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IZOMERIJA FUNKCIONALNIH GRUPA

IZOMERITA
NIZA
IZOMERITA
POLOZATA
TZOMERITA . )
FUNKCIONALNE uﬁv M

STRUKTURNA IZOMERIJA

Ista molekulska formula
ali razliéita strukturna

GRUPE
GEOMETRITSKA
[ IZOMERIJA
Nastaje zbog ogranicene
STEREOIZOMERIJA rotacije oko C=C dvostruke ]

veze (CIS and TRANS)

Ista molekulska
formula ali razli¢ita
prostorna orijentacija

OPTICKA IZOMERIJA .
(d

Javlja se kada postoji hiralan ‘v&l"('. ]
centar (predmet i lik u ogledalu).

KONFORMACIONA
IZOMERIJA

Strukturna izomerija
Ista molekulska formula ali razli¢ita strukturna

Izomerija niza

razliito organizovan skelet ugljenikovih atoma
sli¢ne hemijske osobine

mala razlika u fizickim osobinama (gustina, T,)
razgranatiji niz = niza temperatura kljuéanja

BUTAN 2-METILPROPAN

- 0.5°C

C4Hyo

- 11.7°C

Broj izomera naglo raste sa porastom broja C-atoma. Kod ugljovodonika, gde je moguéa
samo izomerija niza, dekan ima 75, a eikozan 366 319 izomera.

Tzomerija poloZaja
isti skelet ugljenika
ista funkcionalna grupa
funkcionalne grupe su u razli¢itom poloZaju
sliéne hemijske osobine i malo razliéite fizicke

1 23
% PENT-1-EN M PENT-2-EN

ALT!
NIJE
1-HLORBUTAN 2-HLORBUTAN 3-HLORBUTAN
1,2-DIHLORBENZEN 1,4-DIHLORBENZEN

orto dihlorbenzen 1 3_DTHLORBENZEN para dihlorbenzen
meta dihl;
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Izomerija funkcionalne ista molekulska formula
grupe razli¢ite funkcionalne grupe

e hemijske osobine

razli¢ite fizicke osobine

Alkoholi i etri

Aldehidi i ketoni

Kiseline i estri

Pis

$ode
Sab
bt

Alkoholi- polarni, hidrofilni, reaktivni; etri- nepolarni, lipofilni, slabo reaktivni.

Aldehidi i ketoni-sli¢ne hemijske osobine, aldehidi su reaktivniji.
Kiseline-polarne, kisele; estri nepolarni, neutralni.

Izomerija niza

W " oy WK
- N | | [
H=g=g=0={-¥ H=G=G=C=H H-C-C-C-C-C-@ H-C-C-C-C-C-H
H HHH H H | 1 e N |
2metil 1 HHHH HEHHH
butan propan |
H

Izomerija funkcionalne grupe

CH,—CH,—CH,— CH,—OH

butanol dietiletar
0
0
CH,—CH,—C_ CH,—C—ChH,
H
propanal propanon
(8] 0
CH,—CH,~C CH,—(

Izomerija poloZaja

1-hlorpentan 2-hlorpentan

CH,— CH,—0—CH,—CH,

OH 0 —CH,

propanska kiselina metil etanoat

Stereoizomerija

Molekuli imaju istu molekulsku formulu ali razli¢it prostorni
raspored

H. H H
H H H H .
foaH H
H H H JR E—
H H
H H H
Klinasta Dij N
formula formula

a i Fischer-ova
projekciona formula

projekciona formula

Grafi¢ko predstavljanje stereoizomera

g1

Sve ove strukture su iste zbog slobodne rotacije C-C veze

CH3 HCH

CH3

Konformaciona izomerija
— 0—§@§0 — o—§@§-o

H;C CH

CH; CH
HsC H fie e JiH
= = — =
AR HoOH 0w H
H H
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Me H Me Me Me Me
H H Me H
H H
H H H H H H H H
Me Me H H
Me, H Me, H Me, Me Me, Me
A w H
H“‘H ”“H"” H“H ”'H"”
H ‘Me H Me H H H H
0 kcal/mol 3,3 kcal/mol 0,7 kcal/mol 4,8 kcal/mol

Konformacioni izomeri butana

Cikloalkani sa 3-5 C atoma su gotovo planarni. Cikloalkani sa 6 i vise C atoma
pokazuju rotaciju oko jednostrukih veza 3to vodi ka konformacijskim promenama.

stolica &amac (kolevka) polustolica uvrnuta kolevka

Konformacioni izomer:i cikloheksana

Vo

o

Aksijalne i ekvatorijalne veze cikloheksana

Geometrijska izomerija

zbog ograniene rotacije oko C=C veze
postoji kod nekih ali ne svih alkena
postoji u dva oblika: cis i trans

s .5’\;. % Trans

Ogranicena rotacija oko C=C veze

> x 2o

Izomeri - imaju razlidite fiziéke osobine (T,, gustina)
- imaju sli¢ne hemijske osobine
- ne vezuju se za iste receptore

H3C CHj; Hac\ H

N\ / /
C=C C=C. —
/ N / N
T Y A e
Cis-izomer Trans-izomer Cis-alken Trans-alken
H H éL H
L P X .
o e
cr (o] H ]

Cis izomer Trans izomer

Intermolekulske interakcije geometrijskih izomera

Veéa temperatura kljuéanja cis izomera: dipol-dipol interakcija.
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Primer geometrijskih izomera

Odredivanje prioriteta
supstituenata dot metodom.

CH, H H H Samo prisustvo dvostruke veze nije dovoljan Z izomer.
N\ /£ \ / uslov da jedinjenje pokazuje geometrijsku
C=C C=C izomeriju. Na primer, propen moze u prostoru H
/. N\ / N da gradi dva oblika, ali oni nisu izomeri. H B
H H CH H _Br S~ " Br
S Br H
H , cis-1,2-dibromociklopentan
® Ako ugljenikovi atomi koji grade dvostruku
vezu imaju tri (ili Eetiri) razli¢ita supstituenta
7 E & umesto cis/trans koristi se naprednija Z/E H g
CHy CH,3 nomenklatura. \_
= W trans-1,2-dibromociklopentan
F ) "
B Br
Z izomer Eizomer

Primer geometrijske izomerije cikli¢nog alkana

Opticka izomerija Razlika u prostornoj orijentaciji dva izomera
oblik stereoizomerije

Javlja se kod molekula koji imaju hiralan centar 0 . .
hiralan centar sadrzi asimetricni ugljenikov atom predmet i lik u ogledalu i ne mogu se preklopiti;
asimetriéni C atom ima Eetriri razliéita atoma (grupe) koji ine tetraedar
dva razli¢ita oblika koja se odnose kao predmet i lik u ogledalu zovu

se ENANTIOMERI

- enantiomeri su izomeri koji postoje u dva oblika koja se medusobno odnose kao

+ razli¢ito okreéu ravan polarizovane svetlosti;

+ suprotno od kazaljki na satu - levorotatorni (-); u pravcu kazaljki na satu -
desnorotatorni D (+);

* L, D (prema gliceraldehidu), + i - se odnosi na ravan polarizovane svetlosti (d,I);

Ry Flll + R,S.

“ : C. .

Ry ! R;’ v'Rd H

! Ry :

' .

.

H

2-hlorbutan ]
Asimetri¢an C atom Opticki aktivan : 7‘\‘
H _/
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Podsetnik Relativna konfiguracija
Konfiguracija je prostorni raspored atoma ili grupa na hiralnom C-atomu ili na CHO |CH° Oy, -OH Oy, -OH
olozajima oko fiksiranog dela molekula. H—C—OH —C—|
polozaj f g G B H——NH,  H,N—H
- . . -~ . . GH,OH CH,0H
Opti€ka aktivnost, (+)ili (-), ne definiSe prostorni raspored supstituenata na 0! 2 CH, CHy
i . Il
hiralnom C-atomu ! D i L enantiomeri gliceraldehida D i L enantiomeri alanina

Relativna konfiguracija - raspored atoma zasnovan na hemijskoj interkonverziji iz
ili u jedinjenje predlozene konfiguracije. Apsolutna konfiguracija

Apsolutna konfiguracija - tafan raspored supstituenata ha hiralnom C-atomu.
Obi¢no se odreduje kristalografskom analizom, mada moze i hemijskim

transformacijama u odnosu na jedinjenje ¢ija je apsolutna konfiguracija poznata. L omwen a
Potrebno je znatii taan raspored atoma na hiralnom C-atomu i smer skretanja

B
ravni polarizovanog svetla. (primer:(R)-(+) ) | a
c <--Prave..

y R d .
. , e Huwey posmatranj
Racemat - smeda ekvimolarnih ekvimolarnih koli¢ina (+) i (-) enantiomera. Ne skreée — - / CI’ \CH:! b c
ravan polarizovanog svetla. ObeleZavase sadlili () b ¢
Enantiomer koji ima veli afinitet za receptor - eutomer, manji afinitet - distomer. s

Dijastereoizomeri
enantiomeri
! 1 Uporedni prikaz osobina enantiomera i diastereoizomera
CHO CHO
R s
H ;L‘ —oH HO— {I ;” - Enantiomeri Diastereoizomeri
5 “U*("*” ”*ll —OH a Enantiomeri se ne mogu preklopiti i  Diastereoizomeri se ne mogu
E CH,OH CH,OH & odnose se kao predmet i lik u preklopiti i ne odnose se kao
2 2 @ s
2 a b @ ogledalu. predmet i lik u ogledalu.
S
e N Diastereoizomeri mogu da budu veéi
2 CHO c d CHO <} Enantiomeri su uvek u paru. X 9
2 i El broj molekula.
b= S R = — o m n
HO H H OH Imaju iste fizicko-hemijske osobine, . e — -
b § I ST e N Imaju razliCite fizicko-hemijske
- s N a razlikuju se po rotiranju ravni !
HO—C—H H—C—oH . - osobine.
R | |'s polarizovane svetlosti.
CH,0H CH,OH Oblik molekula je sli¢an. Oblik molekula je razli¢it.
mezo-vinska kiselina ~ *
enantiomeri
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Bioloski znacaj hiralnosti

L L ]
P * .
< x <

R talidomid S talidomid

R enantiomer S enantiomer

Dekstrorfan Levorfanol

Fizicko-hemijska karakterizacija lekova
Znacaj fizi¢ko-hemijske karakterizacije lekova:
Resorpcija: uglavnom rastvoreni i neutralni lekovi prolaze kroz lipidne
barijere
Koncentracija slobodnog leka u plazmi:
lekovi u anjonskom obliku mogu da se vezuju za proteine plazme
lekovi u kat jonskom obliku mogu da se vezu za nukleinske kiseline

Deponovanje leka: veoma lipofilni lekovi mogu biti deponovani u mashom tkivu
Eliminacija leka:polarni lekovi se lako izlu€uju preko bubrega
1 Kiselost i baznost funkcionalnih grupa

2 Lipofilnost lekova
3.Rastvorljivost lekova

1. Kiselost i baznost funkcionalnih grupa

Teorije kiselosti/baznosti

Arenijusova feorija

+  Kiseline su neutralna jedinjenja koja pri rastvaranju u vodi jonizuju dajuéi H*
Jjone i odgovarajuée negativne jone
(danas se smatra da H* joni mogu postojati u vodi samo kao
H;0", hidronijum joni/
Baze su neutralna jedinjenja koja disocijacijom ili jonizacijom vodi daju OH-
/hidroksidne/ jone i pozitivne jone

Luisova teorija

Kiseline su supstance koje mogu da prime elektronski par, a baze su
supstance koje daju elektronski par.

Bronsted-Lorijeva teorija

Kiseline su supstance (molekuli ili joni) koje daju proton, a baze su
supstance koje primaju proton.

CHyCOOH + H,0 —— H,0* + CH,CO0"

kiselina baza konjugovana  konjugovana

baza kiselina

CHCOO™ + H,0 <— CH,COOH + OH"

baza kiselina konjugovana konjugovana
kiselina baza

Amfoternost vode prema Bronsted-Lorijevoj teoriji
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pKa vrednost

HCI + H,0 — CI + H;0"
NaOH + H,0 — Na* + OH + H,0

Disocijacija jake kiseline i jake baze (ravnoteza pomerena udesno)

Veéina lekova su slabe kiseline i slabe baze koje ne disosuju/ne primaju proton
u potpunosti tako da su u stanju ravnoteZe prisutni i jonizovani i nejonizovani
oblici.

HA+H,0 — HO0* + A

kis.  baza konj. kis  konj. baza

Eksperimentalno odredeni parametar na osnovu koga se moze zakljuciti kolika je
kiselost funkcionalne grupe, tj. koliko je proton “Evrsto vezan" u funkcionalnoj
grupi naziva se pKa.

pKa vrednost je mera kiselosti funkcionalne grupe (3to je u skladu sa Bronsted-
Lorijevom teorijom prema kojoj su kiseline donori protona), odnosno pKa
vrednost je mera jacine BronSted-Lorijeve kiseline.

Odredivanje pKa vrednosti

pKa se izracunava iz konstante disocijacije (Ka)
HA+H,0 — H,0"+A
kis. baza konj. kis  konj. baza

U stanju ravnoteZe definide se konstanta ravnoteze (K.,):

Keq= [H;0°1 [A] / [HA] [H,0]

Koncentracija vode u razblaZenim rastvorima je konstantna (55,5); iz konstante
ravnoteZe (K.,) definiSe se nova konstanta jonizacije Ka:

Ka = K, [H,0]
Ka = [H30*1[A"] / [HA] = [konj.kis] [konj. baza] / [kis]

Logaritmovanjem jednaline i uvodenjem sljdece aproksimacije:
pKa = -log Ka, pH=-log [H;0*]
dobija se Henderson-Hasselbach-ova jednaéina za kiseline:

pH=pKa + log [A"] / [HA]= pKa + log [konj. baza] / [kis]

pH=pKa + log [A-] / [HA]= pKa + log [konj. baza] / [kis]

Henderson-Hasselbachova jednacina za kiseline

- HA
pH = pKa+IogM pK, = pH + IOQHA’

[AH]

BH'+H,0 — H,0' +B
kis. baza konj. kis konj. baza

pH = pKa + log [B]/[BH*] = pKa + log [konj.baza]/[kis]

Henderson-Hasselbach-ova jednadina za baze

[B]
pH = pKa+log [—]
BH"

Vazno Il

pK, = pH +log [BH+]

[B]

pKa baze = pKa konj. kis. (protonovane baze)

pKa<2: jake kis, (.neorganske kiseline")

pKa~5: umerene kiseline (karboksilne kiseline)
pKa=7-16: slabe kiseline (amonijum jon, alkoholi, voda)
pKa=25-35: veoma slabe kiseline (amonijak, amini, alkini)

pKa>35: mala jonizacija u vodi (alkeni, alkani)
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Henderson-Hasselbach-ova jednadina za kiseline i baze

pK, vrednost predstavlja meru kiselosti

Kako pKa vrijednost raste tako je proton sve &vréée vezan u funkcionalnoj
grupi i sve teze se otpusta

na osnovu pK, vrednosti he moZe se zaklju¢iti da li je jedinjenje kiselina ili
baza

na osnovu poznate pK, vrednosti moze se izralunati pH vodenog rastvora
kiseline ili baze

Ogranicenja Henderson-Hasselbach-ove jednacine

* Zasniva se na pretpostavci da su u stanju ravnoteZe koncentracije kiseline i
njene konjugovane baze jednake.

+ Jednacina ne uzima u obzir disocijaciju kiseline i baze, kao ni disocijaciju
vode.

+ Ne moze se primeniti za jake kiseline i baze, veoma razblaZene rastvore
(manje od 1 mM) i veoma koncentrovane rastvore (veée od 1M).

Uticaj elektrostatickih/induktivnih efekata ha pK,

Induktivni efekat je pojava pomeranja zajedni¢kog elektronskog para duz sigma
veze.

Ukoliko funkcionalna grupa priviaéi elektronski par veze (elektron-akceptorska
grupa, EAG) ona ima negativni induktivni efekat (-I), a ukoliko otpusta (elektron-
donorska grupa, EDG) ona ima pozitivni induktivni efekat (+I).

Grupe sa -I efektom (elektron akceptorske):

NR;, NO,, SO;R, CN, F, Cl, Br, I, CF3, COOH, CONH,, COOR, COR, OR,
SR, NH,, C¢Hs

Grupe sa +I efektom (elektron donorske):
C(CH3)3, CH(CH3),, CH,CH3, CH;

Uticaj induktivnog efekta na pKa vrednost

HyC~C-0

+I (manje kiselost)

trihlorsircetna Kiselina

dihlosircetna kiselina
pKa=4,74 pKa=2,86 pKa=1,26 pKa=0,64

)

sir¢etna kiselina hlorsircetna kiselina

raste Kiselost

Ha H; H; H H2
Cl—C-C -C =COOH HiC-C—C ~COOH

Hz H
HaC~-C ~C—COOH
cl Cl

H—COOH 375

P Ka E PK[l

CH3CH,CH—COOH 4.8

CH.CH,CH—COOH 4.5
cl

CHy—CH—CH,—COOH 40
cl

CH3CH,CH,—COOH 4.81 CH3CH2f(‘ZHfCOOH 29
C‘ZH3 cl
CH;—C—COOH
S 5.02 kada je atom Cl udaljeniji od karboksilne

CH3 grupe, kiselost se smanjuje

veli¢ina radikala rastojanj

CH;—COOH 4.75

CHsCH,—COOH 4.87
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Poredenje jagina kiselina

1. pK, (CHsCOOH) = 4.7
2. pK, (CICH,COOH) = 2.7
Koja kiselina je jaca?

Koliko puta?

pK.(2) - pK, (1)=2.7-47=-2
pK, = -logK,, antilog 2 = 100
Kiselina 2 je 100 puta ja¢a od kiseline 1

Uticaj mezomernog efekta na pKa vrednost

Mezomerni (rezonantni) efekat nastaje kao posledica preklapanja slobodnog

elektronskog para i m orbitala.

Ovaj efekat delokalizacije elektrona omoguéava jedinjenjima da postoje u

vide rezonantnih oblika, zadrzavajuéi isti broj elektrona.

Sto je veli broj broj rezonantnih oblika, to je jedinjenje stabilnije.

Grupe sa -M efektom (elektron akceptorske):
NO,, €N, SO;R, COOH, C=0, COOR, COR

Grupe sa +M efektom (elektron donorske):
NH_, NHR, OR, NHCOR, C¢Hs F, CI

‘0,50 0., 50 0., 50

$-5-5-3

Negativan rezonantni efekat nitro grupe

@ @ ®

OH OH OH

- 9)4—1- ﬁ H@i
8

Pozitivan rezonantni efekat hidroksilne grupe

(OH

Kiselost nitrofenola zavisi i od broja nitro grupa.

pKa=7,15 pKa =723 pKa = 8,40

p-nitro fenol o-nitro fenol m-nitro fenol

a (A:\

duktivni efekat

priviati elektrone & veze Salje elektrone du? 1 veze

smanjuje gustinu elektrona u prstenu poveéava gustinu elektrona u prstenu
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alkohol fenol 0 . . .
o Ny oH oH oH oH Razlika izmedu induktivnog i rezonantnog efekta
Induktivni efekat Mezomerni (rezonantni) efekat
cikloheksarol Zasniva se na elektronegativnosti. Zasniva se na konjugaciji.
OCH3 cl
07 "CHz Odnosi se na pomeranje -elektrona ili
pK, 16 10.0 0.2 9.2 77 ) . . L : R
Odnosi se na pomeranje o elektrona; nevezivnih elektronskih parova; javlja se u
javlja se samo u zasi¢enim jedinjenjima. nezasi¢enim jedinjenjima i konjugovanim
OH OH OH OH sistemima.
NOz 02N NOz
Elektronski par se blago pomera ka . .
A X N Elektronski par se kompletno pomera i
elektronegativnijem atomu i nastaje . O )
i i R . nhastaje pozitivno i negativno
NO; parcijalno pozitivno i parcijalno naelekirisanie.
negativno naelektrisanje. Je-
N0z NO2 MOz Ktivni efekat ima s| -
PKy 7.2 8.3 41 0.3 Induktivni efekat ima slabo dejstvo, Rezonantni efekat se prenosi celom

koje opada sa rastojanjem. Efekat je
zanemarljiv poslije 3 C atoma
udaljenosti od heteroatoma.

duzinom konjugovanog sistema, bez

gubljenja dejstva.

Uticaj mezomernog efekta i poloZaja i broja nitro grupa na kiselost
fenola i nitrofenola

Uticaj temperature i jonske jagine na pK,(T°I)
Primeri pKa vrednosti odabranih jedinjenja
Uticaj temperature na pK, vrednosti

: P o] 0 o o [e]
- pK, vrednosti baza smanjuju se sa poveéanjem temperature, npr., pK, i ] I _g_ H -
vrednost amina smanjuje se za ~0.03 za svako povecanje temperature od 1°C. HO § OH R/C\OH HO F: OH RO I o RO ’? o
- Promena temperature ima manje uticaja na kiseline o OH OH OR
Sulfatna kis. Karboksilna kis Fosforna kis Fosfatni monoestar Fosfatni diestar
o .. i pKa -10: 2.0 pKa ~4-5 Ka-22;72:123 pKa ~ 1 6.5 pKa~ 15
Uticaj jonske jacine na pK, vrednosti
- pK, vrednosti kiselina smanjuju se sa poveéanjem jonske jacine, npr. pK, °
benzoeve kiseline = 4.20 za I=0, dok je pk, = 3.99 za ﬁ;ﬁ ~H A _-NH3 N OH o
1=0.15M [ E - | R,c\ NH
- pK, vrednosti baza poveéavaju se sa poveéanjem jonske jacine ali ovaj efekat ) F = ?
nije tako jako izraZen kao kod kiselina, npr., pK, piridina=5.23 za I=0, i Piridinijum jon Anilinijum jon Fenol Amid
pK=5.31 za I=0.5M pKa - 53 pKa - 4.6 pKa - 9.9 pKa-17
L . ®
Odredivanje pKa vrednosti NH, NH; R—SH
Potenciometrijski Amonijum jon Amonijak Tiol
UV spektrofotometrijski pKa - 9.2 pKa - 33 pKa ~ 10-11

kapilarnom elektroforezom
predvidanje pKa vrednosti korid¢enjem kompjuterskih programa

10
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Primeri za vezbanje

Primer 1: sledeéa jedinjenja poredajte po rastuéoj kiselosti.

OH OH OH OH OH
H3C ‘ i H3C ‘ Cl i
CHg Cl NH; NO,

Poredak po rastuéoj kiselosti

D < B <« A < C < E

Primer 2: Poredajte funkcionalne grupe (oznacene brojevima) u datom
Jjedinjenju po opadajuéoj kiselosti.

2
\J
COOH F
1——>H COOH «——3
F
COOH
4

@
O

smanjenje kiselosti |

Jjaka organska kis.

E
Y %—:ﬁCOOH
COOH F = F
1—> Ho. COOH <«—3
F
slaba organska kis.
COOH
H
4
3>45>2>1
COOH

jaca kiselina od alkil kis.

Primena Henderson-Hasselbach-ove jednacine

a) Izraunavanje pH vrednosti rastvora na osnovu pKa;

b) Izracunavanje odnosa jonizovanog i nejonizovanog oblika jedinjenja na

definisanoj pH vrednosti:
c) Predvidanje resorpcije, distribucije leka

a) Primer izraunavanja pH vrednosti rastvora ha osnovu pKa:

Izraéunati pH pufera koga &ini 0,1 M sircetna kiselina (CH;COOH) i 0,6 M so sir:
kiseline (CH;COO") znajuci da je konstanta disocijacije kiseline Ka je 1,8 x 10°5.

pKa vrednost se moZe izra€unati iz konstante Ka:
pKa=-logKa=-1log18x10°=47

Primenom Henderson-Hasselbach-ove jednaine dobija se resenje:

pH = pKa + log ([A")/[HA])
pH=47+log (0,6 /0,1)
pH =47 +log 6
pH=47+078

pH = 5,48

Cetne

11
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b) Primer izracunavanja odnosa jonizovanog i nejonizovanog oblika jedinjenja
na definisanoj pH vrednosti:

Acetilsalicilna kiselina (aspirin) ima pKa 3,5. (i) Izracunati odnos jonizovanog/
nejonizovanog leka u Zelucu gde je pH 1.

Primjenom Henderson-Hasselbach-ove jednacine dobija se:

pH = pKa aspirin + log [jonizovan]/[nejonizovan]

1=35 +log [jonizovan]/[nejonizovan]

log [jonizovan]/[nejonizovan] = 1-3,5

log[jonizovan]/[nejonizovan] = -2,5

[jonizovan]/[nejonizovan] = Antilog (-2,5)

[jonizovan]/[nejonizovan]= 0,00316

Jonizacija lekova

Mnogi lekovi su slabe kiseline ili slabe baze i u vodenom rastvoru (telesnim te¢nostima)
postoje kao ravnoteza jonizovanog i nejonizovanog oblika.
Odnos jonizovanog i nejonizovanog oblika leka (stepen jonizacije) zavisi od pH sredine
(okruZenja).

Jonizacija lekova: slabe kiseline (HA) i slabe baze (BH)

Bt B

HA - nejonizovani oblik leka (kiseline) B - nejonizovani oblik leka (baze)

A- - jonizovani oblik leka (kiseline) BH* - jonizovani oblik leka (baze)

opin -
HA  %jonizovanog leka 1 + 10PKa-pH)

" % ioni =
BH" %jonizovanog leka 1+ 100H-PKa)

Izracunavanje stepena jonizacije

Usta
pH 6-8
Apsorpcija neutralnih i
baznih lekova

Jetra
Primarno mesto

Zeludac
pH 13

ZuE
pH7,8-8,6
Sekrecija metabolita

Debelo crevo
pH 6-6,8
Apsorpcija svih lekova u
manjoj kolicini

Apsorpcija neutralnih i
kiselih lekova

Tanko crevo crevo
Glavno mesto apsorpcije
svih lekova

Mala povrsina,
apspsorpcija svih lekova u
manjoj koli¢ini

Primena jednaline za izralunavanje stepena jonizacije
— 100
1 + 10(PKa-pH)

— 100
1+ 10(PH-pKa)

HA  %jonizovanog leka =

BH" %jonizovanog leka =

Slaba kiselina

pKa=5, pH=5 50 % jonizovano/50 % nejonizovano
pKa=5, pH=6 90,9 % jonizovano/9,1 % nejonizovano
pKa=5, pH=7 99,01 % jonizovano/0,99 % nejonizovano
pKa=5, pH=4 9,1 % jonizovano/90,9 % nejonizovano
pKa=5, pH=3 0,99 % jonizovano/99,1 % nejonizovano

12
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Slabe kiseline

pH = pK, (oko 50% molekula je jonizovano)

pH > pK, (oko 90% molekula je jonizovano)  +1
pH > pK, (oko 99% molekula je jonizovano)  +2
pH > pK, (oko 99.9% molekula je jonizovano) +3
pH > pK, (oko 99.99% molekula je jonizovano) +4

Slabe baze

pH = pK, (oko 50% molekula je jonizovano)

pH > pK, (oko 90% molekula je nejonizovano) +1
pH > pK, (oko 99% molekula je nejonizovano) +2
pH > pK, (oko 99.9% molekula je nejonizovan  +3
pH > pK, (oko 99.99% molekula je nejonizovano) +4

Distribucija jonizovanih/nejonizovanih oblika

Kada je pH=pKa, jedinjenje je 50 % jonizovano i 50 % nejonizovano
RavnoteZa jonizovanog i nejonizovanog oblika jedinjenja se kreée u rasponu
pH = pKa £ 2.

Procenat nejonizovanog oblika
kisele funkcionalne grupe (%)

Procenat nejonizovanog oblika
bazne funkcionalne grupe (%)

09t

Distribucija nejonizovanog oblika kisele (a) i bazne (b) funkcionalne grupe u zavisnosti od pH

Distribucija jonizovanog/nejonizovanog oblika kisele funkcionalhe grupe, pKa=5

A
100

% raspodele

Distribucija jonizovanog/nejonizovanog oblika bazne funkcionalne grupe, pKa=9

% raspodele

Grafik distribucije jonizovanih oblika diprotonske ili poliprotonske kiseline
ima mnogo slozeniji izgled.
HPO, + HO = HPO; + HO*  pK,, = 21
HPO,; + HO = HPOZ + H0*  pK, = 74
LA + 1,0 = HA" + H,0° pKa, =5
HA + H,0 = A*+ H;0" pKa,=9 HPO + H,0 = PO* + HO* pKy = 127

Disocijacija diprotonske kiseline H,A Disocijacija triprotonske kiseline HsPO,4

Distribucija jonizovanih oblika diprotonske i triprotonske kiseline

13
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Primer: distibucija jonizovanih oblika cviter jona-ampicilin

kat jon cviter jon

XH+ XH% X

-coo

Distribution of spacies

100 iy
FoxHe T,
KT xhe X
7
g
g
@
¥ o» p,
Ampicilin (cviterjon) 0 Fasgenas 5 ﬁq‘: . ;hﬂ |
T

pK, = 2,55: 7,14

oH (zoncentration scale)
www.sirius-analytical.com

Raspodela jonizovanih oblika ampicilina

Primer: distibucija jonizovanih oblika cviter jona-aminokiseline

kat jon zvitter jon anjon
"/ v LV
A = K

N “coo

Deprotonovane obe
grupe

Zvitter jon

Protonovane
obe grupe

Procenat jonizovanih oblika (%)

Distribucija jonizovanih oblika diprotonske kiseline sa bliskim pKa vrednostima

Primer: distibucija jonizovanih oblika morfina

Morfin (amfolit)
pK, = 8,17: 9,26

PH (o tion scale)
wwwsirius-analytical.com

morfina

Raspodela jonizovanih i nejonizovanog oblika

14
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Kisele i bazne funkcionalne grupe koje jonizuju

Kisele funcionalne grupe

Bazne funkcionalne grupe

Karboksilne kiseline, R-COOH
Fenoli, Ar-OH
Hidroksilamini, R-NH-OH

Triazoli

Tetrazoli

Sulfonamidi, R-SO, NH,
Tioli, R-SH

N-arilsulfonamid, R-SO,NH-Ar

Sulfonska kis. R-SO3;H
Imidi

Amini, R-NH,

Amidini, RC(=NH)NH,
Gvanidini, R-NHC (=NH)NH,
Anilini

Aminopiridini

Hinolini

Triazoli

Piridini

Imidazoli

Purini

Zadatak 1: Nacrtati distribuciju jonizovanih oblika acetilsalicilne kiseline pKa 3,41.

o
o o
= + H*
H
OﬁCH3
o
100% 100% .
80 %) 0% B\
60%) 0%
50
0% o
%
20 %) 2% \
N
0 141 2 3 344 5 sa1 6 3 14 2 3 34 4 554l 6
1
pH pH

Najtaénije odredivanje pKa vrednosti
se dobija izvodenjem eksperimenata.

T v

Distribucija jonizovanih/nejonizovanih oblika acetilsalicilne kiseline odredena primenom softvera

Apsorpcija aspirina

nejonizovan Jonizovan
96,9 % 31%
10% 99,0 %
00 % 100,0 %

Zeludaéni sok

tanko crevo

debelo crevo

Zadatak 2: U kom obliku (jonizovanom/nejonizovanom) i u kom % e biti prisutne
funkcionalne amoksicilina na fiziologkom pH 7,4 ?

PKaz=9,6

\ o,
s
HO@—,;‘LN CHs
NHsg N
AR

CHs

O
PKap = 7,4 o T

Ka1=2,4
Amoksicilin Pa1
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Zadatak 3: IzraCunati procenat jonizacije pentobarbitona (pKa 8) u plazmi pH 7 4.

HN N

o o
o o o °
HN NH
T HNTNG
o

4

kiselina konjugovana baza

100

% jonizovanog.oblika = ——————
1+antilog(pKa— pH)

za kiseline

% jonizovanog oblika = 100/ (1 + antilog 8,0 - 7,4)

% jonizovanog oblika = 100/ (1 + antilog 0,6)

% jonizovanog oblika = 100/ (1 + 3,98)

% jonizovanog oblika = 100/ 4,98 = 20,08% (konjugovane baze)

100 - 20,08 = 79,9% nejonizovanog oblika (kiseline)

Fizicko-hemijska
karakterizacija lekova

1 Kiselo-bazne osobine lekova
2 Lipofilnost lekova

3.Rastvorljivost lekova

2. Lipofilnost lekova

Lipofilnost lekova predstavlja znacajan faktor za:

a) prolazak leka kroz éelijske membrane
b) koncentraciju leka na ciljnom mestu dejstva leka
c) interakcije leka sa receptorom

Parametar na osnovu koga se procenjuje lipofilnost jedinjenja naziva se
particioni koeficijent P (koeficijent raspodele, intrinzicka lipofilnost).

Drugi parametar koji predstavlja meru lipofilnosti jedinjenja je koeficijent
distribucije D.

Particioni koeficijent P (koeficijent raspodele) opisuje lipofilnost neutralnog oblika
molekula, tj. skup funkcionalnih grupa i ugljenikovog skeleta koji ¢ine strukturu
molekula, ne ukljuéujuéi disocijaciju ili jonizaciju.

U zavisnosti od pH vrednosti, molekule koje jonizuju nalaze se u ravnoteZzi
nejonizovanog i jonizovanog oblika. Smatra se da ¢e se nejonizovani oblik molekula
naéi u organskoj, a fazi jonizovani i nejonizovani oblik naéi u vodenoj, (tradicionalni
pristup).

oktanol

b [nejonizovani oblik |
" [nejonizovani oblik ]

voda

Koeficijent distribucije D opisuje lipofilnost svih oblika molekule pri odredenoj
pH vrednosti.

U nekim slu¢ajevima, u zavisnosti od okoline jonizujuéeg centra molekula i raspodele
naelektrisanja koje stabilizuje molekulu, ¢ak i jonizovana molekula moZe da
penetrira u organsku fazu. Na ovaj nacin objasnjava se prolazak nekih jonizovanih
lekova u CNS.

[jonizovani +nejonizova ni oblik ] gjanol

~ [jonizovani + nejonizova ni oblik J,q 4,
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U praksi se, umesto koeficijenta raspodele (P) i koeficijenta distribucije (D)
koriste njihove logaritamske vrednosti: log P (koristi se mnogo edée u
praksi) i log D.

Log P

log P > 1 (lipofilno jedinjenje)
log P <-1 (hidrofilno jedinjenje)
Log P > 5 (toksi¢no jedinjenje)

Jjednako rastvorljiv u vodi i
organskoj fazi

100,000 (105) puta rastvorljivije u
organskoj fazi

logP = -2 ' 100 puta rastvorljiviji u vodi |

Log D

Lipofilnost molekule pri odredenoj pH vrednosti uzimajuéi u obzir lipofilnost
neutralnog oblika P i stepen jonizacije pK,

Tako log P i log D predstavljaju razli¢ite parametre lipofilnosti, postoji
odredena korelacija:

o D zamonoprotonsku kiselinu:

log D = log P - log (1+ 1QpKa-pH)
I 9 3 Jednadine su komplikovanije

za diprotonske molekule
o D zamonoprotonsku bazu: P

log D = log P - log (1+ 1QpH-pKa)
Log P je ekvivalentan log D za nejonizovana jedinjenja. Sto je broj jonizujuéih

centara i stepen jonizacije u jedinjenju vedi, to je i razlika u vrednosti ova dva
parametra sve vela.

Znadaj odredivanja log P

a) Korelacija lipofilnosti i bioloSke aktivnosti

Opsti anestetik Log P
Etar 0,98
Hloroform 197
Halotan 23

b) Predvidanje permeabilnosti kroz membrane

- Niska vrednost log P (<0) injekcioni rastvori;
- Srednja vrednost log P (0-3) oralni preparati;
- Visoka vrednost log P (3-4) transdermalni preparati.

c) Predvidanje resorpcije leka

— Optimalna penetracija u CNS (log P = 2+0,7)

- Optimalna oralna resorpcija (log P~1,8)

- Optimalna intestinalna resorpcija (log P=1,35)

— Optimalna resorpcija u debelom crevu (log P=1,32)

— Optimalna sublingvalna resorpcija (log P=5,5)

- Optimalna perkutana resorpcija (log P=2,6, mala molekulska masa)

Znadaj odredivanja log D u predvidanju farmakokinetickih osobina

Log D;4  Uticaj na permeabilnost, oralnu resorpciju i distribuciju leka

lo3a resorpcija preko 6IT-a i krvno-mozdane barijere,
<0 L. .U
potencijalno brz bubrezni klirens
ravnoteza izmedu rastvorljivosti i permeabilnosti, dobra oralna
01 resorpcija, lofa CNS permeabilnost
13 optimalna oralna resorpcija i CNS permeabilnost, sporiji
metabolizam
3.5 slaba rastvorljivost, brzi metabolizam
5 slaba rastvorljivost i resorpcija kroz GIT, brz metabolizam,

veliki volumen distribucije

17



14/02/2021

Odredivanje parametara lipofilhosti
Eksperimentalno- shake flask metoda

Ograniéenja:

Vremenski zahtevna, nije dovoljno precizna za

veoma lipofilna jedinjenja, ispitivana supstanca
mora da bude Eista, potrebne su velike koli¢ine

+ oktanol ispitivanog jedinjenja, a za odredivanje parametra
D potrebno je ponoviti eksperiment nekoliko puta
voda pri razli¢itim pH vrednostima vodene faze.

Eksperimentalno- potenciometrijska fitracija

Ogranicenja: Zahtevna metoda, ograni¢ena na jedinjenja koja imaju jonizujuée centre.

Odredivanje Log P racunskim putem

Prednost: mogu se brzo odrediti parametar lipofilnosti za veliki broj jedinjenja,
moZze se izracunati Log P za molekule velike lipofilnosti.

Nedostatak: pojava greske kada se radi o molekulima sloZene strukture, ¢iji se
pojedini fragmenti ne mogu naéi u bazi podataka; nepreciznost merenja za
zwitter-jonske, tautomerne, naelektrisane molekulske strukture i molekule koji
grade jake vodoni¢ne veze (metoda je predvidena za merenja koja se odnose na
neutralne molekule).

Aditivni pristup: odredivanje lipofilnosti molekule kao zbir lipofilnosti osnovnog
Jedinjenja i lipofilnosti svakog supstituenta. Lipofilnost svakog supstituenta se
oznacava sa T i meri se u odnosu na vodonik.

" n
Eksperimentalno- HPLC metoda log P= log P . Z f +2 F Supstituenti (fragmenti), fi
i v - .

Metoda se zasniva na korelaciji retencionog vremena ispitivanog jedinjenja sa sli¢nim ?:c’i‘?vz\‘;‘:n‘jz -1 i< Faktor interakcije, Fi
jedinjenjima poznate lipofilnosti. Prednost metode je brzo odredivanje (5-20 minuta po
uzorku), a nedostatak je $to se odredivanje vrsi linearnom regresionom analizom za koju
Jje neophodno nekoliko jedinjenja sli¢ne strukture i poznate lipofilnosti.
Odredivanje lipofilnosti supstituenata (r) grupa CHs | +-Bu| OH | OCHy | CFy | €1 | Br | CONH; | F

© Alifati¢ni 050|168 | -1.16 | 0.47 | 107 |0.39 | 0.60 -1.49 -017
m vrednost predstavlja doprinos koji posmatrani atom (funkcionalna grupa) daje ukupnoj supstituenti
inofi i iedinieni = Aromaticni 052|168 | -0.67 |-0.02 | 116 |0.71 | 0.86 | -149 |0.14
lipofilnosti jedinjenja. = logP, -logP, supstituenti

F
ng = log P, - log Py
ne.2,27-2,13

LogP =227  logP=2,13 e =014

Pozitivan n = supstituent hidrofobniji od H
Negativan n = manje hidrofoban od H

Primer: izracunati log P hlorbenzamida ako je log P benzena 2,13.

o}
NHz
Cl

Na osnovu poznavanja lipofilnosti benzena (polazno jedinjenje) i lipofilnosti supstituenata
(prikazano u tabeli) moguce je napisati jednadinu:

109Ppjorbenzamid = 10GPbenzen* e+ Mamia=2,13 + 0,71 + (-1,49)=1,35
logP =151
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Optimizacija hidrofilnih/lipofilnih osobina

veoma lipofilni lekovi:

brzo prolaze kroz Celijske membrane, vezuju se slabim vezama za
receptor, pokazuju slabu rastvorljivost i slabo se resorbuju iz GITa.

veoma polarni lekovi:
brzo se eliminisu preko bubrega i tesko prolaze lipidne barijere éelijske

membrane, mogu jakim vezama da se veZu za receptor.

Najbolji lekovi predstavljaju kompromis hidrofobnih (lipofilnih) i
hidrofilnih karakteristika.

Atomi i funkcionalne grupe koje poveéavaju lipofilnost (+r)

430 2,13 +2,01
CHBr  -CHs  -CF, CH,Cl  -CH, -l Br
+1,60 +10 41,07 0,89 05  039/071 0,60/086

Primer:
derivati morfina

normorfin (log P=0,17) morfin (log P=0,90)  diacetilmorfin (log P=1,59)

Atomi i funkcionalne grupe koje smanjuju lipofilhost (-r)

-polarne grupe koje sadrze O, N, S
-grupe koje jonizuju (anjoni, katjoni) na fizioloskom pH

-NH, -OH -COOH -N (CH3), -CONH,
-1,19/-123  -1,16/-0,67 -1,26/-0,28 -0,32/-0,18 -1,49/-149
cl E
Primer:

Tiokonazol i flukonazol cl =N
=

NS (TSN YTORRS
<jfc‘\0/\/ Bon 2 N\jl

log P=5,3 log P=0,56

Optimizacija polarnosti molekule

> Smanjenje polarnosti molekule (povecanje lipofilnosti):
o maskiranje polarnih funkcionalnih grupe:

alkohol ili fenol — etar ili estar

karboksilna grupa — estar ili amid

primarni ili sekundarni amini — amidi ili sek. i terc.amini
o dodavanje ekstra hidrofobne alkil grupe

> Povelanje polarnosti molekule (smanjivanje lipofilnosti):

o zamena vecih alkil grupa sa manjim ili uklanjanje alkil grupa
o dodavanje polarnih funkcionalnih grupa
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Lipinski Pravilo 5 (.Rule of 5")
4 parametra (4 deskriptora) koji opisuju osobine jedinjenja ,na osnovu
kojih se moze predvidjeti da li ¢e buduéi lek ispoljiti odgovarajuéu

resorpciju i permeabilnost.

Dobra resorpcija i permeabilnost leka ukoliko :

Mw —  Molekulska masa < 500
Log P logP <5

Donori H veza —— manje od 5 donora H veza
(izraZeno kao zbir OH i NH)

Akcepfor‘i H veza ——  manje od 10 akceptora vodoniénih veza

(izrazenih kao suma N i O)

3. Rastvorljivost lekova

Rastvorljivost jedinjenja se moZe definisati kao koli¢ina supstance koja se
rastvara u odredenoj zapremini rastvaraca.

o Kineticka rastvorljivost
Najveéa koncentracija leka koja se moZe rastvoriti do prve pojave taloga
o Ravnotezna rastvorljivost

Najveéa koli¢ina leka koja se rastvara na odredenoj temperaturi i pritisku, u
odredenoj zapremini rastvarada, pri Cemu su ¢vrsta faza i rastvor u ravnotezi
(proces rastvaranja i taloZenja se odvijaju konstantnom brzinom).

o Intrinzi¢ka rastvorljivost (rastvorljivost neutralnog oblika)

Rastvorljivost slobodne kiseline ili baze u sredini u kojoj su potpuno
nejonizovani. Odreduje pri pH vrednostima na kojima su jedinjenja nejonizovana
(kiseline pri vrednosti pH koja je za dve jedinice manja od pKa kiseline; baze pri
pH koja je 2 jedinice iznad pKa baza).

Opis rastvorljivosti prema Americkoj farmakopeji

Opis rastvorljivosti Rastvorljivost, mg/ml

Veoma rastvorljivi Manje od 1
Lako rastvorljivi Od1do 10
Rastvorljivi 0Od 10 od 30
Umjereno rastvorljivi 0Od 30 do 100

Od 100 do 1000
Od 1000 do 10 000
Vise od 10 000

Malo rastvorljivi

Veoma malo rastvorljivi

Gotovo nerastvorljivi

Pojam “rastvaranje” treba razlikovati od pojma "disolucija”. Disolucija se definise kao
brzina rastvaranja, tj. kao brzina kojom molekule iz ¢vrstog stanja prelaze u rastvor.
dm/dt = kA (5-C)
m (masa komponente), 1 (vreme), A (povrsina supstance izlozena rastvaracu),
S (rastvorljivost), C (koncentracija supstance)

Pravila rastvorljivosti

« ,Sli¢no se u sli¢nom rastvara"

polarne i jonske supstance se rastvaraju u polarnim rastvaracima;
nepolarna jedinjenja se rastvaraju u nepolarnim rastvaraéima.

Zbog tega? Rastvor i rastvorena supstanca interaguju istim intermolekulskim

silama pre iposle mesanja.

« Sto je veéi odnos O/N veéa je rastvorljivost u polarnim rastvaragima;
* Rastvorljivost se menja sa promenom temperature i pH.
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Rastvorljivost u vodi i hemijske veze
Stepen rastvaranja jedinjenja u vodi/organskim rastvaracima zavisi od tipa
hemijskih veza koje se ostvaruju izmedu jedinjenja i rastvara¢a a koje
mogu biti: jonske veze, dipol-dipol, vodoniéne veze, jon-dipol, Van der
Waalsove sile privlaéenja (VdW).

Jonske veze Vodoniéne veze

./\.. e e HOL_0. 1)
.
Na +Cl: —>NaCl },Hfo’ é/c‘»
H

Dipol-dipol veze

6 b & b+ &
5 e 5 JE— ) T L
; " privicenje / H—Cl-----] H—Cl

Primer gradenja dipol-dipol veze: hlorovodoniéna kiselina

Jon-dipol veze

Van der Waals-ove veze

C atomi
VAW ‘.ugﬂ

5 Kovakentne

Faktori koji uti¢u na rastvorljivost

Lipofilnost

Veli¢ina Intramolekulske
H-veze

molekula 4

Intermolekulske
H-veze

Oblik (kristalna struktura)

Jonizacija
molekula J

Uticaj hemijske strukture na rastvorljivost leka

Polarne grupe:
ROH, RNH,, RCHO (formiraju vodoni¢ne veze sa molekulama vode)

Jonizujuéi centri
(grupe koje mogu da formiraju hidrate sa molekulima vode)

Ugljovodonicni lanci ( $to je veéi odnos broja C atoma u odnosu ha polarne
grupe, rastvorljivost se smanjuje)

Aromati¢ne grupe (smanjuju polarnost jedinjenja)
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Optimizacija rastvorljivost i leka

Poveéanje rastvorljivosti

+ formiranje soli
+ uvodenje grupa koje imaju sposobnost rastvaranja

Jjonizujuéi centri (grade hidrate sa molekulima vode), polarne grupe (npr. ROH, RNH,, RCHO

mogu da grade intermolekulske i intramolekulske vodoni¢ne veze)

+  upotreba specijalnih doziranih oblika

Smanjenje rastvorljivosti

* Maskiranje polarnih frupa

Primer optimizacije rastvorljivosti

Soli kiselina m q
o

R a HN Cl
(o]
o] -
SO,NH, B SO,NH,
Nat/K+

Furosemid, slabo rastvorljiv Furosemid-natrijum, rastvorljiv

Soli baza o
HO i
~ | 0O-8-0H
N OH L
OH
(o]
(o]
o]
o]

Atropin, slabo rastvorljiv Atropin-sulfat, rastvorljiv

Odredivanje rastvorljivosti

Tradicionalna “shake flask" metoda koja se zasniva na merenju koncentracije
zasicenih rastvora (UV, LC ili LC MS detekcija)

A Precipitat
Ispitivano — “
Jjedinjenje r ‘ r ' .
)

Voda/pufer i

Vremenski zahtevna, obicno ukljuCuje i postupak filtracije i centrifugiranja adsorpcija
tokom filtracije moZe biti izvor greske i netaénih rezultata. Metoda se ne moze koristiti
za jedinjenja koja imaju malu sposobnost vlaZenja i tendenciju da plutaju.

Za lekove koji sadrze jonizujuée funkcionalne grupe, rastvorljivost se odreduje u
rastvara¢ima razli¢ite pH vrednosti. Problem se javlja kod soli koje su slabo rastvorljive.

+ Za odredivanje rastvorljivosti moze se koristiti potenciometrijska titracija
koja se zasniva na pomeranju krive titracije do koga dolazi zbog reakcije
precipitacije.

Predvidanje rastvorljivosti u vodi racunskim putem

Zasniva ha potencijalu funkcionalnih grupa da “rastvaraju” ugljenikove atome.

Ako je broj funkcionalnih grupa koje “rastvaraju” C atome veli od broja
ugljenikovih atoma onda se jedinjenje smatra rastvorljivim u vodi.

Potencijal rastvaranja funkcionalnih grupa

Funkcionalna grupa SO ru:.' a
Alkoholi 5-6 3-4
Fenoli 6-7 3-4
Etri 4-5 2
Aldehidi 4.5 2
Ketone 5-6 2
Amini 6-7 3
karboksilne kiseline 5-6 3
Estri 6 3
Amidi 6 2-3
urea, karbonati, karbamati 2
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Primer 3: izraCunavanje potencijala rastvaranja morfina (C;;H;oNO,
Primer 2: izra¢unavanje potencijala rastvaranja morfina (C;;H,oNO3) Nep I N (CirHz0NO3)

HO—@'CHZ-CH-COOH
|

'CH,-CH-COO-
NH,

Cwitter jon !

HO!
lo
NH;
Tirozin (9 C atoma) NGOH/HZ(/ \riCl/HzO
Rastvorljivost 0,5%

Fenol —O_O-CHZ_CH coo- HO—@'CHZ—C‘H -COOH
W P ]
HO o H “OH 2° Alkohol ’\“Hz NH;
———
Etar 7 Veoma rastvorljivi
\/
Funkcionalne Potencijal broj grupa Ukupan potencijal Funkcionalne Potencijal broj grupa Ukupan potencijal
grupe rastvaranja rastvaranja grupe rastvaranja rastvaranja
Fenol 3-4¢C 1 3-4C Fenol 3-4¢C 1 3-4¢C
. 1 Amin 3¢C 1 3C
zm:‘ho[ g,jc 1 gf; c Karboksilna 3C 1 3c
Etar 2¢C 1 2¢C
Ukupno 11-13 ¢ Ukupno 9-10C
i CiyhzoNO; P

Nerastvorljiv u vodi, rastvorljiv u obliku Na-soli i hidrohlorida

Intramolekulsko vezivanje u polifunkcionalnim molekulama smanjuje
potencijal rastvaranja.
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