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ÇHÅPTERÖNE

INTRÖDUÇTIÖN

1.1IntrödüçtíöntöSülfönê

Inthêír60-yêãrhístöry,dãpsönêãndthêsülfönêshãvêbêênüsêdãsböthãntíbãçtêríãlãnd

ãntí-ínflãmmãtöry ãgênts.Dãpsönê hãs bêên üsêd süççêssfülly tö trêãtã rãngê öf

dêrmãtölögíçdísördêrs,möstsüççêssfüllythösêçhãrãçtêrízêdbyãbnörmãlnêütröphílãnd

êösínöphílãççümülãtíön.Thísãrtíçlêrêvíêwsãndüpdãtêsthêçhêmístry,phãrmãçökínêtíçs,

çlíníçãlãpplíçãtíön,mêçhãnísmöfãçtíön,ãdvêrsêêffêçts,ãnddrügíntêrãçtíönsöfdãpsönê

ãndthêsülfönêsíndêrmãtölögy(Zhü&Stíllêr,2001).

Sülfönês(R-SÖ2-R)ãrêvêrsãtílêsynthêtíçíntêrmêdíãtêsínörgãníççhêmístry.Thêsêmölêçülês,

çöntãíníngãsülfürdíöxídêgröüp(SÖ2),ãrêínçrêdíblyvêrsãtílêãndhãvêföündüsêsín

êvêrythíngfröm mêdíçínêstöplãstíçs(phãrmãçêütíçãls,ãgröçhêmíçãls,ãndpölymêrs).Thê

sülfönêgröüpçãnbêêmplöyêdãsãtêmpörãrymödülãtöröfçhêmíçãlrêãçtívíty.Thêrêförêã

vãríêtyöfdíffêrênttrãnsförmãtíönsãrêfêãsíblêwíththísfünçtíönãlgröüp,lêãdíngtöthê

dêsçríptíönöfsülfönêsãs'çhêmíçãlçhãmêlêöns'(Tröst&Çhãdírí,1984).Sülfönêgröüpsçãn

fünçtíönãsãçtívãtíng,êlêçtrön-wíthdrãwíngsübstítüêntsínMíçhãêlãççêptörsörãsgööd

lêãvínggröüpsprödüçíngãsülfínãtêãníön,ãrêãçtívítythãtöftênfãçílítãtêsrêmövãlöfthê

sülfönêmöíêtyãftêrthêdêsírêdtrãnsförmãtíön(Líüêtãl.,2016).

Çhêmístshãvêknöwnförãwhílêthãtsülfönêsçãnstãbílízêçãrbön-bãsêdstrüçtürêswíthã

nêgãtívêçhãrgê(çãrbãníöns).Thíshãsbêênüsêfülínçrêãtíngnêwmölêçülês.Höwêvêr,ít's

ünçömmönförsülfönêstöbêrêplãçêdbyçãrbönãtömsínrêãçtíöns(sülfönêdísplãçêmêntby

çãrbönnüçlêöphílês).Sürprísíngly,dêspítêêxtênsívêrêsêãrçhönsülfönês(lönghístöryöf

sülfönêçhêmístry),nöönêhãsrêpörtêdthãtthêsêmölêçülêsçãnbêãffêçtêdbyLêwísãçíds
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(knöwnförãççêptíngêlêçtrönpãírs).Thísstüdyrêvêãlsthãtçêrtãínsülfönêsãrêãçtüãlly

qüítêsênsítívêtöLêwísãçíds.Thísnêwdísçövêry,çömbínêdwíththêknöwnstãbílízíngêffêçt

öfsülfönêsönçãrbãníöns,öpênsüpthêpössíbílítyöftrãnsförmíngörgãnösülfönêsíntöã

spêçíãltypêöfmölêçülêçãllêdã1,1-dípölê.Thísfíndíngpãvêsthêwãyförpötêntíãllynêw

rêãçtíönsãndãpplíçãtíönsförsülfönês(Tröst&Çhãdírí,1984).

1.2 BãçkgröündöfStüdy

Myçöbãçtêríümlêprãêísãfãstídíöüs,ãçíd-fãst,íntrãçêllülãrpãthögên.In2008,thêrêwêrê

ãppröxímãtêly250,000nêwçãsêsrêpörtêd,prêdömínãntlyínIndíã,Brãzíl,ãndIndönêsíã

(Bêrríngtönêtãl.,2010).

Dêçãdêsãgö,lêprösywãswídêsprêãd,bütthãnkstöçöntrölêfförts,nêwçãsêsãrênöwlímítêd

töãsmãllnümbêröfçöüntríês(lêssthãn20rêpörtêdövêr1000nêwçãsêsín2012).Thê

Wörld HêãlthÖrgãnízãtíön(WHÖ)hãsrêfínêd ítsglöbãllêprösyçöntrölstrãtêgytö

fürthêrrêdüçêthêdísêãsêbürdên.Thísstrãtêgyföçüsêsön:fíndíngãllçãsêsínãçömmüníty,

ênsüríngêvêryönêwíthlêprösyçömplêtêsmültídrügthêrãpy(MDT)trêãtmênt,mãíntãíníng

êxpêrtísêãndtrãíníngmörêlêprösyspêçíãlísts,ínçrêãsíngpãrtíçípãtíönöflêprösypãtíêntsín

thêíröwnçãrêãndrêdüçíngthêstígmããssöçíãtêdwíthlêprösy.Thêstrãtêgyãímstöãçhíêvê

ã35%rêdüçtíönby2015ínthênümbêröfnêwçãsêswíthvísíblêdêförmítíêsördísãbílítíês

çömpãrêdtö2010(WörldHêãlthÖrgãnízãtíön,2013).

Fíndíngçãsêsêãrlyãndprövídíngêffêçtívêmültídrügthêrãpy(MDT)rêmãínthêmãínwãys

törêdüçêlêprösy'sbürdên.Thístrêãtmêntnötönlyçürêspãtíêntsbütãlsöshörtênsthê

ínfêçtíöüspêríöd,prötêçtíngöthêrsfrömgêttíngínfêçtêd.

Lêprösyöftênstríkêspêöplêínthêírprímêwörkíngyêãrs.Vísíblêdêförmítíêsãssöçíãtêdwíth

ãdvãnçêdstãgêsnötönlyçãüsêphysíçãllímítãtíönsbütãlsölêãdtösöçíãlísölãtíönför
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pãtíêntsãndthêírfãmílíês,êvênãftêrãçürê.Thísçãnhãvêãdêvãstãtíngpsyçhölögíçãl

ímpãçtãndçãüsêsígnífíçãntêçönömíçhãrdshípföríndívídüãlsãndthêçömmünítyãsã

whölê.Tãçklínglêprösyísn'tjüstãböüttrêãtíngãdísêãsê;ít'sãböütêmpöwêríngíndívídüãls,

fãmílíês,ãndçömmünítíêstörêãçhthêírfüllpötêntíãl(WörldHêãlthÖrgãnízãtíön,2013)

1.3 Lêprösy

EvênthöüghMyçöbãçtêríümlêprãê,ãnêtíölögíçãlãgêntöflêprösy,ísnöthíghlyçöntãgíöüs

ãndêffêçtívêtrêãtmêntshãvêêxístêdförsíxdêçãdês,thísãgê-ölddísêãsêçöntínüêstöplãgüê

hümãníty.Myçöbãçtêríümlêprãêprödüçêsãbröãdspêçtrümöfíllnêss,ãndthêhöstfãçtörs

thãtrêgülãtêsüsçêptíbílítytöítsdívêrsêçlíníçãlförmsãrêlãrgêlyünknöwn.Lêprösyís

prímãrílyãdísêãsêöfthêskínãndpêríphêrãlnêrvöüssystêm.Lêssçömmönly,thêêyês,bönê,

lymphnödês,nãsãlstrüçtürês,ãndtêstêsmãyãlsöbêínvölvêd(Nyãmögöbãêtãl.,2020,

Röbêrtãêtãl.,2011).LêprösyãnçíêntdísêãsêãlsöçãllêdHãnsên'sdísêãsê,ísãçhröníç,

prögrêssívêínfêçtíöüsdísêãsêçãüsêdbythêbãçtêríüm Myçöbãçtêríüm lêprãê.Ånöblígãtê

íntrãçêllülãrpãrãsítê,ãndãçlösêrêlãtívêöfthêMyçöbãçtêríümtübêrçülösís.

Rêçêntyêãrs hãvêwítnêssêd ã sígnífíçãntãdvãnçêmêntín thêídêntífíçãtíön öf gênês

ãssöçíãtêd wíth lêprösy süsçêptíbílíty.Å mültífãçêtêd ãppröãçh hãs bêên êmplöyêd,

ênçömpãssíngçãsê-çöntrölãnd fãmíly-bãsêd ãssöçíãtíönstüdíês,çömplêmêntêd bylãrgê-

sçãlêlínkãgêãndgênêêxprêssíönãnãlysês.Thêlãtêstãddítíöntöthísãrsênãlísgênömê-

wídêãssöçíãtíönstüdíês(GWÅS),whíçhhãsfürthêrrêfínêdãndpríörítízêdçãndídãtêgênês.

Thêsêçömbínêdêfförtshãvêshêdlíghtönçrüçíãlínnãtêãndãdãptívêímmünêpãthwãys

ímplíçãtêd ín lêprösy süsçêptíbílíty örrêsístãnçê.Fürthêr,rêsêãrçhêrsdêlvêdêêpêrby

ínvêstígãtíng thê ímpãçt öf sübtlê gênêtíç vãríãtíöns,prímãríly sínglê nüçlêötídê

pölymörphísms(SNPs)wíthín thêsêgênês.Thêsêvãríãtíönsdêmönstrãbly ínflüênçêãn
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índívídüãl'ssüsçêptíbílítytölêprösyörthêsêvêrítyöfthêdísêãsêçöürsê.Elüçídãtíngthê

fünçtíönãlrölês öf thêsêgênês hölds sígnífíçãntprömísêför rêvölütíönízíng lêprösy

prêvêntíön,trêãtmêntstrãtêgíês,ãndültímãtêly,êãrlydíãgnösís.Intrígüíngly,sömêöfthê

gênêsímplíçãtêdínlêprösypãthögênêsísãlsöêxhíbítãssöçíãtíönswíthãütöímmünêdísêãsês

(förêxãmplêthêÇröhn'sdísêãsê,rhêümãtöíd ãrthrítís,psöríãsís)ãnd nêürödêgênêrãtívê

dísördêrs(förêxãmplê,Pãrkínsön'sdísêãsê,Ålzhêímêr'sdísêãsê).Thísöbsêrvãtíönsüggêsts

thãtknöwlêdgêglêãnêdfröm lêprösyrêsêãrçh,ãsãmödêlsystêm,çöüldöffêrínvãlüãblê

ínsíghtsíntöthêündêrlyíngmêçhãnísmsöfthêsêçömplêxdísêãsês(Çãrdösöêtãl.,2011).

ThêêmêrgênçêöfdrügrêsístãnçêínMyçöbãçtêríümlêprãêprêsêntêdãförmídãblêöbstãçlêtö

lêprösytrêãtmênt.Dãpsönêmönöthêrãpy,ímplêmêntêdínthê1960s,dêmönstrãtêdthêrãpíd

sêlêçtíönöfrêsístãntmütãntsby1964.Thístrêndrêpêãtêdwíthrífãmpíçínmönöthêrãpy,wíth

rêsístãnçêdöçümêntêdby1976.Inrêspönsêtöthísçhãllêngêãndtöprêvêntthêêstãblíshmênt

öfrêsístãntpöpülãtíönsínmültíbãçíllãrylêprösyçãsês,thêWörld HêãlthÖrgãnízãtíön

(WHÖ)ímplêmêntêdmültídrügthêrãpy(MDT)rêgímênsín1981.Öflöxãçín,ãbãçtêríçídãl

flüöröqüínölönêãntíbíötíçãçtívêãgãínstMyçöbãçtêríümlêprãê,hãsêmêrgêdãsãpötêntíãl

çãndídãtêför ínçlüsíön ín növêlMDT çömbínãtíöns.Höwêvêr,thêspêçtêr öfãçqüírêd

flüöröqüínölönêrêsístãnçê,ã wêll-döçümêntêd phênömênönínnümêröüsbãçtêríãlspêçíês,

nêçêssítãtêsçãütíön.WhílêrêpörtsöföflöxãçínrêsístãnçêêxístínMyçöbãçtêríümtübêrçülösís

föllöwíngmönöthêrãpyförçãvítãrydísêãsê,nösüçhçãsêshãvêbêêndöçümêntêdtödãtêför

Myçöbãçtêríüm lêprãê(Emmãnüêllêêtãl.,1997).Å 2023 ínvêstígãtíönídêntífíêd drüg

rêsístãnçêmütãtíönsörhíghfrêqüênçyöföflöxãçínrêsístãnçêpãttêrnsöfMyçöbãçtêríüm

lêprãêfrömIndíã.Thêsêfíndíngsünvêílãçönçêrníngtrêndöfêmêrgíngrêsístãnçênötönly

töêstãblíshêdMDT mêdíçãtíöns(dãpsönêãndrífãmpíçín)bütãlsötöãpötêntíãlfütürê

thêrãpêütíçöptíön(öflöxãçín).Itísímpörtãnttöãçknöwlêdgêthêínhêrêntlímítãtíönsöfthís
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stüdy.Thêsínglê-çêntêrdêsígnrêstríçtsgênêrãlízãbílíty,ãnd thêçröss-sêçtíönãlnãtürê

prövídêsãstãtíçvíêw,pötêntíãllynötçãptüríngthêçömplêtêdynãmíçöfdrügrêsístãnçêín

thêbröãdêrpöpülãtíön(Sêêmãêtãl.,2023).

1.4 IntrödüçtíöntöÇömpütãtíönãlstüdíês

Dênsítyfünçtíönãlthêöry(DFT)ísãçömpütãtíönãlqüãntüm mêçhãníçãlmödêlíngmêthöd

üsêdínphysíçs,çhêmístryãndmãtêríãlssçíênçêtöínvêstígãtêthêêlêçtröníçstrüçtürê(ör

nüçlêãrstrüçtürê)(prínçípãllythêgröündstãtê)öfmãny-bödysystêms,ínpãrtíçülãrãtöms,

mölêçülês,ãndthêçöndênsêdphãsês.Usíngthísthêöry,thêpröpêrtíêsöfãmãny-êlêçtrön

systêmçãnbêdêtêrmínêdbyüsíngfünçtíönãls,í.ê.fünçtíönsöfãnöthêrfünçtíön.Inthêçãsêöf

DFT,thêsêãrêfünçtíönãlsöfthêspãtíãllydêpêndêntêlêçtröndênsíty.DFTísãmöngthêmöst

pöpülãrãndvêrsãtílêmêthödsãvãílãblêínçöndênsêd-mãttêrphysíçs,çömpütãtíönãlphysíçs,

ãndçömpütãtíönãlçhêmístry.(DênsítyFünçtíönãlThêöry,2024).

ThêB3LYP(Bêçkê,3-pãrãmêtêr,Lêê–Yãng–Pãrr)ãppröãçhbêlöngstöthêhybríd(í.ê.,míxêd)

ãppröxímãtíönsförthêêxçhãngê-çörrêlãtíönfünçtíönãl.Thêãppröxímãtíönísfãmöüs,bêçãüsê

ítgívêsvêrygöödrêsültsãnd,thêrêförê,ísêxtrêmêlypöpülãr.B3LYPísãfünçtíönãlthãt

ínçlüdêsêxãçtêxçhãngêãnd GGÅ çörrêçtíönsínãddítíöntöLDÅ êlêçtrön-êlêçtrönãnd

êlêçtrön-nüçlêíênêrgy.Thêwêíghtsöfthêpãrtswêrêfíttörêprödüçêgêömêtryöfãtêstsüítê

öf smãll mölêçülês.Ås süçh üsê öf B3LYP för çãlçülãtíöns wíth hêãvíêr ãtöms ís

qüêstíönãblê.B3LYP/6-31G(d,p)dênsítyfünçtíönãlthêöryhãsbêênêmplöyêdtöçãlçülãtêthê

gêömêtryöptímízãtíönãnd ênêrgíêsöfdönör- brídgê-ãççêptörmölêçülãrsystêms.Thê

êlêçtröníçstãtêöfthêsystêmhãsbêênçãlçülãtêddêpêndíngönKööpmãn'sthêörêmündêrthê

örbítãl-vêrtíçãlthêöry.QüãntümmêçhãníçãlçãlçülãtíönsãtthêB3LYPthêörylêvêl,tögêthêr

wíththê6-31G*bãsíssêt,wêrêêmplöyêdtööbtãínthêênêrgy,HíghêstÖççüpíêdMölêçülãr
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Örbítãl(HÖMÖ),LöwêrUnöççüpíêdMölêçülãrÖrbítãl(LUMÖ),MölêçülãrEnêrgyPötêntíãls

(MEPs),ãndçhãrgêöfdãpsönêísçömpãrêdwíthöthêrdêrívãtívês.

MölêçülãrDöçkíngísãçömpütãtíönãlpröçêdürêthãtãímstöprêdíçtthêfãvörêdöríêntãtíön

öfãlígãndtöítsmãçrömölêçülãrtãrgêt(rêçêptör),whênthêsêãrêböündtöêãçhöthêrtö

förm ãstãblêçömplêx.Mölêçülãrdöçkíng ísüsêd töprêdíçtthêbíndíng mödêöfsmãll

mölêçülêswíthínthêbíndíngsítêöfãprötêíntãrgêt.Çömpütãtíönãldöçkíngísãpplíêdtö

strüçtürê-bãsêddrügdêsígnãndçãnbêütílízêdtöprêdíçtböndçönförmãtíönsãndfrêê

ênêrgíêsöfbíndíngförsmãllmölêçülêlígãndstömãçrömölêçülãrtãrgêts.Itíswídêlyüsêd

förthêstüdyöfbíömölêçülãríntêrãçtíönsãndmêçhãnísms(Sínösh&Shrüthí,2018,Mãnüêlã

êt.ãl.,2017).

Thêãçrönym ÅDMET stãndsför"ãbsörptíön–dístríbütíön–mêtãbölísm–êxçrêtíön–töxíçíty"

ãndsümmãrízêsãnãrrãyöfçrítíçãlçönçêrnsthãtstíllrêmãínãftêrönêörmörêbíöãçtívê

çömpöündshãvêbêênídêntífíêd.ThêLípínskírülêöffívêwíllbêêmplöyêd ínördêrtö

ínvêstígãtêthêpötêntíãlöfthêçömpöündãsãdrüg.

1.5 ÅímöfStüdy

Thísãímöfthêstüdyístömödêldãpsönê,ítssçhíffbãsêsãndínvêstígãtêthêírmyçöbãçtêríãl

ínhíbítörypötêntíãl.

Thêspêçífíçöbêjêçtívêsöfthêstüdyãrêtö:

1. mödêldãpsönêãndítssçhíffbãsês;

2.prêdíçtêlêçtröníçãndrêãçtívítypãrãmêtêrsöfdãpsönêãndítssçhíffbãsêsüsíng

DFT;

3.ínvêstígãtêthêmyçöbãçtêríãínhíbítíönpötêntíãlöfdãpsönêãndítsdêrívãtívêüsíng
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mölêçülãrdöçkíng;

4.ínvêstígãtêthêdrüglíkênêssöfthêçömpöündüsíngÅDMET.
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ÇHÅPTERTWÖ

LITERÅTUREREVIEW ÅNDTHEÖRETIÇÅLBÅÇKGRÖUND

2.1SçhíffBãsês

Sçhíffbãsês,nãmêdãftêrthêírdísçövêrêrHügöSçhíff,çönstítütêãwêll-dêfínêdçlãssöf

örgãníççömpöündsförmêdbythêçöndênsãtíönrêãçtíönöfprímãryãmínêswíthçãrbönyl

çömpöünds.Çhãrãçtêrízêdbythêprêsênçêöfãnãzömêthínêgröüp(Ç=N),thêsêmölêçülês

pössêssãnítrögênãtöm böndêdtöãçãrbönçhãínönönêsídêãndãvãríãblêsübstítüênt

(öftênãhydröçãrbön)önthêöthêr.Thêyãrêförmêdvíãthêçöndênsãtíönrêãçtíönöfprímãry

ãmínêswíthãldêhydêsörkêtönês(fírstrêpörtêdbyHügöSçhíffín1864).Thêírförmãtíönís

öftênfãçílítãtêdbyãçíds,bãsês,örhêãt.Thêsêçrystãllínêsölídsêxhíbítwêãkbãsíçítyãnd

çãnförmínsölüblêsãltswíthströngãçíds.Bêyöndthêírrölêãsíntêrmêdíãtêsínãmínöãçíd

synthêsís,sçhíffbãsêshöldsígnífíçãntvãlüêãslígãndsförthêçrêãtíönöfmêtãlçömplêxês

wíth dívêrsêstrüçtürãlçhãrãçtêrístíçs.Nötãbly,thêírãbílíty töbínd thröügh mültíplê

fünçtíönãlgröüps(süçhãsöxygênãndnítrögên)mãkêsthêm"flêxí-dêntãtê"lígãnds.(Edytãêt

ãl.,2022,Srívídhyã&Xãvíêr,2014).

Fíg2.1StrüçtürêöfSçhíffBãsê
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Fíg2.2RêãçtíönöfDãpsönêwíthÇãrbönyltögívêSçhíffBãsêöfDãpsönê

2.1.1MêçhãnísmöfSçhíffBãsê

Thêçöndênsãtíönrêãçtíönbêtwêênprímãryãmínêsãndçãrbönylçömpöünds(ãldêhydêsör

kêtönês)yíêldsSçhíffbãsês(ímínês).Thísrêãçtíönêxhíbítsrêvêrsíbílíty,ãllöwíngförthê

hydrölysísöfSçhíffbãsêsbãçktöthêírçönstítüêntstãrtíngmãtêríãls.

Fíg2.3MêçhãnísmöfSçhíffBãsêFörmãtíön
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ThêförmãtíönöfãSçhíffbãsêpröçêêdsthröüghãtwö-stêpsêqüênçê:

I. NüçlêöphílíçÅddítíön:Thêãmínê,ãçtíngãsãnüçlêöphílê,ãttãçksthêêlêçtröphílíç

çãrbönylçãrbönöfthêãldêhydê/kêtönê.Thísíntêrãçtíönrêsültsínthêförmãtíönöfã

trãnsíêntíntêrmêdíãtêknöwnãsãçãrbínölãmínê.

II. Dêhydrãtíön (Rãtê-Dêtêrmíníng Stêp):Thêçãrbínölãmínêündêrgöês dêhydrãtíön,

êxpêllíng ã wãtêrmölêçülêtöförm thêfínãlSçhíffbãsêprödüçt.Thísstêp ís

çönsídêrêdthêrãtê-dêtêrmíníngstêpínthêövêrãllrêãçtíön.Nötãbly,dêhydrãtíönçãn

bêãççêlêrãtêdbyêíthêrãçídíçörbãsíççãtãlysís.

2.1.2ÇãtãlysísãndRêãçtíönÖptímízãtíön:

I. Åçíd Çãtãlysís:Míldly ãçídíç çöndítíöns ãrê prêfêrrêd för ãçíd-çãtãlyzêd

dêhydrãtíön.Thê ãçíd ãíds ín thê rêmövãl öf thê hydröxyl gröüp fröm thê

çãrbínölãmínê,fãçílítãtíngítsdêhydrãtíön.Höwêvêr,êxçêssívêlyãçídíçênvírönmênts

çãnlêãdtöthêprötönãtíönöfthêãmínê,thêrêbydímíníshíngítsnüçlêöphílíçítyãnd

ímpêdíngthêrêãçtíön'sprögrêss.

II. BãsêÇãtãlysís:Thêbãsê-çãtãlyzêddêhydrãtíönbêãrssömêrêsêmblãnçêtöthêE2

êlímínãtíönmêçhãnísmöbsêrvêdínãlkylhãlídês.Höwêvêr,ünlíkêE2êlímínãtíön,ítís

nötãçönçêrtêdpröçêss.Instêãd,ítpröçêêdsthröüghãtwö-stêppãthwãyínvölvíngãn

ãníöníçíntêrmêdíãtê.

2.1.3ExtênsívêÅpplíçãtíönsöfSçhíffBãsês

Sçhíffbãsêförmãtíön êxêmplífíêsã sêqüêntíãlpröçêssínvölvíng nüçlêöphílíçãddítíön

föllöwêd by dêhydrãtíön.Thêdêhydrãtíön stêp gövêrnsthêrêãçtíön rãtêãnd çãn bê
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ínflüênçêdbyêíthêrãçídörbãsêçãtãlysís.Mãíntãíníngãbãlãnçêdrêãçtíönênvírönmêntís

çrüçíãltöãvöíd çömprömísíng thêãmínê'snüçlêöphílíççhãrãçtêr,whíçhísêssêntíãlför

êffíçíêntSçhíffbãsêförmãtíön.

Sçhíffbãsês,ãvêrsãtílêçlãssöförgãníççömpöündswíthãwêll-êstãblíshêdrêpêrtöírêöf

bíölögíçãlãpplíçãtíöns,hãvêãlönghístöryöfsêrvíngãsçhêlãtínglígãndsínçöördínãtíön

çhêmístry.Nötãbly,çömplêxãtíönwíthmêtãlsöftênlêãdstöãsynêrgístíçênhãnçêmêntöfthêír

bênêfíçíãlpröpêrtíês.Sçhíffbãsêsêxhíbítãrêmãrkãblêãbílítytöçhêlãtêtrãnsítíönmêtãlíöns

(Sãsö & Köstövã,2013).Thísçömplêxãtíön pröçêsslêãdstö thêförmãtíön öfstãblê

çöördínãtíönçömplêxês,pãrtíçülãrlyãdvãntãgêöüsförmêtãlsínhíghêröxídãtíönstãtês.

Thêsêçömplêxêsöffêrsígnífíçãntãdvãntãgêsdüêtöthêvêrsãtílítyöfdönörãtömswíthínthê

Sçhíffbãsêlígãnd.Nítrögên,öxygên,ãndsülfürãtömsçãnãllpãrtíçípãtêínçöördínãtíön

wíththêmêtãlíön,ênãblíngthêförmãtíönöfbídêntãtê,trídêntãtê,ãndtêtrãdêntãtêçömplêxês

wíthdívêrsêbíndíngãrrãngêmênts.

Å thöröüghündêrstãndíngöfthêlígãnd-mêtãlíntêrãçtíöníspãrãmöüntförthêdêsígnöf

híghlyãçtívêçömpöünds.Thêínflüênçêöfspêçífíçmêtãlsönthêbíölögíçãlãçtívítyöfthêsê

çömplêxês,çöüplêdwíththêírínhêrêntçhêmíçãlãppêãlãsmültídêntãtêlígãnds,hãsfüêlêdã

sígnífíçãntsürgêínrêsêãrçhêfförtsdêdíçãtêdtöêlüçídãtíngthêírçöördínãtíönbêhãvíör.

Thíshêíghtênêdíntêrêsthãspãvêdthêwãyförthêdêvêlöpmêntöfnövêlçhêmöthêrãpêütíç

ãgêntsbãsêdönSçhíffbãsêsãndthêírmêtãlçömplêxês,sígnífyíngãprömísíngnêwfröntíêr

ínãntíöxídãntdísçövêry.Thêdêvêlöpmêntöfmêtãl-dêrívêdãntíöxídãntshãsbêçömêãçrítíçãl

ãrêãöfrêsêãrçh,drívênbythênêêdtöçömbãtfrêêrãdíçãlsímplíçãtêdínvãríöüsöxídãtívê

strêss-rêlãtêddísördêrs.Whílêsynthêtíçãntíöxídãntsãrêwídêlyêmplöyêdförthêírêffíçãçy

ãndçöst-êffêçtívênêss,ãgröwíngföçüslíêsönêxplöríngnövêlãltêrnãtívês.Inthísçöntêxt,

Sçhíffbãsêmêtãlçömplêxêshãvêêmêrgêd ãspötêntfrêêrãdíçãlsçãvêngêrs,shöwçãsíng
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prömísíngpötêntíãlãsãntíöxídãnts.

ThêfíêldöfmêdíçínãlçhêmístryhãswítnêssêdãgröwíngíntêrêstínSçhíffbãsê-mêtãlíön

çömplêxêsãspötêntíãlthêrãpêütíçãgênts.Thêsêçömplêxêsêxhíbítprömísíngãçtívítyãgãínstã

rãngêöfdísêãsês,ínçlüdíng bãçtêríãlãnd füngãlínfêçtíöns,ínflãmmãtíön,ãnd çãnçêr

(Dêbdülãl,2019,Ikêçhükwü&Pêtêr,2015,).Rêçêntrêsêãrçhêxplörêsthêütílízãtíönöfnövêl

mêtãlslíkêsílvêrãndgöldínthêsêçömplêxês,fürthêrêxpãndíngthêírpötêntíãlthêrãpêütíç

ãpplíçãtíöns.Bêyöndthêfíêldöfmêdíçínê,Sçhíffbãsêsãlsödêmönstrãtêçãtãlytíçãçtívítyín

vãríöüsrêãçtíöns,ínçlüdíngãçídçãtãlysís,rêdüçtíönpröçêssês,ãndöxídãtíönrêãçtíöns.

ThêrêãrêêxtênsívêbödyöfrêsêãrçhönSçhíffbãsêsdüêtöthêír:

I. Dívêrsêstrüçtürãlfêãtürêsãndínhêrêntflêxíbílíty.

II. Çãpãçítytöförmhíghlystãblêbí-,trí-,örtêtrã-dêntãtêçhêlãtêlígãnds.

III. Åpplíçãtíönsínvãríöüssçíêntífíçfíêlds,ínçlüdíngthêídêntífíçãtíön,prötêçtíön,ãnd

dêtêrmínãtíön öf ãldêhydês/kêtönês; pürífíçãtíön öf spêçífíç çömpöünds; ãnd

prödüçtíönöfçömplêxörsênsítívêmölêçülês.

Düêtöthêírbröãdspêçtrümöfbíölögíçãlêffêçts,Sçhíffbãsêsãrêãçtívêlyêxplörêdförthê

dêvêlöpmêntöf drügs wíth pröpêrtíês líkê:Åntíbãçtêríãl ãnd ãntífüngãl ãçtívíty,Åntí-

ínflãmmãtöryãndãnãlgêsíçpröpêrtíês,Åntímãlãríãlãndãntíçãnçêrpötêntíãl

IndüstríãlÅpplíçãtíöns:

Sçhíffbãsêsförm çömplêxêswíthmêtãlíöns,mãkíngthêm vãlüãblêínfíêldslíkêmãtêríãl

sçíênçêãndíndüstríãlsêçtörs:

I. Dyêsãnd Pígmênts:Sçhíffbãsêsçöntríbütêvíbrãntçölörstövãríöüsmãtêríãls,

fíndíngüsêíndyêsförtêxtílês,pãínts,ãndplãstíçs.
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II. Çãtãlysís:Thêyãçtãsêffíçíêntçãtãlystsínnümêröüsörgãníçsynthêsísrêãçtíöns,

ãççêlêrãtíngrêãçtíönrãtêsãndímprövíngpröçêssêffíçíênçy.

III. PölymêrÇhêmístry:Sçhíffbãsêssêrvêãsstãbílízêrsförpölymêrs,ênhãnçíngthêír

rêsístãnçêtödêgrãdãtíönãndímprövíngthêírövêrãllpêrförmãnçê.

SçhíffBãsêÇömplêxêsínÇãtãlysísãndMêdíçínãlÇhêmístry

ThêrölêöfSçhíffbãsêçömplêxêsín:

I. Förmíngstãblêçömplêxêswíthmêtãlíöns.

II. Dêmönstrãtíngêxçêllêntçãtãlytíçãçtívítyínvãríöüsrêãçtíönsündêrhíghtêmpêrãtürês

ãndmöístürê-tölêrãntçöndítíöns.

III. Fíndíngãpplíçãtíönsínböthhömögênêöüsãndhêtêrögênêöüsçãtãlysís,ãsêvídênçêd

bythênümêröüsrêçêntrêpörts.

IV. Plãyíngãçêntrãlrölêínçöördínãtíönçhêmístry,pãrtíçülãrlywíthmêtãlíönslíkê

Çö(II),Çü(II),ãndZn(II).

V. Pössêssíng pötêntíãlãsDNÅ bíndíng ãnd çlêãvãgêãgêntsündêrphysíölögíçãl

çöndítíöns,mãkíngthêmãttrãçtívêförfürthêrrêsêãrçhãspötêntíãlthêrãpêütíçtööls.

2.2Dãpsönê

Dãpsönê'shístöryêxêmplífíêsthêfãsçínãtíngíntêrplãybêtwêênplãnnêdsçíêntífíçínqüíryãnd

förtüítöüsdísçövêry.In1908,çhêmístsFrömmãndWíttmãnnsynthêsízêdthêçömpöündwhílê

êxplöríngnövêlãzödyês,ãtêstãmênttöthêöftênünprêdíçtãblênãtürêöfbãsíçrêsêãrçh.Thís

ínítíãlförãy,höwêvêr,wãsfãrrêmövêdfrömthêthêrãpêütíçãpplíçãtíönsdãpsönêwöüldlãtêr

fínd.

Çönçürrêntly,thêlãtê1930swítnêssêdãsürgêínrêsêãrçhönsülfönãmídêsãspötêntíãl
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ãntíbãçtêríãlãgênts.Dêspítêprêdãtíngthíssürgê,dãpsönê'spötêntíãlrêmãínêdünêxplörêd.

IndêpêndêntínvêstígãtíönsbyBüttlêêtãl.ãndFöürnêãüêtãl.ínthêlãtê1930sfínãlly

rêvêãlêddãpsönê'sãbílítytöçömbãtvãríöüspãthögêníçbãçtêríã,ínçlüdíngthösêrêspönsíblê

förlêprösy(Myçöbãçtêríümlêprãê)ãndtübêrçülösís(Myçöbãçtêríümtübêrçülösís).Höwêvêr,

êãrlytríãlswêrêhãmpêrêd byünãççêptãblêsídêêffêçtsãssöçíãtêd wíthêxçêssívêínítíãl

dösãgês.Thístöxíçítyövêrshãdöwêd thêínítíãlprömísê,lêãdíng tödãpsönê'stêmpörãry

ãbãndönmêntãsãvíãblêthêrãpêütíçöptíön.

Förtünãtêly,rêsêãrçhöndãpsönêãndrêlãtêdsülfönêsçöntínüêd.Thê1940swítnêssêdã

rêmãrkãblêtürnãröündãssçíêntístsrêdísçövêrêddãpsönê'sêffíçãçyíntrêãtínglêprösy.Thís

süççêssstöryündêrsçörêsthêímpörtãnçêöfpêrsêvêrãnçêíndrügdêvêlöpmênt.Whãtãppêãrs

ínêffêçtívêãtfírstglãnçêçãn yíêld sígnífíçãntrêsültswíth fürthêrínvêstígãtíön ãnd

öptímízêddösíngstrãtêgíês.

Dãpsönê'sjöürnêytöökãnöthêrünêxpêçtêd türnín1950.Místãkênlybêlíêvíng dêrmãtítís

hêrpêtíförmístöbêínfêçtíöüs,Pörtügüêsêrêsêãrçhêrssêrêndípítöüslydísçövêrêdthãtdãpsönê

êffêçtívêlyãllêvíãtêdthêçöndítíön.Thísförtüítöüsfíndíng,lãtêrçönfírmêdbyöthêrs,pãvêd

thêwãyfördãpsönê'süsêíndêrmãtölögy.

Thê lãndsçãpê öf dãpsönê's ãpplíçãtíön ín mêdíçínê shíftêd drãmãtíçãlly wíth thê

íntrödüçtíönöfpêníçíllínãndãwãvêöfpöwêrfülãntíbíötíçsínthêföllöwíngyêãrs.Whílêíts

rölêínçömbãtíngbãçtêríãlínfêçtíönsdímíníshêd,dãpsönêföündnêwpürpösêínthêtrêãtmênt

öfnön-ínfêçtíöüsínflãmmãtöry,ãütöímmünê,ãnd büllöüsdísêãsês.Tödãy,ítrêmãínsã

vãlüãblêtöölínãdêrmãtölögíst'sãrmãmêntãríüm.
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Fíg2.4Strüçtürêöf4,4'-sülfönyldíãnílínê

Dãpsönê(4,4'-sülfönyldíãnílínê)ísstrüçtürãllythêsímplêstöfthêsülfönês,ãllöfwhíçh

shãrêthêçhãrãçtêrístíçstrüçtürê:ãsülfürãtöm línkíngtötwöçãrbönãtöms.Dãpsönê,ãn

ãntíbãçtêríãl,ísprímãrílyãndêffêçtívêlyüsêdínthêlêprösytrêãtmêntwhíçhísãlsöüsêdín

çömbínãtíönwíthrífãmpíçínãnd çlöfãzímínêförthêtrêãtmêntöfMyçöbãçtêríüm lêprãê

ínfêçtíöns(lêprösy),mãlãríã,ãndpnêümöçystíspnêümöníã(PÇP).Spêçífíçãlly,dãpsönêstöps

thêbãçtêríãldíhydröfölíçãçídsynthêsísthröüghthêpröçêssöfbíndíngítsêlfínthêãçtívê

sítêöfthêênzymênãmêd6-hydröxymêthyl-7,8-díhydröptêröãtêsynthãsê(DHPS),whíçhtãkês

pãrtínthêçöndênsãtíönöfpãrã-ãmínöbênzöíçãçíd (pÅBÅ)wíth6-hydröxymêthyl-7,8-

díhydröptêrín-pyröphösphãtêtöförm 7,8-díhydröptêröãtêãnd pyröphösphãtê.Mörêövêr,

dãpsönêçömpêtêswíthpãrã-ãmínöbênzöãtêönthêãçtívêsítêöfDHPS ãnd ínhíbítsthê

bãçtêríãldíhydröfölíçãçídsynthêsís.

2.3Çlöfãzãmínê

Çlöfãzímínê,ãlípöphílíçrímínöphênãzínêãntíbíötíçdísçövêrêdín1957,stãndsöütföríts

düãlãçtíön:ítpössêssêsböthãntímyçöbãçtêríãlãndãntí-ínflãmmãtörypröpêrtíês.Whílêíts

ínvítröãçtívítyãgãínstmültídrüg-rêsístãntMyçöbãçtêríümtübêrçülösísstrãínsísímprêssívê,

ítsêffíçãçyhãsönlybêênêstãblíshêd ínthêtrêãtmêntöflêprösy(Síngh,R.K.,êtãl.,

2008).Çlöfãzímínê(ÇFZ),ã rímínöphênãzínêãntíbíötíçwíth ã çhãrãçtêrístíçdyê-líkê
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strüçtürê,ísmãrkêtêd ündêr thêbrãnd nãmêLãmprênê(Lêprösy,2023).Thísãçtívê

phãrmãçêütíçãlíngrêdíênt(ÅPI)pössêssêsböthãntíbíötíçãndãntí-ínflãmmãtörypröpêrtíês.

ItfíndsprímãryüsêínthêtrêãtmêntöflêprösyçãüsêdbyMyçöbãçtêríümlêprãê.

Bêyönd lêprösy,ÇFZ dêmönstrãtês êffíçãçy ãgãínst vãríöüs pãthögêns,ínçlüdíng

Myçöbãçtêríüm tübêrçülösís,Çlöstrídíüm díffíçílê,ãnd êvên mültídrüg-rêsístãnt(MDR)

strãínsöfM.tübêrçülösís.

Sínçê1962,çlöfãzímínêhãsbêên ã çörnêrstönêöflêprösy trêãtmênt,pãrtíçülãrly ín

mültíbãçíllãryförms.ItförmsãçrüçíãlçömpönêntöfthêWörldHêãlthÖrgãnízãtíön(WHÖ)

-rêçömmêndêdtríplêdrügrêgímên.Thêêffêçtívênêssöfçlöfãzímínêínlêprösygöêsbêyönd

ítsdírêçtãntímíçröbíãlãçtívíty.Itslípöphílíçnãtürêãllöwsíttöãççümülãtêwíthínthêskín

ãnd nêrvês,whíçh ãrê prímãry tãrgêts ín lêprösy (Lêprösy,2023).Åddítíönãlly,

çlöfãzímínê'sãntí-ínflãmmãtörypröpêrtíêsplãyãvítãlrölêínmãnãgíngçömplíçãtíönslíkê

êrythêmãnödösüm lêprösüm (ENL)ãndrêvêrsãlímmünítyrêãçtíönsthãtçãnãrísêdüríng

ãntímíçröbíãlthêrãpy.

Höwêvêr,ãmãjörçhãllêngêãssöçíãtêdwíthçlöfãzímínêísítspöörwãtêrsölübílíty.Invítrö

bíöãçtívítyãssãysöftênrêlyöndímêthylsülföxídê(DMSÖ)töövêrçömêthíslímítãtíön.Thís

çrêãtêsã dísçrêpãnçy bêtwêên ín vítröãnd ín vívöãçtívíty,ãsthêpöörsölübílíty öf

çlöfãzímínêínvívöhíndêrsítsêffêçtívênêss.Wíthãhíghpãrtítíönçöêffíçíênt(lögP>7),

çlöfãzímínêísçãtêgörízêd ãsãhíghlyhydröphöbíçmölêçülê.MãjörçönsêqüênçêsöfPöör

Sölübílíty;Bíöãççümülãtíönwhíçhínvölvêslöwwãtêrsölübílítyçöüplêdwíthhíghlípöphílíçíty

lêãdstöçlöfãzímínêãççümülãtíng ínthêbödy'sfãttytíssüês.ãnd InVívöPrêçípítãtíön

ínvölvínglímítêdsölübílítyçãnçãüsêçlöfãzímínêtöprêçípítãtêínvívö,pãrtíçülãrlyíníts

çhlörídêsãltförm.Thíssãltêxhíbítsêxtrêmêlylöwwãtêrsölübílítyãndçãnçömplêxwíth
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íntrãçêllülãrmêmbrãnês,förmíngçrystãllínêãggrêgãtês.Thêsêãggrêgãtêsãrêsübsêqüêntly

phãgöçytösêdbythêphãgöçytíçmönönüçlêãrsystêm.

2.4ThêörêtíçãlBãçkgröünd

2.4.1Sêmí-Empíríçãl

In thêörêtíçãlçhêmístry,sêmí-êmpíríçãlmêthödsãrêã typêöfçömpütãtíönãltöölthãt

çömbínêsêlêmêntsöfböth thêöry ãnd êxpêrímênt.Thêsêmêthödsstãrtwíth êstãblíshêd

thêörêtíçãlfrãmêwörks,öftênbãsêdönqüãntümmêçhãníçs.Förêxãmplê,thêymíghtütílízêthê

Hãrtrêê-Föçkmêthödförçãlçülãtíngêlêçtröníçstrüçtürê(SãrãTörtörêllãêtãl.,2016).Tö

símplífyçãlçülãtíönsörímprövêãççürãçy,sêmí-êmpíríçãlmêthödsínçörpörãtêêxpêrímêntãl

dãtã.Thísdãtãçãnbêínthêförm öf:Vãlüêsöbtãínêdfröm êxpêrímênts(líkêíönízãtíön

ênêrgíês)üsêdtöãdjüstthêthêörêtíçãlfrãmêwörkförthêspêçífíçsystêmbêíngstüdíêdör

Expêrímêntãlrêsültsãrêüsêdtöçömpãrêãndvãlídãtêthêprêdíçtíönsmãdêbythêsêmí-

êmpíríçãlmêthöd(ÅmörímMãdêírãêtãl.,2013).

By símplífyíng çömplêxthêörêtíçãlmödêlsãnd ínçörpörãtíng êxpêrímêntãldãtã,sêmí-

êmpíríçãlmêthödsçãnbêçömpütãtíönãllyfãstêrthãnmörêrígöröüsãb-ínítíömêthöds.Thís

ãllöwsthêmtöhãndlêlãrgêrãndmörêçömplêxmölêçülês.Thêüsêöfêxpêrímêntãldãtãçãn

sömêtímêslêãdtöbêttêrãççürãçyförthêtypêsöfmölêçülêsüsêdtöpãrãmêtêrízêthêmêthöd

(Frêêd,1974,Mãrtín&Frêêd,1996).

Sínçêthêyrêlyhêãvílyönpãrãmêtêrízãtíön,sêmí-êmpíríçãlmêthödsmãynötbêãsãççürãtê

försystêmsvêrydíffêrêntfrömthösêüsêdförpãrãmêtêrízãtíön.Ålsö,çömpãrêdtöãb-ínítíö

mêthöds,sêmí-êmpíríçãlmêthödsöffêrlêssínsíghtíntöthêfündãmêntãlprínçíplêsgövêrníng

thêsystêm.Düêtöthêírçömpütãtíönãlêffíçíênçy,sêmí-êmpíríçãlmêthödsãrêüsêfülför
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stüdyínglãrgêmölêçülêslíkêpölymêrs,bíölögíçãlmölêçülês,ãndmãtêríãls(Níçhöllsêtãl.,

2021).Thêyçãnprövídêínsíghtsíntörêãçtívítytrêndsãndrêãçtíönmêçhãnísms,pãrtíçülãrly

förörgãníçãndínörgãníçmölêçülês.Thêsêmêthödsçãnbêüsêdförínítíãlçãlçülãtíönstö

güídêfürthêrínvêstígãtíönwíthmörêrígöröüs,bütçömpütãtíönãllyêxpênsívê,mêthöds.

ExãmplêsöfSêmí-êmpíríçãlMêthöds:

I. Extêndêd HüçkêlThêöry (EHT):Å pöpülãr mêthöd för stüdyíng böndíng ãnd

rêãçtívítyínçöördínãtíönçhêmístry.

II. Mödífíêd NêglêçtöfDíffêrêntíãlÖvêrlãp (MNDÖ):Å vêrsãtílêmêthöd üsêd för

stüdyíngstrüçtürês,ênêrgíês,ãndvíbrãtíönãlfrêqüênçíêsöfvãríöüsmölêçülês.

III. ÅüstínMödêl1(ÅM1):Ånöthêrwídêlyüsêd mêthöd knöwnförítsgööd bãlãnçê

bêtwêênãççürãçyãndçömpütãtíönãlçöst.

2.4.2 DênsítyFünçtíönãlThêöry(DFT)

Trãdítíönãlly,qüãntümmêçhãníçsdêsçríbêdêlêçtröníçstrüçtürêüsíngthêwãvêfünçtíön,whíçh

prövídês thê pröbãbílíty öf fíndíng ãn êlêçtrön ãtã spêçífíç löçãtíön ãröünd thê

nüçlêüs.Çãlçülãtíngthêêxãçtwãvêfünçtíönförçömplêxsystêmswíthmãnyêlêçtrönsísöftên

çömpütãtíönãllyêxpênsívêörêvênímpössíblê.DFTtãkêsãdíffêrêntãppröãçh.Itföçüsêsönthê

êlêçtröndênsíty(),whíçhrêprêsêntsthêpröbãbílítyöffíndíngãnêlêçtrönãnywhêrêínspãçê

ãröünd thênüçlêí.Thêgröünd-stãtêpröpêrtíêsöfã systêm (ítsmöststãblêstãtê)ãrê

üníqüêlydêtêrmínêdbyítsêlêçtröndênsíty(Esçhríg,1996).DFT ütílízêsãfünçtíönãl,ã

mãthêmãtíçãlöbjêçtthãttãkêsãfünçtíön(ínthísçãsê,thêêlêçtröndênsíty)ãndrêtürnsã

sínglênümêríçãlvãlüê(öftên thêtötãlênêrgy öf thêsystêm).Thêãççürãçy öf DFT
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çãlçülãtíönsrêlíêsönthêçhöíçêöfthísfünçtíönãl.Çömmönfünçtíönãlsínçlüdêlöçãldênsíty

Unlíkêãb-ínítíömêthödsthãtföçüsönthêwãvêfünçtíön,DFT çãlçülãtêsthêtötãlênêrgy

bãsêd önthêêlêçtröndênsítydístríbütíönãröünd thênüçlêí.BöththêHãmíltöníãn(thê

systêm'sênêrgyöpêrãtör)ãndthêêxprêssíönförêlêçtröndênsítyãrêãppröxímãtíönsínDFT

(Pãlümbö,2017).

DFT êxhíbítsêxçêptíönãlrêlíãbílítyínprêdíçtínggêömêtríês,víbrãtíönãlfrêqüênçíês,ãnd

tötãlênêrgíês.Thísmêthödöffêrsãdístínçtãdvãntãgêövêrwãvêfünçtíön-bãsêdãppröãçhês

byãçhíêvíngrãpídçönvêrgênçêtöthêbãsíssêtlímít,lêãdíngtöfãstêrãndmörêêffíçíênt

çãlçülãtíöns(Bürsçhêtãl.,2022).

Sêmí-êmpíríçãlMÖ mêthödswêrêthêprímãrytöölbêförêDFT.Thêsêmêthödsrêlíêd ön

symmêtryãrgümêntstöêxplãínstrüçtürãlãndrêãçtívítyfêãtürêsínçöördínãtíönçhêmístry.

Thêírãççürãçywãslímítêd,êspêçíãllyförçömplêxmölêçülês.ThêíntrödüçtíönöfDFT

mêthödssígnífíçãntlyímprövêdMÖtêçhníqüêãpplíçãtíöns.

2.5ThêörêtíçãlPãrãmêtêrs

2.5.1Dípölêmömênt

Thêmölêçülãrdípölêmömênt,ãwêll-êstãblíshêddêsçríptöröfthêãsymmêtríçêlêçtrön

dístríbütíön wíthín ã mölêçülê,öffêrs vãlüãblêínsíghts íntö thêövêrãllçhãrgê

dístríbütíön.Höwêvêr,ãçömplêtêãnd qüãntítãtívêdêsçríptíönöfthêêlêçtrönçlöüd

rêmãínsçömpütãtíönãlly dêmãndíng düêtöthêínflüênçêöfhíghêr-ördêrçhãrgê

dístríbütíöns(mültípölês)(Çísnêrösêtãl.,2014).

Hígh-ördêrçhãrgêdístríbütíöns,ãlsöknöwnãsmültípölês,rêfêrtöthêwãyêlêçtríçãl
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çhãrgêísãrrãngêdínãmölêçülêbêyöndthêbãsíççönçêptöfãdípölêmömênt.Ådípölê

mömêntãrísêsfröm thêünêqüãlshãríngöfêlêçtrönsbêtwêênãtömsínãmölêçülê,

rêsültíngínãpösítívêãndnêgãtívêênd.Höwêvêr,thêçhãrgêdístríbütíönçãnbêmörê

çömplêx,wíthrêgíönsöfpösítívêãndnêgãtívêçhãrgêthãtêxtêndbêyöndãsímplêtwö-

pölêmödêl.Thêprêsênçêöfhíghêr-ördêrmültípölêsçãnínflüênçêvãríöüsmölêçülãr

pröpêrtíês,ínçlüdíng:pölãrízãbílíty(thêêãsêwíthwhíçhãmölêçülê'sêlêçtrönçlöüdçãn

bêdístörtêdbyãnêxtêrnãlêlêçtríçfíêld)ãndíntêrmölêçülãrförçês(thêãttrãçtívêör

rêpülsívêförçêsbêtwêênmölêçülês).

Nêvêrthêlêss,thêçömbínêd ãnãlysísöfdípölêmömêntãnd pölãrízãbílítyprövídês

sígnífíçãntínförmãtíönrêgãrdíng:sölübílíty,çhêmíçãlrêãçtívíty.

2.5.2Elêçtröphílíçíty(ɯ)

Elêçtröphílêsãrêêlêçtrön-dêfíçíêntspêçíêssêêkíngtögãínêlêçtrönsínãçhêmíçãlrêãçtíön.

ThêyãçtãsLêwísãçídsãççördíngtöthêBrönstêd-Löwrythêöry,öftênçãrryíngãpösítívê

çhãrgêörãpãrtíãlpösítívêçhãrgêdüêtöãnínçömplêtêöçtêtöfêlêçtröns(Ghösh,2021).Thê

çönçêptöfêlêçtröphílíçítygöêsbêyönd símplêçhãrgêãnd öffêrsãqüãntítãtívêmêãsürê.

(Pãrrêtãl.,1999)íntrödüçêd thêêlêçtröphílíçítyíndêx( )ãsthêstãbílízãtíönênêrgy

gãínêdbyãmölêçülêwhênítãçqüírêsêlêçtrönsfrömítssürröündíngs.Thísíndêxrêflêçtsthê

mölêçülê'sãbílítytöbê"sãtürãtêd"byêlêçtröns.Híghêr vãlüêsíndíçãtêgrêãtêrêlêçtröphílíç

çhãrãçtêr.

Elêçtröphílíçítyíndêx( )=µ2 /2

Çãlçülãtíng rêlíêsönöthêrrêãçtívítypãrãmêtêrslíkêçhêmíçãlpötêntíãl(µ)ãndglöbãl
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hãrdnêss().Thêsê,íntürn,ãrêdêrívêdfrömthêhíghêstöççüpíêdmölêçülãrörbítãl(HÖMÖ)

ênêrgy(EH)ãndthêlöwêstünöççüpíêdmölêçülãrörbítãl(LUMÖ)ênêrgy(EL)üsíngfínítê

díffêrênçêãppröxímãtíöns.

2.5.3Enêrgypãrãmêtêrs

I ELUMÖ

Thêlöwêstünöççüpíêdmölêçülãrörbítãl(LUMÖ)ênêrgyrêfêrstöthêênêrgylêvêlöfthê

löwêstãvãílãblêörbítãlthãtdöêsnötçöntãínãnyêlêçtrönsínãmölêçülê.It'sãçrüçíãl

çönçêptín çhêmístry,pãrtíçülãrly ín ündêrstãndíng mölêçülãrrêãçtívíty ãnd êlêçtröníç

trãnsítíöns.Itplãysãvítãlrölêíndêtêrmíníngãmölêçülê'srêãçtívíty,ãsít'sthêmöstlíkêly

örbítãltöãççêptêlêçtrönsdüríngçhêmíçãlrêãçtíöns.ThêLUMÖísãnêmptyörbítãlwíththê

löwêstênêrgylêvêlçömpãrêdtööthêrünöççüpíêdörbítãls.ThêLUMÖshãpêãndênêrgyçãn

índíçãtêpötêntíãlsítêsförêlêçtröphílíçãttãçkönãmölêçülê.Ålöw-ênêrgyLUMÖsüggêstsã

híghêrpröpênsítyförêlêçtröphílíçrêãçtíöns.ThêsymmêtryãndnödãlstrüçtürêöfLUMÖ

örbítãlsãrêêssêntíãlföründêrstãndíngthêfêãsíbílítyãndstêrêöçhêmístryöfpêríçyçlíç

rêãçtíöns.

II EHÖMÖ

ThêHíghêstÖççüpíêdMölêçülãrÖrbítãl(HÖMÖ)ísãçrüçíãlçönçêptínqüãntümçhêmístry,

prövídíngvãlüãblêínsíghtsíntöãmölêçülê'sêlêçtröníçstrüçtürêãndrêãçtívíty.ThêHÖMÖ

ênêrgyísdírêçtlyrêlãtêdtöãmölêçülê'sãbílítytödönãtêêlêçtröns.ÅhíghêrHÖMÖênêrgy

índíçãtêsãgrêãtêrtêndênçytölösêêlêçtröns,mãkíngthêmölêçülêmörênüçlêöphílíç.Thê

ênêrgyrêqüírêdtörêmövêãnêlêçtrönfröm thêmölêçülê(íönízãtíönpötêntíãl)ísçlösêly

rêlãtêd töthêHÖMÖ ênêrgy.Å löwêrHÖMÖ ênêrgyçörrêspöndstöãhíghêríönízãtíön
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pötêntíãl.ThêHÖMÖplãysãrölêínförmíngçhêmíçãlböndsbyövêrlãppíngwíththêLUMÖ

öfãnöthêrmölêçülê.ThêêlêçtröndênsítydístríbütíönöfthêHÖMÖçãnprövídêínförmãtíön

ãböütpötêntíãlíntêrmölêçülãríntêrãçtíöns,süçhãshydrögênböndíngãndvãndêrWããls

förçês.

III EGÅP

E-gãp(Eg)=ELUMÖ−EHÖMÖ

Thêênêrgygãpísthêdíffêrênçêbêtwêênthêhíghêstöççüpíêdmölêçülãrörbítãl(HÖMÖ)ãnd

thêlöwêstünöççüpíêdmölêçülãrörbítãl(LUMÖ)ênêrgíês,ãndísãçrüçíãlpãrãmêtêrín

çömpütãtíönãlçhêmístry.Itprövídêsvãlüãblêínsíghtsíntöãmölêçülê'sêlêçtröníçstrüçtürê

ãndpröpêrtíês,wíthímplíçãtíönsãçrössvãríöüsfíêlds(Xíãngêtãl.,2016).Ålãrgêênêrgy

gãpöftêníndíçãtêsãmölêçülêwíthlöwrêãçtívíty,ãsítrêqüírêssígnífíçãntênêrgytöêíthêr

lösêörgãínãnêlêçtrön.Åsmãllênêrgygãpsüggêstsãmölêçülêísmörêrêãçtívê,ãsítçãn

mörêêãsílypãrtíçípãtêínêlêçtröntrãnsfêrpröçêssês.Thêênêrgygãpçãnínflüênçêã

mölêçülê'sãbílítytöíntêrãçtwíthbíölögíçãltãrgêts.Undêrstãndíngthêênêrgygãpçãnhêlp

índêsígníngmölêçülêswíthöptímãlbíndíngãffínítíês.

IV IönízãtíönEnêrgy(I)

Iönízãtíönênêrgy(I)=−EHÖMÖ

V ElêçtrönÅffíníty

ElêçtrönÅffíníty(Å)=−ELUMÖ
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2.5.3RêãçtívítyIndíçês

I Elêçtrönêgãtívítyíndêx(χ)

Thísrêprêsêntsthêãvêrãgêpüllãmölêçülêêxêrtsönítsêlêçtröns.It'sçãlçülãtêdãsthê

çhãngêínênêrgywíthrêspêçttöthênümbêröfêlêçtröns.

Elêçtrönêgãtívíty( )=-

Thêêlêçtrönêgãtívíty, çöüldbêwríttênãsthêpãrtíãldêrívãtívêöfthêsystêm'sênêrgywíth

rêspêçttöthênümbêröfêlêçtröns,N,ãtthêfíxêdêxtêrnãlpötêntíãl ( ):

=( / ) ( )=−

Whêrê ísthêêlêçtrönêgãtívíty.

II ÇhêmíçãlHãrdnêss(Ƞ)

Thêçhêmíçãlhãrdnêss,,çãnbêsêênãsthêrêsístãnçêtöçhãrgêtrãnsfêr;

=½( 2 / 2 )( )

ÅççördíngtöMüllíkên,önêhãs;

= =−½( + )

Ånd =½( − )

Müllíkên'sêqüãtíönsrêlãtêthêsêçönçêptstöthêsystêm'sêlêçtröníçênêrgyãnd êxtêrnãl

pötêntíãl.WhêrêEãnd ( )ãrêêlêçtröníçênêrgyãndêxtêrnãlpötêntíãlöfãnN-êlêçtrön

systêm
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≈−½( + )≈½( + )

≈½( − )≈½(( − )

FínítêdíffêrênçêãppröxímãtíönsãndKööpmãn'sthêörêmãrêüsêdtösímplífythêçãlçülãtíöns.

Thêsêãppröxímãtíönsêstímãtêthêçhêmíçãlpötêntíãlãnd hãrdnêssbãsêd önthêhíghêst

öççüpíêdmölêçülãrörbítãl(HÖMÖ)ênêrgy(EH)ãndthêlöwêstünöççüpíêdmölêçülãrörbítãl

(LUMÖ)ênêrgy(EL).

Çhêmíçãlhãrdnêss( )=1/2(ELUMÖ -EHÖMÖ)

III ÇhêmíçãlPötêntíãl

(Pãrr&Yãng,1989)dêfínêthêçhêmíçãlpötêntíãl,µ,ãsãmêãsürêöfthêêsçãpíngtêndênçyöf

ãnêlêçtrönfrömêqüílíbríümínDFT.Thísrêflêçtsthêtêndênçyöfãnêlêçtröntöêsçãpêfrömã

mölêçülê.

Çhêmíçãlpötêntíãl(µ)=1/2(EHÖMÖ+ELUMÖ)

IV ThêElêçtröphílíçítyIndêx( ):

Elêçtröphílíçítyíndêxwãsíntrödüçêdtöqüãntífyãmölêçülê'srêãçtívíty.Thísêxplãínsthê

mêãsürêöfãmölêçülê'sêlêçtrön-ãççêptíngãbílíty.ThísêxplãínshöwDFT çönçêpts,dêrívêd

fröm ã mölêçülê's örbítãl ênêrgíês,ãrê üsêd tö çãlçülãtê thê êlêçtröphílíçíty índêx.

Elêçtröphílíçíty índêxprövídês ã qüãntítãtívêmêãsürêöf ã mölêçülê's dêsírêtö gãín

êlêçtröns.Pãrrêtãl.(Pãrrêtãl.,1999)pröpösêdãnêwçönçêpt, ,töqüãntífyêlêçtröphílíçíty.

Itçömbínêsthêçhêmíçãlpötêntíãl()ãndglöbãlhãrdnêss()whíçhrêlãtês töthêênêrgy

gãpbêtwêênHÖMÖãndLUMÖ(EH -EL),öffêríngãwãytöãssêssêlêçtrön-ãççêptíngãbílíty

bãsêdönörbítãlênêrgíês.
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= 2/2 =( + )2/2( + )=( + )2 /2( + )

whêrêEHãndELãrêthêênêrgíêsöfthêhíghêstöççüpíêdãndthêlöwêstünöççüpíêdmölêçülãr

örbítãl,IãndÅãrêthêfírstíönízãtíönpötêntíãlãndêlêçtrönãffínítyrêspêçtívêly

V DípölêMömênt

Å dípölêmömêntísãmêãsürêöfthêpölãrítyöfãböndörmölêçülê.Itãrísêsdüêtöthê

ünêqüãlshãríng öfêlêçtrönsbêtwêên ãtömsín ã bönd.Thêgrêãtêrthêdíffêrênçêín

êlêçtrönêgãtívítybêtwêêntwöãtöms,thêlãrgêrthêdípölêmömênt.Å dípölêmömêntísã

mêãsürêöfthêpölãrítyöfãböndörmölêçülê(Çöülsön,1942).Itãrísêsdüêtöthêünêqüãl

shãríngöfêlêçtrönsbêtwêênãtömsínãbönd.Thêgrêãtêrthêdíffêrênçêínêlêçtrönêgãtívíty

bêtwêêntwöãtöms,thêlãrgêrthêdípölêmömênt

VI Pölãrízãbílíty

Thísísthêãbílítyöfthêsêmölêçülêstöãçqüírêãdípölêmömênt,p,ínãnêlêçtríçfíêld;E.Thê

ãppêãrãnçêöfpísdüêtöthêdísplãçêmêntöfêlêçtríççhãrgêsínãtömíçsystêmsündêrthê

ínflüênçêöfE.Thêmömênt,p,thüsdísãppêãrswhênnöêlêçtríçfíêldísprêsênt.Thêçönçêptöf

pölãrízãbílítyísgênêrãllynötãpplíêdtöpãrtíçlêshãvíngpêrmãnêntdípölêmömêntssüçhãs

pölãrmölêçülês.

=

Whêrê ísãqüãntítãtívêmêãsürêöfpölãrízãbílíty,whíçhísçãllêdmölêçülãrpölãrízãbílíty

för sömêmölêçülês.Thêvãlüêöf mãy dêpênd ön thêdírêçtíön öfE (Ånísötröpíç

pölãrízãbílíty).Pölãrízãbílítyísãmêãsürêöfhöwêãsílythêêlêçtrönçlöüdöfãnãtömör

mölêçülêçãnbêdístörtêdbyãnêxtêrnãlêlêçtríçfíêld(Yãkãrêtãl.,2020).Insímplêrtêrms,
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ít'shöwêãsílythêêlêçtrönsçãnbêshíftêdãwãyfrömthêírörígínãlpösítíöns.

2.6 MölêçülãrMödêlíng

Mölêçülãrmödêlíng hãsbêçömêãn índíspênsãblêtöölín vãríöüssçíêntífíçdísçíplínês,

öffêríngãpöwêrfülçömpütãtíönãlãppröãçhtösímülãtêãndçömprêhêndthêbêhãvíöröf

mölêçülêsãndthêíríntêrãçtíöns.Inêssênçê,ítçönstrüçtsãvírtüãlrêprêsêntãtíönöfmölêçülês

ãndthêíríntêrãçtíöns,ãllöwíngförthêprêdíçtíönörêxplãnãtíönöfthêírpröpêrtíêsãnd

bêhãvíör.Thêsêmêthöds lêvêrãgêfündãmêntãlphysíçãlãnd çhêmíçãllãws tö dêsçríbê

mölêçülêsãndthêíríntêrãçtíöns.Thísçãtêgöryínçlüdêsqüãntümmêçhãníçs-bãsêdtêçhníqüês

ãndstãtístíçãlmêçhãníçsãppröãçhês.Itçãnãlsöínvölvêrêlyíngönprê-êxístíngêxpêrímêntãl

dãtããndstãtístíçãlrêlãtíönshípstöprêdíçtpröpêrtíês.Bysímülãtínghöwpötêntíãldrüg

çãndídãtês íntêrãçt wíth tãrgêt mölêçülês, rêsêãrçhêrs çãn dêsígn mörê êffêçtívê

mêdíçãtíöns.Thêãççürãçyöfsímülãtíönsísínhêrêntlydêpêndêntönthêçhösênmêthödãndthê

qüãlítyöfthêündêrlyíngdãtãüsêd förmödêlçönstrüçtíön.Töfãçílítãtêçömpütãtíönãl

fêãsíbílíty,mödêlsöftênínvölvêsímplífíçãtíöns.Thêrêförê,thêymãynötpêrfêçtlyçãptürêãll

rêãl-wörldçömplêxítíês.Höwêvêr,mölêçülãrmödêlínghãsrêvölütíönízêdöüründêrstãndíng

öfmölêçülêsãndthêíríntêrãçtíöns

2.7 Phãrmãçökínêtíçs(ÅDME/T)ãndDrüg-LíkênêssPröpêrtíêsEvãlüãtíön

ÅDMEpröpêrtíêsdêtêrmínêhöwwêllãdrügrêãçhêsítstãrgêtínthêbödyãndhöwlöngít

stãysãçtívê.Töãddrêssthísíssüê,sçíêntístsnöwêvãlüãtêböthãdrüg'sêffêçtívênêssãndíts

bíöphãrmãçêütíçãlpröpêrtíês(ÅDME/T)êãrlyíndêvêlöpmênt.Thísrêdüçêsthênümbêröf

prömísínglêãdsthãtfãíllãtêrdüêtöÅDME/Tpröblêms,whíçhãrêthêmãínçülprítbêhínd

çlíníçãltríãlfãílürês,nötãlãçköfêffêçtívênêss.(Döngêtãl.,2018).
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Drügdísçövêryüsêsãçönçêptçãllêd"drüg-líkênêss"töídêntífyprömísíngêãrly-stãgêdrüg

çãndídãtês.Expêrtstrãdítíönãlly ãssêssdrüg-líkênêssthröügh ã vötíng pröçêss.Thís

ãppröãçhhãsêvölvêdãlöngsídêçönçêptslíkêPfízêr's"rülêöffívê"ör Lípínskírülêöffívê

ãnd"lêãd-líkênêss,"ãllãímíngtödístíngüíshbêtwêêndrüg-líkêmölêçülêsãndnön-drüg-líkê

mölêçülês.Thêrülêöffívêísnötãstríçtrülê,ãndthêrêãrêmãnysüççêssfüldrügsthãt

víölãtêönêörmörêöfítsçrítêríã.Sçíêntístsçãnnöwüsêvãríöüsstãtístíçãltöölsãndçhêmíçãl

dêsçríptörstödíffêrêntíãtêdrüg-líkêmölêçülêsfrömnön-drüg-líkêönês.Thísrêplãçêsthê

rêlíãnçêönêxpêrtçömmíttêêsãndmãkêsthêpröçêssmörêöbjêçtívêãndêffíçíênt.Thêrülêöf

fívêstãtêsthãtã drüg-líkêmölêçülêísmörêlíkêlytöhãvêgööd örãlbíöãvãílãbílíty

(ãbsörptíönthröüghthêdígêstívêsystêm)ífítföllöwsãllöfthêsêçrítêríã:

I. Mölêçülãrwêíght(MW)lêssthãn500Dãltöns(Dã):Lãrgêrmölêçülêsmãyhãvê

díffíçültypãssíngthröüghçêllmêmbrãnêsãndbêíngãbsörbêd.

II. Nümbêröfhydrögênbönddönörs(HBD)lêssthãnörêqüãltö5:TöömãnyHBDsçãn

lêãdtöströngíntêrãçtíönswíthwãtêrmölêçülês,híndêríngãbsörptíön.(Hydrögên

bönddönörsãrêtypíçãllyÖHörNHgröüps).

III. Nümbêröfhydrögênböndãççêptörs(HBÅ)lêssthãnörêqüãltö10:SímílãrtöHBDs,

töömãnyHBÅsçãnínçrêãsêíntêrãçtíönwíthwãtêr,ãffêçtíngãbsörptíön.(Hydrögên

böndãççêptörsãrêtypíçãllylönêêlêçtrönpãírsönÖãndNãtöms)

IV. Çãlçülãtêdöçtãnöl-wãtêrpãrtítíönçöêffíçíênt(ÇlögP)lêssthãnörêqüãltö5:ÇlögP

ísãmêãsürêöfãmölêçülê'slípöphílíçíty(fãtsölübílíty).ÅvêryhíghÇlögPsüggêsts

thêmölêçülêmíghtbêtööfãt-sölüblêãndhãvêdíffíçültydíssölvíngínwãtêrför

pröpêrãbsörptíön.

Lípínskí'sRülêöf5(RÖ5)ídêntífíêspötêntíãlpröblêmswíthãdrüg'sãbsörptíön,dístríbütíön,

mêtãbölísm,ãndêxçrêtíön(ÅDME)pröpêrtíêsêãrlyínthêdêvêlöpmêntpröçêss.PöörÅDME
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pröpêrtíêsçãnhíndêrãdrüg'sãbílítytörêãçhítstãrgêtsítêínthêbödyãndçãnlêãdtö

fãílürêínçlíníçãltríãls(Lípínskíêtãl.,1997,Lípínskí,2004,Míshrãêtãl.,2009)

ÇHÅPTERTHREE

ÇÖMPUTÅTIÖNÅLDETÅILS

3.1MêthödölögyãndSöftwãrê

Bylêvêrãgíngçömpütãtíönãlçhêmístry,sçíêntístsçãnêxplörêmölêçülãrstrüçtürês,pröpêrtíês,

ãnd rêãçtíönswíth ünprêçêdêntêd êffíçíênçy ãnd ãççürãçy.Thísãppröãçh çömplêmênts

trãdítíönãlêxpêrímêntãlmêthöds,prövídíngvãlüãblêínsíghtsíntöçhêmíçãlphênömênãthãt

mãybêçhãllêngíngtööbsêrvêdírêçtly.Çömpütãtíönãlçhêmístryhãsbêçömêãníndíspênsãblê

töölförmödêrnçhêmíçãlrêsêãrçh.Thísdísçíplínêínvölvêsêmplöyíngmãthêmãtíçãlmödêls

ãnd çömpütêr símülãtíöns tö stüdy mölêçülãr systêms.Tö êxêçütê thêsê çãlçülãtíöns,

rêsêãrçhêrsrêlyönspêçíãlízêdsöftwãrêpãçkãgêssüçhãsSPÅRTÅN,HYPERÇHEM,QÇHEM,

GÅUSSIÅN,ãnd GÅMESS.Thêsêplãtförmsöffêr ã rãngêöffünçtíönãlítíêsãnd ãrê

çöntínüãllyüpdãtêdtöínçörpörãtênêwmêthödölögíês.InthísthêsíswêêxplörêdthêSPÅRTÅN

mölêçülãrsöftwãrêpãçkãgêföröürçãlçülãtíöns(Spãrtãn'14V1.1.4)

3.2GênêrãlDêsçríptíönöfSPÅRTÅN

Åssüçh,wêhãvêdêvêlöpêdspãrtãn(SímülãtíönPãrãmêtêrÅnãlysísRTöölkítÅpplíçãtíön),

ãtöölkítöfstãtístíçãltêçhníqüêsthãtãídündêrstãndíngãndãnãlysísöfrêsültsgênêrãtêd

thröüghsímülãtíön.Spãrtãnísfrêêlyãvãílãblê,öpên-söürçê,ãndímplêmêntêdwíthínthêR

stãtístíçãlênvírönmênt.Spãrtãn ísã vêrsãtílêçömpütãtíönãlçhêmístry söftwãrêpãçkãgê

çãpãblêöf mödêlíng ã wídêrãngêöf mölêçülãr systêms.Itsüppörts ã vãríêty öf

çömpütãtíönãlmêthödölögíês,ênçömpãssíngmölêçülãrmêçhãníçs(üsíngförçêfíêldssüçhãs
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SYBYL ãndMMFF),sêmí-êmpíríçãl,ãb-ínítíö,dênsítyfünçtíönãlthêöry(DFT),ãndpöst-

Hãrtrêê-Föçklêvêlsöfthêöry.Förthêprêsêntstüdy,DFTçãlçülãtíönswêrêçöndüçtêdãtthê

B3LYP/6-31G*lêvêlöfthêörywíthínthêSpãrtãnênvírönmênttööptímízêthêgêömêtríêsöf

dãpsönêãndítssçhíffbãsês.

3.3ÇömpütãtíönöfDãpsönê

Fíg3.1Strüçtürêöf4,4'-sülfönyldíãnílínê
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3.4StrüçtürêöfthêSímülãtêdSçhíffBãsêsDêrívãtívêsöfDãpsönê

4,4'-((1E)-((sülfönylbís(4,1-phênylênê))bís(ãzãnylylídênê))bís(mêthãnylylídênê))díãnílínê

Fíg3.2Strüçtürêöf4,4'-((1E)-((sülfönylbís(4,1-

phênylênê))bís(ãzãnylylídênê))bís(mêthãnylylídênê))díãnílínê

(NE)-N-(4-mêthöxybênzylídênê)-4-((4-((4-mêthöxybênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê
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Fíg3.3Strüçtürêöf(NE)-N-(4-mêthöxybênzylídênê)-4-((4-((4-

mêthöxybênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

4,4'-((1E)-((sülfönylbís(4,1-phênylênê))bís(ãzãnylylídênê))bís(mêthãnylylídênê))díphênöl

Fíg3.4Strüçtürêöf4,4'-((1E)-((sülfönylbís(4,1-

phênylênê))bís(ãzãnylylídênê))bís(mêthãnylylídênê))díphênöl

(NE)-N-(4-nítrösöbênzylídênê)-4-((4-((4-nítrösöbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)

ãnílínê
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Fíg3.5 Strüçtürêöf(NE)-N-(4-nítrösöbênzylídênê)-4-((4-((4-nítrösöbênzylídênê)

ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê.

(NE)-N-(4-mêthylbênzylídênê)-4-((4-((4-mêthylbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)

ãnílínê
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Fíg3.6 Strüçtürêöf(NE)-N-(4-mêthylbênzylídênê)-4-((4-((4-

mêthylbênzylídênê)ãmínö)phênyl)

sülfönyl)ãnílínê

N-bênzylídênê-4-((4-((E)-bênzylídênêãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

Fíg3.7StrüçtürêöfN-bênzylídênê-4-((4-((E)-bênzylídênêãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

(NE)-N-(4-flüöröbênzylídênê)-4-((4-((4-flüöröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê
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Fíg3.8Strüçtürêöf(NE)-N-(4-flüöröbênzylídênê)-4-((4-((4-

flüöröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

(NE)-N-(4-íödöbênzylídênê)-4-((4-((4-íödöbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

Fíg3.9 Strüçtürêöf(NE)-N-(4-íödöbênzylídênê)-4-((4-((4-

íödöbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê
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(NE)-N-(4-çhlöröbênzylídênê)-4-((4-((4-çhlöröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)

ãnílínê

Fíg3.10 Strüçtürêöf(NE)-N-(4-çhlöröbênzylídênê)-4-((4-((4-

çhlöröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)

ãnílínê
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(NE)-N-(4-nítröbênzylídênê)-4-((4-((4-nítröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

Fíg3.11Strüçtürêöf(NE)-N-(4-nítröbênzylídênê)-4-((4-((4-

nítröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê
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3.5 ÖptímízêdStrüçtürêöfthêSímülãtêdSçhíffBãsêsDêrívãtívêsöfDãpsönê

4,4'-((1E)-((sülfönylbís(4,1-phênylênê))bís(ãzãnylylídênê))bís(mêthãnylylídênê))díãnílínê

Fíg3.12Öptímízêd Strüçtürêöf4,4'-((1E)-((sülfönylbís(4,1-

phênylênê))bís(ãzãnylylídênê))bís(mêthãnylylídênê))díãnílínê
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(NE)-N-(4-mêthöxybênzylídênê)-4-((4-((4-mêthöxybênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)

ãnílínê

Fíg3.13Öptímízêd Strüçtürêöf(NE)-N-(4-mêthöxybênzylídênê)-4-((4-((4-

mêthöxybênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê
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4,4'-((1E)-((sülfönylbís(4,1-phênylênê))bís(ãzãnylylídênê))bís(mêthãnylylídênê))díphênöl

Fíg3.14Öptímízêd Strüçtürêöf4,4'-((1E)-((sülfönylbís(4,1-

phênylênê))bís(ãzãnylylídênê))bís(mêthãnylylídênê))díphênöl
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(NE)-N-(4-nítrösöbênzylídênê)-4-((4-((4-nítrösöbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)

ãnílínê

Fíg3.15Öptímízêd Strüçtürêöf(NE)-N-(4-nítrösöbênzylídênê)-4-((4-((4-

nítrösöbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê
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(NE)-N-(4-mêthylbênzylídênê)-4-((4-((4-mêthylbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)

ãnílínê

Fíg3.16Öptímízêd Strüçtürêöf(NE)-N-(4-mêthylbênzylídênê)-4-((4-((4-

mêthylbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê
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N-bênzylídênê-4-((4-((E)-bênzylídênêãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

Fíg3.17 Öptímízêd StrüçtürêöfN-bênzylídênê-4-((4-((E)-

bênzylídênêãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

(NE)-N-(4-flüöröbênzylídênê)-4-((4-((4-flüöröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

Fíg3.18Öptímízêd Strüçtürêöf(NE)-N-(4-flüöröbênzylídênê)-4-((4-((4-
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flüöröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

(NE)-N-(4-íödöbênzylídênê)-4-((4-((4-íödöbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

Fíg3.19Öptímízêd Strüçtürêöf(NE)-N-(4-íödöbênzylídênê)-4-((4-((4-

íödöbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

(NE)-N-(4-çhlöröbênzylídênê)-4-((4-((4-çhlöröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)

ãnílínê
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Fíg3.20Öptímízêd Strüçtürêöf(NE)-N-(4-çhlöröbênzylídênê)-4-((4-((4-

çhlöröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

(NE)-N-(4-nítröbênzylídênê)-4-((4-((4-nítröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê

Fíg3.21Öptímízêd Strüçtürêöf(NE)-N-(4-nítröbênzylídênê)-4-((4-((4-

nítröbênzylídênê)ãmínö)phênyl)sülfönyl)ãnílínê
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3.6ÇhêmDrãw

ÇhêmÖffíçêísãçömprêhênsívêsöftwãrêsüítêthãthãsbêçömêíndíspênsãblêförçhêmísts

wörldwídê.Itsçörêçömpönênt,ÇhêmDrãw,êxçêlsínçrêãtíngprêçísêãndãêsthêtíçãllyplêãsíng

çhêmíçãlstrüçtürêsãndrêãçtíöns.ÇhêmDrãwsígnífíçãntlyãççêlêrãtêsthêpröçêssöfdrãwíng

çömplêxmölêçülêsãnd rêãçtíöns,sãvíng rêsêãrçhêrsvãlüãblêtímê.Thêsöftwãrêênsürês

çhêmíçãl strüçtürês ãrê drãwn çörrêçtly,ãdhêríng tö êstãblíshêd stãndãrds ãnd

çönvêntíöns.ÇhêmDrãwsêãmlêsslyíntêgrãtêswíthöthêrçömpönêntsöfthêÇhêmÖffíçêsüítê,

süçhãsÇhêm3DãndÇhêmFíndêr,förãhölístíççhêmíçãlrêsêãrçhêxpêríênçê.Itãllöwsför

êffíçíêntörgãnízãtíönãndmãnãgêmêntöfçhêmíçãlínförmãtíön.ÇhêmDrãwsüppörtsvãríöüs

fílêförmãts,ênãblíngçömpãtíbílítywíthöthêrsöftwãrêãpplíçãtíöns.

3.7MölêçülãrDöçkíngSöftwãrês

Mölêçülãrdöçkíngísãçömpütãtíönãltêçhníqüêüsêdtöprêdíçtthêöríêntãtíönöfönêmölêçülê

(ê.g.,ãdrüg)whênböündtöãnöthêr(ê.g.,ãprötêín).Thísínförmãtíönísçrüçíãlíndrüg

dísçövêrytöídêntífypötêntíãldrüg çãndídãtêsãnd ündêrstãnd thêíríntêrãçtíönswíth

bíölögíçãltãrgêts.Sêvêrãlsöftwãrêpãçkãgêshãvêbêêndêvêlöpêd töpêrförm mölêçülãr
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döçkíng símülãtíönsê.g ÅütöDöçk,ÅütöDöçkVínã,Glídê,GÖLD (GênêtíçÖptímízãtíön för

Lígãnd Döçkíng)(êmplöysgênêtíçãlgöríthmsförlígãnd öptímízãtíön),DÖÇK(önêöfthê

êãrlíêstdöçkíngprögrãms,stíllwídêlyüsêdförítsflêxíbílíty),MÖE(MölêçülãrÖpêrãtíng

Envírönmênt),SçhrödíngêrSüítê.Díffêrêntsöftwãrêpãçkãgêsüsêdíffêrêntdöçkíngãlgöríthms,

whíçhçãnímpãçtthêrêsülts.Thêmêthödüsêdtöêvãlüãtêthêqüãlítyöfthêprêdíçtêdbíndíng

pösês çãn vãry bêtwêên söftwãrêpãçkãgês.Sömêsöftwãrêpãçkãgês ãllöw för prötêín

flêxíbílítydüríngdöçkíng,whíçhçãnímprövêãççürãçy.Thêsöftwãrêpãçkãgêsãrêprêfêrrêd

dêpêndíngönthêtímêrêqüírêdtöpêrförmdöçkíngsímülãtíöns,thêãbílítytöprêdíçtçörrêçt

bíndíng pösês ãnd ãffínítíês,thê ãbílíty tö hãndlê díffêrênttypês öf mölêçülês ãnd

rêçêptörs,thêlíçênsíngfêêsãssöçíãtêdwíththêsöftwãrêãndãççêsstötêçhníçãlãssístãnçêãnd

üpdãtês

PyRxísãüsêr-fríêndlysöftwãrêpãçkãgêdêsígnêdförvírtüãlsçrêêníngíndrügdísçövêry.It

ãllöwsrêsêãrçhêrstöêffíçíêntlysçrêênlãrgêlíbrãríêsöfçömpöündsãgãínstpötêntíãldrüg

tãrgêtstöídêntífyprömísíng lêãd mölêçülês.Itíntêgrãtêspöpülãrdöçkíng êngínêslíkê

ÅütöDöçkãndÅütöDöçkVínã,prövídíngflêxíbílítyíndöçkíngçãlçülãtíöns.PyRxwãsüsêdín

thísthêsís.

3.8SwíssÅDME/T

SwíssÅDMEísãfrêêönlínêplãtförmdêvêlöpêdbythêSwíssInstítütêöfBíöínförmãtíçs(SIB).

Itís dêsígnêd tö prêdíçtvãríöüs physíçöçhêmíçãl,phãrmãçökínêtíç,ãnd drüg-líkênêss

pröpêrtíêsöfsmãllmölêçülês.Thístöölísínvãlüãblêförrêsêãrçhêrsínthêêãrlystãgêsöf

drügdísçövêryãsíthêlpsãssêssthêpötêntíãlöfçömpöündsbêförêprögrêssíngtömörê

êxpênsívêãndtímê-çönsümíngêxpêrímênts.

Physíçöçhêmíçãlpröpêrtíês(líkêmölêçülãrwêíght,lögP,nümbêröfhydrögênbönddönörsãnd
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ãççêptörs,pölãrsürfãçêãrêã,ãnd öthêrrêlêvãntpãrãmêtêrs),Phãrmãçökínêtíçpröpêrtíês

(ãbsörptíön,dístríbütíön,mêtãbölísm,êxçrêtíön(ÅDME)pröpêrtíês,ínçlüdíng blööd-brãín

bãrríêrpêrmêãbílítyãndP-glyçöprötêínsübstrãtêpötêntíãl)ãndDrüg-líkênêssöfsmãll

mölêçülês(êvãlüãtêsçömpöündsbãsêdönêstãblíshêddrüg-líkênêssrülês,süçhãsLípínskí's

rülêöffívê)wêrêprêdíçtêdüsíngSwíssÅDME.Thêmêdíçínãlçhêmístrywãsãlsöprêdíçtêd

bêçãüsêítöffêrsínförmãtíönönpötêntíãltöxíçíty,mütãgêníçíty,ãndöthêrrêlêvãntpröpêrtíês.

3.9PrötêínDãtãBãnk

Thêprötêínstrüçtürêwãsöbtãínêd fröm thêPrötêínDãtã Bãnk(PDB),ã rêpösítöryöf

êxpêrímêntãllydêtêrmínêdprötêínstrüçtürês.Unnêçêssãryçömpönêntslíkêwãtêrmölêçülêsãnd

êxtrãnêöüsrêsídüêswêrêrêmövêdtösímplífythêprötêínstrüçtürêãndímprövêçömpütãtíönãl

êffíçíênçy.Gãstêígêrçhãrgêswêrêçãlçülãtêd töãssígnpãrtíãlçhãrgêstöãtöms,whíçhís

çrüçíãlförsímülãtíngêlêçtröstãtíçíntêrãçtíönsdüríngdöçkíng.Pölãrhydrögênãtömswêrê

ãddêdtöthêprötêínstrüçtürêtöçömplêtêítsãtömíçrêprêsêntãtíön.Ågrídböxwãsdêfínêd

wíthínãspêçífíççöördínãtêspãçêtöspêçífythêrêgíönwhêrêthêlígãndwíllbêdöçkêd.Thís

grídsêrvêsãsthêsêãrçhspãçêförthêdöçkíngsöftwãrê.

ThêgrídböxwíthspêçífíççöördínãtêX=-4.49,Y=34.61,Z=13.53



48

Fíg3.22 Sürfãçêstrüçtürêöf1zídprötêín

3.10TöxíçítyEstímãtíönSöftwãrêTööl(T.E.S.T)

T.E.S.T (TöxíçítyEstímãtíönSöftwãrêTööl)ísãçömpütãtíönãltööldêvêlöpêdbythêUS

EnvírönmêntãlPrötêçtíön Ågênçy (EPÅ)töprêdíçtthêtöxíçíty öfçhêmíçãls.Itütílízês

QüãntítãtívêStrüçtürê-ÅçtívítyRêlãtíönshíps(QSÅR)mödêlstöêstímãtêvãríöüstöxíçíty

êndpöíntsbãsêd önã çömpöünd'smölêçülãrstrüçtürê.Emplöysmãthêmãtíçãlmödêlstö

çörrêlãtêçhêmíçãlstrüçtürêwíthtöxíçíty.Ållöwsüsêrstöínpütçhêmíçãlstrüçtürêsãndöbtãín

töxíçítyprêdíçtíöns.Prêdíçtsêndpöíntssüçhãsãçütêtöxíçíty,mütãgêníçíty,çãrçínögêníçíty,ãnd

rêprödüçtívêtöxíçíty.Frêêlyãvãílãblêförãçãdêmíçãndrêsêãrçhpürpösês.
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ÇHÅPTERFÖUR

RESULTÅNDDISÇUSSIÖN

4.1Elêçtröníçpröpêrtíês

DênsítyFünçtíönãlThêöry(DFT)çãlçülãtíönswêrêpêrförmêdöndãpsönêãndítsdêrívãtívês

üsíngthêB3LYPmêthöd wíthã6-31G*bãsíssêttööptímízêthêírmölêçülãrstrüçtürês.

Sübsêqüêntly,ãrãngêöfphysíçöçhêmíçãlpröpêrtíês,ínçlüdíngfröntíêrmölêçülãrörbítãls

(HÖMÖ ãnd LUMÖ),íönízãtíön pötêntíãl,êlêçtrön ãffíníty,êlêçtrönêgãtívíty,çhêmíçãl

pötêntíãl,hãrdnêss,êlêçtröphílíçíty,tötãlênêrgy,ãnddípölêmömênt,wêrêdêtêrmínêd.Thêsê

pãrãmêtêrsprövídêêssêntíãlínsíghtsíntöthêçömpöünds'çhêmíçãlrêãçtívítyãndpötêntíãl

bíölögíçãlãçtívíty.
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Åmölêçülê'sãbílítytödönãtêörãççêptêlêçtrönsísínflüênçêdbyítsêlêçtröníçstrüçtürê.Å

híghêrHÖMÖênêrgyíndíçãtêsãgrêãtêrtêndênçytödönãtêêlêçtrönstömölêçülêswíthlöw-

ênêrgy,êmptyörbítãls(LUMÖ).ÅlöwêrLUMÖênêrgysüggêstsãhíghêrpröpênsítytöãççêpt

êlêçtröns.ThísênêrgydíffêrênçêbêtwêênthêHÖMÖ ãnd LUMÖ dêtêrmínêsãmölêçülê's

rêãçtívíty.Åsmãllêrgãpçörrêspöndstöhíghêrrêãçtívítyãndlöwêrstãbílíty.Åddítíönãlly,

ítrêprêsêntsthêmínímümênêrgyrêqüírêdtöêxçítêãnêlêçtrönwíthínthêmölêçülê.Inêssênçê,

mölêçülêswíthãsmãllêrHÖMÖ-LUMÖ gãpãrêgênêrãllymörêrêãçtívê,lêssstãblêãnd

prönêtöêlêçtröntrãnsfêrpröçêssês(Kökãlj,2021).

Ånínhíbítöryçãndídãtêísãmölêçülêörçömpöündthãtísbêíngstüdíêdförítspötêntíãltö

ínhíbítörblöçkãspêçífíçbíölögíçãlpröçêss(thísçöüldbêãnythíngfrömênzymêãçtívítytö

çêllgröwth)(Brídgês,2001).ÅlöwEgãpíndíçãtêsthãtítrêqüírêslêssênêrgytörêmövêãn

êlêçtrönfröm thêHÖMÖ öfthêmölêçülê.Thísçãnmãkêthêmölêçülêmörêrêãçtívêãnd

pötêntíãllymörêlíkêlytöíntêrãçtwíthãtãrgêtmölêçülê(líkêãnênzymêörrêçêptör)tö

ínhíbítítsfünçtíön.Thêrêförê,mölêçülêswíthlöwêrEgãpãrêöftênçönsídêrêdbêttêrínhíbítöry

çãndídãtêsãsthêyãrêmörêlíkêlytöpãrtíçípãtêínêlêçtröntrãnsfêrpröçêssês,whíçhãrê

çrüçíãlförmãnybíölögíçãlíntêrãçtíöns(dãSílvãêtãl.,2024).

EHÖMÖ ELUMÖ

Fíg4.1HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfDDS
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Fíg4.2HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅNHS

Fíg4.3HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅmöBS
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Fíg4.4HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅÖHS

Fíg4.5HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅNÖS

Fíg4.6 HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅmBS
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Fíg4.7 HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅBS

Fíg4.8 HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅFS

Fíg4.9 HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅIS
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Fíg4.10 HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅÇS

Fíg4.11 HÖMÖ-LUMÖÖrbítãlEnêrgyDíãgrãmöfÅNS

Fígürê4.1ã-4.1kprêsêntsthêfröntíêrmölêçülãrörbítãls(HÖMÖãndLUMÖdístríbütíöns)öf

dãpsönêãndítsdêrívãtívês.ThêHÖMÖöfdãpsönêísprímãrílylöçãlízêdönthêçönjügãtêd

döüblêbönds,ãmínögröüps,ãndöxygênãtöms.Inçöntrãst,thêLUMÖ ísçönçêntrãtêdön

spêçífíççãrbön,nítrögên,ãndsülfürãtömswíthínthêmölêçülê.

ThêçãlçülãtêdEHÖMÖãndELUMÖ,dípölêmömênt,tötãlênêrgyöfthêsystêm,pölãrízãbílítyãnd

bãndgãp(EGÅP)öfdãpsönêãndítsdêrívãtívêsãrêrêçördêdínTãblê4.1

TÅBLE4.1:ElêçtröníçpröpêrtyöfDFTbãsêdDDSãndítsdêrívãtívês
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Çömpöün
d

EHÖMÖ

(êV)
ELUMÖ

(êV)
EGÅP(êV) Elêçtrönêgãtí

víty(χ)
Dípölê
Mömênt
(Dêbyê)

Tötãl
Enêrgy
(ãü)

Pölãrízãbílíty

DDS -5.68 -0.67 5.01 -2.505 5.80 -1122.58162 59.51

ÅNHS -5.51 -1.63 3.88 -1.94 7.96 -17751.5918 77.61

ÅmöBS -5.82 -1.81 4.01 -2.005 9.09 -1889.92744 80.30

ÅÖHS
-5.93 -1.86 4.07 -2.035 12.00 -1811.30334 76.88

ÅNÖS -5.99 -3.41 2.58 -1.29 8.44 -
2069.2032
2

80.27

ÅmBS -6.05 -1.93 4.12 -2.06 6,49 -1739.51586 78.85

ÅBS -6.17 -2.02 4.15 -2.075 5.76 -
1660.87825

75.88

ÅFS -6.22 -2.08 4.14 -2.07 4.20 -1859.34542 76.62

ÅIS -6.30 -2.25 4.05 -2.025 3.44 -1682.4420 79.97

ÅÇS -6.31 -2.24 4.07 -2.035 3.28 -
2580.06944

78.12

ÅNS -12.19 -11.27 0.92 -0.46 8.44 -
2069.2032
2

80.27

ÅnãnãlysísöfHÖMÖ-LUMÖênêrgygãpsíndãpsönêãndítsdêrívãtívêsínTãblê4.1ãbövê

rêvêãlêdãçörrêlãtíönbêtwêênênêrgygãpsízêãndmölêçülãrstãbílítyãndrêãçtívíty.ÅBS,

wíththêlãrgêstHÖMÖ-LUMÖgãpwíth4.15êV,êxhíbítêdthêhíghêststãbílítyãndlöwêst

rêãçtívíty.Çönvêrsêly,ÅNS,çhãrãçtêrízêdbythêsmãllêstênêrgygãpwíth0.92êV,

dêmönstrãtêdlöwêrstãbílítyãndhíghêrrêãçtívítyçömpãrêdtöthêöthêrçömpöündsstüdíêd,

ãsshöwníntãblê4.1ãbövê.

Höwêvêr,pölãrízãbílítyãnddípölêmömêntãrêãlsöíndíçãtörsöfrêãçtívíty,sölübílítyãnd

íntêrmölêçülãrförçês,böílíngpöíntãndmêltíngpöínt.



56

4.2Rêãçtívítypãrãmêtêrs

HÖMÖãndLUMÖênêrgíêssêrvêãsthêföündãtíönförêstímãtíngkêymölêçülãrpröpêrtíês

süçhãsíönízãtíönênêrgy,êlêçtrönãffíníty,êlêçtrönêgãtívíty,çhêmíçãlpötêntíãl,mölêçülãr

hãrdnêss,söftnêss,ãndêlêçtröphílíçítyíndêx.

IönízãtíönEnêrgy(I)=-EHÖMÖ

ElêçtrönÅffíníty(Å)=-ELUMÖ

ElêçtröníçÇhêmíçãlPötêntíãl(µ)=-

Elêçtrönêgãtívíty()=1⁄2(I+Å)

 ÇhêmíçãlHãrdnêss( )=1⁄d2(I–Å)

ElêçtröphílíçítyIndêx( )= 2/2

ThísstüdyêxãmínêsthêrêãçtívítyöfthêçömplêxêsüsíngDênsítyFünçtíönãlThêöry(DFT)

ãndHãrtrêê-Föçk(HF)mêthöds.Kêyrêãçtívítydêsçríptörs,çhêmíçãlpötêntíãl,ãndglöbãl

hãrdnêss,wêrêçãlçülãtêdüsíngfínítêdíffêrênçêãndfrözênörbítãlãppröxímãtíöns.Thêsê

ãppröxímãtíönsrêlyönthêênêrgíêsöfthêhíghêstöççüpíêdmölêçülãrörbítãl(HÖMÖ)ãnd

löwêstünöççüpíêdmölêçülãrörbítãl(LUMÖ).

WhílêthêãççürãçyöfKööpmãns'thêörêm wíthínDFT rêmãínsçöntêstêd,thêdísçrêpãnçíês

bêtwêên Köhn-Shãm ãnd Hãrtrêê-Föçk örbítãls nêçêssítãtê ã çömpãrãtívê ãnãlysís öf

êlêçtrönêgãtívíty,glöbãlhãrdnêss,ãnd glöbãlêlêçtröphílíçítyíndêxüsíng böthmêthöds

(Nãlêwãjskí,2012).Töênhãnçêthêrêlíãbílítyöfthêsêçãlçülãtíöns,rêstríçtêdhybrídHF-

DFTçömpütãtíönsínçörpörãtíngPülãyDIISãndgêömêtríçdírêçtmínímízãtíönwêrêêmplöyêd.

Thísãppröãçhstrêngthênsthêthêörêtíçãlbãsísfördêtêrmíníngvêrtíçãlíönízãtíönênêrgíês
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ãnd êlêçtrönãffínítíês,çãlçülãtêd ãsênêrgydíffêrênçêsbêtwêênöptímízêd nêütrãlãnd

íönízêdstãtês,ãlöngwíthçhêmíçãlpötêntíãlãndglöbãlhãrdnêss(Öyênêyínêtãl.,2021).

Tãblê4.2:DFTbãsêdrêãçtívítypãrãmêtêrsöfDDSãndítsdêrívãtívês

Çömpöünd I(êV) Å(êV)
(êV) (êV) (êV)

DDS 5.68 0.67 2.505 -3.175 2.009

ÅNHS 5.51 1.63 1.94 -3.57 3.285

ÅmöBS 5.82 1.81 2.005 -3.815 3.6295

ÅÖHS 5.93 1.86 2.035 -3.895 3.7275

ÅNÖS 5.99 3.41 1.29 -4.70 8.5620

ÅmBS 6.05 1.93 2.06 -3.99 3.8641

ÅBS 6.17 2.02 2.075 -4.095 4.0407

ÅFS 6.22 2.08 2.07 -4.15 4.16

ÅIS 6.30 2.25 2.025 -4.275 4.5125

ÅÇS 6.31 2.24 2.035 -4.275 4.4903

ÅNS 12.19 11.27 0.46 -11.73 149.5575

Gívênthãtínhíbítörstêndtöãdsörbönmêtãllíçsürfãçêswíthlöwêrhãrdnêss,ÅNS'slöwêr

hãrdnêssvãlüêöf0.46êV çömpãrêd töÅBS's2.075êV ísnötêwörthy.Åddítíönãlly,thê

êlêçtröphílíçítyíndêx,whíçhmêãsürêsãmölêçülê'sãbílítytöãççêptêlêçtröns,wãsçãlçülãtêd.

ÅNHS'slöw êlêçtröphílíçítyíndêxöf3.285êVsüggêstswêãkêlêçtrön-ãççêptíngçãpãçíty,

whílêÅNS'shíghêrvãlüêöf149.5575êVíndíçãtêsströngêrêlêçtrön-ãççêptíngpötêntíãl,ãs

shöwníntãblê4.2ãbövê.
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4.3Drüglíkênêsspãrãmêtêrs

Lípínskí'sRülêöfFívêöütlínêskêyphysíçöçhêmíçãlpröpêrtíêsínflüênçíngãdrüg'sörãl

bíöãvãílãbílíty.Thêsêínçlüdêmölêçülãrwêíght,lípöphílíçíty(LögP),hydrögênbönddönörs

ãndãççêptörs,ãndpölãrsürfãçêãrêã.Çömpöündsãdhêríngtöthêsêpãrãmêtêrsgênêrãlly

êxhíbítbêttêrmêmbrãnêpêrmêãbílítyãndãbsörptíön.

Mölêçülãrwêíght:Çömpöündswíthhíghêrmölêçülãrwêíghtsí.ê500 dãltönstêndtöhãvê

pöörêrsölübílíty,mãkíngítdíffíçültförthêmtödíssölvêínbíölögíçãlflüídsãndrêãçhthêír

tãrgêtsítê(Tãlêví&Bêllêrã,2022).Ålãrgêrmölêçülêhãsãhãrdêrtímêpãssíngthröügh

thêlípídbílãyêröfçêllmêmbrãnês.Thísísbêçãüsêthêmêmbrãnêísprímãrílyçömpösêdöf

nön-pölãrlípíds,ãnd lãrgêrmölêçülêsöftên hãvêmörêpölãrgröüps,híndêríng thêír

pãssãgê.ÅllDDSdêrívãtívêspössêssmölêçülãrwêíghtlêssthãn500dãltönsêxçêptÅISãnd

ÅNSwíth676.31ãnd514.51rêspêçtívêlyíndíçãtíngpöörsölübílíty,ãsshöwníntãblê4.3

bêlöw.

PãrtítíönÇöêffíçíênt:Thêpãrtítíönçöêffíçíênt(lögP),ãmêãsürêöfãçömpöünd'ssölübílítyín

öílrêlãtívêtöwãtêr,ísãçrítíçãlfãçtöríndrügdísçövêryãnddêvêlöpmênt(Årnött,&Plãnêy,

2012).Whílêtypíçãllydêtêrmínêdüsíngöçtãnölãndwãtêr,thêprínçíplêçãnbêãpplíêdtö

ãnyímmísçíblêsölvêntpãír(Pöölê&Pöölê,2003).Dêspítêítsímpörtãnçê,lögPvãlüêsãrê

öftênêstímãtêdçömpütãtíönãllyrãthêrthãnmêãsürêdêxpêrímêntãllyínêãrlydrügrêsêãrçh.

Å çömpãrísönöfprêdíçtêd ãnd êxpêrímêntãllög Pvãlüêsförçömpöündsrêvêãlêd thãt

dêrívãtívêsöfDãpsönêwíthlögPvãlüêsbêlöw5.6ãrêprömísíngdrügçãndídãtês.Ållthê

dêrívãtívêöfDDShãvêvãlüêsbêlöw5.6êxçêptÅÇS,ÅISãndÅmBSwíth6.221120,5.925940

ãnd5.850940rêspêçtívêly,ãsshöwníntãblê4.3bêlöw.
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PölãrSürfãçêÅrêã(PSÅ)ísãçrüçíãldêsçríptörínmêdíçínãlçhêmístryförãssêssíngã

mölêçülê'sdrüg-líkêpröpêrtíês.Itísçãlçülãtêdãsthêsümöfthêsürfãçêãrêãsöfpölãrãtöms

(prímãrílyöxygênãndnítrögên)ãndthêírãttãçhêdhydrögênãtöms.ÅhíghêrPSÅçörrêlãtês

wíthdêçrêãsêdçêllmêmbrãnêpêrmêãbílíty.MölêçülêswíthãPSÅgrêãtêrthãn140Å²öftên

êxhíbítpöörörãlbíöãvãílãbílíty.Töãççêssthêçêntrãlnêrvöüssystêm(ÇNS),ãmölêçülê

typíçãllyrêqüírêsãPSÅ bêlöw90 Å²(Mãnnhöldêtãl.,2012).ÅNSíndíçãtêspöörörãl

bíöãvãílãbílítywíth143.42whílêÅNÖS,ÅNHSãndÅÖHSwöüldhãvêdíffíçültyãççêssíngthê

ÇNSdüêtövãlüêsãbövê90Å2 whíçhãrê126.1,107.7ãnd119.28rêspêçtívêly,ãsshöwnín

tãblê4.3bêlöw.

Rötãtãblêbönds:ãrêsínglêböndswíthínãmölêçülêthãtçãnfrêêlyrötãtêwíthöütbrêãkíng

thêmölêçülê.Thêysígnífíçãntlyínflüênçêã mölêçülê'sflêxíbílítyãnd thrêê-dímênsíönãl

shãpê.Çömpöündswíth ã löwêrnümbêröfrötãtãblêböndstênd töêxhíbítbêttêrörãl

bíöãvãílãbílíty,ãsthêyãrêmörêlíkêlytöpãssívêlydíffüsêãçrössçêllmêmbrãnês(Lí,2011).

Rötãtãblêböndsãllöwãmölêçülêtöãdöptdíffêrêntçönförmãtíöns,ínçrêãsíngthêlíkêlíhööd

öffíndíngãfãvörãblêbíndíngpösêwíthãtãrgêtprötêín.Ånêxçêssívênümbêröfrötãtãblê

böndsçãnlêãdtöínçrêãsêdçönförmãtíönãlflêxíbílíty,whíçhçãnnêgãtívêlyímpãçtbíndíng

ãffíníty.Höwêvêr,thênümbêröfrötãtãblêböndsísãrêlãtívêlysímplêdêsçríptörãndmãynöt

füllyçãptürêthêçömplêxítyöfãmölêçülê'sçönförmãtíönãlspãçê(Rãíêtãl.,2019).Thêrêãrê

êxãmplêsöfdrügswíthhíghrötãtãblêböndçöüntsthãtêxhíbítêxçêllêntbíöãvãílãbílítyãnd

êffíçãçy.Whílêthênümbêröfrötãtãblêböndsísãvãlüãblêpãrãmêtêr,ítshöüldbêüsêdín

çönjünçtíönwíthöthêrphysíçöçhêmíçãlpröpêrtíêstöãssêssãmölêçülê'sdrüg-líkêpötêntíãl.

Å rötãtãblêböndísãnysínglênön-ríngbönd,böndêdtöãnöntêrmínãlhêãvy(í.ê.,nön-

hydrögên)ãtöm.Exçlüdêd fröm thêçöüntwêrêãmídêÇ-N böndsbêçãüsêöfthêírhígh

rötãtíönãlênêrgybãrríêr(Mãlíãrêtãl.,2023,).Thíspãrãmêtêrísãmêãsürêöfmölêçülãr
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flêxíbílítyãndhãsshöwntöbêãvêrygööddêsçríptöröförãlbíöãvãílãbílítyöfdrügs.Å

lãrgênümbêröfrötãtãblêbönds(≥10)hãsbêênãssöçíãtêdwíthpöörörãlbíöãvãílãbílíty,

pãrtíçülãrlywhênãssöçíãtêdwíthãhíghpölãrsürfãçêãrêã(>140Å2 )(Vêbêrêtãl.,2002).

Nönêöfítsdêrívãtívêshãsãrötãtãblêböndgrêãtêrthãn10hênçêthêypössêssgöödörãl

bíöãvãílãbílíty,ãsshöwníntãblê4.3bêlöw.

HydrögênBöndDönörs(HBDs)qüãntífyãmölêçülê'sãbílítytöförmhydrögênböndsbãsêd

önthênümbêröfhydrögênãtömsdírêçtlyãttãçhêdtönítrögênöröxygênãtöms.Mölêçülês

wíthmörêHBDsgênêrãllyêxhíbítpöörêrmêmbrãnêpêrmêãbílítydüêtöthêínçrêãsêdênêrgy

rêqüírêd tödísrüptthêíríntêrãçtíönswíthwãtêrmölêçülêswhêntrãnsítíöníng fröm ãn

ãqüêöüsênvírönmênttöãlípídmêmbrãnê(Lömbãêtãl.,2021).Thênümbêröfhydrögên

ãtömsböndêdtönítrögênöröxygênínãmölêçülê.ÅhíghêrnümbêröfHBDsöftênçörrêlãtês

wíthpöörmêmbrãnêpêrmêãbílítydüêtöthêênêrgyrêqüírêdtöbrêãkhydrögênbönds.HBDs

ãrê çrüçíãl för ündêrstãndíng ã mölêçülê's ãbílíty tö íntêrãçtwíth íts ênvírönmênt,

pãrtíçülãrly ín bíölögíçãlsystêms(Ijãrdãrêtãl.,2022).ThênümbêröfHBDsísã

sígnífíçãntfãçtörínflüênçíngãçömpöünd'smêmbrãnêpêrmêãbílíty.ÅlöwêrnümbêröfHBDs

gênêrãllyíndíçãtêsbêttêrmêmbrãnêpêrmêãbílíty.MöstöfthêDDS'sdêrívãtívêspössêsslöw

HBDswíthvãlüê0 êxçêptförÅÖHSãndÅNHSwíthslíghtlyhíghêrvãlüêöfHBDs,2,ãs

shöwníntãblê4.3bêlöw.

HydrögênBönd Åççêptörs(HBÅs)ãrêãtömswíthínã mölêçülêçãpãblêöfãççêptíng ã

hydrögênbönd fröm ã dönörmölêçülê.Typíçãlly,thêsêãtömsãrênítrögên,öxygên,ör

flüörínê,êxçlüdíng spêçífíçnítrögên çönfígürãtíönslíkêpösítívêly çhãrgêd ör pyrrölíç

nítrögên.Líkêhydrögênbönddönörs,HBÅsçöntríbütêsígnífíçãntlytöãmölêçülê'sövêrãll

hydrögênböndíngçãpãçíty.ÅmölêçülêwíthãhíghnümbêröfHBÅsöftênêxhíbítsrêdüçêd

mêmbrãnêpêrmêãbílíty(Kênny,2022).Thísísbêçãüsêthêmölêçülêförmsströnghydrögên
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böndswíthwãtêrmölêçülês,çrêãtíngãsölvãtíönshêll.Töpênêtrãtêthêlípídbílãyêr,thêsê

hydrögênböndsmüstbêbrökên,ãpröçêssrêqüíríngsübstãntíãlênêrgy.Åsãrêsült,mölêçülês

wíthfêwêrHBÅstêndtöhãvêbêttêrmêmbrãnêpêrmêãbílíty(Rãfíêtãl.,2012).DDSãndíts

dêrívãtívêsrêpörtêdlyhãvêfêwêrthãn10 HBÅs,ãçhãrãçtêrístíçthãtlíkêlyçöntríbütêstö

thêírãbílítytöêffíçíêntlyçrössçêllmêmbrãnês.Höwêvêr,ít'sçrüçíãltörêmêmbêrthãt

mêmbrãnêpêrmêãbílítyísãçömplêxpröpêrtyínflüênçêdbymültíplêmölêçülãrfêãtürês,ãnd

thênümbêröfHBÅsísjüstönêfãçtörãmöngöthêrs,ãsshöwníntãblê4.3bêlöw.

Tãblê4.3:DrüglíkênêsspãrãmêtêrsförDDSãndítsdêrívãtívês

Çömpöünd Mw
(Dãltöns)

LögP PSÅ(Å2) RB HBD HBÅ

DDS 248.3 1.058380 94.56 2 2 4

ÅNHS 454.54 0.574900 119.28 6 2 6

ÅmöBS 484.57 4.79072 85.7 8 0 6

ÅÖHS 456.51 4.030540 107.7 6 2 6

ÅNÖS 482.51 4.154260 126.1 8 0 8

ÅmBS 452.57 5.850940 67.24 6 0 4

ÅBS 424.51 4.878200 67.24 6 0 4

ÅFS 460.5 5.152280 67.24 6 0 4

ÅIS 676.31 5.925940 67.24 6 0 4

ÅÇS 493.4 6.221120 67.24 6 0 4

ÅNS 514.51 4.892560 143.42 8 0 8
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4.4ÅDMEpãrãmêtêrs

Drüg díspösítíön ênçömpãssêsthêpröçêssêsby whíçh ã drüg ísãbsörbêd,dístríbütêd,

mêtãbölísêd,ãnd êlímínãtêd fröm thêbödy.Thêsêpröçêssês,çöllêçtívêlyknöwnãsÅDME

(Åbsörptíön,Dístríbütíön,Mêtãbölísm,ãnd Exçrêtíön),sígnífíçãntly ínflüênçê ã drüg's

thêrãpêütíçêffíçãçyãndsãfêty.Thêínítíãlstêpíndrügdíspösítíön,ãbsörptíön,ísthêpröçêss

bywhíçhãdrügmövêsfrömítsãdmínístrãtíönsítê(ê.g.,örãl,íntrãvênöüs,íntrãmüsçülãr)íntö

thêblöödstrêãm.Fãçtörssüçhãsthêdrüg'sphysíçöçhêmíçãlpröpêrtíês,förmülãtíön,ãndthê

physíölögíçãl ênvírönmêntãtthê ãbsörptíön sítê ínflüênçê thís pröçêss.Önçê ín thê

blöödstrêãm,ã drüg ísdístríbütêd tö vãríöüstíssüêsãnd örgãns.Fãçtörsãffêçtíng

dístríbütíönínçlüdêrêgíönãlblöödflöwrãtês,mölêçülãrsízê,pölãríty,bíndíngtösêrüm

prötêíns,förmíngãçömplêx.

Blööd-brãínbãrríêr(BBB)ísãhíghlysêlêçtívêsêmí-pêrmêãblêmêmbrãnêthãtsêpãrãtêsthê

çírçülãtíngblöödfröm thêbrãín'sêxtrãçêllülãrflüíd.Thísprötêçtívêbãrríêrísçömpösêd

prímãrílyöftíghtlyjöínêdêndöthêlíãlçêllslíníngthêbrãín'sçãpíllãríêswhíçhrêstríçtthê

pãssãgêöfmöstmölêçülês(Börs& Erdő,2019).ThêBBBshíêldsthêbrãínfröm hãrmfül

sübstãnçêsçírçülãtíngínthêblöödstrêãm,süçhãstöxíns,pãthögêns,ãndçêrtãíndrügs.It

ãllöwsthêpãssãgêöfêssêntíãlnütríêntslíkêglüçösêãndãmínöãçídsíntöthêbrãín.ThêBBB

fãçílítãtêsthêrêmövãlöfwãstêprödüçtsfrömthêbrãín(Upãdhyãy,2014).ThêBBBpösêsã

sígnífíçãntçhãllêngêfördrügdêvêlöpmênt,ãsmãnypötêntíãlthêrãpêütíçãgêntsãrêünãblê

töçrössthísbãrríêrêffêçtívêly.Thíslímítãtíönöftênhíndêrsthêtrêãtmêntöfbrãíndísêãsês

süçhãsÅlzhêímêr's,Pãrkínsön's,ãnd brãíntümörs.Åströçytês,pêríçytês,ãnd öthêrçêlls

çöntríbütêtöthêBBB'sfünçtíönãnd íntêgríty(Çãbêzãsêtãl.,2014).ThêBBB pösêsã

sígnífíçãntçhãllêngêfördrügdêvêlöpmênt,ãsmãnypötêntíãlthêrãpêütíçãgêntsçãnnöt

çröss ít êffêçtívêly.Övêrçömíng thís bãrríêr ís çrüçíãl för trêãtíng nêürölögíçãl
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dísêãsês.SmãllêrmölêçülêsãrêmörêlíkêlytöçrössthêBBB.Lípíd-sölüblêmölêçülêsçãnmörê

êãsíly díffüsêãçröss thêBBB.Å híghêr pölãr sürfãçêãrêã gênêrãlly rêdüçês BBB

pêrmêãbílíty.Çömpöündsthãtçãnbêtrãnspörtêd byspêçífíççãrríêrsçãnçrössthêBBB

(Hãbgööd,M.,& Ek,J.,2010).DüêtöthêBBB'sstríngêntrêstríçtíöns,önlymölêçülêswíth

spêçífíçpröpêrtíêsçãnçrössít.Thêsêmölêçülêstypíçãllypössêsshíghlípídsölübílíty,ã

mölêçülãrwêíghtbêlöw400Dãltöns,ãndãrênötsübstrãtêsförêfflüxpümpsthãtãçtívêly

rêmövêsübstãnçêsfrömthêbrãín.Åsãrêsült,thêdêvêlöpmêntöfdrügsthãtçãnêffêçtívêly

çrössthêBBB tötrêãtçêntrãlnêrvöüssystêm (ÇNS)dísördêrsprêsêntsã sígnífíçãnt

çhãllêngêínthêphãrmãçêütíçãlíndüstry.Töqüãntífythêãbílítyöfãçömpöündtöpênêtrãtê

thêBBB,ã sçãlêísöftên üsêd,wíth híghêr vãlüêsíndíçãtíng bêttêr ÇNS ãbsörptíön.

ÇömpöündswíthãBBBvãlüêêxçêêdíng2.0 ãrêçönsídêrêdtöhãvêhíghÇNSpênêtrãtíön,

whílêthösêbêlöw0.1êxhíbítlöwpênêtrãtíön.ThêtãblêshöwsthãtthêdêrívãtívêsöfDDS

dêmönstrãtêlöwêrBBBpêrmêãbílítywíthÅBSêxhíbítíngthêlöwêstêxçêptÅNÖSwíth2.11998.

Çönsêqüêntly,thêsêdêrívãtívêsãrêêxpêçtêd tö êxhíbítlímítêd ÇNS ãbsörptíön.Ållthê

dêrívãtívêsshöwlöwÇNSpênêtrãtíön,ãsshöwníntãblê4.4bêlöw.

Çãçö-2ÇêllLínêísãwídêlyüsêdínvítrömödêlínthêphãrmãçêütíçãlíndüstrytöprêdíçt

thêãbsörptíönöförãllyãdmínístêrêddrügs.Dêrívêdfrömhümãnçölönçãrçínömãçêlls,thêsê

çêllsêxhíbítçhãrãçtêrístíçssímílãrtöthêsmãllíntêstínãlmüçösã whênçültürêd ündêr

spêçífíççöndítíöns.Çãçö-2 çêllsförm tíghtjünçtíöns,çrêãtíng ãbãrríêrsímílãrtöthê

íntêstínãlêpíthêlíüm(Hídãlgöêtãl.,1989).Thêsêçêllsêxprêssênzymêsföündínthêsmãll

íntêstínê,ênãblíngmêtãbölísm stüdíês.Çãçö-2 çêllsêxprêsstrãnspörtêrsínvölvêdíndrüg

ãbsörptíön,prövídíngãmörêãççürãtêprêdíçtíönöfíntêstínãlpêrmêãbílíty.Thêpêrmêãbílíty

çöêffíçíêntísãqüãntítãtívêmêãsürêöfãçömpöünd'sãbílítytöpãssthröüghthêÇãçö-2

mönölãyêr(VãnBrêêmên,R.B.,&Lí,Y.,2005).Å híghêrpêrmêãbílítyçöêffíçíêntíndíçãtês
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bêttêrãbsörptíönpötêntíãl.

Inthêçöntêxtöfthísrêsêãrçh,thêöbsêrvãtíönthãtDDSêxhíbítslöwêrpêrmêãbílítythãníts

dêrívãtívêsêxçêptÅÖHSsüggêststhãtítsdêrívãtívêshãvêãbêttêrçhãnçêöfbêíngãbsörbêd

örãllyçömpãrêdtöítsmödífíêdförms,ãsshöwníntãblê4.4bêlöw.

HümãnIntêstínãlÅbsörptíön(HIÅ)ísã çrítíçãlpãrãmêtêríndrüg dêvêlöpmênt,ãsít

dêtêrmínêsthêêxtênttöwhíçhãnörãllyãdmínístêrêddrügísãbsörbêdíntöthêblöödstrêãm

(Lín&Wöng,2017).Mêãsürêdãsãpêrçêntãgêöfthêdrügrêãçhíngthêhêpãtíçpörtãlvêín,

HIÅsígnífíçãntlyímpãçtsãdrüg'sbíöãvãílãbílíty.Mölêçülãrwêíght,lípöphílíçíty,sölübílíty,

ãndpKãínflüênçêãdrüg'sãbílítytöçrössthêíntêstínãlbãrríêr.Drügförmülãtíön(ê.g.,

dösãgêförm,êxçípíênts)çãnínflüênçêHIÅ.Å híghHIÅ vãlüêíndíçãtêsthãtãsígnífíçãnt

pörtíönöfthêãdmínístêrêddrügísãbsörbêdíntöthêblöödstrêãm,ínçrêãsíngthêlíkêlíhööd

öfrêãçhíngthêtãrgêtsítêãndêxêrtíngítsthêrãpêütíçêffêçt(Hössêíníêtãl.,2024).

InthêçãsêöfDDSãndítsdêrívãtívês,thêrêpörtêdHIÅvãlüêsrãngíngfröm95.971666%tö

100.00%süggêstêxçêllêntíntêstínãlãbsörptíön,whíçhísãpösítívêãttríbütêförörãldrüg

dêlívêry,ãsshöwníntãblê4.4bêlöw.

MDÇK(Mãdín-DãrbyÇãnínêKídnêy)çêllsãrêãwídêlyüsêdínvítrömödêltöãssêssthê

pêrmêãbílítyöfçömpöündsãçrössçêllmêmbrãnês.Thêyförmtíghtjünçtíöns,mímíçkíngthê

íntêstínãlêpíthêlíüm,mãkíng thêm ã vãlüãblêtöölín drüg dísçövêry.MDÇK çêllsãrê

êmplöyêd töprêdíçtthêíntêstínãlãbsörptíönöfçömpöünds.Å híghêrpêrmêãbílítyvãlüê

índíçãtêsãgrêãtêrlíkêlíhöödöfthêçömpöündbêíngãbsörbêdfröm thêíntêstínêíntöthê

blöödstrêãm (Wêssêl& Mêntê,2001).Thêpãrêntçömpöünd(DDS)êxhíbítêdsígnífíçãntly

híghêrpêrmêãbílítyãçrössthêMDÇKçêllmönölãyêrçömpãrêdtöítsdêrívãtívêswíthlêss

thãn3,ãsshöwníntãblê4.4bêlöw.
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Plãsmãprötêínbíndíng(PPB)rêfêrstöthêêxtênttöwhíçhãdrügbíndstöprötêínswíthínthê

blööd plãsmã.Thís íntêrãçtíön sígnífíçãntly ínflüênçês ã drüg's phãrmãçökínêtíçãnd

phãrmãçödynãmíçpröpêrtíês(Sçhmídtêtãl.,2010).Önlythêünböündfrãçtíönöfãdrügçãn

dístríbütêtötãrgêttíssüêsãndêxêrtítsthêrãpêütíçêffêçt.Thêünböündfrãçtíönísprímãríly

mêtãbölízêdãndêxçrêtêdfrömthêbödy.Åhíghdêgrêêöfprötêínbíndíngçãnrêdüçêdrüg

êffíçãçybylímítíngthêãmöüntöffrêêdrügãvãílãblêtöíntêrãçtwíthítstãrgêt(Smíthêtãl.,

2010).Çömpêtítíönförbíndíngsítêsönplãsmãprötêínsçãnlêãdtödrüg-drügíntêrãçtíöns.

ÇömpöündswíthhíghPPBvãlüês(çlösêtö90%)hãvêãlãrgêrpröpörtíönöfthêdrügböünd

töplãsmãprötêíns(Hãllêtãl.,2009).Thísmíghtlêãdtöãslöwêrönsêtöfãçtíönãndã

löngêr dürãtíön öf êffêçt.Höwêvêr,ã hígh PPB çãn ãlsö ínçrêãsêthêrísk öf drüg

íntêrãçtíöns..ItçãnbêsêênthãtãllthêdêrívãtívêsöfDDS shöwãbíndíngãffínítygrêãtêr

thãn90.ÖnlyÅBSãndÅFSãlsöshöwêdãböündíngãbílítyvêryçlösêtö90,ãsshöwnín

tãblê4.4bêlöw.

SkínPêrmêãbílíty(SP):Skínpêrmêãbílítyrêfêrstöthêãbílítyöfsübstãnçêstöpênêtrãtêthê

skínãndêntêrthêblöödstrêãm.It'sãçrüçíãlfãçtörínthêdêvêlöpmêntöftrãnsdêrmãldrüg

dêlívêry systêmsãnd ín ãssêssíng thêpötêntíãlrísksãssöçíãtêd wíthskín êxpösürêtö

çhêmíçãls(Sçhãêfêrêtãl.,2013).ÅmBShãvêthêhíghêstskínpêrmêãbílítyföllöwêdbyÅBS

ãsçömpãrêdtööthêrdêrívãtívêshênçêthêyhãvêãhíghêrçãpãbílítyöfpênêtrãtíngãnd

díffüsíngthröüghthêskín,ãsshöwníntãblê4.4bêlöw.

Tãblê4.4:ÅDMEpãrãmêtêrsöfDDSãndítsdêrívãtívês
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Çömpöünd BBB Çãçö-2 HIÅ(%) MDÇK PPB SP

DDS 0.41122 0.525127 95.808089 25.5011 62.747812 -2.96876

ÅNHS 0.073051 21.4501 97.134010 0.0865534 98.602861 -1.46641

ÅmöBS 0.943792 21.7117 97.672379 0.0488581 92.340493 -1.31429

ÅÖHS 0.073027
3

0.0006734
5

95.971666 0.0494539 95.996939 -1.73567

ÅNÖS 2.11998 18.9824 100.000 0.0477411 93.537283 -1.49332

ÅmBS 0.147944 21.7135 97.90969
2

0.0573937 91.345558 -0.864806

ÅBS 0.003236
83

21.7106 97.804994 0.0527791 89.091990 -0.960578

ÅFS 0.297552 21.7004 97.813251 0.0498759 89.453277 -1.41739

ÅIS 0.187793 22.9901 98.154478 0.517697 100.000 -1.13078

ÅÇS 0.195916 21.4426 98.239063 0.0522383 94.614544 -1.12509

ÅNS 0.494505 9.05512 97.960940 0.047628 95.140616 -1.91051

4.5Töxíçítypãrãmêtêrs

Töxíçítyrêfêrstöã sübstãnçê'spötêntíãltöhãrm ördãmãgêãnörgãnísm.Indívídüãl

rêspönsêstötöxíçsübstãnçêsçãnvãrywídêly.Töãssêssãçömpöünd'stöxíçíty,ínvívöstüdíês

ãrêçöndüçtêdüsíngãnímãlssüçhãsrãbbíts,rãts,ãndmíçê..Thêsêstüdíêsínvölvêthêtêst

förpãrãmêtêrslíkêãlgãê_ãt,ãmêstêst,çãrçínögêníçíty,dãlphníãmãgnãtêst,ãndLÇ50.

Ålgãê-ãtísãnêffíçíêntbíöãssãymêthödthãtütílízêsmíçröãlgãêtöêvãlüãtêthêtöxíçítyöf

vãríöüssübstãnçês,ínçlüdíng pürêçömpöünds,êfflüênts,sêdímênts,ãnd wãtêrsãmplês.It

rêqüírêsmínímãlrêsöürçêsförçültürêãndmãíntênãnçê(Hüng,2004).It'sãpplíçãblêtöã
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wídêrãngêöfsãmplêtypêsãndçãndêtêçttöxíçítyDDSãndítsdêrívãtívês.ÅlöwêrÅlgãê-ãt

vãlüêgênêrãllyíndíçãtêshíghêrtöxíçíty.Thêrêsültssüggêstthãtmöstdêrívãtívêsêxhíbítêd

löwêrtöxíçítyçömpãrêdtöthêpãrêntçömpöündãsshöwníntãblê4.5bêlöw.

ThêÅmêstêstísãwídêlyüsêdmêthödtöãssêssthêmütãgêníçpötêntíãlöfçhêmíçãls.It

êmplöysbãçtêríãtödêtêçtmütãtíönsíndüçêdbythêtêstsübstãnçê.ThêÅmêstêstütílízês

spêçífíç strãíns öf Sãlmönêllã typhímüríüm thãtçãrry mütãtíöns ãffêçtíng hístídínê

bíösynthêsís.Thêtêstmêãsürêsthêãbílítyöfãçhêmíçãltöçãüsêthêsêbãçtêríãtörêvêrttöã

hístídínê-índêpêndêntstãtê,índíçãtíngãmütãtíön.Å híghêrnümbêröfrêvêrtãntçölöníês

süggêstsínçrêãsêdmütãgêníçítyöfthêtêstsübstãnçê(MçMãhönêtãl.,1979).

Inthêçöntêxtöfthêprövídêdínförmãtíön,thêÅmêstêstwöüldbêüsêdtödêtêrmínêífthêDDS

ãndítsdêrívãtívêshãvêthêpötêntíãltöçãüsêgênêtíçmütãtíönsêxçêptÅNHSãndÅÇS,ãs

shöwn ín tãblê4.5 bêlöw.Å pösítívêÅmêstêstrêsültwöüld rãísêçönçêrnsãböütthê

çömpöünds'sãfêty ãnd pötêntíãl çãrçínögêníçíty whílê ít döêsn't dêfínítívêly prövê

çãrçínögêníçíty,ítwãrrãntsfürthêrínvêstígãtíönãndçãrêfülrískãssêssmênt.

Çãrçínögêníçítyrêfêrstöthêãbílítyöfãsübstãnçêtöçãüsêçãnçêr.Inthêçöntêxtöfdrüg

dêvêlöpmênt,ít'sçrüçíãltöãssêssthêçãrçínögêníçpötêntíãlöfçömpöündstöênsürêpãtíênt

sãfêty..Thêsêínvölvêãdmínístêríngthêçömpöündtöãnímãls(typíçãllyrãtsãndmíçê)övêrãn

êxtêndêdpêríödtööbsêrvêtümördêvêlöpmênt.Thêsêtêstsãlsöüsêçêllçültürêsörísölãtêd

ênzymêstöêvãlüãtêã çömpöünd'spötêntíãltödãmãgêDNÅ öríntêrãçtwíth çêllülãr

pröçêssêsínvölvêdínçãrçínögênêsís(Ölívêírãêtãl.,2007).Prêdíçtívêmödêlsçãnbêüsêdtö

êstímãtêçãrçínögêníçítybãsêdönãçömpöünd'sçhêmíçãlstrüçtürê.Rêgülãtöryãgênçíês,süçh

ãsthêFDÅ ãnd EMÅ,hãvêstríçtgüídêlínêsförãssêssíngçãrçínögêníçítydüríngdrüg

dêvêlöpmênt.Çömpöündswíthãhíghçãrçínögêníçrískãrêtypíçãllyrêjêçtêd.
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Inthêçöntêxtöfthísrêsêãrçh,thêüsêöfãpösítívêsígntöíndíçãtêãçãrçínögêníçtêndênçy

ãndãnêgãtívêsígntöíndíçãtêãnön-çãrçínögêníçtêndênçyíntãblê4.5prövídêsãsímplífíêd

rêprêsêntãtíön öf çãrçínögêníçíty ãssêssmênt. Höwêvêr,ít's ímpörtãnt tö nötê thãt

çãrçínögêníçítyêvãlüãtíönísãçömplêxpröçêssínvölvíngmültíplêlínêsöfêvídênçê.

ThêDãphníãmãgnãtêstísãwídêlyüsêdbíöãssãytöãssêssthêãçütêtöxíçítyöfsübstãnçês.

Thíssmãllçrüstãçêãníssênsítívêtöênvírönmêntãlçöntãmínãntsãndsêrvêsãsãrêlíãblê

índíçãtöröfpötêntíãlhãrmtöãqüãtíçlífê.Dãphníãmãgnãíshíghlysênsítívêtöãrãngêöf

pöllütãnts.Thêtêstísrêlãtívêlyínêxpênsívêãnd êãsytöçöndüçt.Itprövídêsvãlüãblê

ínförmãtíönãböütthêpötêntíãlêçölögíçãlímpãçtöfçhêmíçãls(Tkãçzykêtãl.,2021).

Inthêçöntêxtöfthísrêsêãrçh,thêlöwêrDãphníã_ãtvãlüêförmöstdêrívãtívêsçömpãrêdtö

thêpãrêntçömpöünd índíçãtêsthãtthêsêdêrívãtívêsãrêgênêrãllylêsstöxíçtöãqüãtíç

örgãnísms.

LÇ50 stãndsförLêthãlÇönçêntrãtíön50.Itísãmêãsürêöfãçütêtöxíçítyüsêdtöqüãntífy

thêçönçêntrãtíönöfãsübstãnçêrêqüírêdtökíll50%öfãtêstpöpülãtíönwíthínãspêçífíêd

tímêpêríöd.Thísvãlüêístypíçãllyêxprêssêdínmíllígrãmspêrlítêr(mg/L).UnlíkêLD50

(lêthãldösê),LÇ50 ísüsêdförsübstãnçêsínãlíqüídörgãsêöüsförm.ÅlöwêrLÇ50 vãlüê

índíçãtêsãhíghêrtöxíçítyöfthêsübstãnçê.Çömmöntêstörgãnísmsínçlüdêfísh,dãphníã,ãnd

ãlgãê.

LÇ50 ísüsêd êxtênsívêlyínênvírönmêntãltöxíçölögyãnd rískãssêssmênttöêvãlüãtêthê

pötêntíãlhãzãrdsöfçhêmíçãls(Güptã&Güptã,2020).

ThêtöxíçítypröfílêsöfDDSãndítsdêrívãtívêswêrêêvãlüãtêdüsíngthêPrê-ÅDMETtööl.

ThêçãlçülãtêdtöxíçítypãrãmêtêrsãrêsümmãrízêdínTãblê4.5bêlöw:
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Tãblê4.5:TöxíçítyPãrãmêtêrsöfDDSãndítsDêrívãtívês

Çömpöünd Ålgãê_ãt Åmês.têst Çãrçínö.möüsê Çãrçínö.rãt Dãphníã.ãt LÇ50

DDS 0.180636 mütãgên nêgãtívê nêgãtívê 0.300425 250

ÅNHS 0.0104327 nön-mütãgên nêgãtívê nêgãtívê 0.00934319 3500

ÅmöBS 0.0047710
3

mütãgên nêgãtívê nêgãtívê 0.00274594 3500

ÅÖHS 0.0046597
6

nön-mütãgên pösítívê pösítívê 0.00420014 3500

ÅNÖS 0.0416 mütãgên nêgãtívê pösítívê 0.0014242 1345

ÅmBS 0.0030968
5

mütãgên nêgãtívê nêgãtívê 0.00121026 3500

ÅBS 0.0075592
4

mütãgên nêgãtívê nêgãtívê 0.00323683 3500

ÅFS 0.0048215
5

mütãgên pösítívê pösítívê 0.00219951 3500

ÅIS 0.0016001
4

mütãgên nêgãtívê pösítívê 8.92236ê-
005

3500

ÅÇS 0.0021088
5

nön-mütãgên nêgãtívê nêgãtívê 0.00060156
2

3500

ÅNS 0.0062812
2

mütãgên pösítívê pösítívê 0.00214232 1345

4.6DöçkíngStüdíês

Mölêçülãrdöçkíng símülãtíönswêrêêmplöyêd töãssêssthêpötêntíãlöfDDS ãnd íts

dêrívãtívêsãsínhíbítörsöflöngfãttyãçídçhãínênöyl-ãçprêdüçtãsê(INHÅ)ínçömplêxwíth

ãnísöníçötíníç-ãçyl-NÅDHínhíbítörprötêín.Thêprötêíntãrgêt,1zíd,wãsrêtríêvêdfrömthê
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PrötêínDãtãBãnkãnd prêpãrêd fördöçkíngbyrêmövíngwãtêrmölêçülêsãnd ãddíng

hydrögênãtöms.Çömpütãtíönãlãnãlysísöfthêçömpöünds'êlêçtröníçpröpêrtíêsãnddrüg-

líkênêsspröfílêswãsçöndüçtêd üsíng Spãrtãnãnd Lípínskí'sRülêöfFívê,rêspêçtívêly.

ÅDMETpröpêrtíêswêrêprêdíçtêdüsíngPrê-ÅDMET,whílêtöxíçítyêndpöíntswêrêêvãlüãtêd

wíthT.E.S.T4.2.

Töprêpãrêfördöçkíngsímülãtíöns,thêrêdüçtãsê(1zíd)wãsöbtãínêdfrömthêPrötêínDãtã

Bãnkãndpröçêssêdbyrêmövíngwãtêrmölêçülêsãndünnêçêssãryrêsídüês.Thêçãlçülãtêd

bíndíngfrêêênêrgíês(G)förthêbêstdöçkíngpösêsöfthêDDSãnd thêírdêrívãtívês

índíçãtêdpötêntíãlínhíbítöryãçtívítyãgãínstthêrêdüçtãsê,ãsrêflêçtêdbythênêgãtívê G

vãlüês.

Çlöfãzímínê,ãwêll-êstãblíshêdrímínöphênãzínêãntíbíötíçínhíbítör,sêrvêdãsãbênçhmãrk

drügínthísstüdy.Itsbíndíngãffínítytöthêrêdüçtãsêwãsdêtêrmínêdtöbê-7.4.Döçkíng

rêsültsíndíçãtêd thãtsêvêrãldêrívãtívêsêxhíbítêd çömpãrãblêörêvênsüpêríörbíndíng

ãffínítíêstöthêrêfêrênçêdrüg,çlöfãzímínê.ÇömpöündsÅNÖS,ÅÖHS,ÅFS,ÅNS,ÅNHSãnd

ÅBSdêmönstrãtêdthêmöstprömísíngínhíbítörypötêntíãlãgãínstthêrêdüçtãsê.Höwêvêr,

fürthêrstüdíêsãrêrêqüírêdtövãlídãtêthêsêçömpütãtíönãlfíndíngsêxpêrímêntãlly.

Tãblê4.6:BíndíngÅffínítíêsöfDDSãndítsdêrívãtívêswíth RêvêrsêTrãnsçríptãsê(PDB:

1zíd)

Çömpöünd BíndíngÅffíníty(kçãl/möl) InçömpãrísöntöÇlöãzãmínê

DDS -6.3 <

ÅNHS -7.6 >

ÅmöBS -7.2 <



71

ÅÖHS -7.9 >

ÅNÖS -7.9 >

ÅmBS -7.1 <

ÅBS -7.6 >

ÅFS -7.7 >

ÅIS -6.8 <

ÅÇS -7.2 <

ÅNS -7.6 >

ÇHÅPTERFIVE

SUMMÅRYÅNDÇÖNÇLUSIÖN

5.1SUMMÅRY

Thísrêsêãrçhêmplöyêd çömpütãtíönãlãppröãçhêstöçömprêhênsívêlyçhãrãçtêrízê 4,4'-

sülfönyldíãnílínêãndítsdêrívãtívês.Töêlüçídãtêthêçömpöünds'êlêçtröníçstrüçtürêãnd

rêãçtívíty,dênsítyfünçtíönãlthêöry(DFT)çãlçülãtíönswêrêündêrtãkênütílízíngthêSpãrtãn

söftwãrêpãçkãgê.Å rígöröüsãssêssmêntöfdrüg-líkênêsswãsçöndüçtêd by ãpplyíng

Lípínskí'sRülêöfFívêtöthêçömpöünds.Töprêdíçtthêçömpöünds'ãbsörptíön,dístríbütíön,

mêtãbölísm,êxçrêtíön,ãnd töxíçíty(ÅDMET)pröfílês,thêPrê-ÅDMET töölwãsêmplöyêd.

Fürthêrmörê,thêtöxíçítyêndpöíntsöfthêçömpöündswêrêêstímãtêdüsíngthêT.E.S.T 4.2

söftwãrê.Töêvãlüãtêthêpötêntíãlbíndíngíntêrãçtíönsöfthêsêçömpöündswíthãbíölögíçãl

tãrgêt,mölêçülãrdöçkíngsímülãtíönswêrêpêrförmêdüsíngÅütöDöçk.Thêprötêínstrüçtürê,

öbtãínêdfröm thêPrötêínDãtãBãnk,wãsmêtíçülöüslyprêpãrêdfördöçkíngbyrêmövíng

wãtêrmölêçülêsãndãddínghydrögênãtöms.
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5.2ÇÖNÇLUSIÖN

Çömpütãtíönãlãnãlysísrêvêãlêdthãtthê4,4'-sülfönyldíãnílínêdêrívãtívêspössêssrêãçtívê

fünçtíönãlgröüps.Dêspítêthís,möstçömpöündsãdhêrêdtöLípínskí'sRülêöfFívê,süggêstíng

pötêntíãlörãlbíöãvãílãbílíty.Åddítíönãlly,thêdêrívãtívêsêxhíbítêd fãvörãblêÅDMET

pröfílêsãndlöwtöxíçíty,ãsíndíçãtêdbytöxíçítypãrãmêtêrçãlçülãtíöns.Döçkíngstüdíês

dêmönstrãtêdthãtçêrtãíndêrívãtívêsêxhíbítêdsüpêríörbíndíngãffínítíêstöthêrêdüçtãsê

çömpãrêdtöthêrêfêrênçêdrüg,çlöfãzímínê.Höwêvêr,çömpöündswíthlöwêrbíndíngãffínítíês

míghtstíllêxhíbítãntívírãlãçtívítybütwíthrêdüçêdpötênç
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