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JlnnodonnHocT Monekyna nekosa

YeTBpTa Hegerba HacTaee



JlnnodpmnHocT Mmonekyna rekosa

[TapameTpu nomohy Kojux ce Hajuyehwhe onucyje nNMNoduHoCT
MOJIEKyna nekosa cy napTmumoHn koeduumjeHT (P) n KoHCTaHTa
NMNOMUNHOCTYM cycnTUTyeHTa (7).

[TapTUUMOHM KOedUNLMjeHT ce OOHOCK Ha LeSioKyrnaH MOJSIEKYST fneka.

KoHcTaHTa nMnodunHoCcTn CycnTUTyeHTa ce 0gHOCK caMOo Ha
CYNCTUTYEHT (PYHKUMOHANHy rpyny) y CTPYKTypu Monekyna.



[TapTuymoHn koedounuujeHT (P)

Monekyn rneka nponasun Kpo3 MHore buonoluke bapujepe ga ou
OocCrneo Ao MecTta gejctea (uurba).

[TapTnumoHn KoedunumnjeHTn Koju ce ogpehnyjy nomohy cmelue
cuctemMa - opraHcka cpeguHa . BogeHa cpeguHa Ccy napamMmeTpu
KOju ce KOpUCTe Kao Mepa 3a npoueHy nakohe Kpetarwa Mosiekyna
rnekoBa Kpo3 buonoLluke bapujepe.

Opabup cuctema pacteapada Kao mogen 3a buobapujepy ANPEKTHO
yTU4Ye Ha NPeLM3HOCT O4HOCA aKTUBHOCTU MOJSEKya fneka u
HEroBOI NAaPTULMOHOTI KoeduumjeHTa.

Pasnuuntn opraHckn pacteapayn (N-oKTaHor, X1opogopm Unm
MacCJIMHOBO YJbE) KOPUCTE Ce Kao Moaenu 3a buornoLuky dapujepy
(OpraHcKy cpeauHy), AOK Ce YyncTa Boga unm BogeHu nypeposaHm
pacTBOpP KOPUCTE Kao MOLEN 3a BOAEHY CPeanHY.



O

[TapTuymoHn koedounuujeHT (P)

[MapTuunoHn koedunumjeHTn Hajuelwhe ce ogpehyjy ynotpebom
cuctema (CMelle) N-OKTaHos : Boda, jep je NonapHOCT CMeLle BpSio
CNWYHa NonapHoOCTU nunuaa.

Kapa ce ogrosapajyha cyncraHua goga y cCMelly aBa pactBapada
KOja ce He MeLuajy (N-OKTaHoJ : BoJa) oHAa Ce OHa pacnogerbyje y
pacTBapaymMma npema pacTBOPIbUBOCTM.

= Ha npumep, nonapHe cyncrtaHue (gucaxapnan, aMMHO-KNCENUHE UNK
joHM30BaHU nekoBu) 6uhe BuLLE NPUCYTHE Y BOAEHO] ha3n, OOK
HernonapHe cyncraHue (HejoHU3oBaHU nekoBu) buhe BuLLE NPUCYTHE
y opraHckoj dpasu.

= Y CMeLUun N-OKTaHon : BoAda, HacTaje BoAOM 3acuheH N-OKTaHomM Koju
cagpxu 2,3 M Boge, jep ce manu Moriekynu Boge fako Krnactepuayjy
OKO XMAOPOKCUIHE rpyne oKkTaHosa.



[TapTuymoHn koedounuujeHT (P)

o Pacnogena cyncraHue nsamMmeny gBa pacrteapada Koja ce He MeLllajy
o4BUja ce npema 3aKkoHY pacnogene, Koju rracu:

= "[locmMampaHa cyricmaHua (MorieKysn fieka), Ha oopelheHof
memriepamypu, ce pacrodesbyje usmehy eo0eHe u op2aHcKe ¢hase,
Kofe ce He Mewajy, 0o8oher-eM o8ux 0s8efy ghasa y KOHmMaKkm ripu
yeMy ce ycriocmaesba pasHomexka pacriooesie rnpu KOHCmMaHmHoOM
00HOCY KOHUeHmpauuja cyricmaHue y obe ghase”.

o KOHCTaHTHW OQHOC KOHLEHTpaunja ce Ha3uea NapTULMOHMU
kKoedpuuujeHT (P) n matemaTuykn ce nspaxasa cnegehom

jeaHaYNHOM:
Jen _ [Monexyn nexa],,

[Monexyn nexal,,
[Monekyn nekal,,, - paBHOTEXHa KOHLieHTpaLuja cyrncTaHue y opraHckoj asu.

[Monekyn nekal,, - paBHOTEXHa KOHLEHTpauuja cyncTaHue y BoAEHO] hasu.



[TpeunsHocT BpegHOCTM napTuumoHor koeduumjeHTta (P)

o YKONUKO opraHcka dasa (cpeauHa, Tj. pacTBapad) cuctema BuLle
oaroBapa bMooKpyXewy MecTa [ejcTBa Mosiekyna neka, oobwujajy ce
npeuunsHuje (pearnHuje) BpeaHoCTu napTuumoHor koeduunjeHTta (P):

o N-OKTaHoN HajBuLLE oaroBapa OUNOOKPYXKEHY Kada ce MONEKYI feka
ancopbyje y raCTpONHTECTUHANHOM TPaKTY.

o MacnnHoBo yrbe, Kao Mare nonapHa opraHcka cpeanHa HajsuLle
oaroBapa DMOOKpYXehy Kada MOMeKkyn neka nponasn KpBHO-MOXOaHy

Bapujepy.

o XnopodpopMm, Kao BULLE MoflapHa opraHcka cpeguHa HajBuLle
ofroBapa BUOOKpYXekYy Kafa ce Mosiekyn fieka ancopbyje 6ykanHo
(MEeKO TKMBO Yy yCTMMA).



[TapTUUMOHN KOEULMNJEHT U aKTUBHOCT MOMNEKYyNa neka

o OgHoc napTuymoHor koeduumjeHTa (P) n akTMBHOCTUM Monekyna
neka (1/C) 3aBucu og BennydnHe oncera spegHoctu P.

o 3a MarW orncer BpegHocTn P, oaHOC je NnHeapaH n mateMaTuyku
ce uspaxasa crnegehom jeqgHa4ynMHoOM:

log(1/C) =k, logP + k,
K, , K, - KOHCTaHTe;

1/C - buonolika akTUBHOCT;

C - KOHUEHTpaumja neka notTpebHa 3a noctnlawe geuHmncaHor H1IBoa
OnornoLluKke akTUBHOCTMU;

o PeuunpoyHa BpegHoOCT KOHUeHTpauwuje (1/C) ce kopuctu jep he
BMOSOLWKM aKTUBHNjU NIEKOBU NOCTUhK gedonHUCaHy OUOMNOLLKY
aKTUBHOCT NPU HMKUM KOHLIEHTpaLujama.



[TapTUUMOHN KOEULMNJEHT U aKTUBHOCT MOMNEKYyNa neka

3a wunpwu oncer BpegHocTtu P, rpadpuyka 3asucHocT 1/C og P jey
obnuky napabone, npu Yemy MakcMmumarHa BpeaHocT nsHocu logPP.

BpenHocT logPP yka3syje ga noctoju ontumanHu 6anaHc namehy
PacTBOPUIBLMBOCTU Y BOAU M NUNUgMMa U MakcumariHe O1onoLuke
aKTUBHOCTW.

BpeaHocT logP® npeactaesrba ontumMarnHn napTUMLUOHN KoeuunjeHT
3a OBMOMOLKY aKTUBHOCT.

[Mpn BpeaHocTuma HknMmM oA logP® monekyn neka he cnabuje
npogupaTn y hennjcky membpaHy, 4OK Npu BULLMM BpeaHOCTUMA
MOJSieKyn neka he nakwe npogupartu 1 Texe HanywTtaTtu henumjcky
mMemMOpaHy.



[TapTUUMOHN KOEULMNJEHT U aKTUBHOCT MOMNEKYyNa neka

To 3Ha4u ga aHano3u Koju nMmajy BpegHOCT NapTULMOHNOHOT
KoepuuujeHTa 6nm3y Tor oNnTMMyMa HajBepoBaTHUje CYy U
HajaKTUBHUjW, @ TUME U 3Ha4ajHM 3a Jalba UCTPaXmnBaH-a.
OBaj ogHOC ce n3paxkaBa jeAHa4YnHOM:

log(1/C) = -k, (logP)? + k, logP+ k,

log (1/C)

IogF"o logp ——

padmk 3aBucHoctH log (1/C) oa logP



[TapTUUMOHN KOEULMNJEHT U aKTUBHOCT MOMNEKYyNa neka

o burnonouwka akTMBHOCT pacTte ca nopacTtom BpegHocTu logP, ao
onTumanHe (MakcumanHe) BpegHocTu (logPP) u parse, ca nopactom
BpeaHocTtun logP onaga.

o [MapTuunoHn KoedunUKjeHT je BaXaH napamMeTap jep ce MoXe
KOPUCTUTU 3a npegsuhane ancopnuumje, aucTpudyumje u
enMMuHaumje Moriekysa fekosa.

o BpeaHoctn P mory ce kopuctuti 3a npegsuhamse:
noYeTKa gejcTea JiekoBa

OY>XWUHe Tpajara fejcTBa nekosa
BMNOLLKe akTUBHOCTW J1IEKOBA.



KoHcTaHTa nMnodunHOCTN cynctuTtyeHTa ()

KoHcTaHTa nMnoduiHOCTN CYNcTUTYeHTa je Takolhe nosHaTa Kao
KOHCTaHTa XxmapodoOHOCTN CyrnCTUTYEHTA.

[MpencrtaBrba yTuuaj pyHKUMOHAaNHe rpyne Ha BpeaHocT
napTULMOHOT KoeduLnjeHTa.

LedurHncaHa je jegHadnHom (Hansch n capagHuum):
7 =log P, —log P,
Py - napTMUMoOHM KoedpuumnjeHT cTaHgapaHor jeAnHsexa;

Py - napTULUMOHU KOePULIMjEHT MOHOCYMNCTUTYUCAHOr AepuBaTa
CTaHOapAaHor jeankemsa.



KoHcTaHTa nMnodunHOCTN cynctuTtyeHTa ()

o BpeaHocTn KOHCTaHTe NMNOMUITHOCTN CYyNCTUTYeHTa () 3aBuUce o4
cuctema (CMmelle) pactBapada Koju ce KopucTe 3a
eKkcrepnmeHTasrniHo ogpenueare NapTULMOHNX KoeduumvjeHaTa.

o BehuHa BpegHocTu 7 ce ogpehyjy kopuwhewem cuctema (Cmelue)
pacTBapada n-oktaHosn/Boaa:

o [lo3anTneBHe 7 BpegHOCTM yKasyjy Oa CYncTUTYeHT uma Behy
nMNoUHOCT o4 BoAoHUKa 1 aa he nosehatn KOHUEHTpaumjy
jeanerba y OpraHckom crojy (n-okTaHos), a caMnum TUM U HEroBy
KOHLEHTpauunjy y nunmgHom cagpxajy bGuonoLknx cuctema.

o HeratuBHe 7 BpedHOCTU yKasdyjy Aa CYNCTUTYEHT MMa HUXY
nuMNoUIHOCT o4 BoAoHUKa 1 ga he nosehartn KOHUEHTpaumjy
jeanHen-a y BOOEHOM CI10jy, a CaMUM TUM U HETOBY KOHLUEHTpaUMUjy y
BOAEHO] cpeanHn BMOMOLIKMX cucTema.



[IpoMeHe BpeaHOCTU 7 ca NPOMEHOM Y XEMW|CKO|
CTPYKTYpU

o Kapga je npuCyTHO BULLIE CYNCTUTYeHaTa, BPe4HOCT T jeAuHera
npeacraBiba 36Up BPeQHOCTU T CBaAKOr CYNCTUTYEHTa NOHA0COo0:

7 = t(cyncmumyenm 1) + (cyncmumyenm 2) +....... z(cyncmumyenm n)
CynctutyeHt X AnudatnyHm cuctemm R-X Qx OZN@X Ho—®x
H 0,00 0,00 0,00 0,00
-CH, 0,50 0,56 0,52 0,49
F 0,17 0,14 0,31
-Cl 0,39 0,71 0,54 0,93
-OH -1,16 -0,67 0,11 -0,87
-NH, 1,23 -0,46 -1,63
-NO, 0,28 0,39 0,50

-OCHj,4 0,47 -0,02 0,18 -0,12




O

KoHcTaHTa nMnodunnHOCTU CYyncTUTyeHTa (7)

KoHcTaHTa nMnoduHOCTN CYNCTUTYeHTa MOXe ja Ce KOPUCTU Kao
anTepHaTuBa 3a NapTUUNOHU KoednUNjeHT, Kaga ce Ucnurtyje
cepuja aHarsiora Koju ce pasnukyjy camo no CynctutyeHTuma.

3acHuMBa ce Ha npeTnocTaBun aa je nmnodunHu edekar
Henpomer-eHor ierna CTPyKType CrnnyaH 3a CBaku of, aHarsora.

OpgHoc buornoulke akTUBHOCTU U KOHCTaHTE NUNOdUITHOCTU yKa3syje
Oa Cy CYNnCTUTYEHTU BaXXHW Y yTBphnBary NMNogunHor kapakrepa
MoreKkyna neka.



O

O

O

[TapTnunoHmn koedonunjeHT (P) VS. KOHCTaHTa
nmnounHocTn (xnapodobHOCTN) CYyNCTUTYEHTA ()

P je mepa ykyrnHe nunodunnHoCcTn (XxnapodobHOCTN) Monekyra fneka
N cTOora npeacrtaBrba 3Ha4YajHy Mepy epuKacHOCTM TpaHCropTa
MONEKYI Nneka 40 UMIbHOr MecTa 1 Be3nBara 3a NPOTENHCKM
edekTop (oppehyje ce ekcnepuMeHTarHo).

T je Mepa xnapodobHOCTU CYNCTUTYEHTaA UNU crneundundHe perunje y
CTPYKTYpu Mornekyrna neka. Ceako xuapodobHo Be3nBame ca
NPOTEMHCKMM edDEKTOPOM Y KOje je YKIby4yeHa TakBa peruja je
3Ha4yajHuje Hero cam nNpoLec TpaHcnopTa Mornekyna neka (ogpehyje
ce TeOpPUjCKNn).

T MMa 3HayajHujy ynory 3a npegsuharme 61UonowKe akTMBHOCTH
MOJSieKyna fieka y o4HOCY Ha NapTULMOHN KoeULNjeHT, YKOSTNKO je
cam CYMNCTUTYEHT YKIbY4YeH Yy npouec xmapodobHor BeanBara 3a
NPOTENHCKN edoeKTOopP.



O

O

KoedumumnjeHT guctpmbyunje (D)

BehuHa monekyna nekosa joHn3yje y BO4eHUM pacTBopuma.

= JlekoBu, cnabe 6ase (amuHn) cy Ha pusmonoLukoj pH spegHocTu (7,4)
JOHNM30BaHU y 3HA4YajHOM CTeneHy y ObMMKY KaTjoHa.

= JlekoBu, cnabe knucenuHe (kapbokcunatu, cyndoHamMman, ummamn) cy
Ha pn3nonoLukoj pH-BpegHOCTU JOHM30BaHWM Yy 3HAYAjHOM CTENEHY Y
00nunKy aHjoHa.

[TapameTtap nomohy kojer ce Hajyehwhe onuncyje NMNodUNHOCT
JoHU3yjyhux nekosa je koepuuujeHT auctpmndyumje (D).

KoedomumjeHT guctpubyuuje (D) ce oedumHmLe Kao ogHOC
PaBHOTEXHUX KOHLUEHTpaLuWnja HejoHn3oBaHor obnnka monekyna (y
opraHckoj hasn) n joHnsoBaHmnx obnunka mornekyrna (y BOOEHO]

dasn).



KoedumumnjeHT guctpmbyunje (D)

o KoedmumjeHT guctpudyuuje (D) 3a monekyne nekosa, cnabe
KncenuHe ce nspadvyyHasa nomohy cnegehe jegHadunHe:

_ [HAL,
ML+ A L

o C ob63npom aa joHnsaumja kncennHa un 6asa 3asucu og pH-
BPeOHOCTN BOAEHE CpeauHe, norapntamMckm ogHOC NapTULUOHOr
koepuuujeHTa (P) n koedpuumnjeHta guctpuodyuuje (D) moxe ce
npukasaTtu crnegehmnm jeaHaymHama:

D=

log(P/D-1) = pH — PK, 3a nexose cnabe kucenuHe

log(P/D-1) = pK, — pH 3a nexose cna6e 6aze



KoedumumnjeHT guctpmbyunje (D)

o HaBeneHe jegHadymHe omoryhasajy nspadyyHasarwe epeKTuBHe
nunoUNHOCTU jeantera Ha B1UNo Kojoj pH-BpeagHOCTU rnpu Yemy
Cy BpegHocTth pK, n P no3HaTe 3a UCTU CUCTEM pacTBapaya.

o BpegHocTt koedumumnjeHTa guctpmbyumje (D) ce obmnyHO NpeacTaBba
y 00nunKy vserose noraputamcke speaHocTu (log D).



OcobunHe xmapodUrnHMUxX vs. NMNoOUNHUX rekoBa

o XugpodurHu nekosu (HeratmBHe BpegHocTu logP )
= Beasyjy ce jakum Be3ama 3a NpOTENHCKN edoeKTop.
= [EeLKOo Nponase Kpo3 nunuaHe hennjcke membpaHe.
o JlnnodunHu nekosu (no3mtTneHe BpeagHocTu logP )
= Beasyjy ce cnabum Bezama 3a NPOTEMHCKN ehekTop.
= [lenoHyjy ce y MacHOM TKUBY.

= Jlako nponase kpo3 nunuaHe hennjcke membpaHe.



Lipinski-jeBo npaBunio netunue

PenatneBHa monekyncka maca mawa og 500 gmol?
Hu npesuwe nunodpunan HUTM xngpodunax logP <5
Mare og 5 goHopa BogoHUYHKMX Be3sa (-OH, -NH)
Mare og 10 akuentopa BogoHn4Hux Besa ( -N-, -O-)
O6aBe3HO NpUCycTBO PYHKLMOHANMHNX rpyna.
» 3a jegubense Koje He Ucnywasa ABa Unu BuLLE npasBuia cmartpa ce

Oa uma Bpsio cnaby 6uopacnonoXmMeocT, a caMUM TUM U craby
OMONOLKY aKTUBHOCT.



