o u B2H mosemeHe Ha T3B. epeKkTHUBHe UM 30UpPHE CKaJle
KucesocTU U 6a3HocTu. [eckpuntopu o2t u B2H ce yHOce y siMHeapHe 3aBUCHOCTH eHepruja
coJiBaTallyje, U3 KOjUx ce 30UpHU Jeckpunrtopu ozl m Xf2H noBpaTHO m3paudyHaBajy. Kop
jeTHOCTABHUjUX jeiHbeha, NMOCTOjU J06po Mokianamwe BpeaHocTH [2H u Xf2H. Kog jenumema
CJIO’KeHHje CTPYKTYpe, BpefHocTH Xf32H cy o6nyHo Behe ox BpegHocTu (2. TakaB je cay4daj ko
HIIp. aKTUBUPAHUX apOMATHUYHUX jeiubetba — GeHOoJ1a U aHUJIMHA, KO/l KOjUX U QYHKIIMOHATHA
rpyrna ¥ apoMaTUYHO je3rpo MOry Jia NpyuMe NMPOTOH MPHU YCIOCTaB/balby BOJOHUYHE Be3e, A U
Behe BpegHOCTH X321 Mory aa ce o4ekyjy.

AbpaxaMoBe CKajle pacTBOPEHUX CYINCTAaHLMU Ce 3HayajHO pasjukyjy ona Kamuer-
TadToBUx ckana pacTBapauya. Kamser-TadpToBe ckase ce ofjHOCe Ha CBOjCTBA Mace TEYHOCTH,
JIOK ce ckaje mapamertapa Xoaz" u XfB:H oaHoce Ha MoOHOMepe pacTBOpeHe CYICTaHIE Y
pa3bJyiaxkeHOM pacTBopy y TeTpaxsiopMeTtaHy. /Jlpyro, Kamuer-TadToBe ckaje cy yriaBHOM
u3BeJleHe W3 CIEeKTPOCKONCKHUX Mepewma U HUCY y Be3W HHU Ca jeJHUM TepMOJUHAMHUYKUM
CBOjCTBOM, 0K cy ckase XozH u XB2H cTtporo nmoBe3aHe ca mpoMeHoM ['MGCOBe eHeprujom
pacTtBapawa. HaxkasocT, y auTepaTypu NOCTOjU BesauKa 36pka usMmehy oBe Be ckajie U OHe ce
4yecTo NpUMewyjy 3ajeaHo. MebyTuM, nokasaHo je ga BpegHocTu 1 u Xf:H mehyco6Ho He
KOpeJiviy.

A6paxaMoBa JIMHeapHa 3aBUCHOCT eHepruje coJiBaTallkje YK/by4dyje CepHjy CYICTaHIHU Y
dUKCHOM pacTBapayy Wid pacTBapauuMa. CBojcTBa pacTBapaya ce cMaTpajy KOHCTAaHTHHUM, a
pas3/IMuuTe UHTEPAKIHje ce OMHUCYjy MPEeKo MpaMeTapa MnojeJUHaYHUX PAaCTBOPEHUX CYICTAHIH,
KOjU Cy W3BeJleHUM Ha OCHOBY TeOpeTCKOr MoJjesia myrsbuHa (cauka 1.17). [locTaBsbeHa je

cneneha jeanauunna (1.19).

logSP=c+rRy+smt+a Zoot + b Xf2H + v Vy (1.19)

SP je cBOjCTBO cepHje jearibera y AaToj dasu, HIP. oJle0HU KoebUlUjeHT u3amehy racHe

N Te4YHe c])ase WUJIX HEKO OHOJIOLIKO CBOjCTBO.
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Rz je BulIak MosiapHe pedpakiyje, KOju MOXe Jia Ce jeJHOCTAaBHO OJpeJyd Ha OCHOBY
UHJeKca pedpakiuje jeaumera. OBaj JeCKPUIITOP MpeJCTaB/ba TeHJEHLU)y jeiubera Aa
MHTepearyje ca pacTBapadyeM IPeKo T UJIK N eJIeKTPOHCKUX apoBa.

mH  omucyje mosapHOCT/mOJIapyU3abUNIHOCT jeaurbewha. OBaj  JAeCKpUNTOp Cce
eKcriepuMeHTa/IHO ofpebyje momohy mnoseoHe xpoMaTorpaduje 3a CyICTaHLie Koje HHUCY
ucnapJ/buBe, WM, y ONLUTEM CJy4yajy, HA OCHOBY KoedUIMjeHTa pacnofesie naMehy BoJe U
OpraHCKOT pacTBapaya.

Yol omucyje cmocoGHOCT jeaumerma JAa 6OyZe JOHOpP NPOTOHA MPHU YCIOCTaB/bakby
BOJJOHMYHE Be3e. 3a MOHOKHCEJIMHE, 0Baj JEeCKpUNTOp ce Jo6Hja HAa OCHOBY KOHCTAaHTHU
HacTajara BOJOHHWYHO Be3aHUX KOMILJIEKCA U Ha 0Baj HAYMH cy oJjpeheHe meroBe BpeHOCTHU 3a
MHOre THUIIOBE je/luHeHa, Kao HIp. KapbOKCUJIHE KHCeJHHe U ajkoxoJsie. [lomTo je ckajia
KUCeJIOCTU yTBpheHa, BpeJHOCTH 3a HOBA jefUibera ce oApehyjy xpomatorpadcku HJIU
MepemweM pacnoiesie u3mMehy pacTBapaya.

232" omnucyje cmnocobHOCT jeaumewma Ja OyJe akKLepTop MNpPOTOHA IMpU rpabemy
BOJJOHU4YHe Be3e. BpeJHOCT 0BOT lecKpuIITOpa ce oApelhyje aHa/lorHo AecKpunTopy Zozt.

Vxje MekroyaHoBa (McGowan) kapakTepyUCTUYHA 3allpEMUHA U MOXeE Jia Ce jeJHOCTAaBHO
M3payyHa 3a 6UJI0 KOje je/jubehe Ha OCHOBY HeroBe MOJIEKYJICKe CTPYKTYpe.

Omncer cyncraHIy, YUjU Cy NapaMeTpHU AaHac AOCTYNHHU, IPUJIUYHO je LIMPOK U 06yxBaTa
0/l jeJHOCTaBHUX racoBa (HIp. BOJOHHK, a30T) [I0 CJI0’KEHUX JIeKOBa U NecTULM/a. 3a 3acuheHe
yrJbOBOJOHUKE, BpeJHOCTU Rz m2H, ozt u XfB2Hcy jeqHake Hysnu. 3a BehuHy ocTanux Kjaca
jenvbera, BpeJHOCTU OBUX MapaMeTapa Cy N03UTHUBHe. MehyTHM, HEKOJIMKO THUIOBA, Kao LITO
cy ¢JiyopoBaHM asiKaHM, UMAjy HeraTHBHe BpeJHOCTH 3a T2H u Ry u monamiajy ce kao mame
MOJIApHU U BUIlle XUAPOPOOHU Y OHOCY HA oiroBapajyhe yr/boBOJOHUKE.

KoHuenT myn/buHa, KOju je pa3Bruo A6paxaM, ONUCyje Mpolec coBaTalldje Y TPU CTYIHbA
(cniuka 1.18). UHTepMoOJIEKYJICKE CUJIE KOje APKe Ha OKYIy MOJIeKyJie pacTBapaya Tpeba Hajnpe
Jla ce pacKuHy Jla 64 ce obGpa3oBajia IIyIJbUHA BeJUUYUHE MOJIEKyJla pacCTBOpPeHe CYIICTaHIIE,
IITO je eHEePreTCKU HeMoBOJbHO (CTymnamw a). Y ctynwy (b), MoseKyu pacTBapaya Tpeba aa ce
peopraHusyjy oko HactaJjie myIn/brHe. [IoMTO ce MOJIeKyJ1 pacCTBOpeHe CYICTaHIe V by YMeTHe
(ctymaw B), ycmocTaB/bajy Cce HHTepakliuje HM3Mehy MoJieKy/jia pacTBapaya M pacTBOpPeEHe
CyICTaHLle, UITO je eHepreTCKU MOBOJbHO (cTynam c). Paj noTpebaH Ja ce o6pasyje yn/brUHA Y
cTynwy (a) je mponopuyroHasaH BeJIMYMHU MOJIEKyJla pacTBOpPeHe CyNCTaHle, Kao U BeJIMYUHa
JIUCIIEP3UOHUX cuia y cTynwy (c). [IpeMa ToMe, ynaH Vx y cosBaTalMOHOj jeZlHAUMHU 0O6yxBaTa

edbekaT cTBapamwa LIYNJ/bMHE U CynpoTaH edeKaT JUCIEP3UOHUX cuJja. [lpyre HMHTepakiuje
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rn3Meby MoJsieky/ia pacTBapaya U pacTBOpPEHE CYINCTaHILE y CTYNY (€) Cy ONMKUCaHe MPeoCcTaJluM

YJlaHOBUMaA Y jefHa4YuHH (1.15).

(a) (b) ()

Cauka 1.15 llpykas KOHIeNTa HIyI/bHHA

YKpaTko, BulllenapaMeTapCKyd MPUCTYN y MNpoleHU edekaTa pacTBapaya vUMa OpojHe
HejocTaTKe. Pa3iBajambe edpekaTa pacTBapaya Ha pa3/IMuUTe aJJATUBHE JONPUHOCE je OHEeKa/,
NpPOU3BOJHbHO, MOIITO Pa3/IMYUTU TUINOBU HHTeEpaKiuja u3Mehy MoJsieKy/ja pacTBapaya U
pacTBOpeHe CYICTaHLe He JleJlyjy YBEK HE3aBUCHO jelHU 0oJ] Apyrux. Mopa ce 6UTH 06a3puB Npu
n360py HajboJber mapaMeTpa 3a CBaKU TUIl MHTepaKLHja 360T lbUXOBe 0CeT/bUBOCTH. [la 6u ce
yCTaHOBWJIA oArosapajyha BulllellapaMeTapcKka jeJHayMHa IMOTpebaH je BeJUKU OpOj
eKCllepUMeHTaJHUX TMoJaTaka K 4ecTo je HeMmoryhe mnpeaBujeTu edekTe pacTBapayda

eKCTpanoJialujoM UM HHTepIoalnujoM. 360r Tora, bUX0Ba IPUMeEHa je orpaHHUYeHa.

1.4.1. MpMMmeHa conBaTaUMOHMX jegHauyMHa Y aHaIM3M CBOjCTaBa 1IEKOBA

[IpeBecTH jeiumbeme, Koje MMa BUCOK apUHUTET Be3UBaka 3a OMOJIOLIKE pelenTope, y
JIEK, KOjU ce IJlacMpa Ha TPKUUITY, jeJlaH je o IJIaBHUX M3a30Ba (papmalleyTcKke UHAYCTpH]e.
MaTepujasHu TPOILIKOBY y NpOLIECY pa3Boja JieKa Npe/CcTaB/bajy 030U/baH EKOHOMCKH MP06JieM
M 4ecTo Cy nmocjefuua HeojaroBapajyhux GpuanyKo-XeMHUjCKUX CBOjCTaBa jeiUHbEHa, OJHOCHO
cnabe amncopriyje U HeajleKBaTHe (gapMaKOKMHETHKe, Koje Cy y Be3u ca TuM. OmiuTe je
npuxBaheHo Jja je NOTpe6HO Aa ce y paHoj $pa3u OTKpHUBama JieKa y3uMa y pa3MaTpare He caMo
NOTeHUUja 1 JesoBawka (Y OJAHOCY Ha MpuUMapHU peuentop), Beh u Jpyra 6uoJoKa
(ceJIeKTUBHOCT), TOKCUKOJIOIIKA U GU3UYKO-XEeMHjCKa CBOjCTRBA.

PacTBOpJ/bUBOCT JieKa U CIOCOOHOCT MOJIeKyJia Jla MPOAUpPY Kpo3 GHOoJIoLIKE MeMOpaHe

npejCcTaB/bajy JBa OCHOBHA CBOjCTBA Koja ce J0BOJie y Be3dy ca JjunoduaHouihy. Benuka
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JUNOQUIHOCT je 4eCcTO Y3POK Jiollle PacTBOP/bUBOCTU U Ja/be BOJU HEMOTIYHO] ancopHUUju
HAaKOH opaJiHe npuMeHe Jjeka. [IpeasoxeHa je 6uodapmaleyTcka kjaacupuKaldoHa lieMa
IpeMa Ko0joj JIeKOBA MOTY Ja ce moJeJe y YeTUPU Ipyle Ha OCHOBY CBOje pacTBOPJ/bUBOCTH U
aunopunHoctu. MehyTuM, y auTepaTypu NOCTOjU paclipaBa IpeMa KO0joj JUNOPUIHOCT U
pPacTBOPJ/bUBOCT HUCY IJIaBHA CBOjCTBa, Beh BeJIMUMHA MOJIeKy/la U BOJOHUYHO Be3UBambe Kao
KOMIIOHEHTE KOje ce Haja3e y HbHUX0BOj ocHOBU. KoedulujeHTH pacnojiesie y CUCTEMY
n-oktaHos/Boja (log P) u pucrpubynuje (log D) ce Hajuemwrhe npuMemyjy Kao Mepa
JUNOPUIHOCTHU U HEKOJIMKO Pas3/IMYUTUX NPUCTYIIA je IpeJJIo’KeHO Ja ce log P KBAHTUTATHBHO
06jacHU ca acleKTa BeJIMUMHEe MOJIeKyJla U MoJIapHUX ITapaMeTapa.

CMmaTpa ce fAa mpouLecH KOju YKJ/bydyjy macuBHy Audy3ujy (HOp. MeHeTpauuja Kpo3
MeMOpaHe, WHTECTHHA/IHA alcopliiydja) MNpUMapHO 3aBHUCe 0] KananuTeTa BOJOHUYHOT
Be3WBaka WM 00J1aCTU NOJIapHe MOBPIIMHE MoJieKyJa jieka. EkciepuMeHTasHa ofpehuBamba
jaurHe BOJOHWYHMX Be3a Ce M3BOJle U3 Mepewa pacrnojese y pasjUuYUTUM OPraHCKUM
pacTBapayMMa, a Y HOBUje BpeMe ce NpUMemyjy U pauyyHapCKu npuctynu. Heka nspadyyHaBamwa
Cy jefHOCTaBHA U [JONPUHOCH BOJOHHWYHOI Be3WBama ce rpybo MpolLewyjy Ha OCHOBY
jeAHOCTaBHUX NapaMeTapa Kao LITO Cy 6poj JoHOpa M aKlienTopa BoJOHUYHe Be3e. Ha npumep,
N03HATO MpaBW/o NeTuue JIMMUHCKOT yKa3yje Ha Moryhe mpo6/ieMe y amncopnuujyd, ako cy
UCIyHeHa 61JI0 Koja [iBa 0/ HaBeleHUX yCJ0Ba:

1) mosekyscka Maca >500;

2) 6poj loHOpa BOJJOHUYHE Be3e >5;

3) 6poj akuenTopa BoJgoHU4YHE Be3e >10;

4) w3padyHaTa BpeJHOCT KoedHIlMjeHTa pacrnojesie y CHCTeMy n-0oKTaHoJ1/Boza clog P >5.
OuursieHO je Ja je OBO MpPaBUJO KBAaJIMTATUBHO U [la je 3a KBAaHTUTATUBHO MNpejBubhame

noTpebHa 60/ba MpOILeHa jauyrMHe BOJOHUYHUX Be3a.

1.4.1.1. Kopenayuja aunoguaHocmu u egpekama consamayuje

[IpeMa A6paxaMOBOM KOHIIENTY, NPeHOLIEHE JeKa U3 jeHe dase y ApPYyry Moxe Ja ce
ob6jacHM ca acleKTa pasJivKe y coJBaTalyjd Jieka y TUM ¢asama. 3a pacrojesy CylncTaHLe

usMebhy Bojie U n-okTaHoJia ce fo6uja [111] (jegHaunna 1.20).

log P = 0,088 + 0,562R; - 1,0541," + 0,032Z 02" - 3,460Zp,H + 3,814V (1.20)
(n=613; R=0,997; sd = 0,116; F = 23161)
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OBakaB Mojes JAaje UHPoOpMalLUje O peJaTUBHUM CBOjCTBMMA BOJie U N-OKTAaHOJIA, OJHOCHO,
n-oKTaHoJia 3acuheHOr BOZOM U BOJie 3acuheHe n-okTaHoJsoM. [loslapHOCT/m01apU3abUIHOCT
pacTBOpeHe CyICTaHLie M HeHa 6a3HOCT (aBopu3yjy pacnojesy y BOJAHM, a MOJIEKYyJICKa
BeJIMYMHA y n-OKTaHoJy. MoXe ce 3aK/by4YUTHU [Jia je BOJA IoJIapHUja U jadya HB kucenvHa op
n-oKTaHOJIa, aJlikl je N-OKTaHOJ JUNOPUIHUjU of, Boje. BpenHocT koeduiyjeHTa a, Koja je
6/1MCcKa HyJH, yKa3yje aa cy HB 6a3HOCT BoJie U n-oKTaHOJIa BpJiO CJU4YHe. Besrka mo3uTHBHA
Bpe/IHOCT KoedHUIlMjeHTa V je lesioM Noc/ieulia Behe eHepruje Koja je moTpebHa Jia ce popmupa
1yIJ/bMHA oZpeheHe BesIMUMHE Yy BOJY, a [|eJIOM je pe3yJ/ITaT jayuxX JUCHeP3UOHUX cuJa usMehy
MOJIeKyJla pacTBOpeHe CylCTaHIe U n-okTaHoJsa. CyncTaHIe ca T U N-eJIeKTPOHCKHUM [TapoBUMa
Cy noJlapyu3abuiHUje o[, OATroBapajyhux yr/b0BOJOHMKA, IITO HMMa 3a MOCJAe[uly jade

AUCIIEP3HOHE CHUJI€ Ca N-OKTAaHOJIOM, KaO IITO U noxasyje INO3UTHBHA BPpeJHOCT KOE(l)I/IL[I/IjeHTa r.

1.4.1.2. lNeHempayuja Kpo3 KpBHO—MOXOaHy bapujepy

Jla 6u ycnemHo 06aBJ/bao HAjCYNTU/IHU]Y U HajCaBPIIEHU]Y YJIOTY Koja My je AoJe/beHa y
OpraHusMy, NpupoJa ce MOOPHHYJA JAa MO3aK y HU3BECHO] Mepu OyZe MOCTaB/beH HW3HAJ
JlelllaBama y OpraHu3My U popMupaBily, U3Mehy ocTasnor, HeKy BpcTy 6apujepe usmehy kpBu u
MoxaaHor TkuBa [112]. CTpyKTypHO, KpBHO-MOX/aaHa 6apujepa (KMB) je jeaHocsojHu HU3
crelMjaJM30BaHUX, HedeHeCTpUpPAHUX, MHUKPOBACKyJIApHUX €eHJO0TeJHUX hesuja, Koje cy
Mehyco6HO criojeHe YBPCTHUM Be3aMa U JIMIIEHEe TPaHCLeJyJIapHUX Iopa.

Jla 6u 6unu epeKTHBHHU KAo TepaneyTCKU areHCH, LleHTPasHo-Jeayjyhu JeKoBU Tpeba
Ja mnpoby kpo3 KMB. Ca pgpyre crpaHe, nepudepHo-jenyjyhu JiekoBH Tpeba JAa HMajy
OrpaHHUYeHy COCOOGHOCT mpoJiacka Kpo3 KMB, na 6u ce usbersu HexxesbeHU edpekTu Ha L[HC.
Ynasak y Mo03aK je KOMILJIEKCAaH MpPOLEC, KOjU 3aBHUCU oJi MHOrux ¢akTtopa. [lozHaTo je ga
peslaTUBHO JUNOQUIHU JieKOBU mposaze kpo3 KMB macuBHoM audysujoM, Ha 1Ta yTHYe
IbUXOB KallalUTeT BOJOHUYHOT Be3nBamwa. He caMo fia je 6poj BOJJOHMYHUX Be3a 3Ha4yajaH, Beh u
IbUXOBAa YCMEPEHOCT y MPOCTOpPYy, 300r aHMW30TPOIHEe MPHUpPOoJAe OHUOJIOLIKUX MeMbpaHa [113].
[TorapHUu MosieKky M 06UYHO He mpoJsase kpo3 KMDB, anu nponec akTHBHOT TpaHCIOPTA MOXe
Jla oJlaKlla WHUXOBY neHeTpauujy. Jlokasna xugpodobHOCcT, npodus joHu3alyje, BeJUYMHA
MoJieKyJia, JUNOPUIHOCT U GJIEKCHOUIHOCT CYy HeKa OJi CBojcTaBa Koja ozpebyjy moryhHocT
nposiaxkewa Kpo3 KMbB. 3a Hekosnuko kiaca IJHC-akTUBHUX cyncTaHIM, YTBpheHo je naa je
neHetpanuja kpo3 KMb ontumainna, kaga je BpegHoct log P y oncery oxn 1,5 go 2,7 [114].

JIuHeapHa 3aBUCHOCT oJi log P Moxe a ce o4yeKyje [0 TadyKe y K0joj cy xuJpopoObHU peruoHu
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pelienTopa MOMYyHEHW, Ma aKTHUBHOCT OMNaJa, MOLITO Cy WHTEpPaKLuju u3Meby JvraHja u
penenTopa CTepHO OMeTeHe.

Be3suBame 3a npoTerHe ma3Me, akTuBHU eduykc [IHC-a u meTabosinzam Takohe yTuuy
Ha neHeTtpauujy kpo3 KMbB. lloyszaHu nojany ce TelwKo NMpoHasase, NOLITO Cy JIMTepaTypHe
BpeJHOCTU 4ecTo KOoHTpasukTopHe. LIHC-akTuBHU JiekoBU mnposa3e Kpo3 KMB pasinyutum
mexaHusMmuMma. Kop IJHC-HeakTHMBHUX JIeKOBa, CUTyaldja je KOMIJIMKOBAaHMja, MOLITO HEKHU
jeHOCTaBHO He MPOAUPY, OK ce APYTu 6pP30 MeTaboJUIly WM M36alyjy NpoLecoM aKTUBHOT
eduykca.

Pacnogena jeauwemwa y ogHocy Ha KMbBb - BB (enrs. blood-brain barrier) ce

eKCIepUMeHTaIHO oJipehyje Kao 0ZjHOC KOHILIEHTpalkja y MO3Ty U y KpBH (jegHauuHa 1.21).

BB = [n€K]wmozax/ [/1€K]kps (1.21)

MHoru ayTopu cy NOKylIaJu ia peABuje TPAHCIOPT PAa3IMIUTHUX MoJieKyJia Kpo3 KMb
kopuctehu sunodpunnoct (log P), conBaTOXpoOMHe MapaMeTpe, TOMOJIOLIKE HUHJEKCe WU
BUX0Be KOMOUHauuje. Janr (Young) je mpBu NyOJMKOBAO aHaNM3y LEeHTpPasTHO-Aenyjyhux
XUCTaMUHCKUX H2 aHTaroHUCTa, y K0joj Cy AeTa/bHO MpoydyeHa pU3UIKO-XEMUjCKA CBOjCTBA O/
3Hayaja 3a HbUXOBY MNeHeTpauujy y mosak [115]. [lobpe kopesanuje cy AobujeHe usMmeby
JIorapUTMa 0/IHOCa PaBHOTEKHHUX KOHLIEHTpallkja y MO3ry U KpBU U napameTpa pacnogese Alog
P. 3ajnep (Seiler) je yBeo napameTtap Alog P kao pa3yinky usMmehy BpeaHoctH log P y cucteMmuma
n-oKTaHoJI/BoJia U XJiopodpopM/BO/ia, U KOjU je Y Be3u ca yKYNHUM KanalUTeTOM BOJLOHUYHOT

Be3UBama je/iutbema [116]:

Alog P =log Poct - log Peyn = X1 - 0,16 (1.22)
(n=195;R=0,97;sd=0,33; F=107)

rae je Iy KamagyuTeT BOJOHUYHOr Be3WBawa JaTor cynctutyeHrta. llTo je Iy BpenHocT Beha,
CYIICTUTYyeHT uMa Behy cnocoGHOCT fa rpaZd BoJgoHU4YHe Be3e, HIp. 2,60 3a Ar-OH, 1,18 3a Ar-
NHz, 0,45 3a -NOz u 0,11 3a eTapcky Be3y -O-.

OBa paHa cTy/auja je yka3asa Jja npoaupame kpo3 KMb Moxe fa ce noBeha cMawbHBambeM
CIIOCOOHOCTH je[iluiberba Ja TpaJii BOJOHUYHE Be3e Ca OKPYXeweM HIpP. $paBOpU30BaAHEM
MHTPAMOJIEKYJICKOT BOJOHWYHOI Be3HWBaka, 3aK/JambalkbeM HENOoJIJApHUM TIpynamMa HWid

JleprUHMCambeM Make NoJIapHUX NpeJJiekoBa (jeqHauuHa 1.23).
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log BB =0,89 - 0,48 Alog P (1.23)
(n=20; R=0,69; sd = 0,49; F = 40,2)

Ha oBaj HauMH nocTaB/beHa je XuIoTe3a npeMa Kojoj napametpu log Poct ¥ log Peyn onucyjy ABa
pas/iM4yuTa mnpoleca Koja Cy YK/bydeHa y pacnojeny jefijiiberma M3Mehy KpBU U Mosra. [Ipsa
IpOMeH/bHMBA ONHUCYyje MpoLec pacnojesie y HemoJlapHe 006J1aCTU MO3ra, J0OK Jjpyra ojAronapa
Be3UBaWYy 3a IPOTEHNHE Y KPBHU.

AHasnusa T3B. "JaHroBOr ceTa MoJaTaka', KojuMa je NPUA0JATO JeceT jefuibera U3
autepartype [117] AbpaxaMOBHUM NPUCTYIOM je MOKa3aJa Aa MeHeTpalyja 22 jeiubeba MOXe
Jla ce onuile Ha ciaefehu HauuH (jegHauuHa 1.24), mpu 4YeMy ocaM jeuiberma OJCTyNa Of

ITOCTAaB/bEHOT MO/ eJia.

log BB = 0,088 + 0,246R; - 0,966TH - 0,7050,1 - 0,756B2H +1,189V; (1.24)
(n=22; R=0,89;sd = 0,27; F = 25,0)

Kao y3ponu oacTynamwa o/ HaBeleHOT Mo/iesia IpeiJIoXKeHoO je caefehe:
1) xoHdopMalMOHe NpPOMeHe UM MPOMEHe y UHTPAMOJIEKYJICKOM BOJOHUYHOM Be3UBamy
usmebhy nBe dase;
2) ekcnepuMeHTaJHe noteuikohe y ogpehuBamwy BpeaHoctu log BB;
3) MoryhHOCT Ja ce jefijuberbe MeTaboJiulle y HEKOj o1 dpa3za.
AbpaxaM U capaJlHULIM Cy IPOILIMPUIIH "JaHTOB ceT nojaTaka" ca JoAaTHUX 35 jeiubeha,
IITO je pe3y/ToBasio "AGpaxaMOBUM CeTOM nogaTtaka" of, 57 crpykrypa [118]. YBohewe HOBUX
CTPYKTypa [Jajio je HOBY JUMEH3HUjy OpPUIMHAJHOM "JaHrOBOM ceTy mojaTaka", MOIITO Cy
JIONYHCKA je/Iubehba 6U/Ia MaJlkd OPraHCKU MOJIEKYJIM WJIH, Y HEKUM CJIy4yajeBUMa, YaK U FacoBH.
OBakaB ceT MoJlaTaka 00yxBaTa JIEKOBE, aJli U je/Iubeha Koja He UCI0J/baBajy papMaKoIOIIKY
aKTUBHOCT. AHasu3a "AGpaxaMoBOr ceTa MNojaTaka" je pesysaToBasa ciaefehuM Mozesom

(jennaunHa 1.25).

log BB = -0,038 + 0,198R; - 0,6871H - 0,71502H - 0,698B2H + 0,995 V5 (1.25)
(n=57;R=0,91;sd = 0,20; F=99,2)

Y HoBHUje BpeMe 0Baj CeT je mpoluiMpeH Ha 148 jequbema U OCTaB/beH je o/roBapajyhu

Moze (jenHayrHa 1.26).
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log BB = 0,044 + 0,511R; - 0,886T1 - 0,724aH - 0,666B2H + 0,861V (1.26)
(n=148; R = 0,843; sd = 0,37; F = 71,0)

3ajoBosbaBajyha crtaTucTuKa je fobujeHa 3a (1.26), aau cy yoyeHa OJCTyNama 3a MOJIEKYJE
KOjU caJip>Ke KapOOKCUJIHE KMCeJIMHE, KAao IITO Cy HIP. CaJMIMIHA KHCEJWHA U UH/IOMETALUH.
[lo6o/biiake MoJes1a je MOCTUTHYTO yBoheweM oJroBapajyhe MHAMKAaTOpPCKe NMPOMEHJ/bHUBE.
Jennauune (1.25) u (1.26) ce 3HavajHO pasaukyjy oA (1.20), koja onucyje pacnojeny y cucTeMy
n-oKTaHOJI/BoJla U MOKa3yjy Ja BeJMYMHaA MoJieKysaa ¢aBopusyje neHetpauujy kpos KMB, nok
JIUTI0JIAPHOCT /T10J1apU3abUTHOCT, KUCENOCT, 6a3HOCT M IPUCYCTBO I'pyna Jienayjy cynpoTHo. OBaj
MoO/ieJl je y carJlacHOCTH ca MoJieJiIMMa U3 JIMTepaType KOju ce 0JJHOCe Ha Makbhe CETOBE Mo/ aTaKa.

Jlomb6apao (Lombardo) v capagHuLM cy aHa/IM3Mpasiu "AbpaxaMoB CeT NnoAaTaka" HellTo
Apyraydjum npuctynoMm [119]. Ha ocHOBY u3pauyyHaBawa NpOMeHe CJ000/JHE eHepruje

cosiBaTaluje y Boau kopuinhewem AMSOL MeTo1a n06HjeH je cienehu mogen (jegHayrHa 1.27).

log BB = 0,43 + 0,054AGw° (1.27)
(n=55;R=0,67;sd=0,41; F=108,3)

JlonaTHO cy OuJie MU3pauyyHATe BPEAHOCTH IMpoMeHe CJ06OJHE eHepruje coJiBaTaluje y
XeKcaZleKaHy 10/, NIpeTHOCTBKOM /la OBaKaB MapaMeTap 60Jbe oJipakaBa OKpPYKeke MOoJIeKyJ1a
Ipy MpoJIacKy Kpo3 MeMb6paHy. MebyTuM, yk/bydyuBame J0JATHOr 4Y/jaHa HUje J0BeJO [0
3HavyajHUjer moboJblllakba KopeJsanuje. Yomuite, JloMb6ap/loB Mojes uMMa Majie MOTyhHOCTHU
npeaBubhama, ITO je MOKa3a0 eKCTEPHU TECT-CET O/ LIECT J0JaTHUX jeJutberba.

Kaga ce cymupajy xkopesayuje U3 JiuTeparype, A0Ja3d Ce [0 3aK/bydyka Ja je caMo
HEKOJIMKO JeCKpUnTopa 3HayajHo. OCHOBA MHOTUX O/ HbUX je 4YJlaH KOjU ONHUCYyje BOJOHUYHO
Be3uBamwe. MoJienu Koju ce 6a3upajy Ha eKCliepruMeHTaJHOo oJpeheHUM napaMmeTpuma (Alog P,
AbpaxamoBu mapaMmeTpu) omoryhaBajy 6o/be pasyMeBame MexaHM3Ma OJUIpaBamba
npoy4dyaBaHOT mnpoleca. MehyTuM, HHUXOB HeJOCTaTaK je WITO He oMoryhaBajy BHUPTyeJHO
TeCcTHpalkhe HOBUX je/Iubelha, KOja joll yBEK HHUCY CHUHTEeTHCaHa 6e3 pacmnoJsiaramkba GU3NYKUM
Y30pPKOM HCIHUTHUBAHOT jefiiberba. MeTOIM KOju ce 6a3vpajy HA MPOMEHU CI000JHEe eHepruje
coJiBaTallyje He yKa3dyjy Kako 64 HOBe CTPYKType MOTIJIe /a ce KapakTepuuly. BpegHocT AG je
C/10’KeHa MPOMEHJ/bMBA KOja He Jlaje eKCIJIMIMTAaH OATrOBOP Ha TO KOja Cy CTPYKTYpHa CBOjCTBa

O/ITOBOPHA 3a pacno/eny u3Mehy KpBu 1 Mos3ra.
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Bp3y npoueHy oBe pacnogesie omoryhaBajy /jBa eMnupHjcka npaBuia: ako je N+O (6poj
aToMa a30Ta U KHUCeOHHKA) Y MOJIEKyJly MamH UJIY je/lHAK IIeT, jeiubebe NMa BeJIMKe IIaHce Ja
npohe kpo3z KMB. /[lpyro npaBusio npejBuba fa ako je BpegHocT pasauke log P - (N+O)

NO3WTHUBHA, OH/A je U BpeJHOCT log BB Takohe no3uTHBHa.

1.4.1.3. Kopenauyuja uHmecmuHasHe ancopnyuje u egpekama consamauyuje

OpasiHa npUMeHa je HajIloro/lHMjU U HajeKOHOMHUYHHUjU HAa4MH NIpUMeHe JiekoBa. BehuHa
JIeKoBa ce ancopbyje nacMBHOM JAUQYy3HjOM H, OCUM J03€ M BpeMeHa MpoJlacka, TJIaBHU
dakTopu, Koju oZpehyjy cTeneH ancopiiuje, Cy paCTBOP/bUBOCT U MPOUPaHe KPO3 31U/, TAHKOT
peBa. Y JIMTepaTypHu MOCTOje OPOjHU MOKYIIAju Aa ce ancopriuja 06jacHA U NpeJBUAM Ha
OCHOBY pa3/IMYMTUX (PU3UYKO-XEMUjCKUX MapaMmeTapa. Jlek Tpeba Jpga ce pacTBopu Yy
raCTpOMHTECTUHAJHOM TPAKTYy Jja 64 6MO0 pacIoJioKUB 3a IPoJia3ak Kpo3 3U/, TaHKOT [peBa. Ha
JUCOYLIMjy YTUUY pacTBOPJbUBOCT Yy BOAH, cTeneH joHuzanuje (pKa) u nunodpunnoct (log P).
Wako nocrtoje cnenyjajHu MeXaHM3MH MeMOPAHCKOT TPaHCHOPTa 3a MaJie NoJlapHe MOJEeKYyJIe,
BehrHa OpraHCKUX jefulbema Npoaupe Kpo3 hesuje TKMBa Kao Ja Cy TpaHULe JUIUJHE
npupoge. [lojenuHadyHa QU3MYKO-XeMHjCKa CBOjCTBa, Kao LITO je HOp. JUNOPUJIHOCT, Tpybo
KOpeJIMlly ca MaCMBHUM TPaHCIOPTOM JIeKOBa Kpo3 hesivjcke MeMbOpaHe, ajJkd caMoO y CJay4dajy
XOMoJIOTe cepuje jeiumena. JIMNoPUIHOCT je K/bydHU PaKTOp KOju oApeDhyje pacnojeny Kpo3
MeMbpaHe; noBehamwe BpegHocTH log P noBehaBa neHeTparliyjy, au cMamwyje pacTBOPJbUBOCT.

JlaHac je mo3HaTo Aa nocrtoje 32 ¢damMu/IMje TpaHCIopTepa Ha hesujckoj MeMOpaHU KOJ,
JbYyJiM, Koje 00yxBaTajy ¢paMuInjy MUTOXOH/JpUjaIHUX TpaHcnopTepa (14 4yiaHoBa), baMuanjy
GABA TtpaHcnopTepa (13 usaHoBa), ¢paMUIMjy aMMHOKUCEJUHCKUX NepMeasa (8 usaHoBa) U
dbamMuIMjy TpaHCIopTepa OpPraHCKUX aHjoHa/kaTjoHa (8 usaHoBa) [120]. WHTecTuHaIHU
onuronenTuaHu TpaHcnoptep (Pept-1) MMa riaBHy y/0ry y CMHTe3W NPOTEUMHA U Tepanuju
JiekoBUMa. Heku TpaHcnopTepcku npotenHu (kao Hop. Pep T1) ynymnaBajy pactBop y henuje,
ok apyru (kao Hnop. P-gp) menyjy y apyrom mnpaBny. IIpoydyaBamwa Be3e usMmehy xemwujcke
CTPYKType JieKOBa (eJIEKTPOHCKA UM CTEpHa CBOjCTBAa) U HUXOBOr adUHUTETA 3a Maje
MHTECTUHAJIHE OJIMTONENTHAHE HOCcaye Cy MoKa3aJie /ja je MPONnyCT/bUBOCT HOCa4ya OCeT/bUBA HA
IPOMEHE CacTaBa, BeJIMUMHE U XUApPodoOHOCTU iuraHaza [121].

In vivo cTyayje Ha »KMBOTHHbaMa ce Beh yro NnpuMemyjy 3a npeaBuhambe UHTECTUHATHE
ancopnuuje, aad Cy OBH MOJEJNU CKYNU U EKCIEPUMEHTAJHO 3axTeBHH, MPYXajy MaJjo

MHpopMalMja U NoTpebHe Cy BeJIMKe KOJWYHMHe y3opaka. Takohe ce KOpUCTe KUBOTUHCKH U
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JbYZICKU ex Vivo MoJieJlU WHTEeCTUHAJIHE alCopIilidje, aJli Cy U OHU €KCIIepUMEHTAJHO BpPJIO
3aXTEeBHU M [1ajy NPOMEeH/bUBe pe3yJiTaTe 3a CTPYKTYPHO pas3jiMuvTa jefUibera. [leHeTpanuja
JleKoBa y hesiMjckuMM Ky/aTypaMa MJIM MHTeCTUHAJHUM TKMBUMa I0Ka3aJla ce Kao BpJIO MOT0/iHa
3a npejBUbhame ancopiiyje in vivo, 4ak U KajJia ce Mpoy4yaBajy JIEKOBU pPa3IMUUTE CTPYKType
[122]. HajBuiue ce npuMemnyjy henuje CaCO-2, koje ce n3osyjy U3 hennjcke JMHUje paka KOJIOHA.
Mepewe mneHeTpaluje ce 3acHMBA Ha Op3UMHU I0jaB/bHMBalba HCIUTHUBAHOT je/lUbeHa Y
IPUXBAaTHOM OJe/bKy. ANMKa/Ha IOBpPIIMHA MOHOCJOja 33ajp:KaBa MHOra CBOjCTBa
MHTEeCTHHAJ/IHE IpaHulle U onucyje QyHKLHOHAJNHE TPAHCIOPTHE NMPOTEUHE U MeTaboJIMYKe
eH3uMe. Mako mMozenu henujckux KysaTypa M TKUBa 60Jbe npejBubajy amncoprniujy JieKkoBa y
nopehemwy ca nojeAMHaYHUM (U3UYKO-XEMUjCKUM MapaMeTPUMa, OHU Ce BPJI0O OTPAHUYEHO
KOPUCTe, MOIITO Cy TakKohe eKClepuMeHTa/HO 3aXTEeBHH, a NOTPeOHO je Ja ce jefuibere
CUHTETHIIE U HeroBa ancopiiuja u3Mepy. 360r Tora ce yJaXKy BeJIMKH Halopu Ja ce pa3BUjy
TEOPEeTCKU METO/IU 3a NpeiBUhabe UHTECTUHA/IHE allCOPIILUje ca BEJUKOM Npenu3Houhy.

[TasiMm u Knapk cy pa3BU/IM TEOPHjCKU METO/I, KOjU Cce 3aCHMBA Ha oJipehuBamy cBojcTaBa
JIMHAMUYKHUX MOBPIIMHA - 06J1acTy noJsiapHUx noBpiurHa (PSA, eHr. polar surface area) [123].
OpsinyHa cuUrMouJiajiHa 3aBUCHOCT je yCIoCTaB/beHa U3Mely amcopb6oBaHe ¢pakiyje mocsie
opaJiHe npruMeHe KoJ jbyau U PSA 3a 20 siekoBa (R = 0,94). JIeKOBH KOjU ce MOTIYHO ancopoyjy
(>90 %) umajy PSA <60 A2, 1ok ekoBH 4nja je ancopruuja <10 % umajy PSA =104 A2, Mehytuwm,
OBaKBO Mo/ieJioBakbe Beher ceTa (74 JiekoBa) HUje AaJio 3a/10BOWaBajyhe pe3yJiTaTe.

[Togauu o ancopnuuju 169 siekoBa aHa/JM3MpaHU cy AGpaxaMOBHUM NPHUCTYNOM. AbpaxaM
u Jle (Le) cy mnpeTxoAHO u3BeJd MOAUMGPUKOBAHY OMNIUTY COJIBAaTAalMOHY jeJHA4YHWHY 3a
pacTBOPJ/bUBOCT Yy BOJM, KoOja cafp>XU yHakpcHU uiaaH ZozH x EB2H (jemnaumna 1.28) [124].
Cnoco6HOCT jefiMbeba Jla IPajiu BOJOHUYHE Be3e yBeK noBehaBa pacTBOpPJ/bUBOCT, HAKO YJIaH
Yoot x XM omucyje umHTepakidje y 4YBPCTOM M TEYHOM CTabby, KOje ce CympOoCTaBJbajy
pactBapawy. I[loBehawe  JUIOJIApHOCTH/MOAPU3AOUIHOCTA  CylcTaHUM  noBehaBa
pPacTBOPJ/bUBOCT, 0K MOBehawe BUIlIKA MoJIapHe pedpakiivje U, HAPOYUTO, BeJTUYHHE MOJIEKYJIa

JleJlyjy Ha CynpoTaH Ha4MH.

log Sw=10,518 - 1,004R2 + 0,771m2H + 2,168a2M + 4,238fH - 3,362 ZaxtixXfH - 11,2V (1.28)
(n=659;R=0,92;sd = 0,557; F=1256)

Y un/by MoziesioBakba MHTECTHHAJIHE afcopIiyje ogabpaH je ceT oJ; 169 jiekoBa Koju ce

3a/i0BoJ/baBajyhe amcop6yjy [125]. [la 6u ce cBaku edekaT CTPOro MNpPOLEHHO, Y aHAJIU3Y
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[[eJIOKYNTHOT ceTa yK/by4YeHa je MmokKa3Ha npomeH/buBa (I) 3a jake KHcesMHe, udje je pKa <4,5, u
6a3e, uuje je pKa >8,5. ¥3eTo je ga [ uma BpeaHocT 1 3a jake KucesiMHe U jake 6a3e u 0 3a octana
jenumema. Pesyntatu kopenanuje (jegHauumHa 1.29) mokasyjy Aa Cy CTaTUCTUYKU 3HA4yajHU
napametpu Xozt, 220 u Vy wto norBphyje Aa cy LoOHOpU M aKLeNTOpPU BOLOHHUYHE Be3e WJIH
noJiapHa MOBPIIMHA MOJIeKyJ/a J00pU NapaMeTpH, KOjUMa UHTeCTHHAJIHA allcopliyja Moxe Ja
ce Mmojenayje. Moxe ce 3ak/bydUTH Ja HUHTEeCTUHA/IHA alcopliiydja Moxe Ja ce mnoBeha
noBehaweM 3amnpeMuHe (XUAPOPOOHU [Jl1e0) U CMabEHhEM NOJIAPHOCTH je/iuibeiba.
KopesanyoHu pe3syaTtaTh ce HUCY 3HaA4yajHO Mo0OO0JblIaM yBOoheweM pacTBOP/bUBOCTH,
KoeQHUIMjeHTa paclojesie y CUCTeMYy N-OKTaHOJI/BOJA W MOJIEKYJICKe Mace Kao JOAATHUX

YJIaHOBA.

% Abs. = 94 + 2,90R; + 2,71m2H - 20,7a2H - 20,9620 +11,2V - 3,141 (1.29)
(n=169; R=0,74;sd=0,14; F=78)

Yuy (Chiou) u baps (Barve) cy nokasa/nu fAa npoleHa in vivo ancopniyje KoJ nauoBa
MOKe Jla Ce KOPUCTU Kao aJTepHATUBHU MeTOJ, 3a NpeJBubhame cTeleHa ancopiiyje JeKoBa
KOJ, JbyZld TOCJe OpaJ/iHe MPUMEHE y PacTBOPY WM 6p30 oTHyiuTajyheM OOJIMKY J03Upama
[126]. J/luHeapHa KopeJialiyja ancopIiyje KoJ JbyAu U NaioBa JobujeHa je 3a 64 jeubeba, Koja
ce 3Ha4yajHO pasJiMKyjy 0 CTPYKTYPU U nepMeabusiHocTu (ancopmnnuja og 0 fo 1).

AbpaxaMm je mopeauo MojeJie ancophiyje KoJ JbYyAU U MaloBa, Aa OU MOTBPAUO
MOTyhHOCT NpUMeHe >XUBOTHUHCKHX MoJiesla 3a npeJBubame ancopuuje ko Jsbyau [127].
BpenHocTH ancoprnuuje u3padyHaTe npeMa MoJiesy KoJ, NaioBa cy 6use 6J1CcKe BpeJHOCTHMA
M3payyHaTUM NpeMa MoJeJsy alncopniyje Koj sbyad. Unmak, Mozesn amcopmniudje KoJ, mnaioBa
npensuba BpegHOCTH Koje cy 3a 8 % Bulle 3a 25 JIeKOBa, KOjU ce ¢1abo ancopOyjy KoJ, JbyAu.
OBa pas/iiMKa MoOxe Ja O0yJe nocjeaula pa3iIMiYMTUX 00JMKa Jo3upama. CKOpo CBU JIEKOBU Cy
KOJ, Jby1Y IPUMEeHEeHU Kao TabsieTe uiu KamncyJsie y3 100 go 300 ml Boze. Ca fpyre cTpaHe, UcTa
jenvmbema Cy »KUBOTHHbAMa Jl03MpaHa y pacTBOpPY WJM CyCleH3Uju U, y BehWuHU ciaydajeBa, y3
oArosapajyhy KOJIMYKMHY OpraHCKOI pacTBapaya, HIp. eTaHoJla WJIU MEeTHUJLEeNyI03e€.
Ancopnuuja JiekoBa y pacTBOpY je 0OHMYHO jeiHaKa UM Beha (moHeka/ ¥ 3HayajHO Beha) Hero y

YBPCTOM OGJIUKY.
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2. ExcnpmMMeHTAaJIHM LOeo



Y nu/by npoy4yaBamwa oZjHOCA CTPYKTYpe U $papMaKoJIOUIKKX CBOjCTaBa JiepyMBaTa XU/IaHTOUHA, Y
OBOM pajy Cy CHHTETHCaHe JiBe cepHje jeUbema:

a) 5-CyNnCTUTYUCAHU-5-QeHUIXUAAHTOMHU o6yxBaTajy 11 jepuBarTa, KOJ KOjUX CY
pas3/IMuuTe aJKWJI-, LUKJI0AJIKUI- U apUja-rpyne (MeTHJI, eTUJI, N-NPONUJI, U30IPONHJ, N-0yTUII,
U300yTUJI, terc-0yTUJI, LUKJIOMEHTUI, IIUKI0XeKCUJ, GeHuJ U 6eH3Us) yBeJleHe Yy MoJoXKaj 5
XUJAHTOUHCKOT IPCTEHA;

6) 3,5-AUCYyNCTUTYUCAaHU-5-PeHUIXUJAaHTOUHU 00yxBaTajy 25 JepuBaTa, KOJ KOjUX Cy
pasIMYUTE AJIKUJI-, [UKJI0AJIKNII-, AJIKEHUJ- U apuJ-rpyne (MeTHUJ, eTUJI, N-NpONuJI, U30IPOMNHUJI,
asivJI, n-6yTUJ, U300y TUJI, terc-6yTHJI, IIMKIONEHTUI, LIMKJI0XEeKCUJI, peHUJ U OeH3UJ1) YBeJeHe
y noJioxaje 3 U 5 XUJaHTOMHCKOT MPCTeHa.

CBa jegumera Cy CUHTeTHCaHa NpeMa NOCTyNLMMa U3 JIMTepaType WIW HbHUXOBUM
MoauduUKalMjaMa U oKapaKTepucaHu oapehuBamweM TeMmnepatype Tombewa U UV, FTIR, 1H u
13C NMR cnekTpockomnujoM, a bwHUxoBa uyucToha je yrBpheHa momohy HPLC-a. AncopnuyoHu
MaKCUMyMM NpOy4YaBaHUX jeiubema oapehenu cy y 15 paTBapaya passMyuuTe NOJIAPHOCTH, a
aHa/sM3a edpekaTa coJiBaTalMje Ha bUXOBO [IOMepame pa3MaTpaHa je 3a CBaKy Cepujy nocebHo y
norsiassbrMa 3.1. 1 3.2. AHTUKOHBYJI3UBHA aKTUBHOCT YeTHUPHU JiepuBaTa 5-peHUIXUJaHTONHaA,
yyje cy JUNOPUIHOCTH CAWYHE JUNOPUIHOCTH PeHUTOUHA, ojipeheHa je Ha mayoOBUMaA y S. C.
PTZ u i.v. PTZ TectoBUMa, 0K je BbMXOB MOTEHLMjaJl U3a3UBamba ceJlalilje Ipoy4yaBaH y TeCTy
CIIOHTaHe JIOKOMOTOpPHE aKTUBHOCTU (morJsassbe 3.3). M3BplleHa je peHAreHCKa CTPYKTypHa
aHa/ivM3a TpU jeJUmema Ja OW ce MpoydaBaja aHajJoruja usMehy MehyMoJieKyJCKHUX
MHTEepaKl{ja y KPUCTAJTHOM CTawky M MHTEepaKLMja ca OGMOJIOIIKUM pelienTopuMa. Y HacTaBKYy
UCTpaXXUBaka, ojJipeheHa je W aHTUNpoMpepaTHBHA AKTUBHOCT NpeMa heJyinjcKoj JIMHUjU
XyMaHor KapuuHoMma kosioHa HCT-116 3a cepujy Kojy YMHU JBaHaeCT 3-CYyNCTUTYHUCAHUX-5,5-
AudeHunxuaiTonHa (norsassbe 3.4). [JlomaTHo je oapeheH M aHTHUOAKTEPUjCKHM YYUHAK
Npoy4dyaBaHUX jeaumewa npema Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923
U KJUHWYKHAM u3osnatuMma Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,

Enterococcus faecalis v Staphylococcus aureus (norsiaBsbe 3.4).
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2.1. OnNwTK NOCTYNaK CUHTE3e 5-CynCTUTYUCaHUX-5-peHUNXnAaHTOUHA

®enutoun (5,5-aAudeHUNXUAAHTOUH) je KoMepuujasiHo HabaB/beH (Fluka), mok cy
OCTa/IM 5-CYyNCTUTYUCAHU-5-QEHUNXUJAHTOMHN CUHTETHUCAaHU NpeMa BydyepepoBOM MNOCTYIKY
[40] (mema 2.1). ¥ 60 ml 50 % eTaHosa pactBopu ce 0,020 mol oarosapajyher ankua-peHun-
ketoHa, 1,95 g (0,030 mol) kanujym-uujanuga u 5,76 g (0,060 mol) amoHujM-Kap6GoHaTa.
PeakuuoHa cMela ce 3arpeBa y3 pedJykc TokoM 6 h, moTom ce oxJ1aiv 10 COGHe TeMIlepaType,
KOHLIEHTPUIIIE U 3aKUCEJIH XJIOPOBOJJOHUYHOM KHCEJIUHOM 10 BpegHocTU pH 4. /lobujeHu tanor
ce U3/Baja LehewmeM Ha BakyyMy, a jefiutberbe ce npevyuinhaBa pekpuctaausanujoM u3z 95 %

€TaHOJIa.

R
Ri keN, (NHYcos H

—_—

50 % EtOH - )%
H

lllema 2.1. lobujamwe 5-CyNnCTUTyHUCAaHUX-5-QeHUNIXHUAaHTOMHA peMa byyepepoBoM MOCTYNKYy
(R1 = CHs3, C2Hs, n-C3Hy7, i-C3H7, n-C4Ho, i-C4Ho, t-C4Ho, c-CsHo, c-CeH11, CeHs, CeHsCH2)

5-Memuu-5-¢penunxudanmoun (C10H10N202). Benia kpucTtanHa cyncraHua; npuHoc 75 %; T. T.
194-196 °C (196-198 °C [128]); IR (KBr): v = 3283 (NH), 3206 (NH), 1770 (C=0), 1717 (C=0)
cm-1; 1H NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10,77 (s, 1H, N(3)H), 8,64 (s, 1H, N(1)H), 7,51-7,28 (m,
5H, Ph-H), 1,66 (s, 3H, Me) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-d¢): 6 = 177,4 (C4), 156,6 (C2), 140,2,
128,8,128,1, 125,6, 64,2 (C5), 25,2 ppm.

5-Emun-5-¢pernuaxudanmour (C11H12N202). Bena kpucranHa cyncranya; npuHoc 72%; 1. T.: 196-
199 °C (194-196 °C [128]); IR (KBr): v = 3286 (NH), 3214 (NH), 1771 (C=0), 1714 (C=0) cm};
1H NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10,74 (s, 1H, N(3)H), 8,66 (s, 1H, N(1)H), 7,53-7,27 (m, 5H, Ph-
H), 2,16-1,80 (m, 2H, CHz), 0,81 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): & =
176,6 (C4), 157,0 (C2), 139,4, 128,7,128,0, 125,7, 68,3 (C5), 31,4, 8,3 ppm.

5-n-Ilponusa-5-gpernuaxudanmoun (C12H14N202). Besia kpucTtanna cyncrania; npuHoc 70 %; T. T.:
163-165 °C (165-166 °C [129]); IR (KBr): v = 3284 (NH), 3215 (NH), 1772 (C=0),1,713 (C=0)
cm-1; TH NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10,84 (s, 1H, N(3)H), 8,63 (s, 1H, N(1)H), 7,60-7,20 (m,
5H, Ph-H), 2,13-1,73 (m, 2H, CH,CH2CH3), 1,50-1,10 (m, 2H, CH2CH>CH3), 0,87 (t, ] = 7.6 Hz, 3H,
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CH3) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-d¢): 6 = 175,4 (C4), 155,8 (C2), 139,7, 128,8, 128,3, 125,6,
63,1 (C5),41,4, 25,2 ppm.

5-Hzonponua-5-gpernuaxudanmour (C12H14N202). Bena kpucTtanna cyncranuya; npunoc 80 %; T. T.:
209-211 °C (210-212 °C [130]); IR (KBr): v = 3286 (NH), 3216 (NH), 1749 (C=0), 1716 (C=0)
cm-1; 1TH NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10,77 (s, 1H, N(3)H), 8,75 (s, 1H, N(1)H), 7,55-7,28 (m,
5H, Ph-H), 2,53-2,40 (m, 1H, CH), 0,89 (d, ] = 6 Hz, 3H, CH3), 0,62 (d, ] = 6.6 Hz, 3H, CH3) ppm; 13C
NMR (50 MHz, DMSO-de): 6 = 176,7 (C4), 157,3 (C2), 138,9, 128,7, 128,0, 125,8, 71,6 (C5), 35,4,
16,9, 16,5 ppm.

5-n-Bymuun-5-¢penuaxudanmoun (C13H16N202). Besla kpucTanHa cyncradua; npuHoc 68 %; T. T.:
203-204 °C (204-205 °C [129]); IR (KBr): v = 3351 (NH), 3194 (NH), 1760 (C=0), 1705 (C=0)
cm-1; TH NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10,76 (s, 1H, N(3)H), 8,76 (s, 1H, N(1)H), 7,57-7,26 (m,
5H, Ph-H), 2,82-2,66 (m, 2H, CHz(CH2).CH3), 1,55-1,14 (m, 7H, (CH2)2CH3) ppm; 13C NMR (50
MHz, DMSO-ds): 6 = 176,5 (C4), 157,4 (C2), 139,4, 128,7, 128,05, 125,8, 69,8 (C5), 46,6, 26,5,
25,6, 25,2 ppm.

5-Hzo6ymun-5-gpernunxudanmour (C13H16N202). Besla kpuctanHa cyncrania; npudoc 70 %; T. T.:
176-178 °C (177-178 °C [129]); IR (KBr): v = 3298 (NH), 3214 (NH), 1769 (C=0), 1722 (C=0)
cm-1; 1TH NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10,76 (s, 1H, N(3)H), 8,57 (s, 1H, N(1)H), 7,54-7,25 (m,
5H, Ph-H), 2,03-1,56 (m, 3H, CH2CH), 0,86 (d, / = 6.2 Hz, 3H, CHz), 0,79 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3)
ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-d¢): 6 = 178,0 (C4), 158,3 (C2), 140,8, 128,6, 127,8, 125,5, 67,6
(C5), 47,2, 24,5, 24,2, 23,5 ppm.

5-tert-bymuus-5-¢penunxudanmoun (C13H16N202). besa kpucrtanna cyncranua; npuHoc 48 %; T. T.:
271-273 °C (271-273 °C [131]); IR (KBr): v = 3288 (NH), 3196 (NH), 1772 (C=0), 1724 (C=0)
cm-1; 1H NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10,64 (s, 1H, N(3)H), 8,97 (s, 1H, N(1)H), 7,68-7,26 (m,
5H, Ph-H), 0,91 (s, 9H, CH3) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): 6 = 176,0 (C4), 157,0 (C2), 136,5,
127,9,127,6,127,6, 72,3 (C5), 38,1, 25,0 ppm.
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5-lukaonenmuan-5-gpenunxudanmoun (C14aH16N202). Besla kpuctanHa cyncrasua; npuHoc 52 %;
T. T.: 223-225 °C; IR (KBr): v = 3269 (NH), 3194 (NH), 1773 (C=0), 1730 (C=0) cm-%; 1H NMR
(200 MHz, DMSO-ds): & = 10,67 (s, 1H, N(3)H), 8,64 (s, 1H, N(1)H), 7,53-7,27 (m, 5H, Ph-H),
2,09-1,79 (m, 2H, cPe-H), 1,33-1,16 (m, 4H, cPe-H), 0,87-0,80 (m, 3H, cPe-H) ppm; 13C NMR (50
MHz, DMSO-de): 6 = 176,7 (C4), 156,9 (C2), 139,6, 128,7, 128,0, 125,6, 67,7 (C5), 42,0, 25,7, 22,2
ppm.

5-lJuknoxekcuna-5-gpenuaxudanmour (C1sH18N202). Besia kpuctanHa cyncraHia; npuHoc: 45 %; T.
T.: 269-270 °C (270 °C [132]); IR (KBr): v = 3266 (NH), 3190 (NH), 1774 (C=0), 1721 (C=0) cm-
1,1H NMR (200 MHz, DMSO-ds): 6 = 10,73 (s, 1H, N(3)H), 8,71 (s, 1H, N(1)H), 7,53-7,26 (m, 5H,
Ph-H), 2,10-2,05 (m, 1H, cHx-H), 1,75-1,49 (m, 4H, cHx-H), 1,28-0,89 (m, 6H, cHx-H) ppm; 13C
NMR (50 MHz, DMSO-ds): 6 = 176,5 (C4), 157,2 (C2), 138,5, 128,6, 127,9, 125,8, 71,4 (C5), 45,0,
26,8, 26,0, 25,9, 25,6 ppm.

55-lugpenunxudanmour (C1sH12N202). Bena kpuctanHa cyncradya; T. T.. 293-295 °C; IR (KBr): v
= 3274 (NH), 3209 (NH), 1774 (C=0), 1718 (C=0) cm-1; 1H NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 11,14
(s, 1H, N(3)H), 9,34 (s, 1H, N(1)H), 7,44-7,24 (m, 10H, Ph-H) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds):
6=175,2 (C4), 156,3 (C2), 140,2, 128,89, 128,39, 126,9, 70,47 (C5) ppm.

5-Ben3una-5-¢peHunxudanmouH (C16H14N202). Bena kpucranHa cyncradua; npuHoc: 84 %; T. T.
214-216 °C (214-215 °C [133]); IR (KBr): v = 3266 (NH), 3198 (NH), 1772 (C=0), 1726 (C=0)
cm-1; 1H NMR (200 MHz, DMSO-d¢): 6 = 10,47 (s, 1H, N(3)H), 8,69 (s, 1H, N(1)H), 7,67-7,21 (m,
10H, Ph-H), 3,49, 2,98 (ABq, / = 13.5 Hz, 2H, CH2) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO0): 6 = 175,7 (C4),
156,27 (C2),139,77,135,17,130,7, 128,8, 128,24, 127,3, 125,8, 68,6 (C5), 44,0 ppm.
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2.2. OnNwTK NOCTYNaK aNKUA0Baka 5-cyncTutyncaHnx-5-peHnnNxXxmpaHTonHa

Y 60 ml /IM®-a pactBopu ce 0,010 mol oprosapajyher 5-cyncTtutyucaHor-5-
-eHusxuganTorHa ¥ notoM goza 12,0 g (0,12 mol) kanujym-kap6oHaTta u 0,011 mol anku-
xajoreHuza (MeTUI-joguUZ, €TUJI-OPOMHUJ, N-NPONUI-OPOMM/J, U30NPONUI-OPOMHUJ, aJIUJI-
6poMuUJ, -6y TUI-XJI0PUJ, U300y TUI-OpoMu, U 6eH3uI-6pomMu) (ema 2.2). Peakiipona cmeia
ce Mella TOKOM 24 h Ha co6HOj TeMnepaTypHu. [loToM ce u3anje y TpocTpyko Behy 3anpeMuHy
BOJle U BpLUM Ce eKCTpakKuuja eTu/a-aueraTtoM. OpraHcku cioj ce ucnupa 5 % pacTBopoM
HaTpUjyM-XUAPOKCHAA U BOJOM M CyllM Ipeko HohM MarHesujym-cysndartoM. PacTBapau ce
YKJIOHU JleCTU/IaLMjoM, a U3/IBOjeHH UBPCTH NPOU3BO/, ce npeduinhaBa peKpucTaau3alnioM U3

95 9% eTaHoJIaA.

R R
1 H  RX KCOs ! H
& % DMF (% §O

|
H R,

lllema 2.2. TlocTynak aJKUJI0Bamwa 5-CyNCTUTYUCAHUX-5-QEeHUIXUAaHTOMHA
(R1 = CeHs, C2Hs, CH3; Rz = CH3, C2Hs, n-C3Hy, i-C3H7, CH2CH=CH3, n-C4Ho, i-C4Ho, CcH5CH?2)

3-Memuus-5,5-dugpenuaxudanmoun (C16H14N202). Besia kpucTtanHa cyncrania; npuHoc: 68 %; T.
T.: 211-213 °C (213-214 °C [134]); IR (KBr): v = 3286 (NH), 1773 (C=0), 1701 (C=0) cm1. 1H
NMR (200 MHz, DMSO-ds): § = 9,65 (s, 1H, NH), 7,38-7,26 (m, 10H, Ph-H), 2,94 (s, 3H, CHz) ppm;
13C NMR (50 MHz, DMSO-de): § = 173,6 (C4), 155,8 (C2), 139,9, 128,8, 128,4, 128,3, 127,4, 126,9,
69,5 (C5), 4,7 ppm.

3-Emuax-5,5-dugperuaxudanmour (C17H16N202). Bena kpucrtanna cyncranua; npuHoc: 42 %; T. T.:
152-154°C (156 °C [134]); IR (KBr): v = 3281 (NH), 1774 (C=0), 1696 (C=0) cm-1; 1H NMR (200
MHz, DMSO-ds): 6 = 9,65 (s, 1H, NH), 7,44-7,26 (10H, m, Ph-H), 3,48 (q, ] = 7,1 Hz, 2H, CHz), 1,10
(t, 3H,] = 7,0 Hz, CH3) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO0-ds): 6 = 173,3 (C4), 155,5 (C2), 140,0, 128,8,
128,9,128,4,128,1,126,9, 69,2 (C5), 33,3, 13,5 ppm.
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3-n-Ilponua-5,5-dugpenunxudanmour (C18H18N202). Besa kpucrtanHa cyncranua; npuHoc: 71 %;
T. T.: 143-145 °C (144-147 °C [135]); IR (KBr): v = 3170 (NH), 1772 (C=0), 1708 (C=0) cm-L. 1H
NMR (200 MHz, DMSO-ds): 6 = 9,65 (s, 1H, NH), 7,50-7,26 (m, 10H, Ph-H), 3,45-3,38 (m, 2H,
CH2CH2CH3), 1,64-1.45 (m, 2H, CH2CH2CH3), 0,78 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, CHz) ppm; 13C NMR (50 MHz,
DMSO-de): 6= 173,3 (C4), 155,4 (C2), 140,1, 128,8, 126,3, 126,8, 68,4 (C5), 43,1, 19,6ppm.

3-H3zonponux-5,5-dugeruaxudanmoun (C1sH18N202). Besa kpucTanHa cyncraHna; npuHoc: 54 %;
T. T.. 180-185 °C; IR (KBr): v = 3209 (NH), 1772 (C=0), 1708 (C=0) cm1. 1H NMR (200 MHz,
DMSO0-d¢): 6 = 9,59 (s, 1H, NH), 7,77-7,30 (m, 10H, Ph-H), 4,31-4,18 (m, 1H, CH), 1,33 (d, ] = 6.8
Hz, 6H, CHz) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): 6 = 173,3 (C4), 155,4 (C2), 140,1, 128,8, 126,3,
126,8, 68,4 (C5), 43,1, 19,6 ppm.

3-Anun-5,5-0ugperunxudanmoun (C18H16N202). Besta kpuctanHa cyncraHua; npuHoc: 68 %; T. T.:
114-117 °C; IR (KBr): v = 3274 (NH), 1770 (C=0), 1704 (C=0) cm-1; 1H NMR (200 MHz, DMSO-
de): 6=9,73 (s, 1H, N-H), 7,39-7,22 (m, 10H, Ph-H), 5,91-5,72 (m, 1H, CH2CH=CH3), 5,08 (d, ] =
10 Hz, 1H, CH2CH=CHy), 4,98 (d, /] = 17 Hz, 1H, CH2CH=CH2), 4,06 (d, J = 5 Hz, 2H, CH,CH=CH3)
ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-de): 6§ = 173,1 (C4), 155,2 (C2), 139,9, 132,3, 128,8, 128,4, 126,9,
116,5, 69,4 (C5), 40,2 ppm.

3-n-Bymuu-5,5-dugperuaxudaumour (C19H20N202). Besa kpucTanHa cyncraHua; npuHoc: 62 %; T.
T.: 134-136 °C (135-137 °C [136]); IR (KBr): v = 3171 (NH), 1770 (C=0), 1705 (C=0) cm-1; 1H
NMR (200 MHz, DMSO-ds): 6 = 9,64 (s, 1H, NH), 7,44-7,25 (m, 10H, Ph-H), 3,45 (t,] = 6,7 Hz, 2H,
CH2CH2CH2CH3), 1,58- 1,44 (m, 2H, CH2CH2CH2CH3), 1,30-1,11 (m, 2H, CH2CH2CH,CH3), 0,84 (t, ]
= 7,0 Hz, 3H, CH3) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): 6 = 173,6 (C4), 155,8 (C2), 140,0, 128,4,
126,8, 69,2 (C5), 45,4, 27,1, 19,9 ppm.

3-H306ymun-5,5-dugperuaxudanmoun (C19H20N202). Bena kpucranna cyncranna; npuHoc: 67 %;
T. T.: 119-122 °C; IR (KBr): v = 3293 (NH), 1705, 1775 (C=0) cm-1; 1H NMR (200 MHz, DMSO-ds):
6 =9,66 (s, 1H, NH), 7,44-7,26 (m, 10H, Ph-H), 3,29-3,25 (m, 2H, CH2CH(CH3)2), 2,03-1,89 (m,
1H, CH2CH(CH3)2), 0,78 (d, ] = 7.0 Hz, 6H, CH3) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-de): 6 = 173,6 (C4),
155,8 (C2), 140,0, 128,8, 128,3, 126,8, 69,2 (C5), 45,4, 27,1, 19,9 ppm.
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3-beH3un-5,5-0dugperunxudanmoun (Cz22H18N202). besia kpuctanHa cyncranua; npuHoc: 49 %; T.
T.. 144-146 °C (145-146 °C [135]); IR (KBr): v = 3275, 1760, 1715 cm-1; 1H NMR (200 MHz,
DMSO-de): & = 9,82 (s, 1H, NH), 7,44-7,22 (m, 15H, Ph-H), 4,65 (s, 2H, CH2-N) ppm; 13C NMR (50
MHz, DMSO-de): 6 = 173,3 (C4), 155,5 (C2), 139,8, 136,8, 128,88, 128,8, 128,5, 128,3, 127,8,
127,5,126,8, 69,5 (C5), 41,7 ppm.

3-Memuus-5-emun-5-gpenuaxudanmoun (C12H1aN202). Besia kpucTtanHa cyncraHia; npuHoc: 74 %;
T. T.: 134-136 °C (136-137 °C [137]); IR (KBr): v = 3283 (NH), 1772 (C=0), 1698 (C=0) cm-1; TH
NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8,98 (s, 1H, N-H), 7,55-7,28 (m, 5H, Ph-H), 3,38 (s, 3H, CHz), 2,18-
1,89 (m, 2H, CH,CH3), 0,74 (t, ] = 7.4 Hz, 3H, CH2CH3) ppm. 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): 174,0
(C4),156,4 (C2), 140,0, 129,2,128,7, 126,4, 70,5 (C5), 40,5, 31,5, 7,7 ppm

3,5-/luemun-5-gpenunxudanmoun (C13H16N202). Besia KpuctanHa cyncranua; npuHoc: 56 %; T. T.:
86-88 °C (88-89 °C [137]); IR (KBr) v= 3291 (NH), 1773 (C=0), 1699 (C=0) cm-1; TH NMR (200
MHz, DMSO-ds): 6 = 8,95 (s, 1H, NH), 7,55-7,29 (m, 5H, Ph-H), 3,45-3,42 (m, 2H, NCH2CH3), 2,21~
1,84 (m, 2H, CCH.CH3), 1,05 (t, ] = 7,3 Hz, 3H, NCH2CH3), 0,80 (t, ] = 7,3 Hz, 3H, CCH2CHz) ppm;
13C NMR (50 MHz, DMSO-deg): 6 = 174,7 (C4), 156,2 (C2), 139,1, 128,8, 128,1, 125,7, 66,9 (C5),
33,0,31,5,13,4,8,1 ppm.

3-n-Ilponusa-5-emuna-5-gpenunxudanmoun (C14aH18N202). Besia kpucTanHa cyncraHia; npuHoc: 66
% ; T. T.: 83-85 °C (84-86 °C [137]). IR (KBr) v = 3222 (NH), 1763 (C=0), 1703 (C=0) cm-L. 1H
NMR (200 MHz, DMSO-ds): 6 = 8,96 (s, 1H, N-H), 7,54-7,28 (m, 5H, Ph-H), 3,33 (t,/ = 7.0 Hz, 2H,
CH2CH2CH3), 2,21-1,85 (m, 2H, CH2CH3), 1,59 -1,41 (m, 2H, CH2CH>CH3), 0,80 (t, / = 7.4 Hz, 3H,
CH3), 0,77 (t, ] = 7.2 Hz, 3H, CH3) curnanu Ha 0,80 u 0,77 ce geiMMU4YHO npek/aanajy, ppm. 13C
NMR (50 MHz, DMSO-de): 6 = 174,3 (C4), 156,4 (C2), 139,2, 128,8, 128,1, 125,7, 66,9 (C5), 39,6,
31,4,21,1,11.1, 8,2,ppm.

3-n-H3zonponua-5-emun-5-¢penunxudanmour (C14H18N202). Besia kpucTanHa cyncraHLa; TpUHOC:
48 %; T.1: 96-98 °C ; IR (KBr) v = 3241 (NH), 1766 (C=0), 1708 (C=0) cm-1; TH NMR (200 MHz,
DMSO-de): 6 = 8,89 (s, 1H, NH), 7,53-7,28 (m, 5H, Ph-H), 4,24-4,10 (m, 1H, NCH(CH3)2), 2,21-
1,81 (m, 2H, CCH2CH3), 1,29 (t, ] = 6,4 Hz, 6H, NCH(CH3z)?), 0.80 (t,] = 7,3 Hz, 3H, CCH2CH3) ppm;
13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): § = 174,7 (C5), 56,2 (C2), 139,3, 128,7, 128,1, 125,7, 66,1 (C5), 42,8,
31,5,19,6, 19,5, 8,0 ppm.
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3-Aaun-5-emun-5-gpenuaxudanmoun (C14HegN202). Besla kpucrtanHa cyncranua; npuHoc: 73 %;
T.T: 87-89 °C (88-90 °C [137]); IR (KBr) v = 3282 (NH), 1775 (C=0), 1707 (C=0) cm-1; TH NMR
(200 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,04 (s, 1H, NH), 7,56-7,29 (m, 5H, Ph-H), 5,86-5.67 (m, 1H,
NCH2CH=CH3), 5,09-4,94 (m, 2H, NCH2CH=CH), 3,97 (d, ] = 5,0 Hz, 2H, d, NCH,CH=CH>), 2,22-
1,87 (m, 2H, CCH,CHs), 0.81 (t, ] = 7,3 Hz, 3H, CCH2CH3) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): 6 =
174,5 (C4), 155,9 (C2), 132,4,128,8,128,2,125,7, 116,5, 67,1 (C5), 49,9, 31,4, 8,2 ppm.

3-n-Bymua-5-emun-5-penunxudanmoun (C1sH20N202). Besla kpucTtaniHa cyncraHia; npuHoc: 57
%; T.T: 70-72 °C (72-73 °C [137]); IR (KBr): v = 3259 (NH), 1779 (C=0), 1704 (C=0) cm-1; 1H
NMR (200 MHz, DMSO-ds): & = 8,95 (s, 1H, NH), 7,54-7,28 (m, 5H, Ph-H), 3,36 (t, ] = 6,2 Hz, 2H,
CH2CH2CH2CH3), 2,21-1,84 (m, 2H, CCH2CH3), 1,53-1,39 (m, 2H, CH.CH,CH:CH3), 1,29-1,11 (2H,
m, CH2CH2CH,CH3), 0,84 (t, ] = 7,2 Hz, 3H, CH2CH2CH2CH3), 0,80 (t,] = 7,0 Hz, 3H, CCH2CH3) -
curHasav Ha 0,84 u 0,80 ce aesimMuyuHO npekanajy, ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-de): 6 = 174,9
(C4),156,4 (C2),139,1, 128,2,128,1, 125,7, 66,9 (C5), 37,6, 31,4, 29,8, 19,4, 13,6, 8,1 ppm.

3-H306ymun-5-emun-5-¢peHunxudanmoun (C1sH20N202). Besia kpucTanHa cyncraHia; npuHoc: 43
%; T.T: 110-112 °C; IR (KBr): v = 3283 (NH), 1772 (C=0), 1698 (C=0) cm-1; TH NMR (200 MHz,
DMSO-d¢): 6 = 8,97 (s, 1H, NH), 7,55-7,28 (m, 5H, Ph-H), 3,20-3,16 (d, ] = 6,8 Hz, 2H,
CH,CH2(CH3)2), 2,17-1,84 (m, 2H, CCH2CH3), 0,85-0,75 (m, 9H, CH3) ppm; 3C NMR (50 MHz,
DMSO0-de): 6= 175,06 (C5), 156,5 (C2), 139,2, 128,7, 128,1, 125,6, 66,9 (C5), 45,2, 31,3, 27,1, 19,9,
8,2 ppm.

3-Bbensua-5-emun-5-¢peHunxudanmoun (C18H18N202). Besna kpucrtanHa cyncranna; npuHoc: 62 %;
T.T: 138-140 °C (139-140 °C [137]); IR (KBr): v =3211 (NH), 1768 (C=0), 1706 (C=0) cm-1; 1H
NMR (200 MHz, DMSO-d¢): & = 9,10 (s, 1H, NH), 7,55-7,20 (m, 10H, Ph-H), 4,56 (s, 2H, CHzPh),
0,75 (t, ] = 7,3 Hz, 3H, CCH2CH3) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): 6§ = 174,8 (C4), 156,2 (C2),
138,9,136,9,128,8,128,2,127,7,127,6, 125,7, 67,2 (C5), 41,4, 31,6, 8,1 ppm

3,5-Jlumemuan-5-gpernuaxudanmour (C11H12N202). Besia kpucTtanHa cyncrania; npuHoc: 40 %; T.T:
189-191 °C (188-190 °C [138]); IR (KBr): v = 3262 (NH), 1783 (C=0), 1710 (C=0) cm-1; 1H NMR
(300 MHz, DMSO0-ds): 6 = 8,90 (s, 1H, NH), 7,49-7,28 (m, 5H, Ph-H), 2,84 (s, 3H, NCH3), 1.67 (s,
3H, CCHz) ppm; 13C NMR (75 MHz, DMSO-d¢): & = 173,2 (C4), 153,6 (C2), 137,5, 126,2, 125,7,
123,2, 60,7 (C5), 22,7, 22,1 ppm.

75



3-Emun-5-memuan-5-genuaxudanmour (C12H14N202). Besia kpuctanna cyncranya; npuHoc: 62 %;
T.T: 108-110 °C (109 °C [139]); IR (KBr): v = 3259 (NH), 1783 (C=0), 1704 (C=0) cm-1; TH NMR
(300 MHz, DMSO-de): & = 8,89 (s, 1H, NH), 7,48-7,29 (m, 5H, Ph-H), 3,38 (q, ] = 7,1 Hz, 2H,
CH,CH3), 1,66 (s, 3H, CCH3), 1,05 (t, ] = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3) ppm; 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6
=172,9 (C4),153,3(C2),137,4,126,3,125,7,123,2, 60,4 (C5), 30,6, 22,3, 11,0 ppm.

3-n-Ilponua-5-memun-5-gpernuaxudanmour (C13H16N202). Besa kpucTanHa cyncraHia; NPUHOC:
53 %; T.1: 98-100 °C (100 °C [139]); IR (KBr): v =3261 (NH), 1782 (C=0), 1705 (C=0) cm-1; 1H
NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 8,89 (s, 1H, NH), 7,48-7,27 (m, 5H, Ph-H), 3,36 (t,] = 7,1 Hz, 2H,
CH2CH2CH3), 1,67 (s, 3H, CCH3z), 1,56-1,44 (m, 2H, CH2CH2CH3), 0,76 (t, ] = 7,3 Hz, CH2CH2CH3)
ppm; 13C NMR (75 MHz, DMSO-d¢): & = 173,2 (C4), 153,5 (C2), 137,5, 126,3, 125,7, 123,1, 60,4
(C5),37,1,22,7,18,6, 8, 7 ppm.

3-Hzonponuna-5-memun-5-gpenuaxudanmour (C13H16N202). Besia kprcTasiHa cyncTaHla; NPUHOC:
35 %; T.1: 107-109 °C; IR (KBr): v = 3224 (NH), 1769 (C=0), 1699 (C=0) cm-1; TH NMR (300
MHz, DMSO-ds): 6 = 8,83 (s, 1H, NH), 7,47-7,29 (m, 5H, Ph-H), 4,19-4,09 (m, 1H, CH(CH3)z), 1.64
(s, 3H, CCH3), 1,31-1,26 (d, ] = 6,8 Hz, 6H, CH(CH3)2) ppm; 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6=173,0
(C4), 153,3(C2),137,5,126,3,125,7,123,1, 59,7 (C5), 40,3, 22,6, 17,2 ppm.

3-n-bBymus-5-memun-5-gpenuaxudanmour (C14aH18N202). Besla kpucTtasiHa cyrncTaHia; npuHoc: 66
%; T.T: 88-90 °C (91 °C [139]); IR (KBr): v = 3258 (NH), 1782 (C=0), 1705 (C=0) cm-1; 1H NMR
(300 MHz, DMSO-d¢): 6 = 8,89 (s, 1H, NH), 7,48-7,30 (m, 5H, Ph-H), 3,38-3,32 (m, 2H,
CH2CH2CH2CH3), 1,67 (s, 3H, CCHz), 1,48-1,41 (m, 2H, CH2CH2CH>CH3), 1,25-1,33 (m, 2H,
CHzCH2CH2CH3); 0,84 (t, ] = 7,0 Hz, CH2CH2CH2CH3) ppm; 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6 = 173,1
(C4),153,5(C2),137,4,126,3,125,7,123,1, 60,4 (C5), 35,2, 27,3, 22,7,17,0, 11,2 ppm.

3-H306ymun-5-memuna-5-gpenuaxudanmoun (C14H18N202). Besa kpucrtanHa cyncraHLa; NpyUHOC:
44 %; 1.1: 70-72 °C; IR (KBr): v = 3293 (NH), 1777 (C=0), 1703 (C=0) cm-1; 1TH NMR (300 MHz,
DMSO-de): 6 = 8,90 (s, 1H, NH), 7,48-7,30 (m, 5H, Ph-H), 3,18-3,16 (m, 2H, CH2CH(CH3)2), 1,97~
1,84 (m, 1H, CH2CH(CH3)2), 1.67 (s, 3H, CCH3), 0,80-0,75 (d, ] = 7,0 Hz, 6H, CH2CH2(CH3);) ppm;
13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 6 = 173,3 (C4), 153,6 (C2), 137,5, 126,3, 125,7, 123,1, 60,4 (C5),
42,7,24,7,22,7,17,5 ppm.
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3-Aaun-5-uszonponun-5-gpenuaxudanmour (C1sH1gN202). besa kpucTanHa cyncraHua; NpyuHoc: 72
%; T.1: 112-114 °C. IR (KBr): v = 3308 (NH), 1771 (C=0), 1711 (C=0) cm-1. I1H NMR (300 MHz,
DMSO-de): 6 = 9,08 (s, 1H, N-H), 7,55-7,29 (m, 5H, Ph-H), 5,78-5,66 (m, 1H, CH2CH=CH>), 5,04
(dd,J=1,5Hz,J =10,35 Hz, 1H, CH2CH=CHy), 4,96 (dd, J = 1,5 Hz, J = 17,10 Hz, 1H, CH2CH=CH),
393 (d, ] = 54 Hz, 2H, CH,CH=CH:), 2,59-2,45 (m, 1H, CH(CHs):), 0,84 (d, /] = 6,6 Hz, 3H,
CH(CHz)z2), 0.64 (d, ] = 6,9 Hz, 3H, CH(CH3)2) ppm. 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6 = 172,1 (C4),
153,8 (C2), 136,1,129,8, 126,2, 125,6, 123,2, 114,3, 68,1 (C5), 37,5, 33,0, 14,4, 14,0 ppm.

2.3. OnwTK NOCTYyNaK MUKpPOTasiacHe CUHTe3e 3-aNKkun- u 3-uuKnoanKkun-
-5,5-aupeHnnxmnpaHTonHa

[Tomrto ce peaknyja peHUTOMHA Ca CEKYHAAPHUM U TEPLUjapHUM aJKU/I-XaJl0TeHuAuMa
He oJurpaBa WJM ce [00Hujajy MajJu NPUHOCH, oAroBapajyhu 3-ajkui- U 3-IUKI0AJKUI-5,5-
-AU(pEeHUNIXUIAHTOUHU Cy CUHTETHUCAHU NpeMa MOJUPUKOBAHOM BU/IOBOM NOCTYIKY (11eMa
2.3) [44].

Y cmemy 10,1 g (48,1 mmol) 6ensuna u 83,5 mmol oarosapajyhe ypee, koju cy
pactBopenu y 20 ml /IMCO-a, goga ce 12,5 ml BogeHor pacTBopa KanujyM-xugpokcuaa (1,2 M).
Hakon mHunyjanHor nysca oa 750 W y Tpajawy of, 90 s, peakijpioHa cMellla ce Mellla TOKOM 5
min. [IysiceBu y Tpajamy o 30 s ce npuMemnyjy Ha cBaka 3 min, Tako Jja YKYIIHO BpeMe peakluje
udHocu 30 min, mpu 4yeMy ce peakLMOHa cMella Mewa u3Meby mnysceBa. [lo 3aBplueTKy
peakiuje, peakiuoHa cMmeiia ce usavje y 150 ml xnagHe Boge. Hactanu Tasor ce usjaBaja

nebeweM, a puaTpaT ce 3aKuUcesSH TalMjaTHOM cupheTHOM KuceauHoM. W3/1BojeHH Tasor ce

H
%
|
Ry

NPUKYI/bA, CyIIX U PEKPUCTAJIUIIE U3 €TaHOJIa.

(0]
V4
NH;CONHR, KOH
// DMSO, MW =
(0]

lllema 2.3. MUKpOTaJIaCHU NOCTYINAK CUHTEe3€e 3-aJKUJ- U 3-LIUKJI0aJTKHUII-
-5,5-pudpenunnxugantouna (Rz = t-C4Ho, cyc-C3Hs, cyc-CsHo, cyc-CeH11)

3-terc-Bymuu-5,5-dugeruaxudanmoun (C19H20N202). Besia kpucTasiHa cyncraHia; npuHoc: 58 %;
T. T.. 191-193 °C (193-193,5 °C [140]); IR (KBr): v = 3220 (NH), 1767 (C=0), 1712 (C=0) cm™1;
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1H NMR (200 MHz, DMSO-de): & = 9,46 (s, 1H, NH), 7.44-7.17 (m, 10H, Ph-H), 1,54 (s, 9H, CHz)
ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-de): 6§ = 174,3 (C4), 156,4 (C2), 140,5, 128,8, 128,3, 126,9, 68,0
(C5),57,2,28,5 ppm.

3-LJukaonenmu-5,5-dugpernunxudanmoun (C20H20N202). Besia kpucTanHa cyncraHia; npuHoc: 56
%; T. T.: 132-134 °C; IR (KBr): v = 3206 (NH), 1766 (C=0), 1707 (C=0) cm-1; 1TH NMR (200 MHz,
DMSO-ds): 6 =9,64 (s, 1H, NH), 7,49-7,23 (m, 10H, Ph-H), 4,42-4,30 (m, 1H, CH-N), 1,85-1.80 (m,
6H, cPe-H), 1,53-1,50 (m, 2H, m, cPe-H) ppm; 13C NMR (50 MHz, DMSO-ds): 6 = 173,3 (C4), 155,5
(C2),140,1,128,8,128,4, 126,8, 68,5 (C5), 51,0, 29,0, 25,0 ppm.

3-Luknoxekcuna-5,5-dugperusxudanmoun (C21H22N202). Besla kpucTasiHa cyncTaHLa; NpyUHOC: 53
%; 1. T.: 179-181 °C (179-180 °C [46]); IR (KBr): v = 3232 (NH), 1772 (C=0), 1712 (C=0) cm1;
1H NMR (200 MHz, DMSO-d¢): 6 =9,59 (s, 1H, NH), 7,50-7,22 (m, 10H, Ph-H), 3,89-3,77 (m, 1H,
CH-N), 2,14-1,96 (m, 2H, cHx-H), 1,78-1,55 (m, 5H, cHx-H), 1,78-1,03 (m, 2H, cHx-H) ppm; 13C
NMR (50 MHz, DMSO-d¢): 6 = 173,4 (C4), 155,5 (C2), 140,1, 128,8, 128,4, 126,9, 68,4 (C5), 50,8,
29,1, 25,5, 25,0 ppm.

2.4. CneKTpOCKONCKa mepera

NMR crnekTpu CHHTETHUCAHUX je/iibea Cy CHUMJ/beHU Ha amapaty Bruker AC 250 ys3
TeTpaMeTu/cuaaH (TMS) kao UHTEpPHU cTaHAAp/A. XeMUjcKa noMepama (§) cy uspakeHa y ppm
y ogHocy Ha TMS (8 = 0 ppm) y 'H NMR cnekTpuMa, 0JHOCHO pe3uiyaJiHi CUTHaJ pacTBapaya
(6c = 39,5 ppm) y 13C NMR cnektpuma. FTIR crekTpu cy CHUM/beHU Ha CHEKTPOPOTOMETPY
Bomem MB 100. AncopniMoHu CIEKTPU Cy CHUMJbeHU Ha cniekTpodpoToMeTpy Shimadzu 1700 y
pacTtBapadyumMa cnekTpockoncke yrucrtohe (Fluka) npu ¢ukcHoj koHeHTpanuju oa 10-5 mol dm-
3. KopuiiheHo je 16 pacTBapaya ¥ TO 9 NpOoTOH-JOHOPCKUX (MeTaHOoJI, eTaHoJ1, 1-nponaHoJ, 2-
npomnaHoJi, 1-6yTaHoJ1, 2-MeTHUINPOINAHO0J, 2-MeTHJI-2-NPONaHoJI, eETUIEH-TJIUKOJI, XJA0podopM)
M 8 NpOTOH-aKLENTOPCKUX (AUU3ONPONUJ-eTap, AUOKCAH, TeTpaxuapodypaH, AUMETUJI-

-cyndoKcu/, MeTUI-aleTar, eTun-ayerat, N,N-gumetundopmamus, N,N-fuMeTrunaneTaMuy,).
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2.5. OppehuBarbe KpUCTaNHe CTPYKType

Kpucranorpadpcku nojany cy npukyn/beHd Ha JudpaktoMerpy Oxford Gemini S
onpem/beHoM ca CCD pgerexktopom Ha 293 K. 3a cHUMamke MOHOKpUCTaja KopuiuheHo je
3pauerse MoKa (A = 0,71073 A) u mynTu-cken xopekuuja 3a ancopnuujy. CTpyKType cy pelieHe
AupekTHUM MeToguMa (SIR92 [141]) u yTaumwaBaHe MeTOZ0M HajMamwux kBagpaTta (SHELXL97
[142] 1 WinGX [143]). [lapameTpu noMepawa CBUX aTOMa, OCUM aTOMa BOJOHUKA, YTaYbEHU Cy
aHU30TPONHO. ATOMM BOJIOHHMKA Cy CMELUTAaHU Yy TeOMeTpHUjCKM H3payyHaTe I[0JioXkKaje M
yTaylbaBaHUW KopullheweM Mojesia "jamyher atoma" npuMewmeHoOM Ha F2 ca yTBpheHUM

AyxuHaMma C-H u N-H Besa.

2.6. Metoau uspayyHaBsama

[eomeTpuja 5-MeTU-5-GeHUNXUIAHTOMHA je ONTHMH30BaHA CeMUeMNUPHUjcKUM PM6
meTofoM. Kao rpadpuuku unHTepdejc kopuiiheH je VegaZZ 2.2.0 [144]. Ilporpamcku nakeTt
Gaussian03 [145] je kopuuihen y3 ocHoBHU ceT: B3LYP/6-31G(d TD=NS,p) FCheck tates=15
cube=orbitals Pop=Full, a nporpamcku naket Mopac 2009 [146] y3 k/byuHe peunu: PM6 PRECISE
C..=6 MECI vectors large 1SCF EPS=4.8 MMOK 3a onTumusauujy reomerpuje, kao u PM6
PRECISE C.I.=6 MECI vectors large 1SCF EPS=4.8 MMOK graph 3a u3pauyHaBamwe nooyhenux
CTama.

KopesnanuoHa aHanu3a je udBpuieHa nomohy Microsoft Office Excel 2003. BanuaHocTt
KOpeJlallMOHUX jeJlHAaYyMHa je IMpoliemHBaHa Ha OCHOBY KoeduuujeHTa Kopesanuje (R),
cTaHjap/iHe AeBujauuje (sd) u @uiepoor Tecta (F).

JlunodusHOCTH jeumbera Cy NpolielheHe Ha OCHOBY BpeaHocTH log P, koje cy
M3padyyHaTe npuMeHoM nporpamckor naketa Advanced Chemistry Development (ACD) Software
Solaris v. 4.67. BpegHOCTU MOJIEKYJICKUX [ECKPUITOPA, KOjU Ce OJHOCEe HAa UHTECTUHAIHY
ancopnuujy (%Abs.), nenerpauujy kpo3 KMbB (log BB) u Be3uBame 3a npoTerHe maa3Me (fs),

M3padyHaTe Cy npuMeHoM nporpamckor nakera ChemsSilico [147].
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2.7. OppehuBare aHTUKOHBY/N13MBHE aKTUBHOCTU U NOTEHLMjana nsasuBama cegaumje
3,5-gucyncturyncaHumx-5-peHnnxmpaHronHa

2.7.1. XeMujcKM MHAYKOBAHM Hanaau (s.c. PTZ tect) [148]

[lentunenrterpasosn (PTZ) y go3u ox 70 mg kg1 je kopuiiheH kao cTaHZap/ 3a XEMUjCKO
M3a3vBame enujeNTUYHUX HallaZa U AaBaH je cyoKkyTaHo 20 min HaKOH MpUMeHe UCITUTUBAHOT
jenumera. CMaTpa ce Jia Cy *XUBOTHUHbe 3aliTUheHe, ako ce HUje pa3Buo Il wian BulIM cTynam
enuencyje y Toky 30 min nocMaTpawa. M3abpaHu pacTBapay HUje YTHIIA0 HAa HamNaje

nHaykoBaHe PTZ-om.

2.7.2. Mpar KNOHWYHUX Hanaga y PTZ Tecty [148]

Jla 6u ce ucnurtao edpekar 3,5-JUCYyNCTUTYHCAHUX-5-QEeHUNXUAAHTOMHA Ha npar PTZ-
MHJYKOBaHUX HaMa/ja, IpyIe naioBa cy Ao6Hujajie pa3jMuuTe 103€ NpoyYaBaHUX jeiluberma (40
u 80 mg kg1) u penurouna (40, 80 u 120 mg kg-1) 20 min npe undysuje PTZ-a. /lobujeHu
pe3y/aTaTH Cy ynopehuBaHU ca KOHTPOJIHOM TpyIoM, Koja je TpeThUpaHa YMCTUM pacTBapavyeM.
PTZ je yopusraBaH kao pactBop koHUeHTpanuje 100 mg ml-! koHcTaHTHOM 6p3uHOM o 0,2 ml
min-1.

[Ipar kJ10HMYHUX Hamnaja je ojpeheH yBiadeweM urie (25 gauge) y JaTepajHy penHy
BEHY MNal0Ba y Kojy je pactBop PTZ-a nmosiako yopusraBaH nomohy nandpysuone nymne (NewEra-
300). Uudy3suja je npekuHyTa Kajja je reHepaJM30BaHU KJIOHYC yoyeH. MuHuMasnHa fo3a PTZ-a
(mg kg-1) noTpebHa fa ce UHAyKyje TeHepaIM30BaHU KJIOHYC je MpUKa3aHa Kao WUHJEKC mpara
KJIOHUYHUX Hanaza. [logauu cy npejcraB/beHU y3 HaBohewe CTaHAApAHUX rpewmaka (n = 6) u
aHasu3upaHu kopuinheweMm jenHodakTopcke aHasule BapujaHce (ANOVA) u post hoc

TakujeBor Tecta (Tukey).
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2.7.3. Mepete NOKOMOTOPHE aKTUBHOCTU [149]

/lBaJieceT MUHYTa HAaKOH NpUMamba oZiroBapajyher TpermaHa (pactBapay, peHUTOUH WU
HEKU OJi UCTIMTUBAHUX jefiuiberba y A03u of, 80 mg kg-1), manoBu cy cMelITaHU Y KOMOPY OJ
miekcuraca (40 x 25 x 35 cm). AKTUBHOCT 1o/ UM 1ipBeHUM cBeT/ioM (20 lux) je npahena
kamepoM TokoM 30 min, 6e3 mnperxoaHe xabutyanuje. [lopes ykynHo npeheHor myTa,
NOHallake TMaloBa je aHa/Ju3WpaHOo InpaheweM NpoMeHa JIOKOMOTOPHE AaKTUBHOCTH Y
NeTOMUHYTHUM HHTepBairMa (ANY-maze Video Tracking System software, Stoelting Co., Wood
Dale, IL, USA). [lojauu cy npejcTaB/beHU Y3 HaBohewe CTaHJAApJHUX rpemaka (n = 6-8) u
aHaqu3upaHu KopuiiheweM jenHodakTopcke aHanude BapujaHce (ANOVA) u post hoc

Ctynent-Hbyman-Kojacosor (Student-Newman-Keuls) TecTa.

2.8. OapehuBame aHTUNponndepaTUBHE aKTUBHOCTU 3-CYNCTUTYUCAHUX-
-5,5-aupeHnnxmnpaHTonHa

AHTHnNpOIMdEepaTUBHU NOTEHLHjaJ] NpOydYaBaHUX jeAumbera je ofgpehen MTT Tectom
npeMa hesvjckoj JIMHHjU ~ XyMaHor  KapuuHoma kosioHa HCT-116. PesaTuBHU
aHTUNPOJMPEPATUBHU MOTEHIMja/ je U3paKeH Kao IpoLeHaT MHXUOULHMje nposaudepaLyje
auHuja HCT-116 koje cy kyaTHBUCaHe 0e3 jejUibela Y MeJWjyMy 3a KyJTHBanujy hesnwuja.
henuje HCT-116 cy oapxkaBaHe y MeAujyMmy 3a KyaTtuBauujy henuja (Dublecco’s modified
Eagle’s medium DMEM), koju je caapxao 10 % ¢eTtanHor roseher cepyma, noJ; cTaHAapAHUM
yca0BHMMa Ha TeMmnepatypu ofi 37 °C u y atmochepu Bazayxa (95 %) u yribeH-guokcuga (5 %).
henuje HCT-116 cy 6usie TpeTMpaHe pacTBOpUMaA NPOyYaBaHUX jeiMbeba KOHIEHTpalyja o
0,01,0,1,1,10 u 100 uM Toxom 24 h. HeTpeTupane henuje cy cayxuie Kao KOHTpoOJIa.

MTT TecT ce 3acHMBa Ha CIOCOOHOCTH BUjabUIHUX hesnja Aa moMohy MUTOXOHAPHja/IHE
JiexyuJiporeHase peaykyjy 3-(4,5-AMMeTUATHA30J1-2-U)-2,5-AupeHUNTeTpa3oanjyM-6poMu/,
(MTT), »kyTy 60jy, Koja je pacTBOpP/bMBA Y BOJH, Y PYKUYACTH Npou3Boj dopMasaHa, Koju je
HepacTBOpPJ/bUB Y BoAU. YKpaTko, 10 ml pactBopa MTT (5 mg ml-1) ce nonaje Hakon 24 h
KyJITUBUCaa U KyJType ce UHKyoupajy jomr 3 h Ha 37 ° C. Hacrtanu ¢dopmasaH ce pacTBapa
npeko Hohu y SDS-Cl (10 % SDS y 0,01 M HCI) u ancopnuuja je MepeHa Ha pa/iHOj TaslaCHOj

AyxkuHu o4, 570 nm u pedpepeHTHOj oA 650 nm nomohy BuniekaHasaHor ELISA uutayva. [Ipoyenart
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BUjabuHUX hesyja je U3paduyHaT Kao oHOC U3Mehy ancopniuje npu cBakoj oJ, KOHIleHTpaluja

IpOyYaBaHUX jeiMbea U ancopnnyje KoutpoJie x 100.

N— l\{ MUTOXOHAPMICKa
/ + N _pedyktasa
7, N 7 / N
[: o 0

lllema 2.4. Pepykuyja MTT-a

2.9. OapehuBare aHTUBaKTEpPUjCKe aKTUBHOCTU 3-CYyNCTUTYUCAHUX-
-5,5-aupeHnnxmnpaHTonHa

Crangapanu cojeBu E. coli ATCC 25922, S. aureus ATCC 25923 u KIMHUYKUX K30JaTa E.
coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, E. faecalis and S. aureus cy xopuuiheHW 3a NpunpeMame
06aKTepujCKUX cycrneH3uja. 3aMyheHOCT MO4YeTHUX OAKTEPUjCKUX CYCIleH3Uja je KOpUrOBaHa
noaaBaweM 0,5 MekdapaangoBor (McFarland) cranzapza, a noToM cy pa36JiaXkeHU Yy O4HOCY
1:100 y crepusinom 0,85 % pacTBopy.

JAudy3roHn MeToJ je KBaJUTAaTMBAH TeCT KoOju oMoryhaBa kJacudukaiujy
MHUKPOOpPraHM3aMa Kao OCeT/bMBHUX WJIM OTIOPHUX Ha IpoydyaBaHe CYICTAaHLie Ha OCHOBY
BeJIMYMHe NMpevyHUKa 30He uHxubunuje [150]. [lerpu naode ca Musep-XuHtoHoBuM (Miller-
Hinton) arapoM cy WHOKyJMcaHe oJroBapajyhuMm 6akTepujckuM cycrieH3djaMma. [loBpuimHa
MeaujyMa je cymeHa 3-5 min Ha co6HOj TeMmnepaTypu. [IOTOM cy CTEpUJIHUM MeTaJHUM
[[UJIMHJAPOM HalMpaB/beHU OTBOPHU KOjU Cy HamyweHH ca mo 100 pl pacTBopa mpoy4yaBaHUX
jenumwema koHueHTpanuje 1000 pM. AHTHUOaKTepHUjcKa aKTUBHOCT je MpOLiekheHa Ha OCHOBY
Mepewa NpeyHUMKa 30He uHxubunuje (IZ). CBU TecTOoBU Cy MOHOB/bEHUM MO TPU NyTa, a
pe3yJITaTy Cy U3PaKEeHU Kao cpeba BPeJHOCT + CTaHJap/AHa AeByYjanyja. HeraTuBHa KoHTpoJ1a
je mpunpemMJ/beHa ca HWCTUM pacTBapayeM KoOju je KopullheH 3a pacTBapame NpOoydyaBaHUX
jenumema (5 % JMCO) ga 6u ce mokasaJso Ja pacTBapad He yTUYe Ha pacT 6akTepuja. CBaku
TECT je BpLIEH y3 KOHTPOJIY pacTa U KOHTPOJIy CTEPUJIHOCTH.

MuHuManHa uHXxU6Upajyha koHueHTpauuja (MIC) u MuUHUManHa OGaKTepUlUMJHA

koHleHTpanuyja (MBC) cy ozpebeHe MukpoauayTandoHuMm metoaoM [151]. PactBopu cy
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cepujcku pasbsiakuBaHU Musiep-XMHTOHOBUM OyjoHOM, TaKO Jla je OICer KOHIeHTpaluja
usHocuo oz 1000 fo 7,81 uM. PazbaaxkeHe 6akTepujcke cycnensuje (10 pl) cy foaBaHe cBakoM
y30pKy JAa O0U ce mocTurya KoHueHTpauuja of, 5 x 105 CFU ml-l. Ha kpajy je momato 10 pn
MHJAUKATOPCKOT pacTBopa pecadypuHa. PecasypuH (7-xugpokcu-3H-deHokca3uH-3-0H-
-10-okcup) je OKCUAO-PEAYKIMOHU WHJAMKATOp 3a MpOleHy pacTta MUKpob6a. To je mJaBa
HedJiyopoclleHTHA 60ja Koja NoOCTaje pyxudacta U Quyopecuupa KaZa ce peaykKyje 10
pecopyduHa okcujopeayKTazaMa *UBUX hesuja. MHOKy/iMcaHe miode ce MHKYy6upajy Ha 37 °C
TokoM 24 h. MIC ce geduHHUIIe Kao HajHWKA KOHIEHTpallMja MpoydyaBaHe CYINCTaHIEe Koja
cipeyaBa NpoMeHy 0o0je peca3ypyMHa K3 IUIaBe y pyxuuyacTy. CBakM TecT mnoJpasyMeBa
KOHTPOJIy pacTa U KOHTPOJIy CTepUJHOCTU. CBU TeCTOBU Cy NOHOBJbEHU MO Tpu nyTa U MIC
BpeAHOCTHU cy 6usie koHcTaHTHe. MBC je oapehen mogaBaweM no 10 pl y3opaka. Koz, Kora Huje
JIOLLJIO [0 NMpoMeHe 60je MHAMWKATOpa, Ha XpaH/bUBH arapckd MegujyMm. Ha kpajy mepuoja

MHKyOalHje, HajHUKA KOHI[eHTpalyja 6e3 BUA/bUBOT pacTa ce aeduHulle kao MBC.

7
NS N
N AN
HO o) o) HO o) o)

lllema 2.5. Pepykuyja pecadyprHa
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3. PesynraTi M guUCKycmja



3.1. YTuuaj pactBapaua Ha Kopenauujy CTPYKType U aHTUKOHBYN3MBHE aKTUBHOCTU

5-cynctutyncaHux-5-peHnnxmpgaHtonHa

3a fesioBame JieKa Cy Y OCHOBU OUTHE JiBe CTBApH:

1) TpaHcnopT Jieka of, MecTa IpUMeHe [0 MeCTa [ieJ10Bamba;

2) UHTepakKlyja JieKa ca pelenToOpoM;
U o0e 3aBuCe OJ CTPYKType MoJieKyJa. TpaHCIOpPT aHTUKOHBYJISUBHUX JIeKOBa O MecCTa
IpUMeHe 10 MecTa JleJloBama 00yxBaTa IPEHOC in vivo, KOjy 3aBUCH OJ YKYITHE JINTOPHUIHOCTH,
U NpoJupame KpPo3 KPBHO-MOXJaHy 6apujepy, Koje oapehyjy yaeo u moJioxaj JUNOPUIHUX
eJleMeHaTa CTPYKType MoJieKyJa. XWJAHTOMHU 1|M/bajy HEpBHE BOJITAXXHO-3aBUCHE
HaTpUjyMCKe KaHaJle Kako OM ce YCIOCTaBUO HOPMaJslaH jOHCKM mnoTeHnujaa. CMUTHUC je
cyrepucao ga MoJiekyJau ¢peHUTOMHA GOpMHpaAjy HU30BE KOjU Ce BepoBAaTHO Be3yjy 3a [3-
ciMpasly NMPOTEUHCKOTr Jesa pelelnTopa BOJAOHMYHUM Be3aMa INpPeKo KapOOHWJIHEe rpyne y
noJsioxkajy 2 u NH rpyne y nosoxajy 3 [76]. MehyTumMm, ¢eHUTOUH HMMa JiBa aJTepHAaTHBHA
C(=0)NH kpaja u gBe npoxupasiHe GpeHUJ-rpyle y N0J0Xajy 5, LITO yKasyje a BOJAOHUYHE Be3e
MOTY Jia Ce YCIIOCTaBJ/bajy U Ha Apyre HauuHe.

Crnoco6HOCT OpraHCKUX MOJIEKYJIA [la YCIOCTaB/bajy BOLOHUYHE Be3e 3Ha4ajHO yTHYe Ha
MHOTa HHUXOBAa CBOjCTBA, YK/bY4yjyhu pacTBOpP/bMBOCT Y BOJM, UHTECTUHAJIHY alCOpPILUjy,
npoJiupame Kpo3 KpBHO-MOX/IaHy Gapujepy, HecielldPUYHO Be3UBakbe 3a IPOTEUHE MJIa3Me U
cn. Ilynep je mokasao Aa ce aHTUKOHBYJI3UBHA aKTUBHOCT jeiUbeHa, KOja Cy CTPYKTYPHO
cavM4YHa ca PeHUTOUHOM, CMambyje Kajla ce rpyme Koje Y4ecTBYjy Y BOAJOHUYHOM Be3uBawy (C=0
u NH) ykiioHe [77]. OBaj 3ak/byydak cy noTBpAuau KopTec v capaiHULIY, KOjU Cy MOKa3aJy Jia ce
AHTUKOHBYJI3UBHA aKTUBHOCT 3HA4ajHO CMambyje M Kajla Ce XWJAaHTOMHCKO je3rpo 3aMeHHU
MMM/Ia30JI0HCKUM UJIM UMH/A30JIUAMHOHCKUM [80].
Y uw/py nOpoyyaBama JIOIPUHOCA BOJOHUYHOT Be3WBama aAHTUKOHBYJI3UBHO]

aKTUBHOCTU JiepuBaTa XUJAHTOUHA, Y OBOM pajy je CHHTETHCaHa cepvja OJ jeJaHaecT
5-cyncTuTyucaHux-5-peHunxujantonHa (tabesna 3.1), yuje cy akTUBHOCTU ofpeheHe y MES

Tecty [131, 152].

85



Ta6ena 3.1 XeMujcke CTpyKType Npoy4aBaHUX 5-CyNCTUTYUCAHUX-5-PeHUNXUJAHTOMHA

Bbp.jen. R
3.1 CH3
3.2 C2Hs
3.3 I’I-C3H7
3.4 i-CsH7
R 3.5 I’I-C4H9
NH 3.6  i-C4Ho
/& 3.7 t-C4Ho
O~ ™y 7O 3.8 c-CsHo
H 3.9  cCeln
3.10 CeHs

3.11 CeHsCH>

doKyCc HCTpakKMBama je YyCMepeH Ha aHaJudy (QU3UYKO-XEeMUjCKOT IOHallamka
5-CyNnCTUTYUCAHUX-5-PEeHUJNXUAAHTOMHA Y pas3jIMUUTHM pacTBapaydma nomohy UV/Vis
cnekTpockonuje [153]. lbuxoBu ancopniuMoHU MaKCUMyMU Cy ojpeheHU y 06J1acTU TaJlaCHUX
nyxuHa oz 200 go 400 nm y 15 pacTBapaya pas/iMyUTe MOJAPHOCTU. AICOPNLUOHE CIIeKTpe
NpoyYyaBaHUX jefiMibehba KapaKTepHullle jeflHa Tpaka ca GjaruM NpPEBOjeEM Ha CTPAHU HUXKeE
eHepruje (cauka 3.1a). [la 6u ce uaeHTUPUKOBAIU €JIeKTPOHCKH Mpesia3u Koju ce OJJUrpaBajy
npu ancopnnuju UV 3payewa, U3BplIeHa Cy oAroBapajyha kBaHTHOXeMHUjCKa U3padyyHaBamwa: ab
initio, momohy mnporpaMckor mnaketa Gaussian03, u ceMUeMIOUPUjCKM MpopadyH, nomohy
nporpamckor nakera MOPAC 2009 (I[Tpusior). OBakBa aHaJ/iM3a NoKa3syje Jla HajuUHTEeH3UBHU]je
ancopnuuje notuuy on CT mpesasa, Tj. UHTpaMoJIeKyJICKOI TpaHcdepa HaeseKTpUcamwa ca
XUJJaHTOMHCKOT je3rpa npeMa ¢eHus-rpynu. Kao mro je mokasaHo Ha caukama 3.1a) u 6),
M3payyHaTU M eKCIepUMEHTaJHO oJipeheHr amncopluyuoHU CIHEeKTpU jeaumwemwa 3.1 ce
noAyzaapajy. BpeiHocTH ancopnyMOHUX MaKCMMyMa IpOy4yaBaHUX JlepuBaTa y INeTHaecT

pacTBapaya cy npukasaHe y Tabesau 3.2.
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Tabesa 3.2 ACOpnIMOHU MAaKCUMYMHU 5-CYIICTUTYUCAHUX-5-PpeHnnxuganTorsa (3.1-3.11)

PactBapau Vmax X 10-3 (cm-1)

Bp.jen. 31 32 33 34 35 36 37 38 39 310 3.11
MeTaHoJI 47,80 47,44 47,57 47,71 47,89 47,48 48,08 47,89 47,85 4533 47,35
ETaHos 47,76 4726 4726 47,57 47,89 47,71 48,03 47,66 47,71 47,71 47,80
1-Tlpomanout 46,86 46,38 46,43 46,30 46,00 47,53 47,80 46,55 4634 46,30 46,30
2-TlpomaHou 47,30 47,02 4698 4690 46,81 47,46 47,91 47,48 47,14 46,72 47,20
1-ByTtaHou 47,04 46,99 46,77 46,25 4575 46,82 4726 47,30 4699 46,77 47,04
2-MeTHJI-2-IPOIIAHOI 46,69 46,51 46,51 46,51 4651 46,78 47,38 47,30 46,64 4621 46,82
TeTpaxuapodypaH 39,28 39,15 39,75 39,62 39,71 41,46 41,36 39,59 39,56 39,81 39,56
Jlun3onponui-etap 41,19 41,60 41,32 41,36 41,67 41,68 41,74 41,43 41,74 41,84 41,63
MeTH-aneTar 39,57 38,88 39,82 39,76 40,16 39,62 39,74 39,70 40,92 40,11 39,94
ETui-anerar 39,03 39,12 39,49 3897 3897 40,34 4097 3885 3874 3873 3888
JlHOKcaH 40,72 40,52 40,49 40,62 40,49 40,78 41,12 40,55 40,49 40,29 40,55
N,N-Jlumerundopmamug 37,54 37,54 37,37 3897 39,18 37,68 37,68 3953 39,12 37,34 39,28
N,N-Jlumernnauetamus 38,76 38,40 3849 38,11 38,11 39,75 39,60 37,40 3846 3837 3843
JluMeTHII-CyIPOKCH 39,78 39,59 37,85 3826 37,79 38,70 39,49 39,59 39,71 3846 37,91
XJopodopm 41,15 41,15 40,95 41,12 41,08 41,16 41,22 40,98 41,46 40,95 41,12
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Cauka 3.1 a) UV cnekTpu jeauwbewa 3.1 (—), 3.3 (--),3.5(--), 3.9 (- -) u 3.11 (- --) y eTaHoOIY;

6) GausView wuHTepnpetanuja UV cnektpa jeaumewma 3.1 Koju je wu3padyHaT mnomohy
nporpamckor nakera Gaussian03

Ha ocHoBy mnopeberwa ancoprniuyuoHUX MaKCUMyMa IMpOy4YaBaHUX je/lUHbeHa MOXKe ce
3aK/byYUTH Jia IIOCTOjU HCTOBETAH TpPEHJ MpPOMeEHe HHUXOBOI I0JI0XKaja ca MPOMEHOM
MOJIAPHOCTH pacTBapaya. ANpPOTHYHM pacTBapayd 3HA4YajHUje [OMepajy arcopriroHe
MaKCHUMyMe Ka BehuM TajlacCHUM JAy>XHHaMa, Tj. NOTpebHa je Mama eHepruja 3a nobyhupBame
eJIEKTPOHA Yy OJIHOCY Ha MPOTHUYHe pacTBapaye. EQekTu AWMosapHOCTH/MOAapU3aOUIHOCTU
pacTBapaya (HecneuuduyHe MHTEpaAKIMje) M BOJAOHUYHOI Be3uBawa (crnenudpuyHe

MHTepakKlyje) Ha oMepamwe ancopniMoHUX MaKCMMyMa aHaJU3MpaHu cy npuMeHoM Kamiert-

TadToBe jenHaurHe (jegHaunHa 3.1):
V=vo+smi*+ao+ b1 (3.1)

y KO0joj vV mpejicTaB/ba ancopHUUOHY PpeKBEeHLHjy Yy AAaTOM pacTBapady; Vo je CTaTUCTHYKa
BeJIMYMHA KOja OJroBapa alcoplIMOHOj QpeKBEeHLHjU Y LMKJIOXeKCaHy Kao pedepeHTHOM
pactBapauy; T1*, o1 ¥ 1 IpeJiCcTaB/bajy He3aBUCHE U KOMIlJIEMeHTapHe apaMeTpe pacTBapaya
KOjU OMMCYjy pas/iMuihTe TUIIOBE HHTepakLuja u3Mehy MosieKy/sia pacTBOpeHe CYINCTaHLE U
pacTBapaya (omvcaHo y norJiaBsby 1.4.); s, a © b cy perpecuoHU KoepHUIMjeHTH KOjU OMUCYjy
OCeET/bUBOCT alCOPNLMOHMUX ¢peKBeHLMja HaA pas3/MydTe THUIOBe HHTepakuuja wusMmebhy
MOJIeKyJla paCTBOpeHe CyICTaHIle ¥ pacTBapaya.

Mosiekysiu nmpoydyaBaHUX XWJAAHTOWHA ce NnoHawajy kao HB kucenune u HB 6a3e, na je

CaCBUM OIPaBJAHO /] Ce ’bUXOBe ancopNIMoHe GpeKBeHI[Uje Kopeully KoMiieTHoM KamueT-
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TadToBOM jenHauMHOM y KOjy Cy YK/bydyeHa CBa TpPU MapameTpa pacTtBapada. Kopenanuja
CIEKTPOCKOIICKMX I[oJaTakKa ca lapaMeTpuMa pacTBapaya je BplleHa IPUMEHOM MeTo/a
BUIlleNIapaMeTapcKe perpecroHe aHauause. [lapameTpu kopuinheHUx pacTBapaya Cy NpUKa3aHU

y Tabesu 3.3, a perpecuoHU KoepUIUjEHTH Vo, S, b M a y Tabenu 3.4.

Tabenaa 3.3 Kamnet-TadToBU napameTpu pacTBapaya [106]

PacTBapau ™ B1 o
MeTaHoun 06 062 093
EtaHoun 0,54 0,77 0,83
1-Ilponanon 0,52 083 10,78
2-IIponaHon 048 095 0,76
1-ByTanon 0,47 0,88 0,79
2-ByTaHoJ 040 080 0,69
2-MeTH/1-2-1IponaHoJ 041 1,01 0,68
TeTpaxugpodypan 0,58 0,55 0
Junsonponui-eTap 0,27 0,49 0
MeTusi-aneTarT 0,60 0,42 0
Etun-anerar 0,55 0,45 0
JluokcaH 0,55 0,37 0
N,N-lumeTunpopmaMuz, 0,88 0,69 0
N,N-lumeTuaLeTaMu/i 0,88 0,76 0
JumeTtun-cyndokcu/, 1 0,76 0
Xnopodpopm 0,58 0 0,44

HeraTrvBHe BpeAHOCTH KoedHUIMjeHTA S MOKa3yjy JAa ce amnCoOpPHIMOHM MaKCHUMYMH
6aTOXpPOMHO TNOMepajy ca nmoBehaweM JUIOJAPHOCTH/MOJAPU3aOUIHOCTH pacTBapaya, LITO
yKasyje Jla KJacUYHU eeKTH coJiBaTaliyje BUIle CTAOWUIMINY MoOyheHO cTawme y OJHOCY Ha
ocHOBHO. OBO je KapaKTepHUCTHYHO 3a Ipoliece y KojuMa Ce OJUrpaBa HHTPAMOJIEKYJICKU
TpaHcdep HaeseKTpucawa. [lo3UTHBHE BpeAHOCTH KoedunujeHata b u a ynyhyjy Ha
XUIICOXPOMHO ITIOMepame amcoprniuoHUuX MakcuMmyMma ca noBehawem HB kucenoctu u HB
6a3HOCTH pacTBapaya U yka3yjy Ja creljdudruyHe HHTepaKiije u3Mehy MoJieKyJa pacTBapayda U
pacTBOpeHe CYIICTaHIlEe BUIle CTAaOWJIM3Yjy OCHOBHO Yy OJHOCY Ha mobyheHo cramwe. OBO je
nocjeJyiia WHTepakiyja u3aMehy NpPOTOH-ZOHOPCKUX pacTBapaya M KapOOHUJIHUX Tpyma
XUJIAHTOMHCKOI je3rpa, Kao M BOJoOHUYHOr Be3uBawba NH rpyma. Kucesoct xupaHTOMHA
yriaaBHoM mnotude oA NH rpyme y mosioxkajy 3, koja ce Hajasu u3Mehy JBe eseKTpoH-
aKIeNTOpPCKe KapOOHUJIHE TpyIIE.

[IpolleHTHH yJile/ld COJIBATOXPOMHHUX IMapaMmeTapa (Tabesa 3.5) mokasyjy [Ja

COJIBATOXPOMH3aM IIPOYyddBAHHUX je;u/m,e}ba y BehOj MeEpHU IIoTHh49e o4 BOAOHHWYHOI' BE€3MBAHaA
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Hero oJi HecnelMPUUYHUX MHTePaAKLHja u3Mehy MoJieKyJia pacTBapaya U pacTBOpeHe CyICTaHIle.

OBuM pesysTaTU A0JATHO NMOTBPhHyjy Aa NMpoyyaBaHa je[jiHe€Ha IMOCTOje y OOJHKY JIaKTaM-

TayToOMepa y pacTBOpY.

Tabesna 3.4 PesyntaTu Kopesanyje ancopniuuonux ppekBenny Kamnetr-TadpToBOM jeHaUMHOM

) Vox10-3 sx10-3 bx10-3 ax10-3
Bp. jen. Ra sdb Fe
(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
31 40,69 -4,09 2,58 8,05 0983 081 108
' (+0,91) (+1,27) (+0,95) (+0,68) ' '
40,99 -4,70 2,55 7,72
3.2 0985 0,77 115
(+0,86) (+1,21) (+£0,90) (+0,64)
33 41,99 -6,03 2,24 7,58 0990 060 191
' (+0,68) (+0,95) (+0,71) (+0,51) ' '
34 41,41 -4,82 2,09 7,65 0987 070 138
' (£0,78) (+1,08) (+0,80) (+0,58) ’ ’
35 41,81 -5,21 1,89 7,51 0980 086 87
' (+0,97) (+1,35) (+1,00) (+0,72) ' '
42,13 -5,76 2,90 7,03
3.6 0984 0,76 110
(+0,86) (+1,20) (+0,89) (+0,64)
37 42,13 -5,63 3,11 7,27 0982 082 101
' (+£0,92) (+1,29) (+£0,96) (+0,69) ' '
40,79 -4,46 3,02 7,84
3.8 0982 085 98
(£0,96) (+1,34) (+£0,99) (+0,72)
3.9 40,14 -3,93 2,23 7,59 0981 082 93
' (+0,92) (+1,29) (+0,96) (+0,69) ' '
42,09 -6,57 2,88 6,63
3.10 0982 0,79 100
(+0,87) (+1,24) (+£0,92) (+0,66)
3.11 41,60 -5,43 2,62 7,52 0989 0,64 165
' (£0,72) (£1,01) (£0,75) (£0,54) ’ ’

aKoedpunujeHT Kopeaanuje; "CtanapaHa AeBujanuja; ‘@uiiepoB TecT

Ta6ena 3.5 [IpolieHTHU YA€/ COJIBATOXPOMHUX lTapaMeTapa U BpeJJHOCTU a/b

Bp.jea.  Pw (%)  Pp(%)  Pa(%) a/b
3.1 28 18 55 3,12
3.2 31 17 52 3,03
3.3 38 14 48 3,38
3.4 33 14 53 3,66
3.5 36 13 51 3,97
3.6 37 18 45 2,42
3.7 35 19 45 2,34
3.8 29 20 51 2,60
3.9 29 16 55 3,40
3.10 41 18 41 2,30
3.11 35 17 48 2,87
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JIunopuaHOCTH NpPOyYaBaHUX je[JUbEeA NPOLEHheHEe Cy U3payyHaBawbeM BpeJHOCTHU log
P npumenoMm nporpamckor mnaketa Advanced Chemistry Development (ACD) Solaris v. 4.67
(Tabena 3.6). Y panujeM paay [154], imnouaHOCTU penpe3eHTaTUBHE CepUje XUJaHTOUHA CY
ekcrepyuMeHTa/lHO  npoueweHe 1nomohy HPLTC-a. ExkcnepuMeHTa/lHO  IpoLiemeHe
JUNOQUIHOCTH, KOje Cy U3paKeHe MPeKO peTeHIMOHOr KoedunujeHTa Rv® (cuivka res Kao
cTanMoHapHa ¢$a3a, CUCTeM alleTOHUTPUJI-TOJIYyEH Kao MOOUJIHA $a3a) nNpHUKasaHe Cy y Tabesu
3.6. 3apoBosbaBajyha kopesauuja BpegHoctu Rv® u log P noTBphyje Aa 06e BesMynHe MOTY Jia
ce KOPUCTEe 3a U3paKaBame JUIMOPUJIHOCTH NpoyyaBaHUX jegurbema (R = 0,945, sd = 0,05, F =

42) (cnuka 3.2).

Tabena 3.6 PU3nyKO-xeMHUjCKa CBOjCTBA M MOJALM O aKTUBHOCTY 3a IPOYy4YaBaHa je/Iiibetha

Bp.jen. MWa o' Es¢ log Pd Rwe EDs¢(mg kg1)
3.1 190,2 0 0 1,00 -0,9006 -
3.2 204,2 -0,1 -0,07 1,53 -0,8719 23
3.3 218,3 -0,115  -0,36 2,06 -1,0133 66
3.4 218,3 -0,19 -0,47 1,88 - 56
3.5 232,3 -0,13 -0,39 2,59 -1,1615 620
3.6 232,3 -0,125 -093 2,41 - 75
3.7 232,3 -0,3 -1,54 2,23 - 57
3.8 2443 -0,2 -0,51 2,49 -1,1736 -
3.9 258,3 -0,15 -0,79 3,06 -1,2137 -
3.10 252,3 0,6 -2,55 2,52 -1,1476 18
3.11 266,3 0,215 -0,38 2,74 - 200

aMoJsiekysicka Maca; YTadToB esnexkTpoHcku mapamerap [62]; <TadToB cTrepHm napamerap [62]; U3pauyHaTo
nomohy ACD Solaris v. 4.67; ¢PeTennuonu koedunujeHT Ry’ (CHIMKa resl Kao cranpoHapHa ¢asa, cucreMm
alleTOHUTPUJI-TOJIYeH Kao Mo6usHa ¢asa) [154]
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log P

Cauka 3.2 Kopesnauuja ekcnepuMeHTaHO npoueweHux (Ry’) u uspadyHatux (log P)
JUNOPUIHOCTH 5-CYyCICTUTYHCAHUX-5-QEeHUIXUAAaHTOMHA
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[lomrto mapameTpu pactBapaya y Kamier-TadToBOj jefHAaUMHM ONHUCYjy pas/iMyUTeE
TUIIOBE HWHTepakLuja HU3Melhy MoJsieKysa pacTBapaya U pacTBOpeHe CyICTaHLe, peJlaTUBHe
BpPeJJHOCTU perpecUOHUMX KoedulMjeHaTa MOTYy Ja TMOCJAyXe 3a HpOLeHy CIO0COOHOCTHU
NpOoy4YyaBaHUX jeIUbeHa Jla UHTEepearyjy ca CBOjuM oKpyxemweM. [loTBpza edekaTa cosiBaTanyje
Ha OJHOC CTPYKType U CBOjCTaBa 5-CYNCTUTYUCAaHUX-5-QeHUJIXUJAaHTOUHA JobujeHa je
KopeJMcambeM M3payyHaTHX BpeJHOCTH log P ca o0AHOCOM [JlOoNpHHOCA CHeLUuPUIHUX
uHTepakuvja a/b (ciuka 3.3). [lapametap log P je cosBaTalMoOHO CBOjCTBO, MOLUTO je Yy
JIUPEKTHO]j Be3U ca AsoyG? pacTBopeHe cyncTaHIle Koja je pacrnoje/beHa u3Mehy ABa pacTBapaya.
AbpaxaM je nokasao Ja HB kucesiocT pacTBopeHe CYIICTaHIlE Makbe YTUYE Ha pacnoje/buBambe
n3sMmehy n-oktaHosia U Boje [112]. Mako je n-okTaHos jaya HB 6a3a ox Boae, pasiuka y HB
KuceJocTU u3Mehy oBa ABa pacTBapaya 3HadajHUje yTHYe Ha pacrojesy MNpoydyaBaHUX
jennmwema. KopenncaweM BpejHOCTH log P 1 ogHOCa cielupUYHUX UHTepaKLja a/b nobuvjeHe
Cy ABe NpaBOJIMHUjCKe 3aBUCHOCTH 3a AepuBate 3.6, 3.7, 3.8, 3.9, 3.10 u 3.11 ca Behum
XUApodOOHUM CYNICTUTYeHTUMA y nosoxajy 5 (R = 0,935) u gepunare 3.1, 3.2, 3.3,3.4u 3.5 ca
MakbUM ajJKWI-TpynaMa y noJsoxajy 5 (R = 0,855). ¥ nperxogHoMm pagy [155], npoydyaBaH je
yTUL@j CTYKType ocaM 3-CyNCTUTYHUCAHHUX-5,5-AUdEeHUNXUIaHTOMHAa Ha  BpeJHOCTH
koedullMjeHaTa pacnojese y CUCTEMY h-OKTaHoJIa/BoJa U [AobOUjeHA je jeJMHCTBEHa
NpaBOJIMHUjCKA 3aBUCHOCT usMehy log P u a/b cynpoTHOTr Harvba y oiHOCY Ha nmpaBe A00ujeHe
y oBoM pazgy. OBo Moxe /ia ce 06jaCHU CMakbeHOM CNoco6Houhy 3-CyNCTUTYUCAaHUX JeprUBaTa
Jla yCcIocTaBJbajy BoJloHUYHe Be3e. [lo6ujeHe Kopesanuje noTBphyjy xunotesy [lynepa [77] aa je
BOJJOHUYHO Be3HWBamke BakaH (QaKTOp AaHTUKOHBYJ3UBHOT JiejCTBA je/lUbema Koja Ccy

CTPYKTYPHO CJIM9HA Ca Cl)eHI/ITOI/IHOM.

3,50 4 logP =0,87(x0,33) + 0,64(x0.12) a/b

(R =0933sd =0,12F =27,2n =6) 39
3,00 -
2501 310
o 36 38
i 3.7
. 200
D
o
= 1,50 -
1,00 -
0,50 - log P =2,67(x1,58) + 1,30(x0.46) a/b
(R=0,854sd =0,35F =8,1n =5)
0100 T T T T T T T T 1

2,00 2,25 2,50 2,75 3,00 3,25 3,50 3,75 4,00 4,25

alb

Cauka 3.3 Kopenauwuja log P v oiHOCa AonpUHOCA cliefUPUIHUX UHTEPaKLMja
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Tponapamerapcka XaHILIOBA jeHAuYVHaA je NMpPUMeHeHa 3a aHa/JIW3y AaHTUKOHBYJI3UBHE
aKTUBHOCTH 0CaM 5-CyNCTUTYHMCAaHUX-5-QeHUIXUAAHTOMHA, 4uje cy MES-akTuBHOCTH

oapebheHe y iutepaTtypu (jeaHayuHa 3.2).

log EDso = 1,09(0,23)log P - 0,69(+0,36)c" + 0,35(+0,12)E; - 2,66(+0,42) (3.2)
(R=0,942;sd=0,21; F=11; n = 8)

HeratuBHa BpeaHocT koedullMjeHTa y3 O TMOKa3yje Jja Cce aHTUHOHBYJ3MBHA aKTUBHOCT
Ipoy4yaBaHUX  S-peHWIXUJAaHTOMHA  mnoBehaBa  yBohewmeM  eJIeKTPOH-aKLENTOPCKUX
CylICTUTyeHaTa y noJioxkaj 5. [loauTthBHa BpefHOCT KoedunujeHTa y3 Es ykasyje Ja BeJIMKH
CYICTUTYeHTU 00pasyjy xupodoOHHU 3aKJIOH, KOjU IUTUTH BOJOHUYHE Be3e U3Melhy MMHUHOT
Jies1a XMUJaHTOMHCKOT NIpCTeHa U [3-cryupaJlie NpOTEUHCKOT CerMeHTa pelenTopa Ofi eKCTpy3Huje
BoZle. OBO Ja/be HABOAM Ha 3aK/byyaK Jia pelenTopu Nocefyjy mnocebHa cTepeoxeMHjcKa U
eJIeKTPOHCKa cBojcTBa. Ca Apyre cTpaHe, uaeHTUdUKaLMja [IU/bHUX MeCTa Ha pelenTopy HUje
Moryha Ha OBOM HHBOY, MOIUTO BehMHa aHTUKOHBYJ/I3MBa MHTepearyje ca BHUILIe peLenTopa.
JlobujeHu pe3yaTaTH Cy y carjacHocTH ca KoguHrosum papmMakopopHUM MOZE0M IpeMa KoMe
Cy I'JIaBHU CTPYKTYPHHU eJleMeHTH Koju ozpeDyjy aHTUKOHBY/JI3MBHY akTUBHOCT: HB Kucese u

6a3He rpymne, Kao U BeJiMKa xuZpodpobHa eJleKTpOHeraTMBHa rpyna [54].

3.2. Y1uuaj pactBapaya Ha Kopenauujy ctpyKktype u ADMET cBojcraBa
3,5-AMCYNCTUTYUCAHUX-5-PEeHUNXMBAHTOMHA

[lopen in vitro akTHUBHOCTH, NMOTEHLMja/IHO HOBHU JIeK Mopa Ja Iocejyje U ojapeheHa
$HU3MYKO-XeMHjCKa CBOjCTBa Ja 60M OMO NPUMEH/bUB y OpPraHu3My. Y MOCJIeAH0j JelleHUjH,
nocrtas/beHO je BUlle QSAR Mogzesna Koju, ocMM GHOJIOLIKE aKTUBHOCTH, PEJIATUBHO YCHELIHO
npezBubajy amncopnuujy, AUCTpPUOYLHjy, MeTabo/M3aM, eJUMHUHALM]y U TOKCUYHe edeKTe
nekoBa (T3B. ADMET cBojcTBa). UMajyhu y BuAy dpapMako/IOMIKM 3HA4Yaj XUJAaHTOHWHA, Y OBOM
paZly je CMHTeTHCaHa penpe3eHTaTUBHA cepuja of 25 gepuBaTa $eHWTOMHA, HUPBAHOJA U
5-MeTu-5-peHunxuaanTonHa (Tabesa 3.7), yvje cy JUNOPUIHOCTH IOCTeNeHOo MoBehaBaHe
yBOhemeM alKUJ/-, LIUKJI0aJKWJI- MU aJIKeHU/I-rpyne y nosoxaj 3 [156]. CBojcTBa npoy4yaBaHUX
JlepuBaTa, Koja Cy peJieBaHTHa 3a HHUXOBY (apMaKoJIOLIKYy aKTUBHOCT, IpOLiEHEeHA CYy
eMmnupujcky, nomohy UV/Vis cnekTpockonuje, uad u3padyyHaTa KopuiiheweM oJroapajyhux
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nporpamckux naketa (ACD Solaris v. 4.67; Chemsilico). Ocnamwajyhu ce Ha A6paxaMOB IPUCTYN y
npoueHu edekara cosiBaTalyje, KBAHTUTATUBHe 3aBHCHOCTHM H3Mely pa3/jMUUTUX THUIOBA
UHTepakiyja usMehy MoJiekysa pacTBapaya M pacTtBopeHe cyncraHue u ADMET cBojcTaBa
Npoy4YyaBaHUX JiepyuBaTa yCIoCcTaB/beHe Cy IPUMEHOM MeTo/a JIMHeapHe KopeJalihje eHepruje

cosiBatauuje (LSER).

Tabesna 3.7 CTpyKType npoy4yaBaHUX 3,5-JUCYNICTUTYHCAHUX-5-QEeHUIXUAAHTOMHA

bp.jen. Ri R2 bp.jen. Ri R>

3.12 CeHs CHs 3.25 C2Hs n-C3H7
3.13 CeHs C2Hs 3.26 C2Hs i-C3H7
3.14 CeHs n-CsH7 3.27 C2Hs CH2=CHCH_
3.15 CeHs i-C3H7 3.28 Cz2Hs n-CsHo
3.16 CeHs CH2=CHCH: 3.29 C2Hs i-C4Ho

R " 3.17 CeHs n-CsHo 3.30 C2Hs Ce¢HsCH>
3.18 CeHs i-C4Ho 3.31 CH3 CH3

O\ 0 319 Gl t-CaHo 332 CH; CzHs

I‘Rz 3.20 CeHs c-CsHo 3.33 CH3 n-C3H7

3.21 CeHs c-CeéH11 3.34 CHs i-C3H7
3.22 CeHs CsH5CH2 3.35 CHs n-C4Ho
3.23 C2Hs CH3 3.36 CH3 i-C4Ho
3.24 CyHs C2Hs

AncopnioHU MaKCHMMyMH NpPOyYaBaHUX jefMibera oJipeheHHr cy y 06JIacTU TaJaCHUX
ayxuHa o, 200 go 400 nm y 15 pacTBapaya pasjiMuUTe mojapHOCcTU (Tabesa 3.8). tbuxoBe
ancopriioHe CIEKTPe KapaKTepuile jeAHa Tpaka ca 6JlarMM IMpeBOjeM Ha CTPAaHU HIKe
eHepryje (cavka 3.4), 1ITO je KapaKTepUCTUYHO 3a JepuBaTe 5-deHunxujantouHa [153].
[naBHa amcopniyuja mnoTU4e OJf HMHTPAMOJIEKYJICKOT TpaHcdepa HaesleKTpUCamka Of
XUJJAaHTOMHCKOT je3rpa mnpeMa ¢eHun-rpynu. EdekTn aAumnosiapHoCTH/NM0J1apU3abUIHOCTH
pacTtBapaya (HecrneuudryHe HHTepaKIiidje) U BOJOHHUYHOr Be3WBawa (crnenudpuyHe
UHTEpakKlidje) Ha T[oMepakme aNCoOpHNIMOHMX MaKCUMyMa M[poOydyaBaHUX JiepuBaTa
kBaHTUOUKOBaHU cy Kamier-TadpToBoM jesHaumHoMm (jegHaunHa 3.1). Kopenanuja
CIEKTPOCKOINCKUX No/laTaKa ca NapaMeTpyUMa pacTBapaya (Tabesa 3.3) U3BplIeHa je IPUMEHOM
MeTo/la BHUIlleNlapaMeTapCcKe JIMHeapHe perpecuje. PerpecroHe BpegHOCTH Vo, S, b U a cy

nprKasaHe y Tabesu 3.9.
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Tabesaa 3.8 AnicopniiMoOHA MaKCUMYMH 3,5-AUCYTICTUTYHCAaHUX-5-beHunxuganTonHa (3.12-3.36)

PacTBapau Vmax X 10-3 (cm-1)

Bp. jea. 3.12 3.13 314 3.15 3.16 3.17 318 3.19 320 321 322 323 324 325 3.26
MeTaHoJ 48,26 47,79 47,35 48,12 47,53 4695 47,21 4743 47,76 47,46 47,30 48,06 47,66 4789 47,76
ETaHon 48,54 48,03 47,34 4836 47,64 4690 47,25 47,44 4794 47,48 47,13 48,23 47,76 4794 47,81
1-Ilponanon 48,36 47,57 46,94 48,17 47,39 46,38 46,82 47,35 47,39 47,30 4691 47,85 47,37 47,76 47,52
2-IlponaHon 48,36 47,88 47,57 48,15 47,78 47,24 4747 47,63 47,76 47,67 47,39 4812 47,83 4797 4791
1-Bytanon 46,82 46,55 46,20 46,82 46,24 45,70 4596 46,30 46,43 46,28 46,01 47,57 47,25 47,44 47,35
2- BytaHon 47,49 47,30 47,09 47,43 47,17 4692 47,04 47,14 4698 47,23 47,17 47,63 47,52 4754 47,52
2-MeTu1-2-nponaHoI 44,96 45,72 46,37 45,14 46,00 47,06 46,64 46,02 4571 46,16 46,30 4572 46,71 4587 46,28
ETuneH-riauko 49,21 48,88 48,52 49,21 48,69 48,16 4837 47,36 47,10 47,49 48,44 4841 48,19 4837 48,26
H3onponuna-etrap 43,99 43,96 43,88 4399 4390 43,86 43,88 4390 4393 4392 43,88 44,40 44,21 44,36 44,29
Tetpaxuapodypan 41,41 41,23 41,04 41,34 41,13 4092 41,01 41,06 41,03 41,16 41,09 4188 41,49 4181 41,65
JumeTtni-cynpokcus, 38,33 38,05 37,83 38,22 38,02 37,59 37,79 3793 38,03 3792 37,89 38,70 38,55 38,70 38,61
MeTtui-anerat 42,12 41,85 41,57 42,05 41,70 41,36 4151 41,47 4158 4150 41,58 4245 4191 42,35 42,13
ETun-anerart 42,20 41,98 41,73 42,14 41,84 4156 41,68 41,68 41,79 41,71 41,74 42,59 42,10 42,50 42,30
N,N-JumeTtundopmaMu 37,62 37,57 37,55 37,59 37,56 37,54 37,55 37,55 37,57 37,55 37,53 39,73 3880 3958 39,20
N,N-/lumeTunaneTaMuz, 38,52 38,11 37,75 3831 37,88 37,49 37,70 37,77 38,04 3791 37,57 37,59 37,52 37,58 37,55




Tab6ena 3.8 Hacmasak

PacTtBapau Vmax X 1073 (cm-1)

Bp.jen- “337 328 329 330 331 332 333 334 335 3.36
MeTaHon 47,48 48,03 48,08 47,55 47,30 47,09 46,73 46,32 46,04 46,32
EtaHon 47,61 48,03 48,17 47,62 4831 48,21 48,08 47,89 47,76 4794
1-ITponanou 47,17 47,80 47,89 47,26 48,08 48,03 48,01 47,94 47,89 4794
2-Tlpomanoan 47,76 48,05 48,08 47,80 48,17 48,08 48,03 47,92 47,88 4794
1-ByTaHoun 47,07 47,52 47,53 47,08 47,85 47,80 47,76 47,62 4755 47,62
2- BytaHoux 47,44 47,58 47,60 47,44 4795 4793 4790 4785 47,81 47,85
2-MeTu-2-nponaHoJ 46,90 4580 4564 46,74 4636 4651 46,62 46.79 46,88 46,78
ETuneH-raukon 48,12 48,40 48,43 48,17 47,81 47,80 47,66 47,44 47,32 47,50
W3onponui-etap 44,09 44,38 44,43 44,13 43,79 43,75 43,74 43,71 43,67 43,71
TeTpaxugpodypan 41,35 41,85 4192 41,45 41,22 41,17 41,14 41,06 41,00 41,08
JumeTu-cyadokcun 38,40 38,68 38,76 38,44 38,64 3855 3848 38,28 38,17 38,37
MeTua-anerat 41,73 42,41 42,51 41,86 41,67 41,62 41,56 41,42 41,34 41,45
ETun-anerart 41,94 42,56 42,65 42,06 41,86 4181 41,77 41,66 41,58 41,68
N,N-/lumetundpopmamMu 38,63 39,68 39.81 3894 37,82 37,79 37,77 37,72 37,71 37,74
N,N-/lumeTunaneTaMus, 37,51 37,58 37,60 3753 37,72 37,69 37,69 37,62 37,59 37,62




1,500 [

1.000

0,500 |

0.000 I
198,00

220,00

A (nm)

290,00

260,00

275,00

Cauka 3.4 UV cnekTpu jegubewa 3.12 (a), 3.24 (b) u 3.31 (c¢) y Mmetanoay u 3.12 (d), 3.24 (e) u
3.31 (f) y 2-MeTuJI-2-IpONaHoay

Tabenaa 3.9 Pe3ynTaTu KopeJialiyje aliCOpNLMOHUX GpeKBeHIM]ja

Kamner-TadpTOBOM jejHAYMHOM

Bp.jer. Ri R V("C’;i_ol_; i:;lolj ?:;01)3 ‘E:;Ol; Ra P sde
312 CeHs CH; (ig:gZ) (j’jg) (;gzzz) (19(;,6682) 0,980 1074 0,89
313 CeHs CoHs (gf;) (j”gg) (;i:g) (¢96,3634) 0,983 1033 0,85
3.14 CeHs n-C3Hy (g:‘z}i) (;i:ig) (;?2‘5}) (18(;?656) 0981 945 0,87
315 CeHs i-CsHy (ii(z):) (j”?g) (;i:ig) (f(;’6760) 0980 90,7 0,92
3.16 Ce¢Hs CH,CH=CH, (g:z;) (;i:;);) (;i:ig) (i96.1627) 0981 937 0,88
3.17 CeHs n-C4Ho (g:gg) (;i:gz) (j:zi) (186'577 5) 0975 71,7 0,98
318 CeHs i-CsHo (g:;’z) (;ﬁg) (;‘;;Z) (f(;iog) 0979 863 0,90
3.19 CeHs t-CiHo (ig:zg) (;gﬁ;) ;ig) (i86:c’544) 0,987 1387 0,71
3.20 CeHs c-CsHo (ig:gg) (;(6):22) (;ﬁ;) (186'5 541) 0,989 156,7 0,69

aKoeduiyjeHT Kopesanuje; "CranmapHa feBujaiyja; ‘Oumiepos TecT
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Tab6ena 3.9 Hacmasak

vox10-3 sx10-3 bx10-3 ax10-3

bp.jen. Ri R> (cm-1) (cm™1) (cm™1) (cm-1) Ra Fb sde
321 CeHs c-CeHn (;}133) (;(611321’») (j'é?)) (18(;!,5555) 0,987 1352 0,72
3.22 CeHs CeHsCHz (:Z:;;) (;i"i;) (j:i;) (18(;?677) 0,980 90,4 0,88
323 CHs CHs (iizZ) (;i:gz) (j’;) (186,6579) 0,984 1109 0,77
3.24 CHs CoHs (ii:zg) (;(6;;;) ;’;) (18(;!,5596) 0986 127,8 0,73
3.25 CHs n-CsHy (ﬁ:ég) (;g”gz) (jg) (18(;,5578) 0984 113,1 0,76
3.26 CHs i-CsHy (g:g;) (;g:g?}) (:;Zi) (18(;!,5556) 0986 1246 0,73
3.27 (CHs CH,CH=CH; (:ng) (;g"g; (;?zi) (18(;,5558) 0985 120,7 0,76
3.28 CHs n-Cq4Ho (ii(z);) (;gigg) (;iﬁ% (18(;,6538) 0984 1145 0,76
329 CHs i-CHo (:igg) (;i"gi) (;igi) (i86’6539) 0,983 107,0 0,78
3.30 C;Hs CeHsCH; (g:éi) (;3’53)2) (;‘i:g) (i8(;’5517) 0985 121,6 0,75
331 CH; CHs (:3:%) (;gﬁi) (;3:2‘;) (19(;,6491) 0,993 2883 0,51
332 CHs CoHs (igf;; (;g”zg) (;Lé::g) (f(;’6389) 0,994 3220 0,51
3.33 CHs; n-C3Hy (igjzg) (;E:Zi) (;’;;) (f(;'5378) 0,995 3394 0,50
334 CH:; i-CsHy (322) (;gZZi) (;3:32) (56236) 0,995 377,0 0,47
3.35 CH; n-CHo (ig:éi) (;32(5)2) (;3:33) (f(;’3365) 0,995 3954 0,46
336 CHs; i-CiHo 47,23 ~6,86 -3,95 946 0,995 3541 0,49

(£0,63)  (#0,63)  (20,81)  (%0,37)

aKoedunyjeHT Kopesanuje; "CranmapHa feBujanuja; ‘Oumiepos TecT

BaToXpoMHO mNOMepame amncopNIMOHMX MaKCUMyMa ca MnoBehamkeM I0JIAPHOCTH
pacTtBapaua (s < 0) mokasyje Jia je JUIIOJTHU MOMEHT y T06yheHOM cTarwy BehH HETO Y OCHOBHOM
cratby. OBakBO TMOHallake je KapaKTEPUCTUYHO 3a [polece KOjU MOApa3yMeBajy
MHTPaMOJIEKYJICKO TIpeHOolleme HaeJeKTpucawa. OcCUM Tora, XHJAHTOMHCKO je3rpo je
O/ICOBOPHO 3a YCIOCTaB/balbe BOJOHHYHUX Be3a ca MOJIEKYJHMMa pacTBapaya. ANCOPNLIMOHU
MaKCHMYMHM Ce XUIICOXPOMHO noMepajy ca noBehaweM HB kucesnoctu pactBapaua (a > 0), wrro je
nocjJefuIia CTBapawma BOJAOHWYHUX Be3a H3MeDhy MoJsieKyJla NPOTHUYHHMX pacTBapaya U
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CJIO60JJHOT €eJIEKTPOHCKOT TMapa aToMa KHUCeOHHWKa KapOOKCHUJIHHUX Tpyma, Ma je HbHUXO0BA
ekcuTalyja otexxaHa. HacynpoTt ToMe, HB cBojcTBa pacTBapaya, Koja omucyje mapameTtap 3,
Mambe Cy 3HauyajHa, TaKo /ia 0/laBame eJIeKTPOHa ycJies, BOJOHUYHOT Be3uBawa NH rpyne uma 3a
nocje Uiy noMepame alcopniMoOHUX MaKCUMyMa Ka HellTO HUKUM eHeprujama (b < 0).
[IpolleHTHU yJend COJBAaTOXPOMHUX mapameTrapa (Tabena 3.10) mnokasyjy Ja
COJIBATOXPOMHU3aM IpPOyYyaBaHUX JepuBaTa y Behoj Mepu nmoTude of cnequPUYHUX HErO O
HecreqMPUUYHUX HHTEpaKLMja ca MoJieKyJMMa pacTtBapaya. OcuM Tora, OBU pe3yJTaTH

noTBphyjy /la mpoyyaBaHa je/jiema M0CToje Y 06JIMKY JJaKTaM-TayToMepa y pacTBoOpY.

Tab6ena 3.10 IlpoLeHTHH y/ie/1M COJIBATOXPOMHUX edeKaTa

Bp.jen.  Px (%) Pg (%) Py (%) | Bp.jen.  Px (%) Pg (%) Py (%)
3.12 25,49 29,49 45,02 3.25 30,79 25,88 43,33
3.13 28,20 27,35 44,45 3.26 32,27 23,86 43,87
3.14 30,91 24,89 44,20 3.27 34,28 20,70 45,02
3.15 25,93 29,35 44,72 3.28 30,45 26,34 43,21
3.16 29,46 26,05 44,49 3.29 29,93 27,09 42,98
3.17 33,76 22,61 43,64 3.30 33,54 21,71 44,74
3.18 31,98 23,91 44,11 3.31 31,54 21,88 46,59
3.19 35,07 21,34 43,59 3.32 31,82 21,50 46,67
3.20 35,01 21,60 43,39 3.33 32,75 20,55 46,71
3.21 34,85 21,39 43,76 3.34 34,29 19,19 46,52
3.22 30,74 25,63 43,63 3.35 35,07 18,36 46,57
3.23 30,34 26,46 43,20 3.36 33,84 19,49 46,67
3.24 33,58 21,85 44,58

Ha ocHOBYy mnpoleHe CHOCOGHOCTM NpoOy4yaBaHUX JlepuBaTa Ja HWHTepearyjy ca
OKpY>KeHEeM IPOYyYaBaH je 0AHOC crenuPUIHUX UHTEPAKIIMja U3MeDy MoJieKyJa pacTBapaya U
pacTBOpeHe CyICTaHIle U HBbUXOBUX 0JJabpaHUX CTPYKTYPHUX CBOjcTaBa, Koja onucyjy ADMET
napamertapu (tabesa 3.11). PervocesiekTHUBHa 3allTHTa XUJAHTOUHCKOT je3rpa je BakHa 3a
ONTUMAJIHO Be3UBa€e 32 HATPUjyMCKe KaHasie. CMUTHUC je yKa3ao Ja xupoPo6HU 3aKJIOH, KOjU
cTBapajy ¢eHus-rpyne mMoJsiekyaa GeHUTOUHA, LITUTU BOJOHUYHE Be3e U3Mehy UMHUIHOT fesia
XUJAHTOUHCKOT CKeJieTa U [(-CIrpasie MPOTEUHCKOT CerMeHTa pellelTopa oJi pa3apama Boje
[76]. 36or Tora cy mnoTpeOHM [J0JAaTHU CTEPHU MapaMeTpPU 3a aJleKBaTHO ONHCUBaHKE
CTPYKTYPHHUX CBOjCTaBa JlepuBaTa OBaKBe XOMOJIOTHE cepHje.

JIunodUIHOCTH MPOYyYaBaHUX je[IlUbEHa MPOoliekheHe Cy U3padyyHaBawkeM BpeJHOCTHU log
P npumeHoM nporpamckor naketa Advanced Chemistry Development (ACD) Software Solaris v.

4.67 (tabena 3.11). HspauyHaTe BpeAHOCTH log P cy KopeJHcaHe Cce perpecMoHUM
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koedulLlMjeHTOM a U3 jefHauyuHe (3.1) U fobOujeHe cy JBe MPaBOJHUHUjCKE 3aBUCHOCTHU (CIMKaA
3.5), yr;1aBHOM Kao nocjaeuna pasJMyuTUX CTPYKTYPHUX CBOjCTaBa CyNCTUTYEHTA y MOJI0XKaAjy

5 XUJJaHTOMHCKOT MPCTEHA,

Tabena 3.11 ®U3MUYKO-XEMHjCKA CBOjCTBA U papMaKOKMHETUYKHU
noJilaly Npoy4aBaHUX jeJUbeba

Bp.jea. Ri R log P?  %Absb logBBY fgb (%) logkac  XE Lo*e
312 CeHs CHs 2,03 95,2 0,13 87.126 4,050 -2,55 0,60
3.13 CeHs C2Hs 2,56 95,7 0,07 91,983 4,280 -2,62 0,50
3.14 CeHs n-CsH7 3,09 95,9 0 95,173 4,515 -291 0,48
3.15 CeHs i-C3H7 2,91 96,0 0,04 90,15 4,182 -3,02 0,41
3.16 CeHs CH2=CHCH: 2,55 95,8 0,05 92,255 4,296 -294 0,70
3.17 CeHs n-C4Ho 3,62 96,1 -0,07 97,067 4,740 -2,94 0,47
3.18 CeHs i-C4Ho 3,44 96,1 -0,03 96,16 4,619 -3/48 0,47
3.19 (CeHs t-C4Ho 2,94 96,2 0,05 96,275 4,632 -4,09 0,30
3.20 CeHs c-CsHo 3,52 96,1 -0.04 92,757 4,327 -3,06 0,40
3.21 CeHs c-CeH11 4,09 96,2 -0,13 94,537 4,458 -3,34 0,45
3.22  CeHs CeHsCH2 3,89 96,4 -0,14 95,395 4,536 -2,93 0,82
3.23 (C2Hs CHs 1,40 93,4 -0,20 46,132 3,153 -0,07 -0,10
3.24 CHs C2Hs 1,93 94,1 -0,21 5689 3,340 -0,14 -0,20
3.25 CHs n-CsHz 2,46 94,9 -0,17 70,307 3,594 -043 -0,22
3.26 C2Hs i-CsHz 2,28 94,8 -0,18 59,576 3,388 -0,54 -0,29
3.27 CHs CH2=CHCH: 2,10 94,6 -0,19 65,146 3,492 -0,46 0,00
3.28 (C2Hs n-CsHo 2,99 95,2 -0,12 81,654 3,868 -046 -0,23
3.29 (C2Hs i-C4Ho 2,81 95,2 -0,14 75939 3,719 -1,00 -0,23
3.30 C2Hs CeHsCH2 3,25 95,6 -0,01 95,044 4,503 -0,45 0,12
331 CHs3 CHs 0,87 92,2 -0,20 95,044 4,503 0,00 0,00
332 CH3 C2Hs 1,40 93,3 -0,21 33,701 2926 -0,07 -0,10
333 CHs n-CsH7 1,93 94,3 -0,20 45,258 3,137 -0,36 -0,12
334 CHs3 i-C3H7 1,75 94,3 -0,19 57868 3,358 -047 -0,19
335 CHs n-CsHo 2,46 94,9 -0,16 70,494 3,598 -0,39 -0,13
336 CH3 i-C4Ho 2,28 94,8 -0,16 65,26 3494 -093 -0,13

agzpayyHaTo nomohy ACD Solaris v. 4.67; Pnojauu Koju ce oJHOCEe Ha WHTECTHHAIHY ancopuuujy (%Abs.),
neHeTpalujy Kpo3 KpBHO-MoxAaHy Gapujepy (log BB) u yzeo Jieka KOju je Be3aH 3a MpoTeuHe miasMme (fy) Cy
n3pauyyHaty nomohy ChemSilico [147]; cadpuHuTeTH Be3uBamwa 3a IpoTeHHe Cy u3padyHaTy nomohy jennadunHe 35;
d cyma BpepHoctu TadToBUX cTepHUX MapaMeTapa 3a Ri U Ry [62]; ecyma BpesHocTH TadTOBUX €1€KTPOHCKUX
napametapa 3a Ry u R; [62].
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5,00 ~

log P = 19,32(+1,56) — 1,81(x0,18)a /1000
400 0321 (R =0,955sd =0,25 F =113,6 n = 13)
3,00 -
o
[@2]
o
2,00 4
1,00 4
log P =99,95(+17,98) — 11,38(+2,10)a /1000
(R =0938sd =0,26 F =294 n =6)
0,00 . ; ; ; . .
7,50 8,00 8,50 9,00 9,50 10,00 10,50

a/1000 (cm™)

Cauka 3.5 Kopenanuja log P u perpecuoHor koedpunujenta a us Kamner-TadToBe jesHaunHe

Jlobpa kopesnauuja log P u a fobujeHa je yk/byuuBambeM cyMe BpeaHOCTH TadToBor

napametpa Es3a cyncrutyenTe R1 v Rz (jegHaunHa 3.3).

log P =9,12(%1,65) - 0,82(+0,18)a/1000 - 0,48(+0,06) ZE, (3.3)
(R=0,903; sd = 0,38; F = 42,2; n = 22)

JepuBatu 3.19, 3.20 u 3.35 cy ucK/byyeHH U3 Mogea (3.3) U3 CTaTUCTUYKHUX pasJjiora u
HeMajy 3HayajHUju yTUIAj Ha MOJeJioBakbe JUNOPUIHOCTU Npoy4yaBaHe cepuje jefjhiberba.
JlobujeH Mozes je y carJlacCHOCTU ca AGpaxaMOBOM KapaKTepu3alldjoM IMOJEeO0HOr CUCTeMa h-
okTaHoJsi/Boaa [112]. Boga je jaua HB kucenmna oj n-okTaHosia, na HB 6asHa jeaumena
yCIOCTaBJ/bajy cabuje UHTepPaKIlMje ca N-OKTaHOJI0M Hero ca BoJjoM. Ca noBehaweM BesMyUHE
MoJIeKyJla pacTBOpeHe CyIcTaHIle nmoBehaBa ce W BpeAHOCT log P, mouito je moTpe6Ha Beha
eHepruja /a ce caBJ/aZiajy KoXe3MoHe cujie u3Mehy Mosiekysia Bojie U HaCTaHy IYNJbUHE Y KOje
ce ymehy MoJsieKy/id pacTBOpeHe CyINCTaHIle. Y n-oKTaHOJy JeJyjy jaye AuCIiep3hoHe CUJie ca
pPacTBOPEHOM CYIICTAHLOM.

Y nvTepaTypu Cy NoCTaB/beHU MHOTOOPOjHHU MOJEJU KOju onucyjy ogHoce usmebhy log P

U MHTeCTUHaJHe ancopnuyje [157, 158], neHeTpanuje Kpo3 KpBHO-MOX/AaHy 6apujepy [159]
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uTA. Y 0BOM paay, KoebulujeHT a W3 jegHauuHe 3.1 ymnoTpebGJ/beH je M 3a MOJeJIOBame
UHTeCTUHa/JHe ancopnuuvje (HIA) mpoydyaBaHUX jeuMeHa, YUjU Cy MOJalyd HU3padyyHaTH
npuMeHoM nporpamckor naketa ChemsSilico. Bpeguoctu HIA (%Abs.) cy u3spakeHe Kao yaesu
jenvmema Koju ce amncopbyjy y TaHKoM LpeBy (Tabena 3.11). Moxe ce oyeKuMBaTHU Ja ce
3,5-AUCYNICTUTYHUCAHU-5-PEeHUNXUAAHTOUHU JIoOpo amcopOyjy, MNOWITO Cy HpOLEeHeHE
BpeaHocTu HIA Behe of 90 %. 3amoBosbaBajyha kopenanuja %Abs. ca a u XEs (jeaHayrHa 3.4),
flobujeHa 3a 23 jenumemna, NMokasyje aa cy HB 6a3HoCT ¥ BesM4YMHaA pacTBOpeHe CYICTaHIle
BakHe 3a ancopruuyjy. Oacrynamwe jesumwena 3.23 v 3.31 HaBOAMU Ha 3aK/by4yaK Ja AOJAATHU
dakTopu ofpehujy MHTeCcTUHA/IHy ancOpHLUjU JlepUBaTa XWAAHTOUHA KOjU IOCeAyje MaJe
xuZipopobHe cynctutyeHTe. ThMe ce y OCHOBM MNOTBphyjy M 3ak/ydnu Ab6paxama na
BOJIOHMYHO Be3WBamke M MOJIEKYJICKA BeJIMUMHA JOMMUHAHTHO ojpebyjy HIA [125, 127].
MebhyTuM, Tpeba uMaTu y BUAY [a Ha alCOpIIHYjy WUCOUMTHBAHUX jefHibeba HE yTUYe CaMo

6p3uHa nacuBHe AUdy3uje, Beh u 6p3rHa in vivo pacTBapamwa y LipeBHOj TEYHOCTH.

%Abs. =98,96(+1,59) - 0,51(+£0,18)a/1000 - 0,50(+0,06) XEs (3.4)
(R=0,904; sd=0,37; F=45,0; n = 23)

Onure je mo3HaTo Aa kaHAuAaTy 3a [JHC-akTuBHe jiekoBe Tpeba Ja 6yAy cocoO6HU Jja
ebukacHo mpoJpy Kpo3 KpBHO-MoxzaHy O6apujepy (KMB). Ca aspekta aHTHKOHBYJ/I3MBHE
aKTUBHOCTH, ONTUMaJIHA JUNOPUJIHOCT 3a npojupamwe kKpo3 KMb usHocu oko log P = 2 [160].
PesaTvBHU apUMHUTETHU CYNICTAaHLIM IpeMa KPBU UJIM MOX/JaHOM TKHBY MOTY /ia ce u3pa3e MpeKo
KoedpuUILMjeHTa pacnogese usMehy kpBu U Mo3ra, log BB = 10g (Cuosax/Cxps), TAE CY Cuosax U Cips
paBHOTEKHE KOHILIEHTpalMje Jieka y MO3ry U KpBH, pecneKTHBHO. Ha ocHOBy mnojaTaka
M3payyHaTHUX NpUMeHOM nporpamckur naketa ChemSilico, Mmoxe ce ca Be1MkoM BepoBaTHOhOM
OUEeKHBATH Ja CBa MpoOy4yaBaHa je/lUbeba MPOAUPY Y MO3aK, MOIITO Ja Cy HBUX0BEe BPeJHOCTH
log BB Behe ox -0.3. /lobujeHa 3aBUCHOCT M3Mehy o/lHOCa paBHOTEXHHUX KOHIleHTpaLuja y
MO3TY U KpPBU U a U XE; NoKa3yje Ja MOJIEKYJICKa BeJIMYMHA U BOJAOHUYHO Be3WBame 3Ha4ajHO
yTU4Yy Ha CIOCOGHOCT Mpoy4YaBaHUX JiepuBaTa ja npoaupy kpo3 KMb. JlepuBatu 3.21, 3.22 u
3.30, ca BeJIUKUM XUJAPOPOOHUM CYIICTUTYEHTHUMA Yy MOJI0XKajy 3, OACTYMAjy OJi MOCTAaB/bEHOT
Mojiesa 3.5. Moxke ce MPeTHNOCTaBUTHU Jla he ce HUXOBA aKTUBHOCT CMAaWbUTH YCJie[, CTepHUX

CMEeTHHU TOKOM yCIOCTaB/baba MHTEPAKIIMja Ce peleITopuMa.
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log BB = -0,64(£0,21) + 0,05(+0,02)a/1000 - 0,07(+0,01) ZE, (3.5)
(R=0,911; sd = 0,05; F = 46,2; n = 22)

Tepanujcka NPUMEH/BUBOCT XUJAHTOMHCKHUX AHTUKOHBYJI3MBA je OrpaHUYeHa, jep
noce/lyjy UHXepeHTHY TOKCUYHOCT. K/IIMHHMYKa MCIUTHBamka Cy NOKas3aja Ja je TOKCUYHOCT
dbeHUTOMHA y Be3U ca HUBOOM HeBe3aHOT JieKa y mia3Mu [161]. BpegHocT Be3uBama Jeka 3a
npoTteuHe (fy, y/le0o Be3aHOT JieKa) U3pakaBa ce MPEKO y/iesa lberoBe YKyIMHe KOHLleHTpauuje y
NJla3MH, KOjU je Be3aH 3a npoTenHe miasMe (Tabdesa 3.11). Cepym anbymus (HSA, enr. human
serum albumin), Haj3acTyn/beHUjU NPOTEHUH y MJIa3MHu (kKoHueHTpanuja 0,53-0,75 mM), uma
BULIe XUAPOPOOHUX MecTa Be3rBawa U Be3yje pasndyuTe rpyne jsekosa [162]. [IponeHTyanHu
nojany, Koju Cy M3payyHaTh npuMeHoM nporpamckor nakera ChemSilico, npeBesenu cy y
oarosapajyhe apuHuTeTe Be3auWBmwa ka momohy jejHaurHe 3.6, KOja je U3BeJleHa Ha OCHOBY
3aKOHa O J1ejCTBY Maca. ky npesAcTaB/ba apUHUTET Be3arMBHa 3a HSA noa npeTtnoctaBkoM Jia ce
JIeK Be3yje UCK/bY4YMBO 3a HSA u, npu Tome, dopMupa ce GUHApPHU KOMILJIEKC, [IOK je aJlOyMUH

NpUCyTaH y BULIKY (koHLeHTpauuja 0,6 mM, [HSA]) y ofHOCY Ha KOHIleHTpalujy Jieka [163].

logk , = logﬂ —log[HSA ] (3.6)

1—[fs]

[Ipema nomanuma u3 Tabese 3.11, Be3uBawe JieKOBa 3a CepyM aJOYMHUH MOXe Ce YOIIITEeHO
06jacHUTH TMpeko XuApodPoOHUX HHTEpaAKIMja JepuBaTa Mpoy4yaBaHe XOMOJIOTHE CepHje.
MebyTumM, kopesaidja BpeJHOCTH log ka ca a, koja je moboJblllaHa YK/bYYUBaKEM YIAaHOBA X0 U
YXEs (jemnaumHa 3.7) ykasyje Jla Ha Be3WBakbe MpPOy4YaBaHUX JlepHMBaTa 3a aJOYMHUH yTUYY
cnegrdUUHA MOJIEKYJICKA CBOjCTBA, Kao ITO Cy: yCMepeHe BOJ,OHUYHE Be3e, UHTEPMOJIEKYJICKU

TpaHcep HaeJeKTPHCakha U UCITyHhaBakbe [IeNoBa pelenTopa.

log ka = 6,88(1,05) - 0,38(+0,11)a/1000 - 0,21(+0,07)XEs + 0,59(+0,29)X0* (3.7)
(R=0,920; sd = 0,24; F = 38,4; n = 25)

Ha ocHoBy noctaB/beHOr Mozesa (3.7) MOXe ce 3aK/bYYUTU Ja Cy NOTPEOHU BEJUKU
eJIEKTPOH-aKLEeNTOPCKA CYNCTUTYEHTH Ha XWJAHTOUHCKOM je3rpy Ja Ou ce IOCTUrao
peJIaTUBHO BUCOK CTENIeH Be3MBakba 3a IPOTEHHe MIa3Me. 360r Tora, OueKyje ce /ia Cy AepuBaTH

(l)eHI/ITOI/IHa HajMane TOKCHUYHH Mel')y Mpoy4YaBaHUM jEAHPbEPbHMa.
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3.3. O4HOC CTPYKTYpe U aHTUKOHBY/13UBHE aKTUBHOCTU 3,5-AnCyncTUTYUCAHUX-
-5-¢peHnnxmpaHTonHa

Tepanujcku edekTn ¢JeHUTOMHA TMOTUYY O] CeJIeKTUBHE HWHXUOUIIMje HEepPBHUX
BOJITQXKHO-3aBUCHUX HAaTPUjYMCKUX KaHasja. PeHUTOUH ce Be3dyje 3a HAaTPUjYMCKe KaHaJse y
HEaKTUBHOM CTakby Ha BOJITAXXHO U PPEKBEHTHO 3aBHMCaH HA4yMH, TAKO Jla Cy HeypOHH, KOjU
noAJeXxXy TMpOAYXEeHOj Jenojapus3alyju WM [OHAaB/bAaHOM OMNa/bUBaly, KOMILJIETHHje
uHxu6upaHu. Kao mwto je Beh ucraknyro, CMUTHUC je mpeTHnoOCTaBuO Ja ce GopMHUpajy HU30BU
MOJIEKYJIa, KOjU Ce BepOBaTHO Be3yjy 3a -cnupasly NIpOTEMHCKOT JieJia pelenTopa BOJOHUYHUM
Be3aMa IpeKo KapOoHWJIHe rpyme y nojoxajy 2 u NH rpyne y mosoxajy 3 [76]. Ha oBo
Be3WBabe YTUUY ye0 U M0JI0XkKa] XUAPOPOOHUX CTPYKTYPHUX eJIeMeHATa, MOLITO je NOTpebHO
Jla MOJIEKYJIM TNeHeTpUpajy Kpo3 hesujcke MeMOpaHe Ipe Hero LITO CTyle Yy UHTepaKLujy ca
NpoTeMHUMa HAaTPHUjyMCKUX KaHasa. KoMnapaTuBHa cTyjuja apuHUTETA Be3uMBama JiepyuBaTa
XUJJaHTOMHA U CPOJHUX jeAumerma (Kao LITO Cy: XUJAPOKCU-aMHU/JH, OKa30JUJUHAUOHH,
XUJPOKCU- M aMUHOKHCeJIMHE) M0Ka3aJa je /Jia je XMJaHTOUHCKH NPCTEH Y TOM CMHUCJIY BaKaH
KO/l ilepUBaTa ca KpaTKUM O0YHUM aJKWJI-TPylaMma, [0K je Mame 3HauyajaH Ko/ JepuBaTa ca
AyTUM xuZpopoOHUM JIaHLIMMA, KOjU MOTY YCIIelIHO a 3ay3My AoAaTHa xuJpodobHa MecTa Ha
peuenTtopy [3]. YomuTe, npoyyaBamwe OJHOCAa CTPYKType MU aKTUBHOCTH aHTUKOHBYJ3UBHHUX
JIeKOBa yKas3aJo je JAa Cy NOTpeOHM HajMame jeHa xuJpodobHa rpyna M JOHOpP H/WIU
aKLenTop BOJOHUYHE Be3e, y oApeheHMM opujeHTanMjaMa, jJa 6U ce UCIoJbUJa aKTUBHOCT. Y
OBOM KOHTEKCTY, IOCTaBJ/bEHA je XUIoTe3a M0 KOjoj opHjeHTanja GeHUA-rpyne y nosoxajy 5y
OJHOCY Ha XWJAHTOUHCKO je3rpo 3HA4ajHO yTUYe Ha Be3UBambe MOJIeKysa 3a HaTpHUjyMcKe
KaHaste [164].

Y oBOM ey UCTpaKHMBawa, NIPOyYaBaHU Cy CTPYKTypa M OMOJIOLIKA CBOjCTBA YETUPHU
3,5-AUCyncTUTYyMCaHa-5-peHUNIXUAAHTOUHA, Ydje Cy JUNOPUJIHOCTU CJIAUWYHE JIMIOPUIHOCTU
dbenutonna (rabena 3.12) [165]. Ha oBakaB u360p jeumewma yTULAIA Cy pe3yJaTaTH
uctpaxxuBawa bpyjetea (Brouillette) [166], y koMme je mnoka3aHO [Ja 5-n-IeHTHJ-5-
-peHUNIXUJAAHTOUH Noce/yje UCTH aQUHUTET Be3rMBaba 3a HATPUjYMCKe KaHajle Kao GeHUTOUH.
3a npoy4yaBaHa je/iiibetba je KapaKTepPUCTUYHO Jia /iBa XUApoPpo6Ha peruoHa pas/iBaja mnoJjapaH
XUJJAHTOUHCKU PEruoH, 0K y MoJieKy/ay $eHHTOMHA MOCToje MO jefAaH XUuApoPpoOHU U jefjaH
nosapHu pervoH. OCHOBHM 1W/b MUCTpaXkKMBawka IMpeJCTaB/ba YTBphHUBame HHUXOBE

AHTUKOHBYJI3UBHE AaKTUBHOCTH y TNeHTWJeHTeTpa3osickoM (PTZ) Tecty u mnoTeHuujasa
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u3asuBama cefanuje. Haume, GeHUTOMH MMa 3HavyajHy yJIOTy y Tepalujd reHepaju30BaHUX
Hamaza, aju OpojHa Hexe/beHa JiejcTBa OrpaHUYaBajy HeroBy ynoTpeby. PTZ ce mwupoko
NpUMemyje 3a eKCllepuMeHTa/IHO H3a3uBambe status epilepticus-a [167]. IloTeHuujasHO
3alTUTHO /I€jCTBO HEKUX 0/ IpOy4YaBaHUX JEPUBATa, y3 €J1ab0 OHeclnocob/baBake/celaTUBHE

edekTe Ha aoBe, oMoryhaBa JieTa/bHUje aHa/IM3e TpeTMaHa status epilepticus-a.

Tabena 3.12 XeMujcKe CTPYKType NMpoy4yaBaHUX 3,5-AUCYNICTUTYUCAHUX-5-PEeHUIXHUIaHTOMHA

bp.jen. Ri Rz log Pa
3.10 CeHs H 2,52
3.16 CeH5s CH,=CHCH; 2,55
R H 3.25 C2Hs n-CsH> 2,46
3.35 CH3 I’I-C4H9 2,46
O\ O 3.37  i-C3Hy CH,=CHCH 2,35
| anpouemeHo nomohy Advanced Chemistry Development
Ra (ACD/Labs) Software ACD v. 11.02

CBU ekcnepyMMeHTHU Cy M3BeJleHHW Ha My:KjauuMa mayoBa Bucrtap (Wistar) coja TexxuHe
220-250 g (Bojua ®apma, beorpan, Cpb6wuja), koju cy OUIM CMEUITEHUM Yy MPOCTOPUjU ca
KOHTPOJINCAHOM TeMIlepaTypoOM, U3JIOKEHU LIMKJyCHMa CBeTJla MU Mpaka U MMaJu c1000/aH
HNPUCTYN XpaHU U BoAu. JKUBOTUKe Cy OWJie HACYMUYHO MOABPrHYTE Pa3JIMYUTUM peKUMHUMaA
JekoBa. [lpolleHa aHTUKOHBYJI3MBHE aKTHBHOCTU je u3dBpuieHa y s.c. PTZ Tecty (PTZ ce
npuMemwyje cyokyranHo) u i.v. PTZ Ttecty (PTZ ce npumemwyje uHTpaBeHcku). Hamagu cy
k1acupukoBaHu npema npoueaypu Jlambeprtuja (Lamberty) u Kinutrapga (Klitgaard) [168]:
| (rpuewe auua u yuujy), Il (KOHBy/I3UBHM Tasacu Kpo3 Tesio), Il (puTamwe, MUOKJIOHUYHU
Tp3aju), IV (u3BpTamwe Ha cTpaHy) U V (reHepa/iM30BaHM TOHUYHO-KJIOHUYHU Hamazau). Tect
CIIOHTAaHe JIOKOMOTOpPHE aKTUBHOCTU je KopuuiheH 3a yTBphuBamwe Moryhux ceJaTUBHUX
edekaTa npoy4yaBaHUX JAepuBaTa. CBa je/jmerma Cy pacTBOpPeHa y CTaHAApJAHOM pacTBapayy
(VEH, 85 % pectusoBaHa Boja, 14 % nponuseH-raukos, 1 % Tween 80) u npumemeHa
MHTepnepyuTOHHUjasHO 20 min npe Tectupamwa. PTZ je pacTBopeH y UCTOM pacTBapady 3a s.c. PTZ
TEeCT U Y PU3UO0JIOILIKOM pacTBopy 3a i.v. PTZ TecT.

AHTUKOHBY/JI3UBHU NOTEHIMja/l NpOy4yaBaHUX 5-QEHUIXU/JAHTOMHA je NpeJMMHUHAPHO
npoueweH y s.c. PTZ tecty. Ha ocHOBY fj061jeHuX pe3y/TaTa, aHTUKOHBYJI3UBHE aKTHBHOCTHU
jenumwewa 3.25 u 3.35 cy kBaHTUOUKOBaHe U y iv. PTZ Tectry. Edektu deHutouna u
IpoyYyaBaHUX JiepyMBaTa Ha reHepa/iM30BaHe KJOHWYHE HamaJie Cy NpuKasaHu y Tabeau 3.13.

[Ipu cTaTuctuykoj 06paau kopuiuheHa je jesHodakTopcka aHanusa BapujaHce (ANOVA) koja je
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yKasaJa /ja I0CTOjU CTaTUCTUYKU 3HauyajaH ykynHu edpekatT (P < 0,05), a post hoc (Tukey) Tect
je mokasao Aa peHUTOUH U jeaumene 3.25 y no3u of 80 mg kg1l 3HavyajHO yMamyjy KJIOHUYHE
Hanaze ko nagosa (P < 0,05). U3 oBor cieau aa jeaumweme 3.25 noceayje aHTUKOHBYJISUBHY

aKTUBHOCT, KOja MO>Xe Jja ce opeJy ca akTUBHoLNy GpeHUTOrHaA.

Ta6esa 3.13 AHTUKOHBYJI3MBHA aKTUBHOCT U MOTEHIIMjasl U3a3UBakba ceJlaluje
jenumwema 3.10, 3.16, 3.25, 3.35 u 3.37

PTZ
PT7 (100 mg mlfl,
Jlosa (70 mg kgL . ) i.v. uH}y3uja SLA
Bp.jes. (mgkg?, e 6p3nfm_ A
ip) 0,2 ml min-1)
3amtuheHo/ CtreneHn [Ipar PTZ YKyIHO
. - npebenu nyT
YKYITHO KOHBYJI3Hj€ (mg kg1) (m)
40 3/8 L, IIi,II{{,/IV, v 49,91 + 2,86 -
3.10 80 4/6 11 III, 1L LV 59,68 +8,95* 5,08 + 0,97*t
120 1/8 Y V I 45,68 * 4,29 -
I, 111, I1L, 111, V
80 3/8 N Xy g - -
3.16 120 0/8 11, III, IV,VV, V,V,V, _ _
40 - - 44,20 + 3,35 -
3.25 80 2/8 IL 1L I, 100, V, V 59,43 + 3,04* 9,08 + 0,99
120 2/8 IL, 111, 111, 111, V, V - -
40 - - 45,33 + 4,81 -
3.35 80 3/7 IL IL 1L V 43,01 + 4,14 5,44 + 0,83*t
120 4/8 ILILV,V - -
IL, 11, II1, 111, II1, 111,
3.37 80 0/8 IV, v - -
) 120 0/8 IL, 111, 111, IV, V, V, - -
Vv,V
VEH - 2/6 V,V,V,V 36,90 £ 1,50 9,35+1,07

*P <0,05vs. VEH; T P < 0,05 vs. ogrosapajyhe fo3e jegumema 3.25

JlokOMOTOpHAa aKTUBHOCT Mal0Ba je WCOUTHBAHA Yy TeCTy CIOHTaHe JIOKOMOTOpHE
akTuBHOoCTU (SLA, eHrs. spontaneous locomotor activity). YkynHo npebeHo pacTojame u
pacTojama npeheHa y neTOMUHYTHHUM MHTEpBajJiMMa NpUKa3aHU cy y Tabesau 3.13 U Ha caunu
3.6, pecieKTHUBHO. Jeaubena 3.35 1 3.10 cy yTuljaza Ha 3Ha4ajHO CMambeme YKyNnHor npeheHor
pactojama (P < 0,05) u pacTojamwa koja cy npehena y untepsasuma 0-5 u 5-10 min y ogHOCy Ha
VEH. Ocum Tora, 3.35 u ¢$eHUTOHMH HCHOJ/bABAjy celaTHBHe edekTe U y Mopehemy ca

jenumwemeM 3.25. Jequmene 3.25 je yca10BuUII0 3Ha4ajHO cMamewe (P < 0,05) nokomoTopHe
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aKTUBHOCTHU y nepuoay 10-15 min (cauka 3.6). OBU pe3yaTaTy nokasyjy Aa 3.25 nocezyje ciab
NOTEeHLMja/1 U3a3uBama ceJjalyje U 3Ha4yajHy akKTUBHOCT IPOTUB KOHBYJI3Uja M3a3BaHUX Y L.V.

PTZ TecTy, nako ce 1 Huje noka3sao Kao epukacaH y s.c. PTZ Tecty.

O
J

—e— VEH
—O— 3.10

BN
1

-
L

MpeheHo pacTojarte y NETOMUHYTHUM MHTEepBanuma (m)

o

Bpeme (min)

Cauka 3.6 Edexar deHuTOMHa M 3,5-JUCYNCTUTYHMCAHUX-5-QEHUIXUJAHTOMHA Ha mnpebheHo
pacTojarbe y KOMOpPU y TOKY IIECT KOHCEKYTHBHUX NEeTOMUHYTHUX HHTepBasia.*P < 0,05
ynopeheno ca VEH 1P < 0,05 ynopebheHo ca jegumemem 3.25.

Y HacTaBKy HCTpaXuBakha, MU3BpIIEHA je peHJAreHCKa CTPYKTYpHA aHa/avd3a TpH
jenumwemwa (3.25, 3.35 u 3.37) ga 6u ce ucnuTasa aHajordja usmehy mehymosiekysckux
MHTepaKLyja y KPHUCTAJHOM CTakby M HUHTepaklyja ca OMOJIOIIKUM peLenTopoM, Koje cy
O/ITOBOPHE 3a HHUXOBY aHTHKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT. Hako mpoy4aBame KOHPOPMALlMOHUX
CBOjCTaBa je/lUbeHa y HEOUOJIOIIKMM YCJOBMMAa He OJipakaBa HYXKHO In Vvivo cuTyaluje,
KpucTajorpadpcky nojany Mory Jia yKaxky Ha kbUxXoBe BepoBaTHe KoHpopManuje [169]. Ilowrto
u3Mehy MoJieKky/sla XUJAHTOMHA I[IOCTOje BOJIOHUYHE Be3e U JHUNOPUIHE HHTepakKiuje,
OKpYy>KeHe Y KPUCTAJIHOM NIaKOBaby MOXe /la alpOKCUMHUPA GUOJIOLIKO LIUJbHO MECTO HbUXOBOT

JiesoBama [170].
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Kpucranorpadckn nogany cy npukaszaHu y Tabenaud 3.14. MoJiekyJsicKe CTpPyKType
jenumwemwa 3.25, 3.35 u 3.37 cy npeacraB/beHe Ha caunu 3.7. [lykhHe Be3a U YIJIOBH
XUJIAHTOUHCKOT NPCTeHa Cy CJIMYHU KOJi CBUX jeuibera. BpengHocT Top3uoHor yriaa N1, C5, C6,
C7 ko denuTonHa uM3Hocu camo 2 ° [52], 1ok cy oarosapajyhu yrioBu KoJ, jeaumema 3.25,
3.35 u 3.37 6.4(3), -22.6(4) u -12.8(3) °, pecnektuBHoO. [lo3HaTo je Aa opujeHTanyja GeHU-
rpylie y MoJIoXKajy 5 yTHde Ha aHTUKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT. BpeJHOCTH TOp3WOHOr yrJja
deHun-rpyne koJ koHpopMalja MUHUMaJHE eHepruje HajaKkTUBHUjUX JlepyuBaTa XUJAAaHTOMHA
Hasase ce uaMehy -11 u 11° [166]. JequHo koA jefurewa 3.25 BpeAHOCT TOP3UOHOr yrJa

[Ipuiiaga oBOM OIICery 1 oBo je,qmbeH:e HMa OIITUMaAJIHA cl)apMaKonou_ma CBOjCTBa.

Cauka 3.7 MouiekyJicke CTpyKType jeauwema 3.25 (a), 3.35 (b) u 3.37 (c) ca o3HakaMma aToMa
(enuncouau cy mpukasaHu ca BepoBaTHohoMm of 40 %). AToMU BOAOHUKA Cy NMPUKA3aHU Kao
Masie cdepe mnpousBosbHOr mnpeyHuka. Kox 3.37, mocroje gBa mapa HeypeheHux artoma
C14A/C14B u C15A/C15B ca okynayujama oz, 0,5.
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Ta6ena 3.14 Kpuctanorpadcku nojany 3a jeaumwema 3.25, 3.35 u 3.37

Jenumweme 3.25 3.35 3.37
XEMI/IjCKa (1)OpMyJIa C14H18N202 C14H13N202 C15H13N202
M: 246.30 246.30 258.31
HUsrsen kpucrasa nJjiovyact, 6e360jaH 6J10K, 6e360jaH mjio4acT, 6e360jaH
KpucrtanHu cucrem MOHOKJIMHUYHHU MOHOKJIMHUYHHU pOMOUYHU
[IpocTopHa rpyna P2./c P2,/c Pbca
a(h) 7,7724(10) 14,748(2) 16,3379(6)
b (A) 20,220(3) 8,4420(11) 6,2509(2)
c(A) 8,6004(11) 11,0540(13) 28,3984(18)
£ 90,045(12) 94,583(14) -
Vv (A3) 1351,6(3) 1371,9(3) 2900,2(2)
VA 4 4 8
Pealc (g cm3) 1,210 1,193 1,183
F(000) 528 528 1104
4(Mo Ka) (mm-1) 0,082 0,081 0,079
Fpanusm -9<h<6 -18<h<17 -19<h<17
MusiepoBH MHAeKCH -23<k<24 -9<k<10 -7<k<4
-9<1<10 -13<1<10 -34<1<32
iiig;};t’; 5943/2571 5723/2806 6686,/2749
(Rint = 0,0860) (Rint = 0,0625) (Rint = 0,0418)
He3aBHUCHe
[Ipumehene
pedJuiekcuje/orpaHu
yemwa/ 1698 /0 / 166 1598 /1 /167 2056 /4 /181
napameTpu
yTaulhaBaka
®akTop ciarama F? 1,037 1,019 1,170
R1=0,0636; R =0,0727; R1=0,0726;
Ril>2o(D] WR; = 0,0996 WR; = 0,1948 WR; = 0,1507
R (cou noziauy) R1=0,1097; R1=0,1276; R1=0,0992;
wR; =0,0854 wR;=0,1623 wR; =0,1393
APrmax/ Apmin (e A-3) 0,118/-0,135 0,430/-0,269 0,205/-0,175

Boponuune N-H---O Bese ojipeDhyjy KpucTa/iHO MakoBawe jeaumewa 3.25, 3.35 u 3.37
(Tabena 3.15). Ha oBaj HauuH, ko 3.35 ce dopmupajy JiaHIM Ay*x c-oce, a kof, 3.37 ayx b-oce
(cnuka 3.8 b) u c) pecnektuBHO). JlaHnu koj 3.35 ce ympexaBajy y TpPOJUMEeH3UOHATHY
CTPYKTYpy NpeKo cJabux T-T UHTepakuuje Thuna "nuueM y sune" (eHr. face to face) usmebhy
deHMsI-Tpyna cycefHUX MoJsieKyJa (pacTojarbe LLeHTPOMA-ILeHTPOMs H3Hoch oko 3.80 A). Ha

OBaj HAuWH, NapajieJJHO ca paBHU bc 06pasyjy ce XxuApoPUJIHUM U XUJAPOPOOHHU CJIOjeBH.
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BosoHuuHe Be3e mpucyTHe cy y XuApoduaHuM ciaojeBuMa. [locToje Be BpcTe HaM3MEHUYHHUX
xuZpodoOHUX CJI0jeBa Y KOjUMa Cy TI-Tt UHTepaKIvje uiu BanaepBasicoBe cuie.

KpucTtanHo nmakoBamwe jeiutbema 3.25 je moTnyHo Apyraduje (tabena 3.14 u ciauka 3.8
a)): BogounyHe N-H---O Be3e usMmehy cycegHux moJsiekysa GopMUpajy LeHTpocuMeTpuiyHe RZ;;
(8) aumepe ayx b-oce. CnenudpuyHa papMakOKHMHETUUKA CBOjCTBA jefilubera 3.25 y nopehemy

ca 3.35 1 3.37 BepoBaTHO Cy nocJieJj1lia NOCTOjakba LIEeHTPOCUMETPUUYHUX JUMepa.

Tabesa 3.15 'eoMeTpuja BOAOHMYHUX Be3a ko, 3.25, 3.35 u 3.37

Bp. jes. D-H---A d(D-H) (&) d(H--A) (A) d(--A)(A) D-H-A(°)
3.25 N1-H1--011 0,86 2,018 2,858(3) 165
3.35 N1-H1---022 0,86 2,034 2,842(3) 156
3.37 N1-H1---023 0,86 2,093 2,902(2) 157

CHUMeTpHUjCKU eKBUBaJIeHTHH NoJjioxkaju: (1) -x+2, -y, -z; (2) x, -y+1/2, z+1/2; (3) x, y-1, z

[TomwrTo AepyUBaTH XUAAHTOMHA Ca CIMYHUM BpeJJHOCTHMA log P HcloJbaBajy pa3jnuuTa
dapMakoJIoliKa CBOjCTBA, MOXE Ce IMPETINOCTaBUTH Jla ce Be3yjy 3a crneluPpuUYHO MeCTO Ha
HaTPUjYMCKHUM KaHa/uMa. Pe3ysiTaTy 0BOT HCTpaXKMBama M0Ka3yjy Aa jejumbere 3.25 noceayje
AHTUKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT KOja MOe /ia ce mopeiu ca peHUTOUHOM U, IPU TOME, UCII0/baBa
Mame ceJlaTuBHe edekTe. byiyha ucTpakuBama Tpebasio 64 a 6y/ly ycMepeHa Ha poyvyaBambe
MoryhHocTh nAa gAepuBaT 3.25 u3asuBa edekTe KOjU OrpaHUYaBajy KJAWHUUKY yHnoTpeby

deHUTOUHA.
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Cauka 3.8 KpucTtasHo MakoBamwe jeiutbea 3.25 Ay a-oce Koje MoKasyjy LeHTPOCUMETPUYHE
nuMepe jegumera 3.37 ayx a-oce (a), jenumema 3.35 ayx b-oce (b) u jenumwewa 3.37 Ayx a-
oce (c). BogjoHuuyHe Be3e cy mnpuKasaHe HCHpeKHAaHUM JuHUjama. Koj jepumwemwa 3.37,
NpUKasaHa je caMo MOJIOBUHA HeypeheHUX a/iMJI-Tpyla U MCTAKHYT je jeflaH peJ, MoJieKyJa
M0BE3aHUX BOJOHUYHOM BE30M Y FOPHEM JIENY.
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3.4. YTMuaj cTpyKType Ha aHTunponndepatMBHy U aHTMBaKTEepUjCKy aKTUBHOCT
3-cynctutyucaHmx-5,5-aupeHnnxmnpaaHronHa

Kanuep je jeaHa oj Hajpa3opHUjuX 00JIECTH /JaHAlllbUIE, KOjy KapaKTepulie
HEKOHTpOJIMCaHU pacT (nposaudepanuja) henuja, koje ce MHQUATPUPAjy Y HOPMAJHO TKUBO U
pasapajy ra 4, nNpu TOMe, Cce pacejaBajy o0 opraHusmy. HMako je ydyumeH Hamnpejak y
JIMjarHOCTULA OBUX 000J/beHa, XMPYPUIKMM TeXHUKaMa, He3W MNalyjeHaTa U aJljyBaHTHUM
TepanujaMa, BehrnHa CMPTHUX C/y4dajeBa je mocjeAuna MeTacTasa. HekosMKko McTpaxkuBamwa ce
6aBU NPUMEHOM JepuBaTa XUJAaHTOUHA Y Jiedyewy KaHuepa [171, 172]. CHUPOMYCTUH, a30THU
UIIEPUT KOjU CaZp>KU XUJAHTOWHCKO je3rpo, mpojupe Kpo3 KpPBHO-MOX/JaHy Oapujepy HU
ycMepaBa TPaHCHOPT Jieka ka TyMopy mo3ra [173]. Kapmu (Carmi) ¥ capagHULU cy TOKa3aJu Aa
ce 5-0eH3UIN/IeHXU/IaHTONHHU MOHAIajy Kao U30CTepU 4-aHUJIMHOXWHA30JIMHA, KOjJU MHXUOMpa
TUPO3UH KHHa3y eNuJepMaJHOT gaKTopa pacTa U KOPUCTHU ce Yy TpeTMaHy KaHlepa Iuiyha
[174, 175]. OHM cy JoAaTHO ykKasaJd Jila je NPUCYCTBO apoOMaTU4He Tpyne y MoJ0Xajy 5
XUJAHTOUHCKOT JleJla MOJIeKyJla HeONXOJHO 3a epUKacHe HHTepaklikje ca MOJIEKYJICKUM
nubeBMMa. AHaHza Kymap (Ananda Kumar) w©  capagHuuud cy  [poydaBajid
a"HTuInposrudepaTuBHe ePpeKTe AUA3ACTHUPOOUIUKIOXUJAHTOMHA NpeMa hesqujcKuM JUHUjaMa
neykemuje K562 u CEM u yTBpAu/HM ia ce aHTUNIpondepaTUBHU edeKaT jeiubeha CMambyje y
HU3Y aJIKeH > ecTap > eTap, KajJila ce oJroBapajyhu CyncTUTyeHTHU ca OBUM QYHKLHOHAJTHUM
rpynama yBeqy y noJsioxaj 3 [176, 177]. Jlo ciM4YHOT 3aK/by4yKa Ce AOIIJIO Y YIOPeAHOj CTYAUjU
IIUTOTOKCUYHOCTU aMMUHO-KUCEJMHCKHX JlepyuBaTa XWJpOKcUypea M xuJaHTouHa. Haj6ospy
aHTUIPOMPepaTUBHY aKTUBHOCT NOCEAYjy lepUBaTU BeJIMKe JUNOPUIHOCTHU Ca LUKJI0ATKHUII-,
beHU- ¥ 6eH3xuApua-rpynom [178].

[Ipukyn/babe JleTa/bHUX CTPYKTYpHUX U (apMaKOJIOLIKHUX [oJlaTaka OJiaKllaBa
pasyMeBame yTHUlaja CTPYKTYpe Ha aKTUBHOCT U oMoryhaBa Mo/ieJloBalke HOBHUX JlepUBaTa ca
noBehaHoM aHTUNposinidepaTUBHOM aKTUBHoWhy. Y OBOM Jesy UCTpaxuBawa [179],
MCIIUTUBAHA je cepuja oJf JBaHAeCT AepuBaTa GpeHUTOUHA KOjU MOCeyjy aJKua- (MeTUJ, eTuI,
N-IpoNWJ, HW30NPONWI, n-6yTWja, HU300yTUJA W OeH3W1), aJKeHWa- (ajuja), eTapcKy
(eTokCMMeETHJI, 6€H3UJIOKCUMETHII), eCTapcKy (aleTOKCUMEeTHJ) WU aJKaHOWJI- (6eH30MJI)
rpyny y noJsioxajy 3 (tabena 3.16). Oapebena je wuxoBa aHTUIposrdepaTUBHA aKTUBHOCT
npemMa heJsivjckoj JIMHUjU XyMaHOr KapuuHoMma jaeb6esior 1peBa HCT-116. OBakBuM

MoApUKOBakEM CTPYKType GpeHUTOUHA [J00MjeHHU Cy JlepuBaTH KOjU UCIO0/baBajy pasIMuUTe
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CTelleHe aHTUKOHBYJI3UBHe aKTUBHOCTU. llymep u capagHunu cy yrtBpauau pa ce MES-
aKTUBHOCT CMambyje Kaja ce XUJAHTOUHCKU npcTteH N-Mmetuiayje [77]. 3-AJKOKCMMeETUJ
JlepuBaTH Cy aKTUBHU NMPOTUB €JIEKTPUYHO U XeMHjCKM MHAYKOBaHUX KOHBYyJ3Wja [152, 180].
Ca apyre cTpaHe, 3-alleTOKCUMETUII-5,5-A1MPeHUNXUAAHTOUH UMa epeKaT, Kao U GEHUTOUH, Ha
cy30ujame eJeKTPUYHO WHJAYKOBAaHHWX KOHBYJI3HWja, aJy je HeaKTUBAaH NPOTUB XeMH]jCKHU

MH/IyKOBAaHUX KOHBYJI3Wja [181].

Tabesaa 3.16 XeMujCKe CTPYKType U aHTUKOHBYJIBUBHU ePEKTU MPOYyYaBaHUX jeJUbEHbA

. MES EDsg

bp.jexn. R (mg kg-1)a

310 H ~7,5 [152]

3.12 CH; 39,6 [77]
3.13 CxHs -
O 3.14 n-C3H7 -
O 3.15 i-CsHy -
NH 3.16 n-CsHo -

o N)so 3.17 CH,=CHCH, 30,4 [182]
\ 3.18 i-C4Ho -

R 3.22  CeHsCHz >200 [152]
3.38 C2Hs0CH: -

3.39  CeHsCH20CH; >25 [180]

340 CHs0COCH; <12,5[152]
3.41 CeHsCO -

CBu npoyyaBaHa jegumbemna, udyseB 3.12, 3.13 u 3.38, noceayjy cTaTUCTUYKU 3HAYAjHY
aHTUNpPOJMPepPaTUBHY aKTUBHOCT NpeMa heJsiMjcKOj JIMHUjJU XyMaHOI KaplMHOMa Jebesior
npesa HCT-116 y koHueHTpauuju ox 100 pM (cauka 3.9). Jegumwewe 3.22 je aKTUBHO U Yy
koHUeHTpanujama of, 0,01, 0,1, 1 u 10 uM (cnuka 3.10), a jeaumere 3.16 y KOHIIeHTPALUjU OF,
10 uM. AHasiorHO, Ba/poaTH (JepuBaTHU BaJNPOHWHCKE KHCEJHHE) MOKa3yjy CJAUYHY J03HY
3aBUCHOCT aHTUnposMdepaTUBHE aKTHBHOCTH npema henujckum JIMHUjaMa
raCTPOUHTECTUHAJHOT €eHJOKpUHA M KapuuHouja [183, 184]. BanmpouHcka KHceauHaA
(2-mponu/neHTaHCKa KHCeJMHA) je peJlaTUBHO jeJJHOCTaBHA MacHa KHCeJMHa uuja je

dAHTUKOHBYJISBWBHA dKTHUBHOCT 6JIMCKa aKTUBHOCTH Cl)eHI/ITOI/IHa.
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%%

*%

*% EE

*¥k* * %%

Unxnbuumja nponndepauuje (Yo)

3.10 3.12 3.13 3.14 3.15 3.16 3.17 3.18 3.22 3.38 3.39 3.40 341

Jepurere

Cauka 3.9 AuTunposndepaTUBHU YYUHIU NIPOyYaBaHUX 3-CYNCTUTYUCAHUX-5,5-
-IMPEeHUIXUAAHTONHA Y KOHLleHTpanuyju o4 100 uM

YBobewe  cymncruTyeHaTa <y  moJoxkaj 3 NpPOU3BOAM  TpEHJ  NpOMeHe
aHTUIIpo/MpepaTUBHE AaKTHBHOCTH, KOjU je CJUMYaH @ pOMEHaMa AaHTUKOHBYJ3HWBHE
aKTUBHOCTU. N-ANIKUJIOBalEM Ce CMakbyje CIOCOOHOCT yCIOCTaB/bakba BOJOHHUYHHUX Be3a KO/,
JepuBaTta 3.12-3.18 npu 4yeMy ce cMakbyje U HbUXOBAa aHTUNpoOJiMpepaTHUBHA AKTUBHOCT Y
koHIeHTpauuju oa 100 uM. IlocteneHo noBehawe BesMUMHE aJKUJ-TPYIEe JOBOAU J10 GJaKer
CMamema aKTUBHOCTH jeJUbea, Y3 U3y3eTak usonponuia-rpyne. Jlamwe, jenumwewna 3.39 u 3.40,
NOTEHTHM AHTUKOHBYJI3UBH, WCIO0/bABAjy aHTUNpoJIWdepaTUBHU edeKaT, Koja je cJuYaH
MaTU4YHOM jeauwmeny 3.10. HeoyekuBaHa aKTUBHOCT JepuBata 3.22 'y HUCKUM
KOHILIEHTpaldjaMa yKas3yje JAa peJlaTUBHA aKTHBHOCT MpOy4YaBaHUX JAepuBaTa GpeHUTOHWHA He
3aBUCHM caMO 0J; GU3UUYKO-XEMUjCKMX CBOjCTaBa CYINCTUTyeHTa y moJjoxajy 3. Moxe ce
NpPETIOCTAaBUTH Jla ce JepuBaTu ca 6GeHauwa-rpynom (3.22 u 3.39) mob6bpo ykiaamajy y
MOJIEKYJICKE 1IU/bEBE, IITO HUje CAy4aj ca JepUBATOM KOjU NOCelyje peJJaTUBHO KPYTy 6EH30UJI-

rpyny (3.41).
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Cauka 3.10 AuTunposndepaTUBHU YYUHAK jejUberma 3.22

[lorTo JepuBaTH XUJAAHTOMHA KOjU T1OCeAyjy apoMaTU4YHE U XeTEepPOUUKJIHUYHE
CYNICTUTYeHTe y MO0JIoXKajy 3 MCHO0/baBajy aHTUOAKTEpPUjCcKy aKTUBHoOCT [185], gomaTHo je
oApebheHa aKTUBHOCT Mpoy4yaBaHUX JepuBaTa peHUTOWHA npeMa Escherichia coli ATCC 25922,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 u kiMHUYKUM u3osaatuma Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis v Staphylococcus aureus (Tabena 3.17). JenuHo
jenumwewa 3.15 u 3.22 wucnos/baBajy caaby aHTUOGAKTEPUjCKy aKTHBHOCT IpeMa TIpaM-
N03UTUBHOj 6aKkTepuju E. faecalis v rpam-HeraTuBHUM bakTepujama E. coli ATCC 25922 u E. coli
(KJIMHUAYKY U30J1aTHU). AKTUBHU JIEpUBATH UCII0/baBajy Hajoo/be epekTe npema E. coli.

[lTomrto je putoxpom P450 oaroBopaH 3a MeTabosiM3aM LIMPOKOT CIEKTpa JEKOBa,
Cysyku (Suzuki) u capagnHunu cy, usmeby ocrtasnor, TeCTUpald WUHXUOUTOPHY CIOCOOHOCT
jeaumema 3.15 u 3.22 npema pekoMOWHaAaHTHUM eH3uMuMa CYP2C19 u CYP2C9 pa 6u
UCIIUTAJU HHUXOBE HHTepaKlUje ca aKTUBHMM MecTMMa eH3uMa [186]. Metabosnyko
npoduimcame je ykasasuo ja ce 3-0eH3uJ AepuBaT Be3yje 3a akTuBHO MecTo CYP2C19 npeko
cBOje GeHUI-rpyIe y MoJI0Xajy 5, Koja je opujeHTHCaHa peMa aKTUBHOM KUCEOHUKY, U OeH3UJI-
rpylie, Koja ce cMellTa y XuApodpoOHH jen peLenTtopa. U3 Tora cieau a cy oBakBa CTPyKTypHaA
cBOjcTBa, u3Mehy ocrtasor, ojgroBopHa 3a 6uoJsomike edpekte AepuBata 3.22. lllTaBulie,
HEKOJIMKO NMpUMepa U3 JUTepaType yKasyje Aa je 6eH3UI-rpyna Ha aToOMy a30Ta aMU/JiHe TpyIie
dapmakodopa, Koja je KapaKTEpUCTHUYHA 32 je/jlbeba KOja UCI0/baBajy aHTUNIPOJIUPEPATUBHY
akTUBHOCT [187-189]. [loTpebHO je Aa ce yTBpAU MOJIEKYJICKA OCHOBA OHOJIOLIKE aKTUBHOCTH
jenumema 3.22, na cy eKCliepuMeHTH YHjH je [U/b AePrUHHCabe HeroBOr MexaHHW3Ma JleJI0Batha

TPEHYTHO y TOKY.
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Tabena 3.17 AHTHMOAKTEPHjCKA aKTUBHOCT 3-CyNCTUTYUCAHUX-5,5-1UPEeHUIXUJTaHTOUHA

E. coli ATCC

S. aureus ATCC

Bp. E. Coli P. mirabilis P. aeruginosa E. faecalis S. aureus
) 25922 25923
Jen.
IZa  MICv MBCc [Ze¢ MICP MBCc [Za MICP MBCc [Z¢ MICP MBCc [Za MICP MBCc [Z¢ MICP MBCc [Ze MICP MBCt
3.10 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
3.12 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
3.13 - >1000 > 1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
3.14 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
21,25 2300 21,00
3.15 + 250 >500 ’ 125 125 - >1000 >1000 - >1000 >1000 250 500 - >1000 >1000 - >1000 >1000
+0,00 +0,00
1,50
3.16 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
3.17 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
18,75
3.18 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 +150 500 500 - >1000 >1000 - >1000 >1000
20,05 20,50
3.22 + 500 >500 + 250 250 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
2,28 0,71
3.38 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
3.39 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
3.40 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000
3.41 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000 - >1000 >1000

230Ha MHXUOULMje (mm); "]MUHUMaIHA UHXUOUpajyha KoHIleHTpauuja (UM); ‘MuHHUMaJIHA 6aKTepUIM/AHA KOHIleHTpanuja (UM)



4. Bakmpydak



1. ¥ yumpy mnpoyyaBama yTUl@ja CTPYKType Ha (apMakKoJIOUIKy aKTUBHOCT
JlepyBaTa XMJaHTOUHA y OBOM paZly Cy CUHTeTUCaHe [iBe Cepyje jeubera:

a) 5-CyncTUTYUCaHU-5-PeHUIXUJaHTONHY 00yxBaTajy 11 fepuBaTa, KOJ KOjUX Cy
pas/MuuTe aJKUJI-, HUKJIOAJKUI- U apuja-rpyne (MeTUJ, €TUJI, N-NPONUJ, U30NPOIHUJI,
n-6yTwWJ, U300yTUJI, terc-6yTUJI, LUKJIOMEHTHUI, IUKI0XEeKCUJ, peHU U 6eH3UJ) YBeJleHe
y [10J10%Kaj 5 XULaHTOMHCKOT IPCTEHa;

6) 3,5-AUCYNCTUTYyHMCAaHU-5-PeHUNXUJAHTOMHU 00yxBaTajy 25 JepuBaTa, KOJ

KOjJUX Cy pas/MuvTe aJKWJ-, [UK/JIOAJKWJI-, aJKeHW]I- U apui-rpyne (MeTuJs, eTUJ,
N-IpoNWJ, W30NPONWJ, aJlwuja, n-OyTWJa, U300yTUJI, terc-OyTWJ, LUKJIONEHTHJ,
LUKJI0XeKCUJI, GeHUJ U OEH3MJI) yBeJleHe Y MoJioXkaje 3 U 5 XUJaHTOMHCKOT NPCTeHa.
Ha oBakaB wu360p jeaumemwa yTULAJNA je UYUbeHUNA Ja Cce [epuBaTu
5-peHusnixugaHTOrHa (HOpP. (QeHUTOWH, MepeHUTOUH, €eTOTOWH) TPaJUIMOHATIHO
KODHUCTe y Jieuewy eNujencuje U cpyaHe apuTMHUje U, IPpU TOME, UCNI0J/bABAjy JoJaTHe
6uosiowike epekTe. CBa NpoyvyaBaHa jeuibema Cy CUHTeTUCAaHAa NpeMa MOCTyNLuMa U3
JUTepaType WJM HHUXOBUM MojaudUKaLMjaMa M OKapakTepucaHa ofpehuBameM
TeMneparype Tomsbewa U UV, FTIR, 1H u 13C NMR cnekTpockonujoM, a bbUX0Ba YucTOha
je yrBpbena mnomohy HPLC-a. AmcopnuMoHM MaKCUMyMHM NpOy4YaBaHUX jelUbberba
oapebeHu cy y 15 pacTBapaya pas/iM4uTe NOJAPHOCTH y OINCETY TaJaCHUX JAy>KHMHA OJ
200 g0 400 nm. AncopniMoHe ClIeKTpe KapaKTepHulle jeJlHa Tpaka ca 6J1aruM npeBojeM
Ha CTpaHU HWXe eHepruje. Pe3ysTaTU KBaHTHOXEMUjCKMX M3padyHaBama NOKa3yjy Ja
HajUHTEH3UBHUje alCcopIllyje MOTUYY OJf HHTPAMOJIEKYJICKOT TpaHcdepa eleKTPOHCKe
TYCTHHE Ca XUJAAHTOUHCKOT IpCTeHa Ha GeHUI-rpymy.

2. KBaHTUTaTHMBHA NpOlleHa YTHIdja pacTBapaya Ha MOMepawe ancopniuOHUX
MaKCMMyMa I[poy4YaBaHUX je[Wibea y H3abpaHOM CeTy pacTBapaya HU3BplleHa je
NpUMeHOM MeToJla JIMHeapHe KopeJsanuje eHepruje cosBaTauuje (LSER), oanocHO
Kamner-TadpToBOoM jesHaunHOM. PesysTaTu KopesaliMoHe aHajiu3e IMOKasyjy Aa ce
epeKkTH coJiBaTalyje MOTry YCIEUHO pa3/iBOjUTH Ha JONpPUHOCE CHelUPUUYHUX U
HecneMPUUYHUX UHTEpaKIMja u3Mehy MoJieKyJia pacTBapaya U pacTBOpPeHe CYICTaHIIE.
HauMme, cosiBaToXpoMH3aM MpoOy4YaBaHUX jelUewma IMOoTHUYe Yy Behoj Mepu of
BOJIOHUYHOI Be3UBama HEro o/ KjacuyHuX edekara coJsiBaTanuje. ANCOPHNLUOHHU
MaKCUMYyMH ce 6aTOXPOMHO nomepajy ca nosehaweM
JIUTII0JIAPHOCTH /TI0J1apU3a0bMJIHOCTH pacTBapaya LITO je KapaKTEPUCTHUYHO 3a Ipolece y

KOjMa Cce MHTPAMOJIEKYJICKM TpaHchep HaeseKTpHcawa oaurpasa. Ca Jpyre cTpaHe,
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BOJIOHUYHE Be3e Ce yCNOCTaBJ/bajy M3Mehy MMUJAHOT Jesia XUJAHTOUMHCKOT NMPCTEHA U
MoJieKyJia pacTBapaya. Takobhe, Moxe ce 3aKk/byYUTH a IpoydyaBaHa je/lubeba MOCTOje Y
00JIMKY JIJaKTaM-TayToMepa y pacTBopy.

3. AHasiu3a edekaTa coJiBaTallMje Ha allCOpILIMOHE CIIEKTpe je Y 0BOM pajy NpBHU
nyT uckopuuiheHa 3a nopehemwe PU3NIKO-XEMUjCKUX U OMOJIOLIKUX Ipolieca y KojuMa
ce YCIIOCTaBJ/bajy IOJIapHe HHTepakluje u3Meby cepuje jegumema U cnenuduUyHe
KOHJleH30BaHe ¢a3e. JIMNOPUIHOCTUM TMpoy4yaBaHUX jeJubewma ojJpeheHe cy
u3pavyyHaBamweM log P BpeiHOCTU pruMeHOM nporpaMckor naketa ACD Solaris v. 4.67, a
MOJIEKYJICKM JEeCKPUIITOPH, Koju omnucyjy oaroapajyha ADMET cBojcTBa, mpuMeHOM
nporpamckor naketa ChemSilico. CtepHu edekTu MUNOPUIHHUX CYNCTUTyeHATa Ha
XUJJaHTOMHCKOM NPCTEHY U NPOTOH-aKLeNTOPCKA CBOjCTBA MOJIEKYyJ/la YTU4YY Ha HBbUX0BO
pacnofie/bMBambe y CUCTEMY N-OKTAHOJI/BOJA, KAa0 U HAa HWHTECTUHAJHY alCoOpHLHjy,
neHeTpaluyjy Kpo3 KpBHO-MOX/aHy 6apujepy U Be3rBalbe 3a NpoTenHe maa3me. Mako ce
3aCHMBAjy Ha CHeKTPOPOTOMETPHUjCKMM MeEpPEeHUMa, I[0CTaB/beHE KopeJsalloHe
jenHauYMHe WHTepHpeTHpajy yTULAj cTpykType Ha JaunoduaHoct u ADMET cBojcTBa
NpoyYyaBaHUX je/lUbeha y CKJAaAy ca AOGpaxaMOBHM MOJIEJIOM COJIBaTaluje, Koju je
onwitenpuxBaheH y sutepatypu. Ociamwajyhu ce Ha AB6paxaMOB MPUCTYN Y MNPOLIEHU
coJiBaTallyje, y OBOM paJly pUKa3aHa je U AUCKyTOBaHa Be3a u3Meby papMakoJsolKu
peJieBaHTHUX CBOjCTaBa M pa3JIMUUMTUX THUIIOBA HWHTeEpakKLMja H3MeDhy MoJiekyJia
pacTBapaya ¥ pacTBopeHe cyncraHue. CoiBaTOXpOMHa CBOjCTBA JlepyMBaTa XUAaHTOWHA
Cy NpPBU MyT OICEXHO Mpoy4yaBaHa y OBOj AucepTauuju. JoOUjeHU pe3yJaTaTU Cy
3Ha4YajHU 3a MOTNyHUje AedUHUCAlbe onuTer PpapMakoPOpHOT Mojesia MoJieKyJa
aHTUKOHBYJI3UBa. MoJenu MNpOUCTEKJU U3 OBOT pazsa he jgonprHeTd 60/beM
carjiefjaBakby aKTUBHOCTH JlepHBaTa XWJAAHTOWUHHA U 60J/beM pa3yMeBamby MexaHU3Ma
HbUXOBOT JleJI0Bama.

4. TpomapaMeTtapcka XaHLIOBA jeJlHAYMHA je NpUMEHeHa 3a INpeJUMHUHApHY
aHaJu3y  OJlHOCA  CTPYKType HU  aKTUBHOCTHM  o0OCaM  5-CyNCTHUTyMCaHHUX-5-
-peHunxuganTonHa, uvje cy MES-akTuBHOCTH ofpebeHe y suTepaTypu. PesyataTu
KopeJlallOHe aHa/lM3e IO0Ka3yjy Ja Ce aHTUKOHBYJ3UBHA aKTUBHOCT NpPOYy4YaBaHUX
jenumera noBehaBa yBohemweM eIeKTPOH-aKLENTOPCKUX CYNCTUTyeHaTa y MOJIOXKaj 5
XUJAHTOUHCKOT TNpcTeHa. Takobhe, Moe ce 3aK/by4UTH [Jla BEJUKHU CYINCTUTYEHTH
06pasyjy xuJpodo6HU 3aKJIOH, KOjU IITUTH BOJOHUYHE Be3e H3Mehy XUJaHTOUHCKOT

npcTeHa U [3-crivpasie MPOTEUMHCKOT CETMEHTA PELENTOPa O] EKCTPY3Hje BOJE.
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5. AHTUKOHBYJ/JI3UBHE aKTUBHOCTH 4YeTUPU 3,5-AUCYNCTUTYHCaHA XWUAAHTOWHA
oapebeHe cy Ha manoBuma y s. ¢. PTZ u i.v. PTZ TecToBUMa, a NOTeHIMja/l U3a3UBakba
ce/lalije y TECTY CIIOHTAHE JJOKOMOTOpPHe akTUBHOCTH (SLA). [Tomto epuBaTH CAMYHUX
JUNOPUIHOCTU UCNO0/bABAjy Pa3/IMUMTe aHTUOHBYJ/I3MBHE epeKTe, MOXe Ce 3aK/byYUTH
Jla ce Be3yjy 3a cneuMPUYHO MeCTO HA HATPUjYMCKHMM KaHajJuMa. PeHjareHcka
CTPYKTYpHa aHa/vd3a TpHU jeJjUlema je NoKas3aja Ja I0CTOjU aHajoruja usMebhy
MehyMosIeKy/ICKUX UHTepaKlidja Y KPUCTAJIHOM CTakby U MUHTEpaKLHja ca GMOJIOIIKUM
penenTopuMa, Koje Cy OJrOBOPHE 3a aHTHKOHBYJISBUBHY aKTUBHOCT. |JeJUHO KO[,
3-n-nponuJ-5-eTUn-5-QeHUNXUJAHTOMHA, BeJUYMHA TOP3HMOHOT  yrja  usMeby
XUJJAaHTOMHCKOT TpCTeHa W (QeHWJ-Tpylle Hajla3u ce y OINCery BpPeAHOCTH Koje cy
KapaKTepUCTUYHe 3a HajaKTUBHHUje JepuBaTe XWJAHTOMHA. Takobhe, 0BO jeaumemne
noce/lyje aHTUKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT KOja ce MOXe MopeAUTH ca EHUTOMHOM U, IPU
TOMe, UCIIO/baBa Mambe ceflaTHBHe edekTe. /labe UCTpaKuBawe Tpebasno 6u Ja Oyne
yCMepeHO Ha Ipoy4YyaBakbe lheroBUX NOTEHIMjajia [la U3a3uBa epeKTe KOju OrpaHU4YaBajy
KJIMHUYKY yoTpeOy GeHHUTOUHa.

6. AHTUnpoOsiMPepaTHUBHA AaKTUBHOCT IHpeMa hesMjckoj JIMHUJU XyMaHOT
kapuuHoMa kosoHa HCT-116 oapebena je 3a aABaHaecT 3-CyNCTUTYHMCAHUX-5,5-
-iudeHunxuiaiTonHa. CKOpo CBa jefiMibera Noce/lyjy 3Ha4ajHy aHTUIPOJIHpepaTUBHY
aKTUBHOCT y KOHIleHTpauuju oa 100 uM. YTBpheHo je na yBohewe cyncTUTyeHaTa y
NoJI0Kaj 3 MpPOM3BOAM TpPEHJ, NpPOMeHe aHTUIpoJiudepaTUBHE AKTUBHOCTH, KOjU je
C/IMYaH TPeHAY KOJ, aHTUKOHBYJ/I3UBHE aKTUBHOCTH y 0JlHOCY Ha ¢peHUTOUH. [lepuBar ca
6eH3UJI-TPYIIOM [oCce/lyje 3HayajHy akTUBHOCT U Y HUXKUM KOHI|eHTpaljama.

7. lopaTtHo cy ofpeheHM M aHTUOAKTEPHjCKU YYMHLU NMPOYYaBaHUX je/IUHberba
npema Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923 u KJIMHUYKUM
usosiatuMa Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis v Staphylococcus aureus. JenuHo 3-U30NpONUI U 3-6€H3UJ AEPUBATH MOCEAY]Y
cs1aby aHTHUOGAKTEpPUjCKy aKTHBHOCT IpeMa rpaM-NO3UTUBHOj 6akTepuju E. faecalis u
rpaM-HeraTuBHUM 6akTepujama E. coli ATCC 25922 u E. coli.

8. Pesystatu ocTBapeHM Yy O0BOj JAucepTalUju [JONPHUHOCE MPOLINPEHY
byHIaMeHTa/IHUX 3Hama M3 00JIaCTU CUHTe3€, CTPYKTYpe W aKTUBHOCTH JepuBaTa
XUJJaHTOMHA, NOTHYHUjeM AedHHHCAWY oniuter ¢papMakoPOpHOT Mojesa MoJeKyJia
aHTUKOHBYJI3UBa U 00J/beM pa3yMeBakby MeXaHHM3Ma HUXOBOT JlejioBawa. Jlo6ujeHu

pe3yaTaTU MOKasyjy Ja Cy Npoy4yaBaHa jefuibera HUCIyHWJA (PapMaKOKMHETHYKe
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ycaoBe Aa OyAy KaHAUJATHU 3a JIEKOBE M KBaJU(UKOBaJM ce 3a papMaKOJAUHAMUYKY

dasy ucnuTrBama.
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6. [Ipunor



6.1. Pe3yntatm nspavyyHaBaka eHepreTCKMX HUBoa 5-metTun-5-peHuNXnpaHTonHa

nomohy nakera Gaussian03

# B3LYP/6-31G(d,p) FCheck TD=NStates=15 cube=orbitals Pop=Full

MO

Occupied

MO

Virtual

44

45

46

47

133




48

49

50

Excitation energies and oscillator strengths:

Excited State 1: Singlet-A  5.1352 eV 241.44 nm =0.0247
45 ->51 0.16679

48 ->51 -0.35039

48 -> 53 -0.18950

49 ->51 0.16599

50 ->51 0.44272

50 ->53 0.21843

This state for optimization and/or second-order correction.

Copying the excited state density for this state as the 1-particle RhoCl density.

Excited State 2: Singlet-A  5.3304 eV 232.60 nm f=0.0006
48 -> 52 0.12020
49 ->51 0.49431
49 -> 53 -0.16101
50 -> 52 0.45905

Excited State 3: Singlet-A  5.7353 eV 216.18 nm f=0.0493
47 ->51 0.13883
48 -> 51 0.43166
48 -> 53 0.19903
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49 -> 52 -0.12564
49 -> 53 -0.12109
50->51 0.41489
50 -> 53 0.12695

Excited State 4: Singlet-A  5.8365eV 212.43nm f=0.0113 CT
47 ->51 0.66212
49 ->51 0.11529

Excited State 5: Singlet-A  6.0117 eV 206.24 nm f=0.0076
45 ->51 0.23531
45 -> 53 0.12535
47 ->51 -0.13768
48 ->51 0.22534
48 -> 53 0.12715
49 ->51 0.29114
49 -> 53 0.40597
50 -> 52 -0.23882

Excited State 6: Singlet-A  6.0932 eV 203.48 nm f=0.0085
45 ->51 0.37719
45 -> 53 0.23801
48 ->51 0.11056
48 -> 54 0.11577
49 ->51 -0.16971
49 -> 52 0.24518
49 -> 53 -0.15189
50 ->51 -0.17837
50 -> 53 0.29572

Excited State 7: Singlet-A  6.1177 eV 202.66 nm f=0.0095
45 ->51 -0.31903
48 -> 51 0.17342
48 -> 53 -0.21861
48 -> 54 -0.12307
49 ->52 0.10308
49 ->53 0.17446
50 ->53 0.45315

Excited State 8: Singlet-A  6.2379eV 198.76 nm f=0.0121 CT
47 -> 52 -0.32991
48 -> 52 0.50613
49 -> 52 -0.20028
49 -> 53 -0.19834
50 -> 52 -0.15503

Excited State 9: Singlet-A  6.3319 eV 195.81 nm f=0.0014
47 -> 52 0.61004
48 -> 52 0.30858
50 -> 52 -0.10995
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Excited State 10: Singlet-A  6.3723 eV 194.57 nm f=0.0071
46 -> 51 0.12937
47 -> 53 -0.20693
48 -> 51 -0.16658
48 -> 52 0.11934
48 -> 53 0.45744
49 ->51 0.10435
49 -> 52 0.27133
49 -> 53 -0.11105
50 -> 52 -0.14484
50 ->53 0.13979

Excited State 11: Singlet-A  6.5320 eV 189.81 nm f=0.0327 CT
46 -> 51 -0.22580
47 -> 53 0.57328
48 -> 51 -0.11554
48 -> 53 0.18645
49 -> 52 0.12207

Excited State 12: Singlet-A  6.5936 eV 188.04 nm f=0.0588 CT
46 -> 51 0.59679
46 -> 53 -0.12354
47 -> 53 0.27410
47 -> 54 -0.11487

Excited State 13: Singlet-A  6.8928 eV 179.88 nm f=0.1685 small CT
45 ->51 -0.30780
45 -> 52 -0.11961
45 -> 53 0.40339
46 -> 52 -0.16213
48 -> 51 -0.10152
48 -> 54 0.21262
49 -> 52 -0.22391
50 -> 53 0.10770

Excited State 14: Singlet-A  6.9198 eV 179.17 nm f=0.0012
45 ->51 -0.10071
45 -> 53 0.14123
46 -> 52 0.67413

Excited State 15: Singlet-A  6.9824 eV 177.57 nm f=0.0503 CT
45 ->52 0.59426
45 -> 53 0.10472
48 ->52 0.22147
49 -> 53 0.16376
50 -> 52 0.12710

khkkkhkhhhhhkhkhkhkhkhhihrrhhhkhkhkhkhkhrhrrrhhkhkhkhkhhrrrhhhhkhkhhhirrhirhhkhhhiirriiihkhkhiix
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6.2. Pe3yntatn uspavyHaBatba €HEepreTcKuX HUBoa 5-metun-5-peHnnxmpgaHtonHa nomohy nakera MOPAC 2009

CHCls MeOH DMF

34

35

36




CHCl3

MeOH

DMF

37

38

39




Chloroform

STATE ENERGY (EV)
ABSOLUTE RELATIVE
1+ 0.555240 0.000000
2 2.546586 3.101826
3 3.226259 3.781499
4 3.230789 3.786029
5 3.549723 4.104963
6 3.572493 4.127733
7 3.736938 4.292178
8 3.822700 4.377940
9 4.290481 4.845721
10 5.244666 5.799906
11 5.307061 5.862301
13 5.048776 5.604016

Q.N.

oD WD WND PR

-+

SPIN

SINGLET
TRIPLET
TRIPLET
TRIPLET
SINGLET
TRIPLET
SINGLET
TRIPLET
SINGLET
SINGLET
SINGLET
SINGLET

SYMMETRY

i i - i i

0.

o O O O

POLARIZATION

0393

.0193

.0765

.4763
.3735
.6184
.1315

0.

o O O O

0379

.0375

.0657

02579
L4691
.8558
.1518

0.

o O O O

0440

.0066

.0930

.1154
.8942
.2420
.222
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<1>=+0.949629<127>-0.894062<10> -0.894062 <181> +0.646438<64> -0.597484<9> -0.597484<161> +0.594724<43> +0.546777<66> +0.546777<104>
202002 211011 211011 220002 211101 211101 220020 211011 211011
7.9333 9.3008 9.3088 9.3626 9.7273 9.7273 9.8054 8.1319 8.1319

<9>= -0.949629<122> +0.894062<189> -0.706958<10> -0.646438<65> -0.597484<1> -0.597484<169>
211101 200112 211011 211101 222000 200202
9.1581 20.3263 9.3088 8.8021 0.0000 22.449¢6

-0.377990<47> -0.371519<64> -0.371519<85> +0.347285<42> -0.315667<104> -0.315667<105> +0.302076<49> -0.280099<29> +0.274477> -
0.273198<27> +0.256151<2> +0.249199<209> -0.225965<22> -0.225965<127> -0.220364<84> +0.197432<50> -0.193509<3> -0.171703<210>
+0.167303<30>129> +0.160011<229> -0.142754<130> +0.143694<220> +0.117594<20> +0.100277<230>

<10> = -0.949629<123> -0.894062<1> -0.894062<190> -0.646438<66> -0.594724<47> -0.597484<170> -0.546777<64> -0.546777<106>
211011 222000 200022 211011 211011 200112 220002 202020
9.1581 0.0000 19.2129 8.1389 8.5642 19.6020 9.3626 11.3201

-0.465628<104> -0.377990<27> -0.371519<86> -0.347285<43> -0.347285<127> -0.315667<84> -0.225965<23> +0.224456<220>
+0.217231<2> -0.197432<49>> -0.171703<209> +0.167303<29> -0.156804<50> +0.143694<240> -0.142754<129> +0.135451<130>
+0.116811<3> -0.110869<30 +0.110795<210> -0.100277<229>

<11> = -0.894062<20> -0.894062<191> +0.646438<75> -0.630823<211> +0.594724<54> +0.597484<171> +0.546777<77> +0.546777<115>
111111 111111 120102 022200 120120 111201 111111 111111
13.6411 14.4645 14.8322 14.1568 13.8450 14.8179 12.3006 13.4513

+0.465628<117> -0.451755<231> -0.377990<34> -0.371519<95> +0.347285<58> +0.347285<134> -0.315667<97> -0.225965<38> -
0.224456<201> +0.217231<19> +0.211449<18> -0.197432<52> +0.171703<212> -0.167303<32> -0.159541<17> -0.153905<131> +0.151183<71>
+0.143694<221> +0.143412<51> -0.142754<132> +0.123025<111> -0.119462<31> -0.111447<91>

<13> = -0.894062<193> +0.594724<56> -0.549527<53> -0.597484<173> +0.546777<79> +0.529867<133> +0.510143<16>
111012 120021 120120 111102 111012 112002 121011
14.8963 14.4539 13.8450 13.4825 14.6171 14.6171 10.7590

-0.486394<33> +0.465628<119> -0.402528<213> -0.377990<55> 0.377483<15> +0.371519<78> +0.347285<136> +0.315667<99>~-
0.315667<118> +0.305568<233> +0.273198<35>+0.225965<135> +0.220364<98>



Methanol

STATE
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ABSOLUTE
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.555272
.549024
227711
.235123
.550911
.569970
.736195
. 739051
.235065
.215753
.305734
.057215

Dimethylformamide

STATE
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ENERGY

ABSOLUTE
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.555328
.549036
.227690
.235204
.550890
.569822
.736135
. 736400
.233386
.214559
.305700
.058315

(EV)
RELATIVE

.000000
.104296
.782984
.790395
.106183
.125242
.291467
.294323
.790337
.771025
.861006
.612487

OO O DD DD Wwwwo

(EV)
RELATIVE

.000000
.104364
.783018
.790532
.106218
.125150
.291463
.291728
.788713
.769886
.861028
.613643

OO O DD W wwo

Q.N.
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SPIN

SINGLET
TRIPLET
TRIPLET
TRIPLET
SINGLET
TRIPLET
SINGLET
TRIPLET
SINGLET
SINGLET
SINGLET
SINGLET

SPIN

SINGLET
TRIPLET
TRIPLET
TRIPLET
SINGLET
TRIPLET
SINGLET
TRIPLET
SINGLET
SINGLET
SINGLET
SINGLET

SYMMETRY

i - i

SYMMETRY

P A i

X

0.

o O O O

X

0.

o O O o

POLARIZATION
Y
0221 0.0252
.0156 0.0319
.0766 0.0653
.4897 0.2334
.3445 0.4548
.5980 0.8616
1719 0.2204
POLARIZATION
Y
0216 0.0247
.0156 0.0317
.0765 0.0653
.4900 0.2328
.3439 0.4538
.5983 0.8616
1737 0.2224

Z

0.0285

o O O O

.0084

.0913

.1013
.8565
.2692
.3451

Z

0.0280

o O O o

.0084

.0912

.1010
.8548
.2688
.3494
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Buorpabckm nopaum

Hemawa TpumoBmh Jje pohern 1. mapra 1983. rommuHe y UYauky,
Tme Jje 3aBpuwmMoO OCHOBHY WKOJYy ¥ IumHasmujy. lkoscke 2002/03.
yImcao ce Ha TexXHOJNIOWKO—Me TaJlyPIIKM dbakyaTeT Y Beorpany.
OunmoMmpao je 29. arrycra 2007. rommHe, Kao CTYHOeHT I'eHepaumje,
Ha cMepy OpraHcka XeMMjCcka TeXHOJOoIMja M MHXEHepPCTBO [oJIMMepa
(mIpoceuHa OlleHa M[OJIOXeHUxX ucnmra 9,86) ombpaHMBIIM IOUIJIOMCKM pan
Ha TeMmy ,YTuia] CTPYKTyPEe Ha aHTUKOHBYJIZMBHY aKTMBHOCT IepuBaTa
5, 5-oudenunxunanromuHat ca oueHoM 10. TommHe 2006. Yy OKBUPY
nporpaMa CTYIEeHTCKe pasMmeHe O6opaBuMO Jje IBa Mecelna Ha XeMu]jCKOM
bakynrery VYHuUBepauTeTra y PocToky (Hemauka). JJOKTOpCke cCTyamMje
Ha TexXHOJIOWKO-MEeTAaNypPWKOM Gakynrery y DBeorpany Ha Karempm 3a
OPTaHCKy XeMMu]y kon MeHTopa npod. mp I'opmadHe Ywhywmnuh ynmcao je
mkoJicke 2007/08. rommuHe. Onm 1. okTobpa 2009. rommuHe 3anocyieH je
Ha TI[OpojexkTy HOpu MMHMCTApCTBY HayKe 0O HasuBOM ,llpoydaBame
CUHTe3e, CTPYKType U AaKTUBHOCTM OPTaHCKUX Jjeldumema IPUPOIHOT U
CUMHTETCKOI Iopekyia”. VY OKBUMPY CBOI' HAy4YHO-MCTPAXMBAUKOT pana
BaBu Cce IpoydyaBawmeM OJIHOCAa CTPYKType U OWJIOWKe aKTUMBHOCTU
XeTEPOUUKIIMUHKX JjeIuwmema. Jo cala Jje nybiamkoBao 5 pamosa vy
UCTakHyTMM MehyHapoIHMM dYaconucuMa, b5 paloBa Yy MehyHapoIHUM
yaconmcuma, 3 pamda y HalUMOHAJIHMM dYaconmucuMma u Behm 0Opo]
caonumrewa Ha MehyHapOIHMM UM HAaUMOHAJHMM KOHbepeHLMjaMma.

BumecTpyku Jje Z»DOoOUTHUMK OpusHawa ,Jp [HanTa TyryHUMh” KOje
nomeryje TexXHOJIOWKO-MeTajlypPuky GakyJTeT 3a Mu3y3eTHe YyClexe
IOCTUTHYTE Y TOKYy pemoBHux crtymmuja (2003, 2004, 2005 m 2007.

ToIouHe), Kao M Harpame kojy @mormeryje EFG 6OaHka Yy OKBUPY

npojexkra ,VHBecTupamMo y eBpolcke BpenHocTu - 100 Hajbomux
CTyIeHaTa 3aBpPUWHMX TOIMHA IOpXaBHMUX OakyjirTeTra Cpbmuje™ (2006.
TonuHe) . JoOMTHMK Jje U nOpus3Hamwa CpICKOT XeMMJCKOT IpylTBa 3a

yCcInex IMOCTUIHYT Yy TOKy crTyaupama (2008. rommHe) .
ToBOPU eHTJIECKM, OGPaHIYyCKM M HEeMaudku JjesBUK.

UnaH je CpICKOT XeMM]CKOT IpylTBa.
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Mpwunor 1.

U3jaBa 0 ayTopcTBY

M3jaBrbyjem fa je [oKTopcka AncepTauymja noa Hacnosom

NMPOYYABAHE YTULAJA CTPYKTYPE HA AHTUKOHBYII3NBHY AKTUBHOCT
3,5-ANCYTICTUTYNCAHUX-5-OEHUNTXWOAHTONHA METOAOM JIMHEAPHE KOPEJIALIMJE
EHEPIMJE CONBATALWJE

e pes3ynTaT COMNCTBEHOr NCTPaXXMBAYKOr pasa,
e [a HMCaM KpLUMO/Ma ayTopcka npasBa v KOPUCTUO MHTENEKTYanHy CBOjUHY Apyrux nuiua.

MoTtnuc

Y beorpagy, 12.2.2014.
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Mpunor 2.

U3sjaBa o kopuwhewy

OenawhyjeMm YHusepsutetrcky o6ubnuorteky ,CBetosap Mapkosuh” pa y [urutanHu
peno3utopujym YHuBep3uteta y Beorpagy yHece Mojy AOKTOpPCKY Auceptauujy nop
HacnoBOM:

NPOYYABAHE YTUUAJA CTPYKTYPE HA AHTUKOHBYI3NBHY AKTUBHOCT
3,5-ANCYTNCTUTYNCAHUNX-5-OEHUNXWOAHTONHA METOOOM JIMHEAPHE KOPENAUWNJE
EHEPI'MJE CONBATALWNJE

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

CarnacaH/Ha cam fa enekTpoHCKa Bep3uja Moje auceptaunje Gyae OOCTynHa y OTBOPEHOM
npucTyny.

Mojy [oKTOopcKy AucepTauyunjy noxpakweHy y [durutanHu penosumtopujym YHuBepauTeTa y
Beorpagy mory ga kopucte CBU koju nowwTyjy ogpeade cagpxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue
KpeaTtusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oany4duo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLMjanHo
@AyTopCTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEpLMjanHo — AeNUTU NO4 UCTUM yCroBUma
5. AytopcTBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AENUTN NOA UCTUM yCcrnoBUMa

(Monumo fa 3aokpyxuTte camo jeaHy of wecT noHyheHux nuueHun. Kpatak onuc nuueHum aaT
je Ha cnegehoj cTpaHmuw.)

MoTnuc

‘/Zﬁemahcc t/;:mwrﬁ Ld{-

Y Beorpagy, 12.2.2014.



1. AyTtopctBo - [lo3BorbaBaTe yMHOXaBawe, ANCTpUbyuujy v jaBHO caonwiTaBawe Aena, u
npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HaduH ofapeheH o4 cTpaHe ayTopa wunu gasaoua
nuueHLue, Yak 1n y komepuujande cepxe. OBO je HajcnoboaHuja o4 CBUX NALEHLM.

2. AyTopcTBO — HekomepumjanHo. [lo3BosbaBaTe yMHOXaBawe, LUCTpUBYyLM)y © jaBHO
caonwiTaBawe Aena, u npepage, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH of cTpaHe
ayTopa unu gasaoua nuueHue. Osa nuueHua He 4o3Borbasa komepumjanHy ynotpeby gena.

3. AyTopCcTBO - HeKomepuujanHo — 6e3 npepage. [lo3BorbaBarte yMHOXaBare, AUNCTpubyuunjy u
jaBHO caonwTaeawe fAena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa unu ynotpebe gena y ceom Aeny,
aKko ce HaBefe vMe ayTopa Ha HauuH ogpefeH of cTpaHe ayTopa unu fasaoua nuueHue. Osa
nuueHua He Jo3BOSfbaBa KomepuujanHy ynoTpeby gena. Y o4HOCY Ha cCBe ocTane nuueHue,
0BOM NULIEHLIOM ce orpaHuyasa Hajpehun obum npasa kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpPLWjanHO — AennTy nNog uctum ycnosuma. [lo3sorbaBare ymHoOXaBame,
ANCTpMByLMjy W jaBHO caonluTaBakwe Aena, 1 npepage, ako ce HaBede ume ayTopa Ha HauvH
oapeheH o cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHUe 1 ako ce npepaga guctpubympa nog uctom
unn cnuaHom nuueHuom. OBa nuueHUa He [o3BOrbaBa KomepuwjanHy ynoTpeby gena wu
npepaga.

5 AytopctBo — ©e3 npepape. [lo3BorbaBate ymHOXaBake, AUCTPUOYLM)Y W jaBHO
caonwrtasare gena, 6es npomeHa, npeodbnmkoBawa unu ynotpebe gena y cBOM geny, ako ce
HaBede uMMe ayTopa Ha HauvH oppeheH op cTpaHe ayTopa wnu gasaoua nuueHue. Osa
nvueHua Ao3sorbasa KomepuunjanHy ynotpeby gena.

6. AyTOpCTBO - AEnUTW noj UCTUM ycriosBuma. [lo3BorbaBate yMHOXaBake, AUCTPUbyumnjy n
JaBHO caonwTaBawe gena, u nNpepage, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HaduH oapeheH o
CTpaHe ayTopa Wnu fAasaoua fuueHue K ako ce npepaga guctpubyumpa nog WUCTOM UNnu
cnuyHoMm nuueHuom. Osa nuueHua [o3eorbaBa KomepuujanHy ynotpedy aena wm npepapga.
Cnuuna je copTBEPCKUM NrLEHLama, 0AHOCHO NULEeHLamMa OTBOPEHOr Koaa.



