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Izvod
Lipofilnost dvanaest sintetisanih halkona, Ciji je prsten B orto, meta ili para monosupsti- NAUCNI RAD
tuisan alkil, oksialkil grupama ili halogenom odredena je u uslovima reversno-fazne tecne
hromatografije uz upotrebu oktadecil-modifikovanog (RP-18) silika-gela kao stacionarne
faze i dvokomponentne sme$e methanol/voda kao mobilne faze. Linearna zavisnost log k’
vrednosti od zapreminskog udela metanola u mobilnoj fazi, utvrdena je za sva ispitivana
jedinjenja, sa visokom vrednosc¢u korelacionog koeficijenta (r > 0,99). Ekstrapolacijom
dobijene prave na 0% udela metanola dobijena je vrednost faktora kapaciteta za hroma-
tografski sistem u kom bi mobilnu fazu predstavljala voda (log k). Za pet standardnih
supstanci, hemijski slicnih halkonima pod istim eksperimentalnim uslovima odredene su
log k,, vrednost i korelisane sa literaturno dostupnim log P vrednostima za data jedinjenja.
Na osnovu formirane standardne krive, izracunate su vrednosti logPgy, za sintetisane hal-
kone. Da bi se izvrsila procena relevantnosti eksperimentalno dobijenih log P vrednosti
halkona, linearnom regresionom analizom, izvrSena je korealcija log Py vrednostima sa
log P vrednostima izracunatim primenom razlicitih racunskih programa. Statisticki para-
metri zavisnosti pokazali su da je primenom programa ChemOffice postignuto najbolje sla-
ganje rezultata, Sto ukazuje na to da je ovaj program pogodan za izracunavanje log P vred-
nosti novosintetisanih halkona kao i jedinjenja, strukturno sli¢nih halkonima.
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Halkoni su prirodni proizvodi biljnog porekla, ras-
prostranjeni u vocu, povrcu, zacinima i ¢ajevima, a nas-
taju kao intermedijeri u sintezi flavonoida i flavanona
koju katalizuje enzim halkon sintaza. Hemijski gledano,
halkoni predstavljaju seco flavonoidne strukture kod
kojih su dva aromati¢na prstena povezana preko a,f
-nezasi¢enog ketonskog mosta. Derivati su 1,3-diaril-2-
-propen-1-ona i u novije vreme dobijaju polusintetski ili
totalnom sintezom [1] u reakciji aldolne kondenzacije
(Claisen—Schmidt reakcija), slika 1.

Halkoni imaju Sirok spektar bioloskih aktivnosti:
antiinflamatornu [1-3], antibakterijsku [1,2,4,5], fungi-
cidnu [1,2], antiproliferativnu [1,2,6,7], tuberkulo-
statsku [1,8] i druge, ali i nisku selektivnost koja ogra-
nic¢ava klinicku primenu ovih jedinjenja [1].

Mehanizam njihovog citotoksicnog, mutagenog i
antikancerogenog delovanja je poznat i ogleda se u
vezivanju za nukleinske kiseline slicno alkilirajué¢im
agensima [1].
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Slika 1. Sema sinteze halkona.
Figure 1. Scheme synthesis of chalcones.
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Mehanizmi antibakterijskog i antifungalnog dejstva
halkona nisu u potpunosti razjasnjeni. Neke studije su
pokazale da razlic¢iti halkonski derivati deluju na nivou
celijske membrane mikroorganizama izazivajuéi njenu
destrukciju. Pretpostavlja se da razli¢ita osetljivost
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pojedinih sojeva mikroorganizama na citotoksi¢no dejs-
tvo halkona potice od razlike u mehanizmu destrukcije
Celijske membrane. Smatra se da ove razlike nastaju
usled razlic¢ite orijentacije molekula unutar Ccelijske
membrane, kao i razlicitog afiniteta halkona prema
membrani éelija [9]. Takode, dosadasnje studije su
pokazale da halkoni svoju antimikrobnu aktivnost ispo-
ljavaju zahvaljujuci prisustvu a,Fnezasi¢enog karbonil-
nog niza u molekuli koji stupa u reakciju sa sulfhidrilnim
grupama enzima i drugih proteina (Majklova adicija)
[10-12]. U ovoj reakciji enonska funkcionalna grupa
ima funkciju akceptora elektrona. Majklova adicija je
olaksana prisustvom elektronakceptorskih (EA) grupa u
para polozaju u prstenu B halkona, dok prisustvo elek-
trondonorskih (ED) grupa na istom polozaju oteZava
ovu reakciju. Ipak, Boeck i saradnici [10] pokazali su da
p-nitrohalkon (nitro grupa ima jak EA efekat) pokazuje
istu ili manju aktivnost u odnosu na p-hlorohalkon
(hloro grupa, ima slab EA efekat) i p-metilhalkon (metil
grupa ima ED efekat). Dosada izvedene QSAR studije
halkona, pokazale su da prisustvo hidroksilnih grupa
¢ini ovu klasu jedinjenja potentnijim za antimikrobno
dejstvo [1,11], mada nije utvrdeno kako njihov broj i
polozaj uti¢e na aktivnost halkona [1]. Halkoni takode
ispoljavaju svoje dejstvo vezivanjem za DNA mikroorga-
nizama, ali je pokazano da DNA ne predstavlja glavni
cilini molekul njihovog intracelularnog dejstva [9].

Da bi se razjasnili farmakodinamski mehanizmi, kao
i farmakokineticke osobine novosintetisanih jedinjenja,
vazno je poznavati njihove fizicko—hemijske osobine
medu kojima najznacajnu ulogu ima lipofilnost mole-
kula. Ovaj parametar ima vainu ulogu u transportu
molekula kroz bioloske sisteme i moZe uticati na for-
miranje kompleksa izmedu samog molekula i biomole-
kula (receptora) u organizmu. Lipofilnost se izrazava
preko podeonog koeficijenta (P), odnosno njegove
logaritamske vrednosti (log P). Vrednost log P, kao
mera lipofilnosti, trenutno se najvise koristi u medicin-
skoj hemiji i molekularnoj farmakologiji, gde je formi-
rana baza podataka log P vrednosti. Lipofilnost mole-
kula se, pored direktnog odredivanja metodom mu¢-
kanja (shake flask method), moze odrediti i indirektnim
eksperimentalnim metodama kao S$to su: hromatogra-
fija na obrnutim fazama, micelarna/mikroemulziona
elektrokineticka hromatografija, potenciometrijska me-
toda, metoda filter probe i druge.

Visokoefikasna tec¢na hromatografija na reverznim
fazama (RP-HPLC — Reversed Phase High Presure Liquid
Chromatography) je Siroko zastupljena u odredivanju
log P vrednosti koja se dalje koriste u QSRR i QSAR
studijama.

U QSRR modelima od hromatografskih retencionih
parametara koristi se logaritamska vrednost faktora
kapaciteta, logk vrednost, kao retencionog faktora [16],
koja se moZe izracunati iz izraza:
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k= (tR_tO)/tO (1a)
log k = log (tz—to)/to (1b)

gde je ti retenciono vreme ispitivane supstance, a t,
retenciono vreme rastvaraca. Vrednost log k se moze
korelisati sa udelom organske komponente u mobilnoj
fazi, a dobijena zavisnost se moze prikazati jednacinom
prave:

log k =log k,, + bg (2)

gde je log k,, odsecak prave, b nagib prave, a ¢ udeo
organske komponente u mobilnoj fazi. Kao mera lipo-
filnosti koristi se vrednost log k, koja se dobija ekstra-
polacijom na nulu koncentracije organske komponente.
S obzirom na to da se retencija odreduje u dvokompo-
nentnoj (voda/organski rastvara¢) mobilnoj fazi koja
moze biti razli¢itog sastava, ekstrapolacija je uobicajeni
postupak standardizacije hromatografskih parametara.
logk,, predstavlja retenciju supstance u vodi ¢ime se uti-
caj organskog rastvaraca u mobilnoj fazi svodi na mini-
mum. Jedino pitanje koje se i kroz literaturu provlaci je,
koji model najprikladnije definiSe zavisnost retencionih
parametara i sastava mobilne faze. U upotrebi su dva
modela, linearni i kvadratni. Pokazano je da za mobilnu
fazu metanol-voda, oba modela daju vrlo sli¢ne rezul-
tate, a da se ekstrapolirane vrednosti statisticki bitno
ne razlikuju. Suprotno tome, kod mobilne faze aceto-
nitril-voda javlja se statisticki znacajna razlika izmedu
izraCunatih vrednosti po linearnom i kvadratnom
modelu [17]. S obzirom na to da se u vedini sluéajeva
najbolje korelacije izmedu log P i log k., postizu
primenom linearnog modela sa mobilnom fazom meta-
nol-voda, za odredivanje lipofilnosti molekula kao
mobilna faza najcesée se koristi smesa ova dva rastva-
raca pri cemu se udeo organske komponente nalazi u
opsegu od 30 do 80%.

Pored eksperimentalnih metoda, za odredivanje log P
vrednosti ¢esto se koriste racunske metode. Danas pos-
toji veliki broj softverskih paketa koji se koriste za izra-
cunavanje lipofilnosti molekula [18-20].

U prethodnim studijama lipofilnosti halkona upotre-
bom RP-HPLC metode, odredene su log k, vrednosti
koje su koriséene u QSAR studijama antimalarijske [21]
i antiplazmodijalne aktivnosti [22] ovih jedinjenja, ali
nisu odredivane njihove logP vrednosti.

U ovom radu upotrebom RP-HPLC metode, odre-
dene su log P vrednosti dvanaest sintetisanih halkona
Ciji je prsten B orto, meta ili para monosupstituisan
halogenima (-F, —ClI, CF3), alkil (—CHs) ili oksialkil
(—OCHs) grupama.

EKSPERIMENTALNI DEO

Hemikalije i reagensi. a) hemijska struktura ispitiva-
nih halkona kao i njihovi hemijski nazivi prikazani su u
tabeli 1.
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Tabela 1. Strukture ispitivanih halkona
Table 1. Structure of studied chalcones

Br. R; R, R; Mol. formula Mg Hemijski naziv

1 H H F CisHi,FO, 242,25 (E)-3-(4-Fluorofenil)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on
2 H F CisHi1FO, 242,25 (E)-3-(3-Fluorofenil)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on
3 F H H CisH11FO, 242,25 (E)-3-(2-Fluorofenil)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on
4 H H OH CyisHyiOs 240,25 (E)-1-(2-Hidroksifenil)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on
5 H OH H CisH1,03 240,25 (E)-1-(2-Hidroksi-fenil)-3-(3-hidroksi-fenil)prop-2-en-1-on
6 OH H H CisH,05 240,25 (E)-1,3-Bis-(2-hidroksi-fenil)prop-2-en-1-on

7 H H CH; CyHi 0, 238,28 (E)-1-(2-Hidroksifenil)-3-p-tolilprop-2-en-1-on

8 H CH; H CieH140, 238,28 (E)-1-(2-Hidroksifenil)-3-m-tolilprop-2-en-1-on

9 CH3 H H Ci6H140, 238,28 (E)-1-(2-Hidroksifenil)-3-o-tolilprop-2-en-1-on

10 OCH; H H CigH1403 254,28 (E)-1-(2-Hidroksifenil)-3-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on
11 CF; H H  CyHiiF30, 292,25 (E)-1-(2-Hidroksifenil)-3-(2-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-on
12 cl H H  CysH.,CIO, 258,70 (E)-3-(2-Hlorofenil)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on

b) standardne supstance: 4-hidroksibenzaldehid,
Merck, Nemacka, salicilaldehid, Merck, Nemacka, 2-
-metoksi-4-alilfenol (eugenol), Merck, Nemacka, men-
tol, Merck, Nemacka i 2,3,4,5,6-pentahlorofenol, Sigma
Aldrich, Nemacka.

c) rastvaraci koriséeni u pripremi mobilne faze: me-
tanol HPLC ¢istoce, Sigma—Aldrich, Nemacka, dejonizo-
vana voda, HPLC éistoce.

HPLC analiza. Odredivanje lipofilnosti sintetisanih
halkona izvedeno je na te€nom hromatograf HP 1200
Hewlett-Packard, sa DAD detektorom, a prikupljeni po-
daci obradeni su u ChemStation programu (Agilent
Techologies, SAD). Za ispitivana jedinjenja i standardne
supstance, izvrSena je izokratska hromatografska ana-
liza u hromatografskom sistemu koga c¢ine: Zorbax
Eclipse XDB-C18, 4,6 mmx150 mm, 5 um kolona (Agi-
lent Techologies, SAD) Cija je temperatura podesena na
30 °C sa mobilnom fazom koju ¢ini smesSa voda—meta-
nol u yapremninskim odnosima 75:25, 70:30, 65:35,
60:40 i 55:45, pri protoku od 1,2 mL/min.

Injektovana zapremina rastvora ispitivanih halkona i
standardnih jedinjenja bila je 20uL, a njihova detekcija
vriena je na 210nm.

Priprema rastvora. lIspitivani halkoni i standardna
jedinjenja pripremljeni su kao metanolni rastvori u kon-
centraciji od 0,1 mg/mL i injektovani u kondicioniran
HPLC sistem u triplikatu.

Za svako ispitivano jedinjenje zabeleZena su reten-
ciona vremena, tz, kao i retenciono vreme rastvaraca,
to, za svaki sastav mobilne faze, izracunati faktori kapa-

citeta i logaritamske vrednosti faktora kapaciteta, log k,
prema formulama lai 1b.

Obrada rezultata. Kompletna matematicka i statis-
ticka obrada rezultata izvrSena je uz pomoc softverskog
alata Excel (Microsoft Office 2003, Cambridge Soft,
SAD). U odredivanju lipofilnosti halkona, odnosno u
QSRR analizi ispitivanih halkona i standardnih jedinje-
nja, koriséena je linearna regresiona analiza. Za svaku
regresionu jednacinu su determinisani sledeci statisticki
parametri: 95% nivo pouzdanosti (p vrednost), faktor
korealcije (r) i FiSerov koeficijent (F).

REZULTATI | DISKUSIJA

Ispitivani halkoni (tabela 1) su sintetisani u reakciji
Claisen—Schmidt kondenzacije koja se odvija na sobnoj
temperaturi u prisustvu relativno jake baze (30%
NaOH) iz 2-hidroksiacetofenona i 2-, 3- ili 4-monosup-
stituisanog benzaldehida. Uslov za reakciju kondenza-
cije je postojanje kiselog a-H atoma (H atom metil
grupe 2-hidroksiacetofenona) koji odlazi u prisustvu
baze. Tom prilikom nastaje karbanjon (enolatni anjon)
(slika 2a), koji kao nukleofil reaguje sa elektropozitiv-
nim ugljenikovim atomom karbonilne grupe monosup-
stituisanog benzaldehida (slika 2b) i gradi interme-
dijerni alkoksid. Protonovanjem alkoksida nastaje ketol
(slika 2c) koji kao necisto¢a u manjem procentu moze
da zaostane u reakcionoj smesi i uklanja se hromato-
grafijom na koloni. Posto je nastajanje ketola ravno-
tezna reakcija, slede¢om fazom dehidratacije ketola u
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a) Formiranje karbanjona (enolatnog anjona)

0@ /\ 0
0O H o 0
Il OH |l o
C—CH, C—CH,

b) Nukleofilna adicija, formiranje intermedijernog alkoksida

¢) Protonovanje alkoksida i nastajanje aldola
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d) Dehidratacija aldola

°

OH
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| \ Y
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e) Nastajanje halkona
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‘C‘) - 1M HCI ‘C‘) -

Na so halkona

Slika 2. Mehanizam bazno katalizovane aldolne kondenzacije.

Figure 2. The mechanism of base-catalyzed aldol condensation.

baznoj sredini, koja je ireverzibilna, nastaje a,fneza-
si¢eni keton (halkon), slika 2d.

Elektron akceptorski supstituenti (—F, —Cl i —CF;)
prisutni u molekulu benzaldehida olakSavaju ireverzi-
bilnu dehidrataciju ketola u baznoj sredini, sto pove-
¢ava prinos reakcije. Zbog prisutne kisele fenolne grupe
nastali proizvod je u obliku natrijumove soli iz koje
dodatkom 1mol/L HCI nastaje fenol (slika 2e). Bazno
katalizovana aldolna kondenzacija koja se odvija na
sobnoj temperaturi (25 °C) u vodeno—etanolnom ras-
tvoru kao proizvod daje samo trans izomer a,fneza-
sicenog ketona, Sto je potvrdeno spektroskopskim
metodama (1H-NMR, Juinii v = 15,2-15,6 Hz) [6,11].
Enonska struktura u molekulu halkona (Slika 1) koja
povezuje dva benzenova prstena predstavlja kombino-
vanu hromoforu koja uslovljava batohromno pomera-
nje apsorpcionih maksimuma benzena prema vidljivoj
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oblasti spektra te su dobijeni halkonski proizvodi Zuto
obojeni.

Lipofilnost halkona odredivana je primenom RP
HPLC metode pri ¢emu stacionarnu fazu predstavlja
silika gel modifikovan C18 ugljovodoni¢nim lancima.
Medutim, kod C-18 stacionarne faze na povrsini pos-
toje nemodifikovane silanolne grupe koje interaguju sa
molekulima organskih modifikatora iz mobilne faze (vo-
donicne veze, dipol—dipol interakcije). Mogucnost
uspostavljanja ovih interakcija, kao i njihov stepen zavi-
sice od elektronskih svojstava i mogucnosti gradenja
vodonicnih veza upotrebljenog organskog modifikatora
[23]. U nizu organskih modifikatora koji se koriste u
odredivanju log k,, pokazalo se da methanol kao organ-
ski modifikator ima najmanju elucionu mo¢ na oktade-
cil-modifikovanom silika-gelu, kao i najmanju mo¢ sorp-
cije te je shodno tome i koris¢en u radu.
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Da bi ispitali uticaj sastava mobilne faze na retenciju
jedinjenja variran je zapreminski udeo metanola kao
organskog modifikatora. Za svaki zapreminski odnos
metanol/voda (75:25, 70:30, 65:35, 60:40 i 55:45),
HPLC sistem je prethodno kondicioniran u trajanju od
30 min, a zatim su injektovani pripremljeni metanolni
rastvori ispitivanih halkona i standardnih jedinjenja. Za
svako ispitivano jedinjenje zabelezeno je retenciono
vreme (tg), kao i retenciono vreme rastvaraca, t, za
svaki sastav mobilne faze.

Dobijeni rezultati (tabela 2) pokazuju da retencija
ispitivanih jedinjenja opada sa povecanjem udela org-
anske komponente u mobilnoj fazi. Iz vrednosti tg i tg
izraCunate su vrednosti faktora kapaciteta k, kao i log k,
prema jednacinama 1ai 1b.

Primenom linearne regresije ispitana je zavisnost
dobijenih log k vrednosti od udela organskog rastvaraca
u mobilnoj fazi (¢). Parametar lipofilnosti log k,, odre-
den je ekstrapolacijom dobijenih pravih na 0% zapre-
minskog udela metanola, tj. dobijena je vrednost fak-
tora kapaciteta za hromatografski sistem u kome bi mo-
bilnu fazu predstavljala voda. U tabeli 3 prikazane su
logky, vrednosti ispitivanih halkona.

Vrednosti log k,, dobijene ekstrapolacijom ne zavise
od prirode organske komponente, posto one pretstav-
ljaju retenciju u Cistoj vodi. Takode, pored nespecifi¢nih
interakcija ispitivanih supstanci sa funkcionalnim gru-
pama na povrsini upotrebljene stacionarne faze, na
retenciju u znacajnoj meri utiCu jake specificne inter-
akcije izmedu ispitivanih jedinjenja i komponenata
mobilne faze (npr. moguénost gradenja vodonicnih
veza povecava rastvorljivost jedinjenja u mobilnoj fazi i
uslovljava slabiju retenciju). Razli¢it stepen interakcija
ispitivanih jedinjenja sa stacionarnom, odnosno mobil-
nom fazom pri upotrebi razli¢itih organskih rastvaraca
uticace na razlike u log k vrednostima, pa samim tim i
na log k,, vrednosti. U nizu organskih modifikatora koji
se koriste u odredivanju log k,, pokazalo se da metanol
kao organski modifikator ima najmanju elucionu mo¢

Tabela 2. Retenciono vreme ispitivanih halkona (min)
Table 2. Retention time of studied chalcones (min)

na oktadecil-modifikovanom silika-gelu, kao i najmanju
moc¢ sorpcije te je shodno tome i koriséen u radu.

Da bi se odredile log P vrednosti ispitivanih halkona
pod istim hromatografskim uslovima odredene su i
logky vrednosti za pet halkonima hemijski sli¢nih stan-
dardnih supstanci (tabela 3). Odredene log ky vrednosti
za standardne supstance su korelisane sa njihovim log P
vrednostima koje iznose: za 4-hidroksibenzaldehid,
log P = 0,94, salicilaldehid, log P = 2,07, 2-metoksi-4-
-alilfenol (eugenol) log P = 2,99, mentol, log P = 3,31 i
za 2,3,4,5,6 pentahlorofenol, log P = 5,01 [24]. Linear-
nom regresijom konstruisana je standardna kriva zavis-
nosti log P od log k,, vrednosti:

log P = 0,839log k,, + 0,689; r* = 0,9923, S.E. = 0,154 (3)

Na osnovu formirane linearne jednacine (3), iz odre-
denih log k,, vrednosti za ispitivane halkone izraCunate
su njihove log Pgyp vrednosti (Tabela 4).

Eksperimentalno odredene log P vrednosti ispitiva-
nih halkona nalaze se u opsegu od 3,44 (halkon 4) do
4,98 (halkon 11). Halkon 11 u orto polozZaju prstena B
ima trifluorometil grupu koja je u nizu uvedenih alkil,
oksialkil i halo grupa, najlipofilnija i najvoluminoznija
grupa (7 = 0,847 i W = 39,800 A) [25]. Supstitucijom
vodonikovih atoma metil grupe atomima fluora volumi-
noznost pa time i sterni efekti metil grupe (W = 21,300
A) se povecavaju, $to utie na geometriju molekula.
Prisustvo hloro grupe u orto poloZaju prstena B ne
menja geometriju molekula, ali uti¢e na lipofilnost i
elektronsku gustinu. Doprinos hlora lipofilnosti halkona
je manji u poredenju sa trifluorometil grupom, ali
daleko vedéi u poredenju sa metil, metoksi i fluoro gru-
pama [25], pa je halkon 12 lipofilniji od halkona 1-10.
Doprinos metil grupe lipofilnosti halkona zavisi od nje-
nog poloZaja u prstenu B i najvise je izrazena kada je
metil grupa u meta polozaju prstena B [25]. Supstitucija
vodonika fluorom (+7, +0), povecava lipofilnost [26,27].
S obzirom na elektronegativnost F, moglo bi se oce-
kivati da je C—F fragment molekula, sli¢ne polarizabil-

Jedinjenje

¢ to

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0,75 5,511 6,107 6,626 6,643 9,370 2,817 8,575 2,575 9,443 2,976 5,785 8,137 0,791
0,70 7,797 8,780 9,797 10,498 14,458 3,861 13,31 3,448 14,881 3,906 9,465 14,192 0,812
0,65 13,125 14,986 16,975 19,755 26,504 6,099 24,08 5,286 27,330 5,158 15,346 23,452 0,829
0,60 23,810 27,333 31,287 40,286 51,128 10,336 45,40 8,650 52,630 8,717 28,715 45,259 0,832
0,55 45,623 51,243 59,437 84,043 100,000 18,300 87,089 14,683 103,092 14,000 54,549 94,713 0,824
Tabela 3. Vrednosti log k,, standardnih jedinjenja i ispitivanih halkona
Table 3. Values logk,, of studied chalcones
Jedinjenje 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
log ki 4,365 4,427 4,455 5,127 4,963 3,849 4,849 3,628 4,999 3,281 4,565 4,976
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Tabela 4. Vrednosti logP halkona dobijene eksperimentalnim putem i razli¢itim racunskim postupcima
Table 4. Experimentally and theoretically obtained logP values of synthesized chalcones

Halkon  log P, ClogP 108 Pyanin  Alog Ps  Aclog P ABf/log P milog P AlogP MlogP KOWWIN XlogP2 XlogP3
1 4,30 4,10 4,43 3,94 3,27 3,76 3,91 3,64 4,05 4,15 4,03 3,99
2 4,35 4,10 4,43 3,95 3,27 3,76 3,89 3,64 4,05 4,15 4,03 3,99
3 4,47 4,10 4,43 4,02 3,27 3,76 3,69 3,64 4,05 4,15 4,03 3,99
4 3,44 3,29 4,01 3,23 2,91 3,09 3,27 3,17 3,09 3,47 3,04 3,53
5 3,54 3,29 4,01 3,23 2,91 3,09 3,25 3,17 3,09 3,47 3,04 3,53
6 3,62 3,29 4,01 3,23 2,91 3,09 3,51 3,17 3,09 3,47 3,04 3,53
7 4,85 4,46 4,76 4,00 3,52 4,12 4,20 3,92 3,91 4,50 4,31 4,25
8 4,88 4,46 4,76 3,98 3,52 4,12 3,97 3,92 3,91 4,50 4,31 4,25
9 4,75 4,46 4,76 4,00 3,52 4,12 4,18 3,92 3,91 4,50 4,31 4,25
10 4,28 3,88 4,04 3,94 3,10 3,67 3,58 3,42 3,34 4,04 3,79 3,86
11 4,98 4,84 5,17 4,30 3,97 4,67 4,42 4,38 4,54 4,92 4,80 4,77
12 4,89 4,67 4,81 4,24 3,82 4,28 4,20 4,10 4,18 4,60 4,40 4,51

nosti kao C-0 ili C-N fragmenti i da je dobar akceptor
vodonika, $to utiCe na gradenje intra- ili intermolekul-
skih vodoni¢nih veza, ali za razliku od C-heteroatom
fragmenata C—F fragment je lo$ akceptor vodonika, pa
je njegov doprinos lipofilnosti halkona (halkoni 1-3)
vedi u poredenju sa metoksi grupom (halkon 10) [26,27].

Halkoni sa dve fenolne grupe u strukturi imaju nize
log P vrednosti jer prisustvo fenolne grupe nepovoljno
uti¢e na lipofilnost halkona. Lipofilnost halkona se sma-
njuje u zavisnosti od polozaja fenolne grupe u prstenu
B. Najmanije lipofilan je halkon 4 sa fenolnom grupom u
para poloZaju prstena B. Prisustvo fenolne grupe u para
poloZaju omogucava nesmetanu konjugaciju elektron-
skog para fenolne grupe sa fenopropenonskim siste-
mom, Sto povedava kiselost vodonikovog atoma, on
lako gradi vodoni¢ne veze i doprinosi povecanju hidro-
filnosti halkona 1. Fenolne grupe u orto i meta polo-
Zajima ne stupaju u konjugaciju pa je time kiselost nji-
hovih H atoma manja.

Brojna istraZivanja su pokazala statisticki znacajnu
vezu izmedu retencionih parametara (log k) serije

srodnih supstanci dobijenih primenom reverzno-fazne
hromatografije i kompjuterski izracunatih log P vred-
nosti [28,29]. Da bi se ustanovilo da li definisani hroma-
tografski sistem moZe da se upotrebi za dobijanje para-
metara koji opisuju lipofilnosti, log P vrednosti dobijene
eksperimentalnim putem su poredene sa izracunatim
log P vrednostima, dobijenim primenom razli¢itih teorij-
skih algoritama zasnovanih na razli¢éitim metodama
fragmentacije, a koji su inkorporirani u komercijalne
softvere (C log P, log Pyanin, Alog Ps, Aclog P, AB/log P,
milog P, Alog P, Mlog P, KOWWIN, Xlog P2 i Xlog P3)
[19,20] (tabela 4).

U tabeli 5 date su jednacine pravih i statisticki para-
metri koji opisuju zavisnost izmedu eksperimentalno
odredenih i izraCunatih log P vrednosti.

Rezultati u tabeli 5 ukazuju na to da se log P vred-
nosti izraCunate upotrebom razli¢itih algoritama u razli-
¢itom stepenu korelisu sa eksperimentalno dobijenim
log P vrednostima.

Poredenjem log Pgyp, dobijenih na RP-18 stacionar-
noj fazi, i parametara lipofilnosti izraCunatih pomocu

Tabela 5. Jednacine korelacije oblika log Py, = alog Pineoreticai + b izmedu eksperimetnalne i teorijskih vrednosti za log P ispitivanih halkona
Table 5. log Pey, = alog Pyeoretical + b €quation correlation between experimental and theoretical log P values for studied chalcones

2

Parametar a b r r F p-value
Clog P 1.0060 0.2598 0.9845 0.9693 316.0742 0,2903
108 Pparvin 1.3040 —1.5005 0.9151 0.8374 50.7576 0,0992
Alog Ps 1.3728 —0.9069 0.9463 0.8954 85.6300 0,1440
aclog P 1.4658 -0.5222 0.9217 0.8495 56.4512 0,4427
AB/log P 1.0649 0.3222 0.9689 0.9387 153.1044 0,3508
milog P 1.3555 -0.8417 0.9298 0.8646 63.8428 0,2273
Alog P 1.3460 -0.5830 0.9471 0.8970 87.0991 0,2994
Mlog P 0.9984 0.6011 0.8755 0.7665 32.8181 0,3850
KOWWIN 1.1327 —0.3495 0.9807 0.9617 251.3155 0,2697
Xlog P2 0.9234 0.7358 0.9786 0.9576 225.9491 0,0129
Xlog P3 1.3322 -1.0161 0.9414 0.8863 77.9513 0,1278
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razli¢itih kompjuterskih programa (tabela 5), vidi se da
je najbolja korelacija (r = korelacioni koeficijenti) pos-
tignut sa Clog P vrednostima izraCunatim pomocu
programa ChemOffice (r = 0,9845), dok je najmanja
korealcija postignuta sa vrednostima log P dobijenim
koris¢enjem programa ChemAxon (r = 0,9151), Sto uka-
zuje da algoritam inkorporiran u program ChemOffice
moze da se primene za izraCunavanje log P vrednosti
2-hidroksihalkona ciji je prsten B mono orto, meta ili
para supstituisan.

ZAKLJUCAK

Primenom linearne regresione analize dobijena je
jednacina zavisnosti log P vrednosti od hromatografski
odredenog parametra lipofilnosti (log k), koja se mozZe
koristiti za odredivanje lipofilnosti novosintetisanih hal-
kona i srodnih jedinjenja. Lipofilnost jedinjenja okarak-
tirasana je i izraCunatim log P vrednostima. Parametri
lipofilnosti dobijeni primenom RP-HPLC metode poka-
zuju slaganje sa izra¢unatim vrednostima dobijenim pri-
menom programa ChemOffice, Sto ukazuje na to da je
ovaj program pogodan za odredivanje log P vrednosti
novosintetisanih halkona kao i jedinjenja, strukturno
slicnih halkonima.
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(Scientific paper)

Lipophilicity of twelve synthesized chalcones, whose ring B is a ortho, meta or
para monosubstituted with alkyl, oxyalkyl groups or halogens was determined by
reverse phase liquid chromatography, using octadecyl-functionalized (RP-18) silica
gel as a stationary phase and two-component mixture of methanol/water as a
mobile phase. Linear dependence of log k’ values of the volume fraction of meth-
anol in the mobile phase was determined for all analyzed compounds, with high
coefficient of correlation (r > 0.99). Extrapolation of the line to 0% methanol con-
centration resulted in the capacity factor of chromatographic system where water
is the mobile phase (log k). For five standard substances, chemically similar to
chalcones, log k, values were determined under experimental conditions and
they were correlated with logP values of those compounds available in the lite-
rature. log Pgyp values of synthesized chalcones were calculated on the basis of
the created standard curve. In order to estimate the relevance of the experi-
mentally obtained log P values for chalcones, correlation of log Pgyp values with
the log P values obtained through various computational procedures was per-
formed using linear regression analysis. Statistical parameters of dependence
showed that the best matching of the results had been achieved with ChemOffice
program, suggesting that this program is suitable for calculating logP values of
newly-synthesized chalcones, as well as of compounds structurally similar to chal-

cones.
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