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ITPUMEHA XEMOMETPH]CKHX AJIATA 3A KAPAKTEPHU3ALIN]Y HHTEPAKIIMOHOT
INOTEHUHJAJIA TEYHE XPOMATOTI'PA®UJE MEINIOBUTUX PEXKUMA, PEBEP3HUX ®A3A,
CJIABE KATJOHCKE U3MEHE U XU1POPU/THUX UHTEPAKLIUJA

CAXETAK

[IpeAiMeTHO uUCTpakuBakbe O0OyxBaTa HCIUTHBaWbe PETEHLHOHHWX MeXaHuM3aMa OMMOJa/IHUX
cUcTeMa TeuyHe XpoMmaTorpaduje MeUIOBUTHUX peXHUMa KOJ| KOjUX Cy 3acTylJbeHe cjenehe
KOMOMHalYje UHTepaKIIMOHUX peXxrMa: peBep3Ho pa3Hor U ciabe KaTjoHCKe udMeHe (RP/WCX)
M peBep3HO da3HOr U XujpodujHe UHTepakiUoHe XpomaTtorpaduje (RP/HILIC), npuMeHOM
MaTeMaTU4YKO — CTATUCTUYKOT NMPUCTYIa.

Y opabpaHuM OuMojanHuM cuctemuma (RP/WCX w RP/HILIC) npaheHOo je peTeHLUOHO
NOHAallalkbe aKTUBHUX (papMalleyTCKUX CYyNCTaHUU PasIAYUTUX (PU3UUYKO-XEMUjCKUX OCOOMHA
OJHOCHO Ppa3/IMYUTUX MOJIAPHOCTU U CHOCOOHOCTH joHM3aludje. ExcnepuMeHTasIHU pajf je
CIpOBeJleH IJIAHCKM, @IpeMa oJabpaHOM /[U3ajHy eKCIepuMeHaTa, pajyd HUCTOBpPEMeHe H
eKOHOMHYHe [IpolleHe BHUIIECTPYKUX (QPAKTOPCKUX yTUL@ja. /JlobujeHU pe3yaTtaTh Cy
yHoTpeb/beHU 3a U3rpajJilby perpecMoHUX MaTeMaTHYKHUX MOJiesla, MEIIOBUTHUX MoJesa
KBaHTUQUKOBaWa OJHOCA CTPYKTYpe U PeTeHLMOHOT NoHauawa (eHr. Quantitative Structure-
Retention Relationship, QSRR). QSRR mozenu cy usrpaheHy NpMMeHOM aJirOpuTamMa MallMHCKOT
y4yema, TpajiMjeHTHO IojavyaHUX cTabana oAJydydBama, YMMe Cy BPEJHOCTH PeTEHLHMOHHUX
dakTOpa WCNUTAHUX MOJIEKYJa [OBeJeHU y 3aBUCHOCT Ca BpPeJHOCTHMMa eKCHepUMeHTa/THUX
napaMeTtapa M HYMepPWYKH IpeJCTaB/beHUX TeOMEeTPUjCKM ONTUMU3OBAHUX MOJIEKYJICKUX
CTPYyKTypa (MoJIEKYJICKUX AecKkpunTopa). Y3 nomoh QSRR Mmojena npeno3HaTy cy GpakTopH Koju
CTaTUCTUYKHY 3HA4YajHO YTHUUy Ha PETEHIMOHO NOHAIlIakhe MOJIeKyJa (MOJIEKYJICKU JeCKPUIITOPHU
Y eKClIepMMEeHTAaJIHY IapaMeTpH ), Ha OCHOBY KOjHX je BpllleHa poljeHa MIPUCYTHUX PeTEeHIIMOHUX
MeXaHH3aMa.

Y RP/WCX 6uMOJa/lHOM CHUCTeMy Ipeno3HaToO je WCHo/baBakbe XUAPOPOOHUX U
eJIeKTPOCTaTUYKUX UHTepaKlivja, BOJAOHMWYHMX Be3a Kao U BaH Jep BajcoBux U AUMNOHUX
MHTepaknuja. 3atuM je RP/WCX cucTeM ycriellHO IPUMekeH 3a pa3Boj XpoMaTorpadpcKkux MeToza
3a cemapalujy aHaJHUTa CJIWYHUX M Pa3/IMYUTUX PU3UUKO-XEMHUjCKUX OCOOMHA, YK/bY4yjyhu U
NIO3UTHUBHO HaeJIeKTpUCaHe KOHTPajoHe COJIM JUKIopeHakKa. JlofaTHO, peTEHLIMOHO NTOHAllakhe
moJsiekysa y RP/HILIC cucteMy [0BeJleHO je y Be3y ca NMPUCYCTBOM IOJIAPHUX, HEMOJIAPHUX U
JOHCKMX MHTepaKILi¥ja, Kao ¥ BOJOHUYHUX Be3a.

K/byyHe peuu: TeuHa xpomarTorpaduja MeIIOBUTHUX pexuma, RP/WCX 6umojanHa
xpoMaTtorpaduja, RP/HILIC 6uMopaiHa xpoMmaTorpaduja, MELIOBUTH MOJeJ M KBAaHTUUKOBamba
OlHOCA CTPYKTYpeE ¥ PeTeHMOHOT NoHalawa — QSRR, cenapanyja KOHTpajoHa AuKJIopeHaKa
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APPLICATION OF CHEMOMETRIC TOOLS TO CHARACTERISE THE INTERACTION
POTENTIAL OF MIXED-MODE LIQUID CHROMATOGRAPHY WITH REVERSED-PHASE, WEAK
CATION EXCHANGE, AND HYDROPHILIC INTERACTIONS

ABSTRACT

The following research encompasses the evaluation of the retention mechanism present in
bimodal mixed-mode liquid chromatography systems with the following separation modes:
reversed-phase and weak cation exchange (RP/WCX) and reversed-phase and hydrophilic
interaction chromatography (RP/HILIC), applying a mathematical-statistical approach.

Retention data of tested active pharmaceutical ingredients, differing in physicochemical properties
(polarities and ionisation abilities), were obtained using bimodal liquid chromatography systems
(RP/WCX and RP/HILIC). The experimental work was carried out according to selected
experimental designs, enabling simultaneous and efficient assessment of multifactorial influences.
Collected results were used for the development of regression models, i.e. mixed Quantitative
Structure-Retention Relationship (QSRR) models using a machine learning algorithm, gradient
boosted trees (GBT). Developed models related the retention data to experimental parameter (EP)
values and numerically represented optimized molecular structures (molecular descriptors, MD).
QSRR models highlighted factors (MD and EP) of significant influence on the molecular retention
behaviour, based on which the assessment of the retention mechanism was performed.

The retention mechanism recognised in the RP/WCX bimodal system included hydrophobic and
electrostatic interactions, hydrogen bonding, as well as van der Waals and dipole interactions.
Furthermore, the RP/WCX system was successfully used for the development of chromatographic
methods for separating analytes with similar and differing physicochemical properties, including
positively charged counterions of diclofenac salts. Additionally, the retention behaviour of
molecules in the RP/HILIC system was related to the presence of polar, nonpolar and ionic
interactions, as well as hydrogen bondings.

Keywords: Mixed-Mode Liquid Chromatography, RP/WCX Bimodal Chromatography, RP/HILIC
Bimodal Chromatography, Mixed Quantitative Structure-Retention Relationship Models QSRR,
Separation of counterions of Diclofenac salts
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1.1. Teyna xpomaTorpaduja MENIOBUTHUX PEXUMA

CaBpeMeHHU pa3Boj aHAJIMTUYKUX TEXHUKA JI0BEO je [10 II0jaBe TeuHe XxpoMaTorpaduje MeLIOBUTUX
pexxuma (eHr. Mixed-Mode Liquid Chromatography, MMLC). MMLC ce oAHOCU Ha CUCTEM Te4He
XxpoMaTorpaduje, y KOju je UHTETpUCaHO BHUILE O/ jeJHOT JOMUHAHTHOI MeXaHHW3aMa pa3/|Bajamba
aHaJIMTa 3aCTyIJbeHUX V jeiHO] cTallMoHapHOj ¢asy, Tj. KosoHHU [1,2]. Pa3nuyuT MexaHW3MHU
pas3/iBajaka aHaIUTA Yy XpOMATOrpadpCKoOM CUCTEMY OINMUCYjy Ce Kao XpOMATOrpadCKU pexuMH,
OJHOCHO MojaauTeTd [3]. Y suTepaTypu Ccy NpeBacxXoJHO ONHWCAHHW YHHUMOJAJIHHU CUCTEMH,
OZJHOCHO CUCTEMH Yy KOjHMa je 3aCTyIJbeH je/laH JOMUHAHTAaH MeXaHW3aM pa3/iBajarba aHaJIUTa. A,
y Tpakcu je onabup ogpeheHor MojanuTeTa yCKO MOBe3aH ca 0COOMHAMa y30pKa U Y HbeMy
NPUCYTHUX aHAINTa [4].

Hajyemthe pasmaTpaH MojasuTeT TeuyHe Xpomarorpaduje y aHaJIUMTHULM JIeKOBa je
xpoMmartorpadcku cucteM peBep3Hux ¢asa (eHr. Reverse Phase, RP) jep je morojaH 3a cenapanujy
HeIloJIapHUX M yMepeHOo MOoJIapHUX aHaJuTa. RP cucTeM ce ycnocTaB/ba CTallMOHAPHOM $a3oM
xuipodo6HOr KapakTepa U MOJAPHOM WJIM YMepPeHO MOoJIapHOM MO6GUIHOM $a3oM. Y 0BaKBOM
CUCTeMy cellapaljija aHaJMUTa Ce MOCTHUXKe JleJIoBaweM BaH zep BascoBux (eHr. Van der Waals)
JUCrep3uoHuX cua. MobusiHa ¢pasa y RP TeuyHoj XpoMaTorpaduju je cMelia BoJe U OpPraHCKOT
pacTBapaya, o/ Kojux cy Hajuelihe y ynoTpe6u aneTOHUTpUI U MeTaHoJ [5,6]. [lopes HaBeZileHUX,
y JMTepaTypu je pa3MaTpaHa ynoTpeba M Jpyrdx OpPraHCKUX pacTBapaya, MHOIro 060Jber
TOKCUKOJIOUIKOT NMpoduja, Kao LITO Cy eTaHOJI, alleTOH, eTU/a-JIaKTaT U Apyrd. OBo JoAaTHO
JIOIIPUHOCH paclpoCTpalkbeHOCTH ynoTpebe RP Moa/IuTETa, jep je cacTaB Mob6buiHe pa3e MHOIO
6osber npoduia eKoJIOIIKe NPUXBAT/bUBOCTH Yy OZJHOCY Ha MOOHUJIHY das3y Koja ce ynoTpebsbaBa y
TeyHoj XpoMaTorpadujy HopMmanHux ¢asa (eHr. Normal Phase, NP) [7,8]. NP TeuHa
XpoMaTorpaduja noapasymMeBa ynorpeby craliuoHapHe ¢a3e nojapHUxX 0CO6MHa U MO6UIHe dase
KOjy y MOTNYHOCTH YMHU OpPraHCKU pacTBapau [4,9]. Kao opraHcku MoauduKkaTopyu MOGUIHE
daze y NP Hajueuthe ce KopucTe n-xekcaH, XJIopopopM U JUXJIOpPMeTax, KOjU Cy BPJIO TOKCUYHHU
[4,7,8]. Unak, NP TeyHa XpoMaTorpaduja je morojHa 3a pas/iBajatbe CMellle MOJIApHUX WU
aHa/JIMTa HEPACTBOPHUX Y BoAU. JloMUHAHTAaH MeXaHM3aM pa3/iBajama ce 0/JHOCH Ha NMPUCYCTBO
nosapHUX MehyMosieKy/JICKMX MHTepaklyja M aJiCOpILMje MoJieKyJa aHaJUTa Ha MOBPIIMHY
cTauuoHapHe ¢a3e [4]. /IOMMHAaHTHO MNPUCYCTBO jOHCKUX MehyMoJIeKyJICKMX HHTepakluja
o6e36ehyje cemapanujy aHajJMTa y jOHHM30BaHOM OOJIMKY, a TO Ce€ IOCTHXe IPUMEHOM
joHoU3MemwHBauke xpomatorpaduje (eHr. lon Exchange, IEX). Ha noBpiiMHU cTaliMoHapHe ¢ase
[EX cucTteMa HaJa3e ce JIMTaHAM KOjU MMajy CIOCOOHOCT joHM3alnuje y MoOuIHOj ¢asu [5]. ¥
3aBUCHOCTH O/ BPCTe jOHM3a6MIHUX QYHKIMOHAJHUX rpyTa cTaliioHapHe ¢a3e pa3BujeHe cy [EX
KOJIOHE KOje Ce pas3JIMKYjy 110 TUIY Y jaYWHHU jOHCKUX MHTepakKliMja Koje MOry Ja ce yCIoCcTaBe.
Tako ce pas3JiMKyjy jaky U c1abU KaTjOHCKH U aHjOHCKU U3MemUBaYy, I'/le Cy JUTaHAHW jaKke UIu
cnabe KUceJIMHE OJTHOCHO 6a3e. Y cacTaBy Mo6usiHe gase KopucTte ce nydepu, koju 06e36ehyjy
oAroBapajyhy joHCKy jauuHy U pH BpeJHOCT cpejijiHe, KOjU Cy K/byYHHU 3a €KCIPeCcHjy jOHCKUX
vHTepakuyvja y [EX cucteMuMa. MoJieKyv KOju Cy MO3UTUBHO HaeJIeKTPUCAHU Ce UCIUTYjy Ha
KoJIOHaMa ca crnoco6Ho1hy KaTjoHCKe u3MeHe (KOJIOHEe ca HeraTUBHO HaeJIeKTPUCAHUM KUCEJIUM
bYHKIIMOHAIHUM I'pyliaMa), a HeraTUBHO HaeJIeKTPUCAaHU MOJIEKYJIH Ce UCITUMTYjy Ha KOJIOHaMa ca
cnoco6HouIny aHjoHCKe u3MeHe (JIMFaHJU Cca T[O3WTHBHO HaeJeKTPUCAHUM 6a3HUM
¢yHkMoHasHUM rpynama) [10]. 3a pasauky oJ, NpPeTX0JHO IOMEHYTHUX pexuMa, TeJ
eKCkJy3uoHa xpomaTtorpaduja (eHr. Size Exclusion Chromatography, SEC) ce 3acHuUBa Ha
M30CTaHKYy MehyMo/IeKyJICKUX UHTEPAKLIMOHUX CUJIa, a CMella ce pa3/iBaja UCK/byYMBO Ha OCHOBY
NPUCYTHUX pas3JjidKa y JAMMeH3HjaMa M OO6JMKYy yecTula aHaiauTa [5]. KosoHe cy TUNHU4YHO
usrpaheHe o/ MHEPTHUX MaTepUjajia, MPUPOJHUX UM CHHTETUYKUX II0JIUMEPA, KOjU Y ceOU UMajy
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Nope pas/JIMYUTUX AUMeH3Mja. AHAJIMTH KOjU Cy MabUX JJUMEH3H1]ja 0/f Iopa ce Ay»e 3a/lp>KaBajy y
OoZlHOCY Ha MoJieKyJie Behux aumen3uja [11]. SEC je 360r CBOI KapaKTEPUCTUYHOT MeXaHU3Ma
cenapanyje MnorojiHa 3a XpoMaTorpadcky aHajJu3y MaKpOMOJIEKYJIA, Ka0 IITO Cy MPOTEUHH,
NPOTENHCKU KOMIIJIEKCU Kao U lbUXOBHU arperati [12].

MoaudukanujoM KapaKTepUCTHKA MPeTXOJHO IMOMEHYTHUX peXuMa TeyHe Xpomarorpaduje
BUCOKUX NeppopmaHcu (eHr. High-Performance Liquid Chromatography, HPLC), pa3BujeHU cy
MOJaJIMTETU KOjUMa Ce MOCTHXKe MpoUIMpere ClieKTpa GU3NUKO-XEMHjCKUX OCOOMHA aHAJIMUTA,
KOju MOTY Jia ce ucnuTyjy npuMeHom HPLC. YnipaB/bare 0COOMHAMa OMKMCAaHUX XpOMaTOrpadCcKux
pexxuMa je TNpPBEHCTBEHO OWJa ycMepeHa Ka IpoMeHaMa o0cob6WHa MoOuHe ¢ase.
Mopudukauujom Mob6busHe ¢ase y RP cucrteMmy je pasBUjeHa HeBOJeHa peBep3HO (as3Ha
xpoMaTtorpaduja (eHr. Non-Aqueous Reversed Phase Chromatography, NARP), rie je HenoJlapHa
cTalMoHapHa ¢asa KopuilheHa y KOMOWHALUjU ca MOOMJIHOM (a30M CacTaB/bEHOM 0/, CMelle
OpraHCKUX pacTBapaya. Takohe, mogudukanuja RP xpoMmaTorpaduje Moxe Ja ce U3Bele U
JloJlaBameM joH-niap peareHaca (eHr. lon-Pair Chromatography, IPC) Mo6uHOj $pa3u Koju cTynajy
y MHTepakKI1je ca y30pIlMMa CylIpOTHOT HaeJieKTpucamwa. IPC je 360r Tora KOpucHa 3a cenaparujy
KHCeJMHAa U 6a3a Koje ce TelIKO aHaau3upajy ymnorped6om RP-HPLC [4,6]. Mogudukauujom
MobusiHe pase NP cucrteMma, pa3BUjeHa je xuApoPUIHA MHTEpPAKLIMOHA XpoMaTorpaduja (eHr.
Hydrophilic Interaction Chromatography, HILIC) kop koje je crauuoHapHa ¢a3a moJsiapHa, a
Mo6uJHa $asa je cMella NOJAPHOT OPraHCKOr pacTBapadya M BoJe. KopucHa je 3a aHaJIUTUKY
BeoMa I10JIapHUX y30paKa U €J1ab0-joHM3a0WUIHUX aHAJINTA, KOjU Ce TOTOBO He 3aAp:aBajy Ha RP-
HPLC xonouu [4,13]. Ocum Tora, HILIC Moxe 3Ha4ajHO /A AonpruHece eQUKACHOCTU cenapaluje u
CUMEeTPHjU IUKOBA, IIITO Ce MPUIIUCYje Cy30Hjaby AMPy3UOHOT KoedHliMjeHTa c/1abux 6a3a, 360r
CMameHOr yzeJsia BoJeHor fesia MobusiHe ¢ase [13]. CaxkeTH npuKa3 oco6MHA YHUMOJAJHHUX
CUCTeMa HaBeJleH je y Tabesu 1.

Ta6ena 1 KpaTak nprukas yHUMO/Ja/JIHUX CeapanioHuX pexxuma [4]

Oco6uHe MraHaja

XpomaTtorpadCcku pexum

Oco6uHe MoGuIHe pase

OcoG6uHe y30pKa

KOJIOHe
Y BoAM pacTBOpaHHU
PeBep3Ho-da3Hy, HermoanHH CMera Bojie 1 OPTaHCKOT Meﬂ ef:o nonap HH’
RP-HPLC p pacTtBapaya ymep p
aHaJIUTH
HopmasiHo-da3Hu, CMenia opraHCKUX Y Boau HepacTBOpaHU
[loslapHu
NP-HPLC pacTBapaya MOJIEKYJIU
HeBoaeHu peBep3Ho-da3Hy, HemonapHu CMellla OpraHCcKUX XugpodobHy, y BogU
NARP p pacTBapaya HepacTBOPaHU MOJIEKYJIU
XuapopuiHU HHTEPaKIMOHH, Cmel1a BoJie ¥ OpraHCKOT BeoMa nosapanu
[loslapHu
HILIC pacTBapaya aHaJIMTHU
JoHOM3MemUBaYKHy, CMela BoieHOT pacTBopa JoHu30BaHH, BEJIUKU
JoHOM3MEemUBAYKU
IEX cosu u nydepa 6UOMOJIEKYTU
Jou-na Cmema Bojie u opraHckor  KucenrHe U 6a3se koje ce
1PC P Hemnosapuu pacTBapaya ca 0JaTuM TeIKO aHAIU3UPa;jy
jOH-TIap peareHcoM ynotpe6om RP-HPLC
I'eJ1-eKCKJIy3UOHH, BogeHa uin opraHcka BuoMosiekyny,
WuepTHH

SEC

Mo6uJiHa paza

CUHTETHYKHU NIOJIUMEPU

[Topen, cBHMX MOMEHYTHUX XxpoMaTorpadpCKUxX pexumMa, ocToje cuTyaluje Kaja jelJHoM TEXHUKOM
HUje Moryhe 3aZ0BO/bUTH CBe iM/beBe aHaiu3e. Mako, 3a aHa/IM3y JIeKOBa MaJIuX MOJIEKYJICKUX
Maca, RP TeyHa XpoMmaTorpaduja npeacTaB/ba 3JIlaTHU CTaHJAApP/l, OHA UIAK HUje YHHUBep3aJiHa.



[loroToBO je HM3a30BHO KaJZia ce paJii O aHAJWTHUIIM BeoMa IOJIAPHHUX je/luiea, 3a Koje ce
nokasaJsio Aa je ynotpeba HILIC v MMLC nocebHo 3HavajHa [14]. Takobhe, ako nocroju notpeba
cenapanyje BeoMa pa3/IMYMTHUX aHaJWTAa NPUCYTHUX YHYTap HCTe CMelle Koje je MOTpebHO
pa3/iBOjUTH jeJHUM aHAJIUTHUYKHUM IOCTYNKOM, ynoTpe6a MMLC Moxe Jla MOCTaHe TeXHHUKa
u36opa. U3 Tor pasJiora, nocjeAmUx rojMHa ce nocsehyje naxxmwa MoJUPUKaLMjU CTalMOHAPHUX
dasza, koje mocTajy U3BOp [OJAaTHUX MeXaHU3aMa celapaluje, U NMOCJAeAUYHO pa3Bojy MMLC
[15,16].

Teuna xpomaTorpaduja MelIOBUTHUX peXMMa HHUje y HNOTNYHOCTH HOB npuctyn. [IpucyctBo
BUILECTPYKUX UHTEpAKLHUja Koje ynpaB/bajy peTeHLHjoM MoJieKyJsa npuMeheHo je y pa3sHUM
cucteMuMa. MehyTtum, ¢ 063MpoM Jja OHe HUCY CYIUTHHCKU YTHLIa/le Ha PETEHIIMOHO NIOHALIAbE,
CMaTpaHe Cy CeKyHJapHUM HWHTepakuujama. Tako je 3amakeHO MNPUCYCTBO XUJAPOPOOHUX
MHTepakuvja y [EX WJM IPUCYCTBO eJIeKTPOCTaTHYKUX YTHULAja y TeJ eKCK/JIY3UOHO]
xpoMaTtorpaduju [17]. KapakTepucTudyaH npyvMep NpUCYCTBA CEKYHAAPHUX UHTEPaKIMja ONUCaH
je y RP xpomatorpaduju. ¥ TOKy npousBofmwe RP cranuoHapHux ¢asza Ha MoAUGUKOBAHO]
NOBPLIMHM CUJIMKA reJla JellaBasio ce Ja 3a0CTajy ca1000JHe cujaHosHe rpyne. CiobojHe
CUJIQHOJIHE TpyIle Cy Y TUM CJIy4YajeBhUMa U3BOP CEKYHJAapHUX MHTEPaAKILMja, Kao 1ITO Cy JUII0JI-
JIUII0J1, IPOTOH-JJOHOpP, IPOTOH-AKLENTOp, T-Tt MehyMoJIeKyJICKe Be3e, Ka0 U eJIeKTPOCTaTU4YKe
MHTepakuyje. Kao mocieauna HUXOBOT MPUCYCTBA [0JA3UJIO0 je [0 IojaBe NUKOBA KOjU Cy
aCUMEeTPUYHU y CBOM CUJIA3HOM Jiesy (eHr. tailing), 1UTO je JOJATHO peMEeTHJIO celapaunujy u
penpoAyKTUBHOCT A00UjeHUX pe3yJsTaTa. Y TOKY NPOU3BO/Hbe CTAallMOHAPHUX (a3a, TeXHUJIOo ce
CMakelby MPUCYCTBA CJ0OOJAHUX CUJIAHOJHUX TPyNa, LITO Ce MOCTHU3aJ0 HUXOBOM XEMHjCKOM
Moaudukanyjom [13,18,19]. MehyTumM, npenosHaBawkeM BHUILIECTPYKHUX UHTEpaAKLUja Y jeHO]
KOJIOHHM Kao I0KeJbHe 0COOMHe, MoYHIbe ce ca pa3dBojeM xpoMaTorpadpuje MELIOBUTHUX PEKUMA,
KOJI, KOje Cy OHe I[MJbaHO 3acTyiybeHe [19]. 3a pa3/iuKy oJ yHUMO/la/IHE TeYHe xpoMaTorpaduje
TZie Cy AoAaTHe HHTepaKLHje clabuje 3acTyNJbeHOCTH U CMaTpajy ce ceKyHAapHuM, y MMLC one
pPaBHOINIPABHO yYeCTBYjy y polecy peTeHUje aHaauTa [17].

1.1.1. Bpcrte 1 ocobuHe MMLC cTauyvoHapHUX da3a

Y 3aBHMCHOCTH 0/} 6poja NPUCYTHUX peKMMa KOjU MOT'Y /ia Ce YCIIOCTaBe, y JIUTePaTypH Ce HOMUbY
6uMo/ianHe (Ba peTeHLMOHA MeXaHM3Ma) U TpUMoJiajiHe (TpU peTeHLlMoHa MexaHu3ma) MMLC
KOJIOHE. Y KOJIOHW MOTY Ja OyAy 3acTyl/beHe pasauyduTe komb6uHauuje RP, [EX, SEC v HILIC
pexxuma [14,16-18].

CHMyJITaHO MPUCYCTBO PA3JIMYMTUX MOJAJMTETA IOCTHUXKE Ce Ha HEKOJMKO HayuHa y TOKY
NPOU3BO/ibe OMMOJIAJIHUX KOJI0OHA. HajjeAHOCTAaBHUjY MPHUCTYN NO/[pa3yMeBa MaKoBakkhe KOJIOHA
ca iBe BpCTe MeJidjyMa pa3/IMYMTHUX UHTEPAKLIMOHUX CIOCOOHOCTH, IPUIIPEMJ/bEHUX Y XOMOTEHO]
cmewmn (tun 1). KosioHe o3HaueHe Kao TUN 2, MaKOBaHE Cy jeIMHCTBEHHMM MaTepHjaJioM ca
MHTErpyUCaHUM JIMTaHAMMa Pa3JIMuUTe IPUPO/Jie U CIOCOOHOCTH MCIIo/baBakba MehyMosieKyIcKux
uHTepakiyja. [loToM je mpucTyn pa3Boja KoJioHa yHanpeheH NpoU3BOAKHOM KOJIOHA THNA 3 U 4,
KOje Cy MaKoBaHe je/JUHCTBEHUM MaTePHjasiOM ca JIMFaHAMMa YHUPOPMHE CTPYKType U JlyajHe
npupoje, NMpU YeMy Ce PaAs3JUKyjy y Hojioxkajy yHKUHOHa/iHUX rpyna. Koj kosona tuma 3
HoJIapHEe WJIH jOHCKe rpyIie cy yrpaheHe y ajJKuJ JlaHall, 0K Cy y KoJIoHaMa TuMa 4 noJiapHe Wiu
joHH30BaHe QYHKI[MOHAJ/IHE I'pyIe Ha lheroBoM Kpajy (ciuka 1)[18]. Kosione tumna 3 u 4 nokasyjy
NpeaHOCT y norJjeny GyHKIMOHAJTHOCTHU U 60/be IOHOB/HUBOCTH A,00HjEHUX pe3yJiTaTa, jep HUCY
3aBHCHe 0J1 Ipolieca puipeMe cTaoHapHe ¢ase, LITo HUje caydaj ca TunoBuma 1 u 2 [18]. Mako



cy 6pojue MMLC ctarnjroHapHe ¢pase CHHTeTHCaHe Kao LITO je U OMKCaHo Y iuTepaTypu [15,20,21],
orpaHuyeH je 6poj HPLC koJioHA Koje Cy KOMepIHjaJHO JJOCTYIHE.

a) 6) B) i SS : - IEX
® -RrP

004 ® S 3232
~ Cuaukaren Cunuka ren Cunuka ren

Cauka 1 lllemaTcku npuKas MaTepujaJa 3a nakoBamwe RP/IEX MMLC 6umoaaHux KoJioHa. C/iMKa je afjlanTUpaHa 1o
y30py Ha CJUKY U3 1uTepaTtype [18]

KoMmb6uHanuje MopanMTeTa Koje cy Hajueuihe 3actynsbeHe y MMLC cy TakBe Ja Cy NPUCYTHHU
pexXuMU Mebhyco6HO BMCOKO OpPTOTOHAJIHU, YMMe ce 00e36ehyje Haj6bo/ba HCKOPUCT/HUBOCT
BUILIECTPYKUX PpeTeHLHOHUX MojaauTeta [17]. 3a mnoTpebe aHaJUTUKe JieKOBA MaJlUX
MOJIEKYJICKMX Maca y ynoTpebu cy GMMoJia/iHe KOJIOHE ca KOMOMHalLUjoM ciaefehux pexuma:
RP/HILIC, RP/IEX v HILIC/IEX [17,22,23].

RP/HILIC xosioHe KapaKTepHlle NPUCYCTBO JIMraHaJa KOju ce cacToje U3 XuzapodpoOHOr Hu
XuZpopuaHor aesa. XupoPpoOHHU [1eJI0BU Cy YIJIaBHOM U3rpaheHU U3 aJKuJl yr/bOBOJOHUYHUX
JlaHalla WM apOMaTH4YHUX Ipyna, AOK MoJlapHe rpyne MOry OUTH pa3sHOBPCHe, HeyTpaJHOT
HaeJIeKTpUcCamwa Kao IITO Cy AYO0JI, aMU/IHa, LIMjaHO WJIU jOHCKe U LiBUTepjoHCcKe rpymne [20,22].
CMaTpa ce aa ce yBoheweM xupoduaHux rpyna y RP cranvoHapHe ¢ase gobuja HILIC pexxum
[17]. Knacuyan npumep RP/HILIC ctauuoHapHe ¢a3e OJHOCH ce Ha MPUCYCTBO JIMTaHaza
u3rpaheHMx M3 aJKWJ JiaHLlA UM JUOJIHe TepMHHajlHe rpyne [24]. OBakBa KoMOUWHalHja
MexaHHM3aMa I[0ro/iHa je 3a aHa/IM3y je/lubeha Pa3IMuMTUX BapHjaluuja xugpodoO6HOCTH, Kao U
CUMYJITAHYy aHaJIU3y NOJIAPHUX Y HENOJIApHUX aHAJIUTA, IPY YeMY ce MpeBas3uJia3e OrpaHUuYernha
KapakTepuctudHa 3a RP u HILIC pexxume [14,21]. ¥ paay Liu and Pohl [24] noka3aHo je Kako
OBaKBa KoJioHAa Moxe Ja 3aMeHU NP wau HILIC KoJioHe MPUJIMKOM MpOlieHe AUCTpUOyLUje
NOJIAPHUX rpymna MoJIeKyJia, Kao U [a 3aMeHU RP KOJIOHY y IPOLIEHU JUCTPUOYLHje HEMOJIapHUX
rpyna y aHaJuTUMa. Y HaBeJleHOj CTyAuju ce nokasasno Aa RP/HILIC cranyoHapHa ¢a3a npyxa
Behy ¢/1ekcMOUIHOCT NMPUJIMKOM aHajlu3e cMella. Takohe, Moxe Ja NOAPXKH LIMPHU CHEKTap
aHaJIUTa y NOrJiey ’hUXOBUX QU3UUKO-XEMUjCKUX 0COOMHA Y nopehewy ca KOHBEHIMOHAJTHUM
NP konoHaMma [24].

Jluranau RP/IEX 6uMoalHUX KOJIOHA, CIMYHO auranauma RP/HILIC Ko10Ha, cy AiyaJiHe IPUpO/e.
Cacroje ce on xuapodobHOr Jesia Koju je Hajuelthe askus jgaHay (C8 waum C18) u of, joHCKe
dyHKLMOHA/MIHE Tpyle Koja MOXe OWTH MO3UIMOHMpPaHa MM Ha GOYHOM HH3y WM Ha Kpajy
XUZpoPOOHOT JIaHLIA. Y 3aBUCHOCTH 0J] BPCTE jOHCKe Tpylie pas3JuKyjy ce KaTjoHCKU (eHT. Cation
Exchange, CEX) v aHjoHCkU u3MewuBauu (eHr. Anion Exchange, AEX) Kojy 110 NIpUPOU U HAYUHY
JiUcoLiMjalikje MOry OUTH jaky U/ caabu [22]. Tako ce pa3/iMKyjy jaku KaTjOHCKU U3MeHUBaYU
(eHr. strong cation exchange, SCX), cnabu KaTjoHCKU M3MewmUBa4U (eHI. weak cation exchange,
WC(CX), jaku aHjoOHCKM H3MewUBayd (eHr. strong anion exchange, SAX) W ciabu aHjOHCKHU
u3MewnBadu (eHr. weak anion exchange, WAX) [20]. RP/IEX je 4yecTo y ynoTpebHu KOJi N3a30BHUX
cenapanyja, Kao LITO je aHaJM3a CMella Koje ce cacToje OJ, MOJIAPHUX U HaeJeKTPUCAHUX
jenumwema. RP/IEX konoHe uMajy MoryhHocT ekcnpecuje u HILIC pexxuma, MmehyTum U Taja
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HaeJleKTpUcame CTalMoHapHe ¢da3e Moxe Ja /JONpUHece jeJUHCTBEHOj CeJIeKTUBHOCTH,
KapaKTepucTU4YHOj 3a MMLC koJioHe [14].

HILIC/IEX cuMyITaHO 3aCTyIIJbEHU MEXaHU3aMU Cy IPBOOUTHO onucaHu y paay Hodges et al. [25].
CrauuoHapHe dase cajpke JIUTaHZe KOjU Y CBOM CacTaBy UMajy U HaesJeKTpucaHe (aHjOHCKe,
KaTjOHCKe WJIU LIBUTEPjOHCKe) U XujapoduiHe PyHKuuoHaiHe rpyne [20]. Kom6uHanuja oBUX
MMLC mexaHrW3aMa NOr0/iHA je 3a UCIIMTHBae CMella NMOJIapHUX U HaeJIeKTPUCAHUX jeJUbEerba
[20,21]. OBa KOMOHMHalLMja PETEHIIMOHUX MexaHHW3aMa MOXe Jia Oyjae o[, 3Hadaja NMPUIHUKOM
cenapalnyje nenTy/a, Kao 1ITO je ONMCAHO y pajjoBuMa Mant et al. [26,27] rje je nokasaHa 60Jba
epUKaCHOCT cenapaliyje UCIMTaHUX aHaauTa [17,26,27].

Kako cy bumozaniHe cTallMoHapHe ¢pa3e oKasaJie NIpeJHOCTU Y aHa/M3aMa y30paKa pa3JIMuUuTUX
0COOMHA, MPUCTYIUJIO Ce W pa3Bojy TPUMOJA/JHUX KoJsioHa. TpumopaiHe cTauudoHapHe ¢ase
KapaKTepHulle IPUCYCTBO TPHU BpPCTe pEeTEHLUMOHUX MeXaHM3aMa, IpU 4eMy je Hajyelrhe
3acTymsbeHa KoMmbuHanuja RP/HILIC/IEX MexaHu3aMma. 360r BHILIECTPYKUMX MeXaHU3aMa
paszjBajamba YIJIaBHOM Ce KOPHUCTe KOJ, CJI0KEHHUX y30paKa CauMBbeHHUX 0[] aHa/IMTa BeoMa
pa3JIMYUTUX PU3UYKO-XeMHU]jCKUX CBOjcTaBa. Kako 6u oBakBe cTaluMoHapHe ¢ase MorJje Ja ce
pa3BHjy, HEONXOHO je N03HaBalke KOMIJIEKCHOCTU XeMHjCKUX 0COOMHA MaTepHujajia 0f, KOjuX Cy
usrpabene [22]. KomepuujajHo [AOCTylHe TpUMOJa/iHe KOJIOHE ce J00HWjajy pas/MYUTHUM
IPOU3BOAHUM NOCTynuuMa . Mory 6MTH npousBe/ieHe MellalbeM JIBe BPCTe pa3JIMYUTHUX YeCTULA
MOoJU(UKOBAHOT CWUJIMKA TeJia, je/lHE KOje Ha CBOjoj MOBPUIMHU MMajy 3acTynbeHe CEX u C18
JIMTaHZe U Apyre Koje Ha CBOjoj MOBpIIMHU cagpxe C18 u AEX nuranze. Takohe, Mory 6UTH U
LBUTEPjOHCKE, KOje ce pa3JIMKYjy YV M0JIOXKAJy JOHCKUX Ipyla pa3/IMYUuTe BPCTe HaeJIeKTpUCama,
Koje Ccy pas/iBojeHe JlaHLMMa JiuraHaza. [lopes HaBeseHoOr, TpUMoJa/ilHe KOJIOHE MOTy OUTH
Ipou3BeJieHe 0/, BUCOKO IOPO3HUX YeCTHIIa CUJIMKA TeJia, YMja je yHyTPalllboCT MOAUPHUKOBaHA
CUJIWJI JIMTAaHAUMA JABOCTPYKOT HWHTEPAKLHWOHOI NMOTEHLHjasa, JOK je CIOoJ/ballbOCT 4YeCTHULA
IpeKpUBeHa y MOTIYHOCTH CyJIpOHOBAaHUM HAHO-NOJUMEPOM KOjU ekcnpumupa Tpehy BpcTy
MHepakuuja [18].

1.1.2. Excnpecuja peTeHIMOHUX MexaHU3aMa y MMLC cucteMuMa

[lopen oBako pa3HOBpCHOT U360pa CTaMOHApPHUX $asa, UMju JIMTAaHJY CY OCHOBA UCIOJ/baBakha
MehyMoJieKyJICKMX MHTEPaKIMja, BaXKHO je UCcTahu [a BbHUX0Ba XeMUjCKa CTPYKTypa HUje jeAUHU
baKToOp KOju yTUYe HAa PETEHIIMOHO MOHAalllakhe aHaJIMTa M HbUXO0BO MehycoObHO pasjBajame.
CactraB ynoTtpebsbeHe MOOUJIHe ¢dase je oJ, MpecyAHOr 3Hayaja 3a MCIOJ/baBakbe NOTEHIHWjaIHO
IPUCYTHUX UHAUBUYATHUX PETEHIIMOHUX MexaHu3aMa [13]. Mako je ocHOBHA KapaKTepUCTHKaA
MMLC cuctema paBHOIIpaBHa 3aCTYIJb€HOCT BUIIECTPYKUX HUHTEPAKLUOHUX MexaHU3aMa,
NPUJIMKOM IPaKTUYHE YIIOTpebe JOMUHAHTHO Ce MCI0/baBa CaMo je/laH 0/1, 3aCTYI/beHUX PEKUMA,
IITO je YCJIOB/bEHO cacTaBOM MoOuJHe ¢asze. C TUM y Be3U, IPUMEHOM U30KPATCKOT Mporpama
eJlydpama CaMo jeJlaH OJi BULIECTPYKUX PeTEeHIMOHUX MeXaHU3aMa y4yeCTByje y PeTEeHIHOHOM
npouecy [13,18,22]. MebyTtuMm, npuMeHOM TrpaJjdjeHTHOT IporpaMa eJjydpawma Moryhe je
aKTUBUPATU CBe MOTeHIMjaJiHE MehyMoJieKyJiCKe MHTepaKIidje, UITO je MCTAaKHyTa MpPeaHOCT
MMLC ctaunoHapHux ¢asa [16,19].

Ocob6uHe MoOuJIHE Qase Koje je BAXKHO pa3MaTpaTH y TOKY pa3Boja MMLC meTo/a cy: BpCTa U y/ie0
OpPraHCKOT pacTBapauya, pH BpeJHOCT, BpCTa U KOHLleHTpaLUja nydepa BojeHOTr jesia MOOUIHE
daze [15,16]. Mob6unHa ¢da3a yThue Ha cemapalMjy aHAJUTa NMyTeM COJIBaTalldje MOJIEKYJIA,
KOMIIETUTUBHUM I[IOHAllalkbeM Ha aJICPONTUBHUM MeCTHUMa Ha CTaljMoHapHOj a3, ajiu u
NOTEHIMja/IHUM UCTHCKUBAakheM aHAJIMTa Ca aKTUBHUX MeCTa Ha cTaluoHapHoj pa3u [17]. Camum
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TUM MOOHWJIHA $a3a yTHUYe Ha CEeJIEKTUBHOCT U pefocie]] eJyupama aHajJuTa. YTULA] MOGUIHE
dba3ze Ha CeJIEKTUBHOCT je jelHA O] BAXKHUX KapakKTepucTuka MMLC, jep je y yHUMOJAJTHUM
cucTeMrMa MOTYhHOCT poMeHe CeJIeKTUBHOCTH 0e3 MpoMeHe cTalluoHapHe ¢ase orpaHUYeHa
[15,28]. U3paxkeHa mMpoMeHa CeJIeKTUBHOCTH I0/1 YTHIIajeM MOOHUJIHe da3e MpHKa3aHa je y pajay
Novdkovd et al. [28], rae je npaheHo peTeHIMOHO NOHalawke 10 aHanMTa Ha KosioHU CSH C18 (eHr.
Charged Surface Hybrid, CSH) ca Mmo6usiHOM $a30M KoOja Ca/ip>KU pa3jn4yrTe yjesie MpaB/be WU
cupheTHe KuceJIMHe U aMOHHjyM-aleTaTa (cauka 2).
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Cauka 2 Ilpukas mpoMeHe ceJIeKTUBHOCTH Ha CSH C18 kosoHu kopuiiheweM ACN Mo6usiHe ¢ase u ciegehux
agutua A) 0.1% HCOOH, B) 0.01% HCOOH, C) 0.1% CH3COOH, D) 0.01% CH3COOH, E) 50 mM CH3COONH+pH 3.0, F) 1
mM CH3COONH4 pH 3.0. Cuka je npey3eta u3 paga Novdkovd et al. [28], © 2012, y3 no3BoJy uszgaBada Elsevier.



Pefocies enyuparma aHajJuTa ce MoXe ofpeAuTH GaKTOpOM CeJeKTUBHOCTHU (a). @ je Mepa
pa3/iBOjeHOCTH aHaIMTa U U3padyyHaBa ce lpeMa jeZJHauuHHU 1:

a=kz/ki, (1)

rae je kz peTeHUMOHM (AKTOp aHAJUTA KOjU Ce KaCHHUje eJyupa y OJHOCYy Ha aHaJIUT ca
peTeHIIMOHUM GaKTOPOM k1. AleKBaTHa pa3/iBOjeHOCT JiBajy MMKOBA CMaTpa Ce /ia je HOCTUTHYTa
YKOJIMKO je BpeJJHOCT paKTopa CeJIeKTUBHOCTH o >> 1.

PeteHnymonu ¢akrtop (k) je ycko noBe3aH ca peTEeHIIMOHUM BpeEMEHOM aHaJ/IUTa, tr (BpEMEHCKHU
UHTepBa/ M3Mehy HaHoLlewa y30pKa Ha KOJIOHY M [0jaBe MaKCMMyMa NHKa aHa/lUTa), U
M3pakaBa ce jeZJHaUUHOM 2:

k = (tr-to) / to, (2)

rze je to, BpeMe MoTpPeOHO 3a MojaBy N1Ka MOOUJIHe dpa3e Ha xpoMmaTorpamy. PeteHninonu ¢pakrop
npeAcTaB/ba Mepy 3aApkaBakba aHaJlMTa Ha KOJIOHM M KOPUCTU Cce paaud Jobujama
YHUBeEp3aJIHUjer M01aTKa O peTeHLIMOHOM MOHAalllakhy HEKOT aHa/IuTa. To ce MOCTHXKe Yy3UMakheM
y 063Up peTeHIMOHOT BpeMeHa NMKa MoOuUJIHe da3e, Koje je 3aBUCHO o/ ypehaja 1 ynoTpeb/beHe
KoJioHe [4,29]. [loxke/bHe BpeJIHOCTH peTeHLMOHOT ¢akTopa cy y oncery oa 1 < k < 10. Ako je
BpeJJHOCT peTeHLMOHOT ¢paKTopa Mama 0J; 1, cMaTpa ce /ia ce aHaJIUT NOHALlA HEPETEHIUOHO, a
ako je BpegHocT Beha oz 10, cMaTpa ce /ia je peTeHLIMOHO NOHAalllalke HeePUKACHO, Tj. 1a Ce aHAJIUT
JlyTro 3a/ip>KaBa y XpoMaTorpapCKoM CUCTeMY, LITO BOJAU CYBULIHOM TPOIlIEHY BpEMeHa U pecypca

[4].

1.2. MaTeMaTH4KO MOJeJIOBakbe pETEHINOHOT ITIOHAIlldHbad dHAJIUTA

BuiiecTpyku peTeHIIMOHU MeXaHU3MM Y3POKYjy CJ0XKeHe obpaclie peTeHI[MOHOr MOoHallaka
aHa/JIMTa, YMMe Ce yYMHOXaBa Opoj eKClepUMeHTaJHUX [apaMeTapa OJ yTHUIlaja Ha pa3Boj
xpomarorpadckux metoza. OBo je jenaH of, passiora koju MMLC cucTeM YMHU M3a30BHUM 3a paj.
Bo/be pasdymeBame M MOryhHOCT mnpejiBubata peTEHIMOHOr IOHAlllakha aHaJuTa MOry Ja
JIOIPYHECY CMameHOj MOTpebM 3a NpeJMMHUHApPHUM €eKCIepUMEHTaJHUM paJjoM U TUMe
O/ CTaKHY NpaKTU4YHY ynoTpeby MMLC cuctema. [loMmoh y kapakTepusanuujyu xpoMaTorpadpckux
CUCTeMa U pa3yMeBamy CJI0XKEHUX UHTEPAKLUOHUX MeXaHHh3aMa MOTY Jla Mpy:Ke padyyHapCKu
anartu [30].

MaTeMaTHUYKO MO/ieJI0Bakhe peTeHIMOHOT OHAalllakha MoJieKy1a y ofjpeheHoM xpoMaTorpadpckom
CUCTeMy, IoJijpa3yMeBa NpujarohaBame Mozesa eKCIepUMeHTa/lHO JA00UjeHUM peTeHLIMOHUM
nogauuma. OHO ce MpUMelYje Yy pas3UyMTe MPAKTUYHE CBPXe, Kao LITO je KapaKTepusaluja
cTalMoHapHUX $asza, HUXOBO NMopehere, KA0 U Pa3BoOj U ONTHUMHU3AIMja AHAJTUTUYKUX METO/a
[31]. ¥ 3aBUCHOCTH 0Ji ynoTpeO/beHHUX NOJAaTaka y TOKYy MaTeMaTH4YKOTI MoJeJioBakba U
MoryhHocTH npeBuhama pasBUjeHOr MoJiesa, Pa3JIuKyjy ce ABa npucrtyna. [IpBu npuctyn ce
OZITHOCHU Ha CEMHEMITUPHjCKe MO/ieJie KOjU ce KOPUCTe 3a NpeiBuhame peTeHLIMOHUX BPpEeJHOCTU
PEeTX0/JHO eKCIIepPUMEHTAIHO UCIUTAaHUX aHAJIUTA HA OCHOBY HbUXOBOT MMO3HATOT PETEHIIUOHOT
MOHallakhba y MPOMEHmUBUM YyCJI0BUMa xpoMaTorpadpckor cuctema. Mebytum, y ciayyajy
npeaBubamka peTEeHIMOHOT IOHAllakha CTPYKTYPHO IO3HATHUX aHaIUTe 6e3 eMIHUPHjCKU
JIOCTYITHUX TOJATaKa O HbUXOBOM PETEHIIMOHOM MOHAIaky y MO3HATUM QUKCHUM yCJI0BUMA
xpoMaTorpadckor CcUCTEMa, KOPHUCTe Ce MOJieJd KBAaHTUTATUBHOI OJHOCA CTPYKType |
peTeHLIMOHOT NoHallawa (eHr. Quantitative Structure Retention Relationship, QSRR)[32].

CeMHUEeMNUPUjCKM MOJeEeJU Cce pa3BHjajy npuiarohaBameM MaTeMaTHYKUX jeJJHAuYMHA
eKCIIepUMEeHTaIHO J06UjeHUM BpeJHOCTUMA PeTEeHIMOHUX NapaMeTapa, MHTepIoJalyjoM UIU
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eKcTpanoJanujoM BpegHocTH. OBU MoJiesiu Cy Hajyelnhe y ynoTpe6u NMpu pasBojy U TpaHchepy
aHaJUTUYKUX MeTo/a. [lorogHu cy 3a pa3Boj MeTo/a jep yK/bYy4yjy yZe0 OpraHCKOr pacTBapaya y
MOOMJIHO] a3y Kao jeAHY OJi HajBaKHUjUX Bapujabsud. OcUM Tora, yK/by4yjy M HEKOJIMKO
alncTpaKTHUX NapaMeTapa, KOju HUCY y Be3U ca peTeHIIMHUM MeXaHW3MHMa, aJlu KOjU yCHEeLIHO
JloBoJle y Be3y 0COOMHe aHaJUTa WU [apaMeTpe Mepewa Ca peTeHLUOHUM (aKTOpPOM.
KapakTepucTUYHM CEMHEMNUPHUjCKU MOJeJIM Cy: MOJeJs JIMHeapHe jauuHe pacTBapaya (eHr.
Linear Solvent Strength, LSS), kBagpaTtHu Mogzen (eHr. Quadratic Model), mogen afcoprnuyje (eHr.
Adsorption Model), mozien MelioBUTOT pexxuMa (eHr. Mixed-Mode Model) u Neue-Kuss mozen [31].
CeMueMNUpPHjCKU MOJeJIU Cy JleTa/bHUje obOjaiimeHu y paay den Uijl et al. [31]. BbuxoBa npefHOCT
orjeJzia ce y jeJHOCTaBHOCTH Be3e U3Mely peTeHIJMOHOT MOHalllawka U caApkKaja MobuaHe dase,
IITO UX YMHU NOTrOJAHUM 3a onucuBawe RP u HILIC cuctema. MebhyTum, 4yecTto je HUXOBO
npeaBubhame orpaHUYEHO Ha y3aK ONCer BpeIHOCTU NapaMeTapa Koju ONrcyjy MoOUIHy dasy.

PeTeHIlMOHO MoJesioBame je Moryhe cnpoBeCcTH M YHNOTPe6OM HEIITO KOMILJIEKCHUjUX
MaTeMaTU4KO-CTaTUCTUYKUX ajiaTa, Kao WITO Cy MOJEeJU OJHOCA CTPYKTYpe U PEeTEeHIIMOHOT
noHawawa, QSRR. QSRR Mopenu J0BoAe y Be3y XeMHUjCKYy CTPYKTYypy aHa/JMTa U HHUXOBO
peTeHLMOHO MoHauamwe [31]. [loBe3MBame 0co6MHA MOJIEKYJia Ca CONCTBEHUM PeTEeHLMOHUM
NOHAallalkbeM NOKYIIAaHO je Ha HEKOJMKO HayvHa. [I[pBOOMTHO je mpUMewmUBaH NapTULHMOHU
KoepUILIUjeHT Yy CUCTeMYy pacTBapada OKTAaHOJ-BOJa, a IOTOM U jelHAYHMHE JIMHEAapHOTr OJHOCa
cnobogHe eHepruje (eHr. Linear Free Energy Relationship, LFER). C 063upoM ga LFER KopucTH
orpaHuyeH OpOj MOJIEKYJICKUX [leCKPUIITOPA, U3rpaamwa QSRR Mo/iesa MOKylIaHa je ca BeJIMKUM
OpojeM payyHapCKU [A0OHjeHUX MOJIEKYJICKUX JEeCKpPUIITOpa, y LW/by Mobo/blIiakba MohH
npeaBubama [32,33].

3a KapakTepu3alHjy cTallMoHapHUX pa3a U BbUXOBY KaacudUKalMjy, HajpacnipoCcTpambeHUjU Cy
QSRR Mopenv 3acHOBaHU Ha LFER jeiHaYMHU NpUKa3aHoj cjieeNUM MaTeMaTUYKUM U3pa3oM (3):

logk =c+71R, + vV, +snil +aYal +bY pi, (3)

rae je k peTeHIIMOHU GaKTOP, Tj. 0COOMHA aHa/JIMTA Koja ce UCNIUTYje, R, ofcTyname MoJapHe
pedpaKTUBHOCTH 0 oueKHMBaHe pedepeHTHe BpeAHOCTH, V, je McGrowan kKapaKTepUCTUYHA
3anpeMMHa, T4 je moJapusn6UIHOCT MoJIeKy1a, 0K ce all u 2 ognoce Ha ykynHy kucesnoct (a)
oAHOCHO 6a3HocCT (f) BogoHUYHE Be3e. Jlabe, ¢ je KOHCTAHTa, A0K CY I, V, S, @ U b perpecuoHU
koedunujentu [31,34]. LFER moaenuMa ce cMaTpajy XuapodoOHHU CYyNCTPaKLUOHU MO/Jies (EeHT.
Hydrophobic Substraction model, HSM) u MmozeJ1 TUHeapHOT 0/{HOCA COJIBATal[MOHe eHepruje (eHr.
Linear Solvation Energy Relationship, LSER), koju cy AeTa/bHUje onucaHu y juTtepaTtypu [31,35-
38]. OBu Mojesu y3uMajy y 063up mapaMmeTpe U xpoMaTorpadpckor cucteMa U aHanaurta. Mako
oMoryhaBajy peJlJaTHBHO JIaKy KapaKTepHU3al1jy CUCTEMA, OJJTHOCHO XpoMaTorpadCKUX KOJIOHA, He
y3uMajy y 063Up mapameTpe MobOuJyiHe ¢da3e U HUXOB CacTaB, a KapaKTepu3alyja aHa/IWTa je
mykoTpnHa [31]. Takobe, pgobujakbe BpeAHOCTHM perpecMoOHUX KoedullMjeHaTa 3axTeBa
eKCrlepyUMeHTa/IHe MOoJaTKe, IITO MOXe OUTH BPEMEHCKH U PECYpCHO 3aXTEBHO, a 3a jOHCKe
aHa/iMTe nmoce6HO M3a30BHO. Takobhe, ¢ 063UPOM JZla CTAPOCT KOJIOHE yTUYe HA BPEAHOCT TAKO
Jl00MjeHUX perpecMoHUX KoedulMjeHaTa, y oJpeheHUM ciayyajeBUMa je W HUXOBA TAYHOCT
ynuTHa [39].

QSRR Mozie/1v KOjU KOPUCTE MOJIEKYJICKE IECKPUIITOPE U3padyHaTe y3 moMoh pauyHapcKe XeMUje,
cMaTpajy ce ka1acuuyHUM QSRR MoJiesiMMa, U OHU he ce pasamaTpaTu Aasbe y paay [32]. 3a noTpebde
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HBUXOBOT Pa3B0ja, TeHepHUILY Ce 4YeCTOo BeJIMKe 6a3e 10JaTaka, Koje 00yxBaTajy OpojHe CTPYKTypHe
napamMeTpe U peTeHLMOHe MOoJaTKe BeJUKOr Opoja MoJjieKysaa. MebhyTuMm, mako cy mojenu
3axTeBHUjU IO CBOjOj NpPUPOAHM, OHM oMmoryhaBajy mnpejBubame peTeHIIMOHOr MOHallakba
MOJIEKYJIa KOjU HUCY eKCIIepUMEHTaJIHO UCTUTAaHU Ha OCHOBY BPEJJHOCTH HbUXOBUX CTPYKTYPHHUX
napameTapa [31].

Ynorpeba peTeHLMOHOT MOJeJIOBalka y XpoOMaTorpapCKUM CUCTEMHMa MELIOBUTOr pPeXUMA,
MO>Ke 3Ha4yajHo Jja JoIIpUHece bUXOBOM pa3dyMeBamwy. Kako ncnosbaBamwe ofpeheHor MmofanureTa
y MMLC 3aBucu of, cacTaBa MO6uUJIHe dase, MOJesi 3acCHOBaHU Ha LFER He npy»ajy KOMILJIeTaH
YBU/| y IPUCYTHE peTEHLIMOHE MeXaHU3Me. 3a pa3JIuKy OJf ’bUX, CEMUEMIIUPHjCKU MOJIEJIH, UAKO
y3uMajy y 0063Up cacTaB MoOWIHe ¢ase, 4ecTo Cy CyBUIIe jeJHOCTaBHMU 3a OINUCHBambe
KOMIIJIEKCHUX PeTeHIIMOHUX MeXaHu3aMa. 300T HaBeJeHOT, NOrojiHa je ynoTpeba KJIaCMYHUX
QSRR anarta, KoOju MaTeMaTHYKA BOhHeHMM MpPUHUUIKMMA M  palUOHAJIU3aLUjoM
eKCIlepUMeHTa/IHOT pasia oMoryhaBajy cTulame AybJ/ber yBU/JA Y KOMIJIEKCHE Ipoliece KOju ce
oABHUjajy y MMLC cucteMuMa, LITO je leTa/bHUje 00jallllbeHO Yy HapeAHOM aeny 1.2.1.

1.2.1. Moaesu KBAaHTUTATUBHOT OJIHOCA CTPYKType U PETEHIIMOHOT MOHAllakha,
QSRR

Pa3Boj QSRR paTtupa og 1977. roavHe NyOoJMKALUjOM ABa UCTPaKMBamwa Ha oBy TeMmy [40,41].
Hakon Tora QSRR MojesoBame [OKMBJbaBa €KCIAaH3Wjy, jep Ce eKCIepUMEHTAJHU MNOJAaLU
Jlobujajy ynoTpeboM xpoMmaTorpaduje, IITO je peJlaTUBHO jeJHOCTAaBaH HAYMH J060Ujarba BEJTUKOT
6poja ekcmnepuMeHTaJIHUX NojAaTaka. Takobhe, Tako J06UjeHU MOAALM Cy NIPELU3HHU, a U3rpa/ba
6a3e roJilaTaka je peJlaTUBHO O6p3a U yK/byuyje HHOpMalLHje 0 OpOjHUM CTPYKTYPHO pa3IUyUTUM
aHaauTuMa [42].

QSRR Mopenu 10BOJie y Be3y peTeHLMOHO MOHallakhe aHa/IMTa y U3abpaHoM XpoMaTorpadpckom
CUCTEMY U BPEJHOCTHU Koje ONmuCyjy PU3UUKO-XEMUjCKY CTPYKTYpy MoJieKyJia. BesnduHe Koje
onucyjy GU3NYKO-XEMUjCKY CTPYKTYPY MOJIEKYJIa 03HAYaBajy Ce Kao MOJIEKYJICKH JIeCKPUIITOPU
(eHr. Molecular Descriptors, MD), u OHM Cy JieTa/bHHje ONIMCaHU Y OKBUPY norJassba 1.2.1.3. Tako
ce 3a usrpazmpy QSRR Mozesia KOpUCTe /Be BPCTe MoJAaTaKa. Je/lHa, Koja ONKCyje PEeTEeHIIMOHO
NOHallake MOJIEKYJIA, U Jipyra Koja HyMEepUYKU M3paKkaBa HUXOBE CTPYKTypHe ocobuHe [43].
PeTeHIIMOHU MapaMeTpH KOjU ce Hajyelnhe mpaTte Cy JlorapuTMOBaHe BPeJHOCTH PETEHIIMOHOT
dakTopa (log k), ekcTpamnoJsiipaHa BpeIHOCT peTeHLIMOHOT paKTopa Koja TeOpPeTCKHU NpeCcTaB/ba
peTeHIIMOHU PaKTOp Y YUCTO BOJAEHUM yca0BUMaA MOoOUJIHe dase (log kw) My HEKUM ciy4yajeBUMaA
peTeHLIMOHO BpeMe (tr) [42,43].

Usrpagwa QSRR mofesa ce caCTojyu OJi HEKOJIMKO KOpakKa, a TO Cy NPUKYIlJbakbe BPeJHOCTU
peTeHIIMOHUX KapaKTepUCTHKa OJabpaHUX aHa/liTa, U3payyHaBatbe MD Ha OCHOBY
reoMeTpHjCKU ONITUMU30BaHe MOJIEKYJICKe CTPYKTYpe, 04abup ¢pakTopa 3a Nporec Mo/ eJ0Bamba,
M3rpajitba perpecMoHOr MoJieJla Ha OCHOBY IMpUKYIlJbeHe 0a3e MojaTaka M Bajujaluja
reHepucaHux mMojiesa [44]. lllemaTcku npyukas pasBoja QSRR Mojesia pe/CcTaB/beH je Ha CJAMLHU
3.
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Ciuka 3 lllemaTcku npukas npoueca usrpajime QSRR MoJena, clivKa npey3eTa U peBejieHa u3 paja He et al. [45]
(muuenua CC-BY 4.0)

QSRR Mopeny uMajy npeJUKTUBAaH KapakTep. OHU MaTeMaTHU4YKHU NOBe3Yjy CTPYKTypHe 0COOMHE
eKCIlepUMEeHTa/IHO MCIUTAaHUX MOJIEKyJla Ca HUXOBUM peTEeHLMOHHWM [apaMeTapuMa.
[IpeacTaB/batbeM CTPYKTYPHUX OCOOMHA MOJIEKYJa KOjU HHje eKClepHMEHTaJHO HCIUTaH
pa3BujeHOM QSRR mojeny, o6e36ehyje ce mpoieHa HeroBor peTeHIMOHOT MoHalawa [42,43].
[Topen npolieHe peTEHIIMOHOT NOHalllaka MoJieKyJia, QSRR ce Takohe KOpUCTH U 3a peJiBUhame
OU3NYKO-XEMUjCKUX OCOOMHA HENMO3HATUX aHA/IMTA, ONMHCHBakbe CelMapalMoOHUX MeXaHU3aMa
KOjU Cy 3aCTYIJbEHU Yy aTOM XpoMaTorpadpCcKoM CUCTeMYy, 3a eBayalujy GU3NYKO-XEMUjCKUX
0COOMHA KaKO aHa/uTa TaKo M CTalMOHapHe ¢ase, UCTHLalke HajyTULAjHUjUX MOJIEKYJICKUX
JlECKPUIITOPA, Kao U npeJiBUhame 6U0JI0IIKE aKTUBHOCTHY MoJieKyJa [43,46].

1.2.1.1. MemoBuTHu QSRR Moaenun

Hako je QSRR mopene Mmoryhe ynoTpebuTu 3a npeABubhame peTeHMOHOT MTOHAlllakha MOJIEKYJIA,
KOjU HUCY pa3MaTpaHU y TOKy pa3Boja MoOJiesia, MIIaK Cy NPeAUKTHUBHE JJMMeH3Hje OTpaHuYeHe
caMO 3a jeIMUHCTBeHY KOMOWHALMjy BpPeJHOCTU eKCIepUMeHTa/HUX ycJoBa (THUI KOJIOHE,
XxpoMaTorpadcke napameTpe M cacTtaB Mo6uHe ¢ase). UHTerpucame eKcliepuMeHTAJHUX
napametapa (eHr. Experimental Parameters, EP) y QSRR mMopesie npaTehu 13ajH eKcliepuMeHaTa
(enr. Design of Experiments, DoE) Moxe [ONpPUHETH 3HA4ajHOM MPOLIMPEHY HUXOBE
npeJUKTUBHEe MohH, jep oMoryhaBa CTULake YBU/A Y PETEHLIMOHU NPOLLEC ¥ OKBUPY YUTABOT
UCIIUTAHOT eKClepuMeHTasHOr npoctopa. OBako wusrpahenu QSRR Mojenu Ha3uBajy ce
Mel1oBUTUM QSRR moznenuma [32,47]. lbuxoBoMm npruMeHoM Moryhe je, ocMM 3a NO03HaTe YCJI0BE U
1o3HaTe aHa/auTe, cTehu yBUJ y peTEeHLMOHO IMOHAllake HOBUX aHa/lIMTa, y Taykama
eKCIlepMMeHTaJIHOI MpOoCTopa KoOje HUCY HUCIHWTaHe, a Koju Cy o6yxBaheHe WCIUTaHUM
BpeJHOCTUMA eKcllepuMeHTaJHUuX mapaMerapa [30,48]. OnucuBame eKClepuMeHTaJHOT
IpoCcTopa MOCTHKe ce ynoTpeb6oM DoE, Koju je morojjaH MaTeMaTUUYKO-CTAaTUCTUYKHU aJaT KOjU
oMoryhaBa CHMyJITaHy MNpoOLeHy MyJATU(AKTOPCKUX YTHULAja, y3 peAyKOBamwe HEeONXOJHOT
eKCIlepUMeHTaJIHOT paZa (AeTa/bHUje onrcaH y feay 1.2.1.2 YBoga) [49,50].
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M3Bohewe MewmoBUTOr QSRR MojesioBama, MOXe Ja pe3yaTupa BehoM npesuKTHUBHOM
cnocobHouthy MoJiena, LITO ce NPUINKCYje TOBehaHOM HUMBOY OOjallllbMBe BapujaHCe, jep je BUIE
dakTopa o/ yTUlaja y3eTo y pa3MaTpate [51]. OBako usrpahenu QSRR Mo/esiu MOTY /1a OCIyXKe
3a pa3yMeBame NPUCYTHUX PeTEeHLIMOHUX MexaHu3aMa U Kao nmomoh y epukacHujeM pasBojy
xpoMaTorpapckux Metoga. /[lobujameM rpyoux npeaBubama O peTEHIMOHOM IOHaUlalby
MOJIEKYJIa, CMamyje ce MmoTpeba 3a MHULHUjaITHUM M NpeJMMHHApHUM UcnuTHBamuma [30].
YcnemHa wusrpaamwa MemoBATHX QSRR Mojesia IpyMKasaHa je y HEeKOJMIUHU pajioBa
[30,33,48,52,53].

1.2.1.2. /lu3ajH ekcriepumeHara, DoE

Jlu3ajH exkcrnepuMmeHaTa, DoE, npejcTaB/ba MJIaHUPAHO M3BOheHmE eKCllepuMeHaTa Ha OCHOBY
KOjuX je Moryha cuMysiTaHa MaTeMaTH4YKa NpoLeHa MyJTH(GAKTOPCKUX YTHUIAja HA TOCMAaTPaHU
OZIrOBOP CUCTeMa. MaTpUYHUM IJIaHHWpakbeM eKCIleprMeHaTa, Ha OCHOBY NPeTX0AHO yTBpheHux
npaBW/a OPTOTOHAJTHOCTH M POTAGUJIHOCTH, A06Ujajy ce nHPoOpMalLMje y NU/baHUM TadyKaMa
eKCllepMMeHTa/IHOr npocTopa. M3 mpuKyn/beHUX NojaTaka Moryhe je HM3BeCTH je/JHOCTaBHE
MaTeMaTHyKe  QYHKLIUje  Koje  alpOKCMMaTHMBHO  ONWCYjy  BUIIeAUMeH3UOHAJHU
eKcriepuMeHTalHu mnpoctop [49,50]. 36or Tora mNpegHOCTH OBAKBOI MYJTHBAPHjaHTHOT
NPUCTyNa y OJHOCY Ha TpaJMIIMOHAJIaH IPUCTY MojeiMHAYHe eBalyanuje pakTopcKux epekaTa
(eHr. One Factor at a Time, OFAT), ornepnajy ce y noBehaHoM KBaJquTeTy UHPOpMaLHja, CTULIAY
rJ106aJIHOr 3Hakba O eKCIIepUMEeHTA/JHOM INPOCTOPY, pPeAyKOoBalby eKCIepHMeHTa/HOT paja U
CTULaby YBU/A Y IPUCYCTBO MyJTU(AKTOPCKUX HHTEPAKLIUja U allCOJyTHU ONTUMYM pe3yJTaTa
[54]. 360r Tora ce cmartpa Ja je DoE epurkacaH, jedTHH U cUCTeMaTU4YaH NPUCTYI KOjU Ce MOXKe
KOPHUCTH 3a leprHMCabe eKCIEpUMEHTaIHUX yCJI0Ba YUjU YTULA] je 0fl CTATUCTUUYKOT 3Havaja Ha
MOHAIlake OJroBOpa CHUCTEMA, Kao U 3a JeduHUCAE BPEAHOCTH EKCIEePpUMEHTATHUX
napameTapa p4 KojuMa ce A,00Ujajy ONTUMaIHU OATOBOPH cucTeMa [55,56]

JlMu3ajHupame eKcliepruMeHaTa Ce CIPOBOJAM TAaKO LITO Ce MPBO JAepUHUINY BPeSHOCTU OICera
dakTOpa YMjU YTHLAj Ce UCTIUTY]je, a TOTOM ce GOpMHUpa MaTpHULla eKCllepUMeHaTa KOju ce U3BO/Le.
DoE Mopa 6UTH aJleKBaTHO KOHCTPYHCAH, TaKO Jla Ce U3Be/Jle IITO MambU 6poj eKcliepuMeHara, a
Jla cy 3a/ip>KaHe 06pe CTaTUCTUYKe KapaKTepPUCTUKE, OJJHOCHO POTAOUJIHOCT U OPTOTrOHAJHOCT
Mojiesa. AJleKBaTHUM o0JabupoM IJlaHa eKcliepuMeHata, mnoBehaBa ce BepoBaTHoha
IpOHa/IAXKeHa, IPOLlEHe U KOHTPOJIe OKJI0 KOT U3BOPa BapUjabUJIHOCTH, 11a je Moryhe yTUIIATH Ha
nob6oJsbiame neppopmancu metoze [49,57].

Ynotpe6om DoE eKcliepUMeHTa/JHO ce A06ujajy pe3y/JTaTH Ha OCHOBY KOjux ce $opMupajy
MaTeMaTU4YKH MOJieJId, OJJHOCHO MaTeMaTHhuike (QYHKIHUje KOje OMHUCYjy 3aBHCHOCT OJroBopa
cucTeMa 0]l Bpe/IHOCTHU eKcriepuMeHTaHUX ¢pakTopa. OBako Jjo6ujeHe MaTeMaTUUYKe QyHKIUje
ONKCyjy NOHalUlame npaheHWX oATOBOpa cucTeMa (3aBMCHO POMEH/bUBUX Bapujabuu) [57].

[eHepUcaHU MaTeMaTHYKU MOJIeJIU NO/JIEXXY CTATUCTUYKOj 06pa/iv, MoMohy Koje ce mpolewyje
Koju $aKTOpU HMMAjy CTAaTUCTUYKK 3HavajHe edeKTe HA OJroBope CUCTEMAa U KOje Bpeau
JleTa/bHUje UCIMTHUBATU U TyMadyuTU. Ha oBaj HauMH ce palMoHanu3yje ynorpeba pecypca 3a
Jlaba ucnuTuBawa [57]. Takobe, cTaTucTUYkKOM 06pajioM Jo6uja ce yYBUJ Yy aJeKBATHOCT
perpecvoHor Mo/iesia 3a ONMCHBalke UCHHUTAHOT eKCIepUMEeHTaJHOT npoctopa. CTaTUCTUYKU
ajlaT KOju ce Hajuellhe KOPUCTH 3a MPOIEeHY Tpellike MaTeMaTUYKOT MOJeJsa je TECT aHa/h3e
BapujaHce (ANOVA). ANOVA ce 3acHMBaA Ha Nopehewy Bapujaluja Koje Cy mnocjaeuiia npoMmeHe
KOMOHWHOBama GaKTOPCKUX HUBOA Ca BapujaljdjaMa Irpelike Mepewa oArosopa. /logaTHo, nopef,
ANOVA Tecta, 3a mpoleHy MoJeJa, IpUMewyje ce U NpoleHa CTAaCTUCTUYKE 3HA4ajHOCTHU
perpecuje MoieJia U 3Ha4ajHOCTU BpeAHOCTH lack of fit npumeHoM F-tecta [54,58]. Takobe, pagu
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ce ¥ IIpOlLieHa YKyIHe TpellKe Koja je mocjeAulia HealeKBaTHe perpecuje U Bapujalyje pesuiyalna,
a rpeuika opekKJoM oJi pe3ujyasa je cyMa yucte (eKceprMeHTa/lHe) rpelike U BpegHocTH lack
of fit [58]. Ilpouena BapwujauMje pe3ujyasa BpLIM Ce BHU3YeJHO Ha OCHOBY TIpaduiKu
npe/iCTaB/beHUX BPEIHOCTH pe3uayasa (eHr. residual plots), yuje BpeJHOCTH 6U TpebaJie J1a mpaTe
['aycoBy KpUBY HOpMaJiHe pacno/eJie, J0K Ce IpoleHa onuca BapujabrUJIHOCTH NoJaTakKa BpILU
NpUMEHOM KoeHUIMjeHTa JeTepMUHanuje R% Kao ¥ BpeAHOCTUMA NpuaaroheHor (eHr. adjusted,
adj. R?) v npefuKTUBHOT (eHT. predicted R?, pred. R?) koedunyjeHTa getepMmuHanuje [54,59].

[Ipunukom ofabupa napaMmeTapa koju he ce ucnutuBaTu 3agaTuM DoE Tpeba y3eTH y 063up Aa
HUje Moryhe cBe MOTeHIMja/IHO YTHILAjHe mapaMeTpe ucnuTtuBaTu DoE mnpucrtynom [60].
ExcniepyMeHTa/IHU U3ajHU Y KOjUMa Ce UCIIUTYje MatbU 6poj pakTopa U MamkU 6poj paKTOpCKUX
HUBOA /13ajy aJleKBaTHHje uH$OopMalluje jep cy jeJHOCTAaBHHUjU 32 UHTEPIPETALH]jY, 32 PA3JIUKY O/
Jli3ajHa rjie ce UCNUTYyje BeJUKHU 6poj ¢pakTopa U $akTOpCKUX HHUBoA. CTOra je UCIUTHUBaHLE
eKCIlepUMeHTa/IHOT JloMeHa NoJieJbeHo Ha ¢ase, pa3y ckpuHUHra u ¢pasy ontuMusanuyje. [lpema
TOME pas3J/MKyjy ce U JBe BpPCTe JM3ajHa, CKpUHUHT M ONTUMMU3aLMOHU Au3ajHu [57]. Takobe,
BpcTa oflabpaHor DoE 3aBucu u o/ 6poja pakTopa Koju ce TeCTUPA, Koje UHPopMalyje Tpeba 1a
ce j00Mjy U3 KaCHUje OCTaB/beHOT MaTeMaTUYKOT Mo/ieJia M KOja KOMIIJIEKCHOCT MaTeMaTUYKUX
o/lHOCa UCNUTaHUX (aKTopa U OJroBopa MOXe Jla Cce UCIpaATH. 3a 0JabUp Haj3HAYAjHUjUX
dakTOpa U3 BEJIMKOT ceTa MOTEHLUjaHO yTUIajHUX paKTOpa KOPUCTE ce CKPUHUHT IM3ajHU, KOjU
HeMajy Kao 3ajaTak Jla npeasubajy MebydakTopcke HHTepakuuje. 3a TO Cy 3aJyKeHHU
ONTUMHU3AIMOHU [JIU33ajHU, Tj. AU3ajHU NOBPLIMHE OJIFOBOPA, KOjU Ce KOPUCTe NPUJIUKOM
JleTa/bHUjer oIKca eKCepruMeHTaJHOT IPOCTOpa U KOMIIJIEKCHOCTH OJJHOCA YyTULAjHUX paKTopa
Y oJroBopa cuctema [55].

1.2.1.2.1. CkpuHuHe du3ajHu

CKpUHUHT IU33ajHU KOpHUCcTe ce Y pa3u oabrpa eKCriepuMeHTa/THUX [TapaMeTapa, U3 KOjUX ce Kao
MHpopMalMja oJ, UHTepeca J06Hja CTATUCTUYKA 3HAYAjHOCTHM MUCHMTHMBAHUX (aKTopa, He U
JleTa/bHUja MpOolleHa yTUIlaja Ha MOHalllakhe cucTeMa. 360T HaBeIeHOT, MapaMeTPH Ce UCITUTYjy Ha
JiBa HUBOA BpeJHOCTH, AePHHUCAHU Kao -1 (Hucka BpeaHocT dakrTopa) u +1 HHUBO (BHCOKaA
BpeAHOCT ¢akKTopa), LITO je JOBO/bHO 3a TreHepHcame JIMHeapHe MaTeMaTH4Ke QYHKIHje.
MebhyTumM, Tpeba y3eTu y 063up Aa je ogabup GpakTopckux BpeAHOCTH (-1 u +1 HUBOA) KPUTHUYAH
KOpaK NpPUJMKOM H3BOhewa CKpPUHUHI Ju3ajHa. [IpeBuile y3ak omncer Hehe ykaszaTu Ha
3HA4YajHOCT PAKTOPCKOT yTUIAja U MOXe JOBECTH JI0 MOTPELIHOT 3aK/by4yKa [61]. OmiuTu 061K
reHepucaHe JUHeapHe MaTeMaTUuKe QYHKIMje MOXe Jia ce MpeJCTaBU ciaefiehoM jeJHAUHMHOM,
aKo Cy HIIp. UCIMTaHa TpU $aKTOPa, Ha /iBa HUBOA BpeAHOCT (jeiHAYMHA 4):

V=bo+2bix+XbijxiXj+XbijkXiXjXr+€E (4)

Y npusiokeHoj jeiHAYMHM, Y O3HA4yaBa BPeAHOCT NpeJBUDEHOr OAroBOpa CHCTEMAa (3aBHUCHY
BapujabJy), bo ojiceyak Ha y OCH, X Xj, Xk Bp€IHOCTH UCMIUTUBAHUX PaKTOpa, bi edekaT cBaKOT
dakTopa noHaocob, b epekaT ABOAKTOPCKUX MHTEPAKIM]ja, a bijjk BpeAHOCT TPOdaKTOPCKUX
MHTepakKIyja, JOK € yKa3yje Ha IpellKy Koja je mocjeaula usBohemwa ekcneprMmeHara [54,57].
BakHO je HamOMeHYTH Jja ancoJiyTHe BPeJHOCTH KoedUllMjeHaTa y jeJHAYUHU NPYXKajy YBUJL, Y

BeJIMUMHY PpaKTOpCKOT ePeKTa, 10K Npe/I3HaK KoepUlMjeHaTa yKa3yje Ha TpeH, yTHIlaja edpekaTa
[54].
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BpcTte ¢pakTOpCcKUX AU3ajHa Koju ce Hajyelrhe kopucTe y ¢pa3u ckpuHuHra cy Iliaket-bypmMaHoB
fu3ajH (eHr. Placket-Burman design), nyHn ¢akrtopcku (eHr. Full Factorial Design, FFD) n
dpakuuoHu pakTopcku Au3ajH (eHr. Fractional Factoraial Design, FrFD) (civka 4, a-B).
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Ciuka 4 lllemaTcku npUKa3 pacrnopesa eKCliepuMeHTATHUX Tadyaka y ZeGUHHUCAHOM eKCIIepUMEHTATHOM NPOCTOPY
CKPUHHUHT ¥ ONTUMHU3ALMOHUX AU3ajHA: a) NMyH GaKTOpCcKU Au3ajH, 6) ¢pakuronu dakTopcku Au3ajH, B) [liaker-
BypmaHoB au3ajH, r) Taryun ausajH, A) Bokc-BeHkeHOB gu3ajH, D)) LleHTpaJHM KOMIO3WIMOHHM Au3ajH, e) D-
ONTHMAaJIHU AM33ajH U K) Au3ajH cMelue. CIMKa je afjlanTUpaHa 110 y30py Ha CJIMKe U3 auTepaType [61,62]

1.2.1.2.2. JusajHu nogpwiuHe odz2080pa

/luzajuu mnoBpuiMHe oArosopa (eHr. Response Surface Design, RSD) cy 3Ha4yajHU NPUJIUKOM
ONKCHUBalkha eKClepUMEeHTAJHOT NpoCcTopa, ImpoleHe MehydaKTOPCKUX UHTepaKlkja Ha
nocMaTpaHe OJFOBOpe CHMCTEMa Kao M Ha HUXOBO IOHallake Yy JepUHUCAHOM
eKCllepUMeHTaJHOM npocTopy. n/b 13ajHa NOBpLIKHE OATr0BOpA je pa3yMeBabe Ipolieca Koju
ce UCTpaxyje, Ka0 U NpOHaJaKeke KOMOMHalMje BpeJHOCTU eKCllepUMeHTa/IHUX NapaMmeTapa
koja he gaTu Haj6o/bU MOTyhH 04T 0OBOD.

/lM3ajHU NOBpLIMHE OAr0BOpA UCIUTY]jy BPeJHOCTU UCIMTAHUX paKkTopa Ha 6ap Tpu paKTopcKa
HuBoa (-1, 0, +1) 1 Mory 6UTH CUMETPUYHHU, KaJja ce CBaku PaKTOp UCHUTYje HA UCTOM Opojy
HMBOA, U aCUMETPUYHH, Ka/la 1I0CTOje pasJivKe y 6pojy HUBOA pa3InyUuTUX ¢pakTopa. CHMETPUYHU
eKCIlepUMeHTa/IHU JU3ajHU Cy: nyH ¢GaKToOpcku Au3ajH, bokc-BeHkeHoB au3ajH (eHr. Box-
Behnkgen Design, BBD), neHTpa/lJHM KOMIO3ULIMOHU Au3ajH (eHr. Central Composite Design, CCD)
chepHU U Ka LIEHTPY OpHUjeHTHCAaHH, JIOK Ce y acUMeTpu4He Ju3ajHe ybpajajy /JloexsepToBa
matpuua (eHr. Doehlert matrix) u D-onTumanHu au3ajH (eHr. D-optimal design). Y Toky
ONTHMM3AllMje, MOTY /la Ce KOPUCTe U NocebHe BPCTe eKCNePHMeHTANTHUX JM3ajHa, Kao LITO Cy
JIU3ajHU cMmelle (eHr. mixture design), TJle, 3a pa3jIMKy OJ, MPETXOJHO HaBeJeHUX AW3ajHA,
ucnuTaHu ¢pakTopu (He3aBHUCHe BapujabJie) HUcy MehycoO6HO He3aBHCHHY, Beh je o p dakTopa, p-
1 He3aBUCHO, a IPEOCTaJH jeJlaH je 3aBUCTaH 0J] BPeJHOCTU OCTaNuX p-1 PpakTopa (ciuka 4).

Y ontumuzanonuM DoE, dakTopu ce MCUTYjy Ha 6ap TPU HUBOA jep eKClIepUMEHTAIHHU IPOCTOP
Mopa 6UTH onucaH GYHKIIMjOM KOja UMa ONTUMYM (MUHUMYM MJIM MaKCUMYM), 1a MaTeMaTU4Ka
dyHKIMja Koja ce jo6uja MpescTaB/ba MOJUHOM Apyror uiu Tpeher creneHa. [lonmHoMu Bulier
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pe/ia ce He KOPUCTe jep Cy BeoMa CJIOKEeHH, a IbUX0BO TyMayeme je 360r Tora oTexaHo. 360r Tora
cy MaTeMaTHyke QyHKIMje Koje ONHUCYjy eKCIepHMeHTa/HU NMPOCTOp y AM3ajHUMa MOBPILUHHE
OZrOBOpa yIJIaBHOM KBaJipaTHe jeiHaYMHe (jefHaYuHa 5).

OnITH 06JMK MaTeMaTHYKOT MO/ieJIa TOBPIIMHE 0/r0BOPa:
y=by+bix1+bzxz+b12x1x2+b11X1%+b22x2%, (5)

rae je y mnpeasubeHa BpeAHOCT OJroBOopa CUCTEMA, Xi BPeJHOCT 0JabpaHUX He3aBUCHUX
napameTapa, a b epekaT He3aBUCHO IPOMEHJ/bUBOT 4jaHa GpyHKuMje [55]. OBakBe MaTeMaTHUKe
byHKIMje YKOJIMKO ce MpUKa3yjy rpaduiku NpescTaB/bajy Cpeily NOBPLIMHY OJroBopa (eHr.
Mean Response Surface, MRS). [loBp1irHa oAir0Bopa Moe Jja 6y/ie pa3JIMuUTOr 06JIMKA, Kao U J1€0
eKCIIepUMEeHTAJHOT NPOCTOpa y KOM Ce 04eKyjy ONTHMaJHU pe3y/aTaTH, l1a TaKo ONTHMaJHU
peruoH Moxe JAa OyjJe MakCUMyM, IJIaTO, MaKCUMyM BaH HCIUTAHOI eKCIepUMeHTa/HOT
NpOCTOpa, MUHUMYM M CcejajiHa MOBpILIKHA [58].

OnTuMHU3aLMOHU AU3ajHU oMoryhaBajy M cuMyJsTaHo npahewe Bullle 0JroBopa CMCTEMaA, a 3a
JeprHHCambe  ONTUMaJHUX  (QAKTOPCKHUX  YyCJOBa, I[pUMemyje Cce  MeToJ0JoTrHja
MYJATUKPUTEPUJYMCKOT oJylydrMBamwa (eHr. Multicriteria Decision Making, MCDM). IlpuMeHOoM
MCDM wmoryha je ujeHnTuduKauuja rjobajJHOr ONTHMyMa Ha OCHOBY KoMIpoMuca H3MeDhy
nojeJMHAYHUX ONTUMAJIHUX BPeJJHOCTH (KOju Mory 6UTH y Mehycob6HOM cykob6y) [63]. AnaTu Koju
Cy y ynoTtpebu 3a crnpoBohewe MCDM cy: cpenmwe BpeAHOCTH QYHKIHja MOXKEbHUX OATOBOPA,
npekJianame NOBpPLIMHA Or0BOpa UM NpeTpaKMBakbe Tauaka KOOPJUHATHOT cucTeMa [64].

HajBaxkHuju anat MCDM Koju ce npuMewyje y ONTUMHU3AIMjU aHATUTUYKHUX MeTO/la U JOIPUHOCH
edUKaCHOM, EKOHOMHUYHOM M 00jeKTUBHOM NPOHAJIACKy ONTHMAaJHOT pervoHa je /lepuHrepona
byHKIHja moXKeJbHUX 0AroBopa. JlepuHrepoBa GyHKIMja MOXKe/bHUX OZr0OBOPA Ce KOHCTPYHUILE Y3
nomoh nojefHa4YHUX GYHKIMja MOXKeJbHUX oiroBopa. [IpuinkoMm ¢popMupama yKynHe GyHKLHje
noXkeJbHUX OATOBOpa y3UMajy ce y 063up QyHKIMje MOoXKe/bHUX MOojeAUHAYHUX ojroBopa (di),
npeBejieHe y cKajly BpeAHOCTH of di = 0 (y MOTHYHOCTH Hemo)KeJbHa BPEJHOCT MOjeJUHAYHOT
oarosopa) zo di = 1 (y NOTHOYHOCTH NOXeJbHAa BPEJAHOCT IOjeiMHAYHOr ofrosopa). Ha ocHoBy
TOra, IPMMEHOM reOMeTpHUjCKe CpeJiMHe CBUX NOjeJUHAaYHUX QYHKIHja MOXKe/bHUX OAT0BODPA,
MOH/lepUCaHe TeXXHMHaMa MojeJJHHAaYHUX OJroBopa Jobuja ce BPeJHOCT YKynHe OYHKIHje
noXke/bHUX o/iroBopa [54,58]. Takohe, BpeAHOCT yKynHe yHKIHUje M0XKebHUX 0/IT0BOPA MOXKe /ia
6yae D = 0 (cBe BpeJHOCTH OJr0OBOpA CUCTEMA Ce CMaTpajy HenoxebHUM) 710 D = 1 (cBU oZiroBopH
cUCTeMa UCNYyHaBajy AebUHUCAHY UJ/bHY BpeaHOCT). BpegHoct D 6aumxka 1 o3HayaBa GJIM3UHY
rJ106ajJHOT ONTHMMYMa, IITO 3HA4YW Ja Ce CBU OJrOBOPU CHUCTEMa NPUOJIMKABAjy CBOjOj
oarosapajyhoj u/pHOj BpeJHOCTH [65,66].

1.2.1.3.  MoJs1eKyJICKM JJeCKpUIITOPU

Mousekyscku geckpuntopu, MD, cy HyMepU4Ka Npe3eHTaliMja MOJIEKYJICKUX CTPYKTYPHUX UJIHU
dusnyKo-xeMujckux ocobuHa [32,67]. Iloctoje JBa HayuMHA /JoOHjaba MOJIEKYJCKUX
JIECKPUIITOPA, €KCIepUMEeHTA/HUM WM TEOPUjCKUM MyTeM, MNPUMEHOM MaTeMaTHU4Ke
TpaHcopmanuje [32,42,43]. EkcnepuMeHTaIHU JeCKPUIITOPU ce Hajuelihe ynoTpeb/baBajy 3a
KOHCTpyucawe LFER Mojena, LOK Ce TEOPUjCKUM JEeCKPUIITOPU KOPUCTe Yy KJacCUYHUM QSRR
MoO/ieJIMMa, KOjUu Cy pa3aMaTpaHu y Jjla/beM TeKCTY [32]. EkcnepruMeHTa/IHO 1006UjeHU AeCKPUNITOPHU
O/IHOCEe Ha COJIBaTOXPOMHe MapaMeTpe, YUju je 6pPOj orpaHUYeH Ha OpOj UCMUTAHUX aHAJIUTA.
HacynpoT ®WHMa, CTPYKTYpPHH TEOPHUjCKHM [JeCKpUNTOpU ce [Aob6ujajy MaTeMaTHYKOM
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TpaHcpopMalMjoM U 3aBUCE CaMO 0/ CTPYKTYpe aHa/IUTa, Te UX je Moryhe MHOTO 6pKe J06UTH Y
BeJIMKOM 6pojy [42].

Teopujcku AecKpUNITOPU HACTajy Kao MocjeAulia MaTeMaTH4YKe WJIU JIOTUYKe TpaHcpopMaLuje
XeMHUjCKe CTPyKType oJabpaHor MoJekysaa [32]. Y 3aBUCHOCTH OJf Ipe3eHTalkje MOJIEKYJICKe
CTPYKType Ha OCHOBY KoOje ce BpIIM HU3padyyHaBame JEeCKpPUIITOpA U IMOCJeJUYHO BpCTa
MHpopMalje Koja ce 1,006Uja U3 BUX, TEOPUjCKU JeCKPUIITOPU Ce CBPCTAaBajy y NeT rpyna, To je
WJIYCTPOBAHO Ha CIULHU 5 [67].

oD MONEKY/ 4D

C,;H,;NO

1D

C/imka 5 'paduuku npukas npuMmepa MoJieKyJla KOjU Ce KOPUCTe 3a M3pauyyHaBakbe MOJIEKYJICKHUX JeCKpUITOopa
pa3anyuTHX AuMeH3noHanHocTH (0D - 4D). Ciivka je afanTrHpaHa 1o y30py Ha CJAUKY U3 utepatype [70]

MD xoju onuCyjy MoJIEKYJI CKaJlapHOM BpeJHOCTH AepUuHUIY ce Kao MD Hyate suMeHsuje (0D) u
CMaTpajy ce KOHCTUTYLIMOHUM JleckpunTopuMa. OHU yKa3yjy Ha OCHOBHE 0COOMHE je/IUbea, Kao
IITO CYy MOJIEKYJICKA TE€XXHWHA, TUIl U BPCTa aTOMa MPUCYTHUX Y cacTaBy MoJieKysa. YKoauko MD
npy:a nHpopMalujy o JUHeapHOM NPHUKa3y MOJIEKYJICKE CTPYKType, TO Cy jeJHOAMMEH3NOHHU
(1D) peckpuntopu. OHU YeCTO CUTHAJIN3UPAjy IPUCYCTBO o/ipeheHuX CTPyKTypHUX pparMeHaTa
U MoMaxy y crnequduKaluju CTPYKTYPHUX KapakTepucThka [67,68]. Mako cy moroaHu 3a
padyHame, 4eCTO Cy UCTe HyMepHu4Ke BPeJHOCTH 3a pa3/INUUTe MOJIEKYJICKE CTPYKTYpeE, Te€ HUCY
MI0’KeJbHU 3a paclio3HaBakbe Pa3JIMUUTUX CTPYKTypa. U3 Tor pasJsiora ce KOpucTe y KOMOMHALUjU
ca geckpuntopuma Behe uHpopmathBHe Mohu [69]. KopuiheweM mnsiaHapHe MoJeKyJiCcKe
CTPYKTYype 3a Ajo0ujarmbe BpegHoCcTU MD, nobujajy ce MD Koju ce cBpCTaBajy y ABOJHWMEH3HOHE
feckpuntope (2D). 3Hauaj 2D feckpunTopa orJiesa ce y npyxawy uHdpopmanuja o MehycobHoj
[IOBE3aHOCTHM aToMa YHyTap MOJIeKyJa, Kao U HUXOBOr pejociena [67,68]. Yecto cy To
JIeECKPUIITOPU U3 Tpyle TOMOJIOLIKUX UHJEKCca, Npoduia MoJseKyaa U 2D ayToKopeaalHOHUX
feckpuntopa [69]. HHopMmanuje 0 TreoMeTpPHjCKOj CTPYKTYpU MOJIEKyJa MpyxKajy
TpoauMeH3uoHasmHU (3D) peckpuntopu [67,68]. OHM ce J06Ujajy HAa OCHOBY MPOCTOPHO
ONTUMH30BaHE MOJIEKYJICKE CTPYKTYpe, Te Mpyxajy uHPopMalyje 0 MpOCTOPHO] MOBE3AHOCTH
aToMa, CTPyKTYPHUM acleKTUMa MOoJIeKY/1a, CTEPHUM epeKTUMA U XMPAJHUM LIEHTPUMA, Kao U
6pojy xupajsHux LeHTapa [32,67,68]. llpumepu 3D peckpuntopa cy 3D ayToKopesalioHU
JIECKPUIITOPH, KBAHTHO-XEMUjCKU AECKPUNITOPH U JIECKPUIITOPU OJIHOCA NOBPLINHE U 3alIpEMUHE
MoJiekyJa. MehyTuM, oBU AeCKpUNTOPH, UAKO CY BUCOKOMHGOPMATUBHU U MOTY Jla yKa3yjy Ha
MHTEepaKIMOHe CIOCOOHOCTH MOJIEKYJIa, YECTO Cy 3aXTEBHHU 3a pauyyHawe. Takobhe, He mocToju
rapaHiiyja Ja ce y peaJHOM OKpYyXeky MOJIeKyJl Hajlla3h y padyyHapcKu npenBubheHoOM
reoMeTpHjCcKOM 00JIMKY [69]. YKosnKo ce 3D CTpyKTypH J10/ia ¥ IPOMEH/bUBA KOMIIOHEHTA, YECTO
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BpeMEeHCKa, MPOU3BO/Jie Ce YeTBOPOAMMEH3UOHHU AecKkpuntopu (4D). 4D cy Hajca0XKeHUjH, jep
nope/; pocTopHe KOHUTypalyje aTOMa, pa3MaTpa Ce U ’bHUX0Ba IPOMEHA ¥ TOKY BpeMeHa WU
HEKOT JAPYror NpoMemUBOT ycjaoBa. IbHXoBO M3pauyHaBame OOyxBaTa MeTOJle 3a MPOIEHY
GYHKUMOHA/JITHUX 0COOMHA M JUHAMUYKUX UHTepakIyja [67,68].

CaBpeMeHU ajlaTU KOjU ce ymoTpebsbaBajy 3a U3paudyHaBake MD, npyxajy uHdopmaldje o
BPeJJHOCTU HEKOJIMKO xubasa MD, mehyTuUM HHCY CBU [10BO/bHO MHPOPMATHUBHM 3a rpabeme
oapehenor QSRR Moaena. Bequku 6poj MD He 3HA4YM HY»KHO U 60/bM Mozes. HanpoTus, yecto
IpeBeJIMKU OpOoj JONPUHOCHU WUJIM JIAXKHO] TAUHOCTH MOJeJia WX Npe/CcTaB/ba yM y N0oAaLUMa,
Koju oMeTa rpahewe ucror. Umajyhu y Bugy ga neppopmance QSRR mogaena y Hajehoj Mmepu
3aBHUCe 0J; 6poja v BpcTa ynotpebbeHux MD, npeno3HaBamwe HajuHPOPMaTUBHUjUX JeCKPUIITOPA
je ol CYLITHUHCKe BaXXHOCTU. AjekBaTaH ojabup MD JOonpuHOCH TavyHOCTU MoJesa |
palMoHa/JIM3alUjd BpeMeHa HbUX0Be u3rpajamwe [68,71]. HeKoJMKO CTaTUCTUYKHUX MeToza ce
KopucTe 3a ofabup MD u To nojpasyMmeBa ofpehuBame mwHxoBe MehycobHe kopesnauuje (r),
NpoLeHy CTaHJAapAHe AeBujanuje (eHr. Standard Deviation, SD) BpegHoctu MD, anu u ynotpedy
C/I0’KEHUjUX aJFOpUTaMa, Kao LITO Cy aJrOPUTMU MAUIMHCKOT y4yewa (eHr. Machine Learning
Algorithms, MLA) [67].

Y Toky ogabupa MD 3a usrpagwy QSRR Mojesa BpUIM ce MpolieHa BPeAHOCTU KoebUIllMjeHTa
KopeJialyje r, O4HOCHO MehycoOHe KOJIMHeapHOCTH AeckpunTtopa. CMaTpa ce fja AeCKpUNITOPHU
BUCOKe BpeJJHOCTU Mehyco6He Kopesaldje Hoce UCTY UHPOpPMaALHjy, Te Ce HbUX0Ba 3ajeJHUYKa
ynotpeba cMmatpa cyBUlmIHOM. OOGHWYHO je JedUHHCAaHA TpaHM4YHA BpeAHOCT KoedULUjeHTa
KopeJialjje r, UCIo/Ji Koje ce cMaTpa Jia cy ABa MD noBo/bHO MehycoOHO pa3inyuTa. YONIITEHO
npuxBaheHa rpaHM4YHA BPeAHOCT 3a UCK/byderwe MD je |r|>0,9, MehyTUM 0BO HUje YHUBEP3aAJIHO
JlebuHMCaHa BpeJHOCT U MO/JI0KHA je KOPEKLUjH ¥ 3aBUCHOCTH 0f, GopMUpaHe 6a3e nojaTaka
[44,67]. JlogaTHO, npuauKoM oaabupa MD mpouewyje ce U BpegHOCT SD, KojoM ce ykKa3yje Ha
KOHCTaHTHE WJIM CKOPO KOHCTaHTHe BPeJHOCTH JaTor Aeckpuntopa. OBu MD He yka3syjy Ha
pasJiuke Mehy HCIUTaHUM CTPYKTypama. Y Ipakcu ce o/ib6allyjy leCKpUITOPU YHje Cy BpeJHOCTH
SD jenHake HyJM WM Ccy OJU3y HyJM, ca Hajuemhe geduHHCAHOM IpaHMYHOM BpejHOLNY y
oncery 0-0,1 [67].

AJITOPHUTMHU KOjU Cce KOpHUCTe 3a 0jabup uHpopMaTuBHUX MD cy Hajuelihe reHeTCKHU aJropyuTaM
(eHr. Genetic Algorithm, GA), cteneHa 1MHeapHa perpecwuja (eHr. Stepwise Linear Regression, SLR),
BULIECTPYKa JIMHeapHa perpecuja (eHr. Multiple Linear Regression, MLR) v perpecyja HajMamwbux
JleITMMUYHUX KBaZpaTa (eHr. Partial Least Square, PLS). MeToze ofabupa MD cipoBo/ie ce npeMa
KapaKTepUCTHUKaMa NoJjaTaka u Mpupo/Jie aaropuTMa 3a usrpagmwy QSRR mopena [68]. Takobe,
ynoTpeba KOMOMHalMje HaBeJleHUX MeTo/la MOXKe 3Ha4yajHo Jia AoNnpuHece 60/b0j ceseKuuju MD
Y MOCJIeJUYHO U3rpailby Mo/Jies1a 60/bUX NPEJUKTUBHUX CIOCOGHOCTH [72].

1.2.1.4. PerpecroHe TEXHHUKE KOje Ce KOpPUCTe 3a u3rpagmwy OSRR mozesa

Base nmosaTaka Ha OCHOBY KOjUX Ce YCIOCTaBJbajy QSRR Mozesu cacToju ce oJ, BEJUKOT Opoja
Bapujabsiu (MD v EP, Kajia je y TUTalby MENIOBUTO MO/IeJI0OBah€) KOje je HEOTIX0JHO MaTeMaTUYKHU
KOpeJIMpaTH ca peTEeHIIMOHUM 0roBopoM. C 063MpOM Jla CBaKHU AECKPUNTOP NpeACcTaB/ba jeHY
BapujabJly, paZy ce 0 MyJITUBApPHUjaHTHO] aHa/IU3U noAaTtaka [32]. CTaTUCTUYKH aJlaTU KOjyu UMajy
CIIOCOOHOCT U3rpa/ilbe PerpecuoHUX Mojesa U Hajuyewihe ce kopucTte 3a QSRR MozesioBame Cy
JINHeapHU perpecuoHu mozenu, MLR v PLS [44]. MehyTuM, npumeheHo je fja 0Bako jeJHOCTaBHU
MOJieJIM HeMajy CIOCOOHOCT aJieKBaTHe alpoKCHMMalidje UCTOBpeMeHUX edekaTa dakTopa y
KOMIIJIEKCHUM cUcTeMUMa. Ca ipyre CTpaHe, aJITOPUTMHU MAIlIMHCKOT y4yewa, MLA, Koju npunazajy
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o6JslacTU BellTAauyKe HWHTEJUreHldje, HMajy CHOCOGHOCT WCKYCTBEHOr Ipelno3HaBamba
NPaBUJIHOCTU U 06pa3alia M3 NoXpambeHUX M0AaTaKa, Te ce CMaTpajy NOT0AHHUjUM 33 OBAKBY BPCTY
MojiesioBatba. MLA, 3a pas/jiuKy oJi JIMHEApHUX PErpecuoHUXx MoJjiela, UMajy CHOoCOOHOCT
nperno3HaBaka U NpuarohaBama HeJMHeapHUM obpacuuMma noHamamwa [32,44,73]. Takobe,
4eCcTO MMAjy U HUXKY TpeliKy NPUJUKOM NpejBubama pe3ysTaTa, IITO Tpeba MPUXBATUTU ca
pe3epBoM. [IpeTepaHo TpeHupawe MLA (eHr. overfitting) Moxke AOBECTH [0 Mojesia Koju he
npeBHile GUTU NMpUJaroheH mojanyMMa Ha OCHOBY KOjUX je MoJeJs usrpabheH, ITO MOCaAeSUIHO
BO/IM HeaJleKBaTHOM NpeBuhamy Mo/iesia IPUMemheHOT Ha HOBUM nojanuma (cauka 6) [32,73].
Ynpkoc ToMe, IPUCYCTBO KOMIIJIEKCHUX U HEJIMHeAapHUX oOpa3alia oHalamwa aHaauta y MMLC
CUCTEMHMa, UIaK JOBOJH JI0 Tora Jja 6u npuMeHa MLA 6uJa 60/ba TeXHUKA U360pa Y 0ZJHOCY Ha
jelHOCTaBHUje JIMHeapHe perpecuoHe MojeJie.

a) 6) B)

S A a

> » >
> > >

Ciuka 6 'paduyku npukas npejBubama y 0HOCY Ha CTBAapHEe BPEJHOCTH N0jaTaKa Ko/i a) He/I0BOJbHO TPEHUPAHOT
Mojiea 6) aZleKBaTHO TPEHUPAHOT MoJieJia U B) IpeTpeHupaHor MoAeia. C/1MKa je aflanTUpaHa 0 y30py Ha CJIMKY U3
WHTEpHET u3Bopa [74]

1.2.1.4.1. AJITOpUTMU MALIMHCKOT y4Yera y CJYKO0H ycrnocTaB/batba QSRR
MoJesa

AJNTOPUTMH MAaIIMHCKOT y4Yewma Ce CBPCTaBajy y o006JaCT BelITauyke WHTEJUTEeHIH]je
(uHpopMaTHUKa Hay4yHa 06JIaCT Koja ce 6aBM CUMYyJALMjOM JbYyJCKe HHTEJUTeHLHje) ca
crioco6Houhy aHa/IM3e MoJlaTaka CaMOCTaJIHUM IpujarohaBamweM MoxXpambeHUM MoAanuMma, 6e3
eKCIJIMIUTHO YBeJIEHOT KoJla U MaTeMaTU4Ke peJsanuje [75].

MLA ce pasJjiMKyjy 110 HauMHYy y4era, OJHOCHO TpeHUpamwa MoJesa. YKOJIMUKO Ce aJropuTaM
TpeHMUpa Ha MojalyMa ca N03HaTUM UCXOMMa, CMaTpa Ce /ia je ’eroBo y4yere HaAraeaHo, 10K
YKOJIMKO Ce 0/} aITOpUTMa 04eKyje CaMOCTa/IHO U3Boheme 3aKk/byyaKa U3 IOXpamkeHUX 01aTaKa,
6e3 JepUHMCAHUX OYEKUBaHa, yuekhe aJropuTMa je HeHaAr/eJaHo [76]. AITOpUTMU KoOju ce
TPEHUPajy HaJrJelaHUM yYelheM YK/bYy4yjy perpecuoHy aHaausy, k Hajosamxkux cycefa (eHr. k-
Nearest Neighbor, k-NN), bajecoBo y4yemwe BepoBaTHOhe, MalllHe MOTIOPHHUX BEKTOpa (EHT.
Supporting Vector Machine, SVM), cnydajue wmyme (eHr. Random Forests, RF) u BellTauke
HeypoHcKke Mpexe (eHr. Artificial Neural Networks, ANN). AAropuTMH KOjU Ce TpeHHupajy
yHnoTpeboM HeHaAr/IeJaHOT y4Yera Cy aHa/iM3a IJIaBHUX KOMIIOHEHTH (eHr. Principal Component
Analysis, PCA), k1acTep aHa/i3a U Jipyre Mame pejieBaHTHe TexHUKe Y usrpajwu QSRR Mojena
[69]. MLA anropuTMH Koju Cy ce mokasajd ojroBapajyhum 3a QSRR MojenoBame cy PCA,
XUjepapxujcKe KJacTep aHa/IW3a, cTabJsa oJJiydrBama (eHr. Decision Trees, DT), ANN v perpecuja
NOTIIOPHUM BeKTOpUMa (eHr. Supporting Vector Regression, SVR) [43,77].
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YnoTtpeba ajiropyuTaMa MallMHCKOT y4eka MoKasyje NpeHOCT NPUJIUKOM U3rpajitbe MoJesia 3a
ONMMUCHBalke KOMIJIEKCHUX CHUCcTeMa Kao To je MMLC, jep je nmpuMeheHO Aa jeAHOCTAaBHHU
perpecvoHHy Mo/ieJiv, He MOTY aleKBAaTHO /ja IPOLleHe CUMYJITaHe edeKTe BULIECTPYKUX paKTopa
360r HeMoTryhHOCTH npu/arohaBamwa CJ10’)KEHUM pETEHIIMOHUM obpaciuma [32,44,73].

Y crypujama Koje cy pa3MmaTpaJlie BUllecTpyke MLA anroputMe 3a usrpagmwy QSRR mogesna
YCTAHOBJbEHO je Jla aJITOPUTMHU 3aCHOBAHU Ha CTabJiMMa O/i/Iy4YlBamba MOTY Jja MOKaXKy NPeJHOCT
y OJIHOCYy Ha JApyre ynotrpebsbeHe ajaropuTme. Tako cy Fine et al [78] 3a nmorpebe QSRR
MoJiesioBawa pasMmaTtpanu RF, SVR, PLS, rae cy ce RF mokasanu Kao Haj6osbu. OcuM ToOra,
Mazraedoost et al. [79] cy pasMaTpaJ/iv rpaZiujeHTHO I0jayaHa cTabJa oAJiydyrMBatba (eHr. Gradient
Boosted Trees, GBT) , Ridge perpecujy, PLS u RF, op kojux ce GBT W34B0jUO Kao HajlOKeJbHUJU
asroputaM. Takobe, Krmar et al [53] cy mnokasanud ga ce mopeJ; BehuHe JiIMHeapHUX U
HeJIMHeapHUX aJropuTaMa (JIMHeapHa perpecwuja, Ridge perpecuja, Lasso perpecuja, ANN, SVR, RF,
GBT v k-NN), koje cy KOpUCTUJIU 3a U3rpaawy QSRR mozena, GBT u3/1BOjuo Kao HajOObHU.

Mako ce Ha OCHOBY HaBeJleHUX CTy/i1ja HE MOXKe 3aK/byYMTHU YHUBep3aJHO Hajoosbu MLA, GBT je
I0Ka3ao oJijpeheHe MpeAHOCTHU NPUIMKOM Hu3rpaamwe QSRR Mojesna, Te je U3 TOr pasJjora
pa3MaTpaH Kao oJrosapajyhu ajaropuram y ga/beM paay.

1.2.1.4.2. I'padujenmHo nojauana cmabasa 004y4u8ara

['pagvjeHTHO MoOjayaHa cTabJsa oJuyuyuBama, GBT, je aaroputaM MalIMHCKOT y4deka KOjU je
CayMibeH O/ BUIIECTPYKUX ceTOoBa (aHcaMbaJsia) cTabasia ofijlydrBakba y3 MPUMEHY I0jayaBamba
(eHr. boosting), Tj. npuiaarohaBaka MeTOJAOM TpajiUjeHTHOr cnycTa. ATpakTUBHOCT GBT
aJropuTMa je MocjaeAula NMPUCYCTBA 00jeJUHbeHUX MNO0XKe/bHUX KapaKTepUCTHKa M cTabaja
oJJIyuMBakba U TEXHUKe nojayaBama [80].

CrtabJsia oJ/lyurBaba Mo/Jieslyjy 3aBUCHY MPOMEH/bHUBY NPUMEHOM peKyp3HWBHe OGHHApHE IMoJjesie
yJIa3HUX BapujabJiy, pa3aBajajyhu npocTop BpeJHOCTH U3J1a3He BapyjabJ/ie Ha XOMOTeHe peruoHe
ca HopMaJIHO pacnopeheHuM rpemikama npegsubawa. OHa Mory Jla ce u3rpabyjy Ha nojanyma
pa3/IMYUMTUX TUIOBA U pa3Mepa, IPU YeMy Cy HEOCeT/bMBU Ha NMPUCYCTBO €KCTPEMHUX (EHT.
outliers) u HepocTajyhux BpeaHocTu. Takohe, GBT vMa crnocobHOCT o6pajie BeJUKOr 6poja
yJa3HUX Bapujabsu U Mehy vbuMa MoryhHOCT npeno3HaBamba U M3/[Bajalba pesieBaHTHUX, UUMe
npeBa3ujase KpUTHUYaAH Kopak y QSRR MojesoBamy, 04abUp y/aa3HUX Bapujabad. MehyTum, u
nope/; 6pojHUX MPeAHOCTH, HA Pe3yJITaT MO/ZieJla MOXKe 3HaUYajHO YTUIIATH peociie]] TOXpamkbeHUX
c/ly4ajeBa, aJu Ce UIaK HbHUX0Ba TAUHOCT U po6YCHOCT Mory noBehaTu nojayaBamweM [80].

[lojauyaBame je MeTO/1a IpuJarohaBama Koja KOMOHUHYje jeJHOCTaBHHUje Mo/ieJsie paJik OCTHU3aba
60/bUX NpeAUKTUBHUX NepdopMmaHcH. OHO CeKBeHLMjaJHO MpujarohaBa Mojesn LUbHOM
O/ITOBOPY, cMakbyjyhu QyHKIHUjy I'YOUTKA J0JaBalkbeM HOBOTr cTabJia. YKOJIMKO ce Kao MeToza
npusarohaBawa KOPUCTH MeTOJia rpajiujeHTHOr cnycta gob6uja ce GBT. Ctora je koHauHU GBT
Mo/Jies1 JIMHeapHa KOMOMHalMja MHOTUX cTabaja, o/, KOjUX CBAaKO NpeJCTaB/ba je/laH 4JaH y
perpecroHoM mozeny [80]. CTabsia HA Koje ce MpUMeEYje MojadyaBame ce MpuaarohaBajy ckymy
noJlaTaka Ha OCHOBY KOjUX Cy TpPEHHUpaHH, A0JAe/byjyhh UM aypupaHe TeXuHe (Ba)KHOCT
OXpaeHOT cJy4aja), a cTabJsa ce y aHcaMbJ1 J1o/ajy nocTeneHo [81]. Behe TexxuHe ce joaajy
cy4ajeBMMa KOjU Cy MPETXO0AHO norpeuiHo kiacupukoBaHu. [lopea Tora, GBT Ma cnocO6HOCT
KJ1acuPUKOBaka yIa3HUX Bapujab/y NpeMa lbHUX0B0Oj 3HAYajHOCTH YTHIIaja HA OATOBOP CUCTEMA,
IITO je oJi BeJMKe BaXXHOCTU 3a QSRR MojesioBame. Ha Taj HauuH ce moBehaBa TauyHOCT U
eprKacHOCT Mojiesia, jep ce U3ABajajy HajuHPopMaTUBHUje KapakTepuctuke [67]. Ctora, GBT
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MOXKe CMalkbWUTH U NPUCTPACHOCT (eHr. bias) W BapHjaHCy, ajli U TpeLIKy MoJeJa, IITO HUje
yobruajeHa kapakTtepuctuka MLA[67,81]. [Ipukas usrpajme Mo/iesia UJyCTPOBAH je Ha CULHU 7.

= [ D
@m - g@

w, w, norpewHo npeasuharbe
TayHo npeasuharbe

BA3A
MOAATAKA

:> TpeHupare mogena

[:> TectTuparbe mogena

NPEABUBAHE
AHCAMB/IA

Ciuka 7 UnycTpoBaHM LIeMaTCKU NPUKa3 QyHKIMOHKCcaka GBT anropuTMa MallMHCKOT y4yema. Civka je
aJlanTUpaHa 1o y30py Ha JuTepaTypy [82]

Jlobujame ajiekBaTHOr Mojesa ynotpe6oM GBT anropuTMma je moJ, yTUL@jeM BpeJHOCTH
xuIlepnapaMeTapa, 0JHOCHO MOJleCUBUX BapHjabJyu Koje KOHTPOJIMLILY NoHalawe GBT Mopena.
KapakTepuctnunu xunepnapameTpu GBT Mojesa KOjU Cy NOJJIOXHH ONTHUMM3ALUjU Cy OpOj
crabana (eHr. Number of Trees), nyouna apBeha (eHr. Tree Depth), crona y4yewa (eHr. Learning
Rate) v spyru. [logemaBambeM M ONITMMU3ALMjOM BpeIHOCTH XMIlepliapaMeTapa Mo/ies1a yTU4e ce
Ha CMambeme NMPUCTPACHOCT U BapHujaHce MOJeJa, LITO NOCJAeJUYHO BOJAU Ka CMambemwy Ipelike
MoJesa. 360r 6pojHOCTH xullepnapametapa GBT anroputMa, usrpagmwa GBT Mopena Moxe fAa
Oy/ie 3axTeBHa, LITO NIPe/ICTaB/ba je/laH O/ [JIaBHUX HeJloCcTaTaKa IOMeHyTOr ajaropurma [83].

1.2.1.5. Banupauwuja MLA mopena

[IpoueHa noyspaHoctu QSRR Mojena, usrpaheHux npumeHoM MLA, BpuIM ce MOpoLLECOM
Basiizanuje. Y 3aBUCHOCTH O] YIIOTPeOJ/beHOT JieJsia 6ase MmojaTaka NPUIMKOM MOJeJIoBamka U
OPUJIMKOM TOTBpJie MNPEeJUKTUBHUX CIOCOOHOCTH, pPa3JMKyjy Ce HWHTEepHa M eKCTepHa
BaJIMJanyja.

WHTepHa Basujauuja nojpasyMeBa MOTBPAY KBaJWTeTa MoJiesa Ha Jesly ceTa IoJaTaka
ynoTpe6/beHUX y IPOLEeCY MO/Ie/I0Bakba, 10K Ce 32 eKCTEePHY BaJWAaljy yroTpebsbaBajy nojanu
Hero3HaTH MoJey. [IpucTynu uHTepHe BaJyalyje ce 3aCHUBAjy Ha BULIECTPYKOj (eHr. n-fold),
u30cTaBu jeHOT (eHr. leave-one-out, LOO) wau u3ocTaBu MHOro (eHr. leave-many-out, LMO)
YHaKpPCHOj Basiuaauuju (eHr. cross validation, CV). BuliecTpyka yHakpcHa Banujanuja (eHr. n-fold
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CV) moppasyMmeBa pa3Boj n Mojiesa, TeHEPUCAHUX Ha Pa3JUUYUTUM /[leJIOBUMA MNPETXOAHO
noje/beHe 6a3e noJaTaka Ha NPUOJIMKHO N jeJHAKUX J1eJI0Ba, CBaKU YT U30CTaB/bajyhu Apyru n-
THU Jeo 6a3e nojaTtaka. OBako reHepucaHU MoJeJ Jaje ynpocedyeHe pe3ysTaTe NPETXOAHO
pa3BHjeHUX n MoJeJsa. YKOJHUKO je n jefHaK Opojy ciaydajeBa y NPUKYIJbeHOj 6a3u MOAATAKa,
FOBOPU Ce O MU30CTaBH jeJHOr yYHAKpCHOj Banugauuju, LOO-CV. VU3ocTaBM MHOrO yHakKpcCHa
Basnujanuja, LMO-CV, ogHOCH ce Ha HAaCyMUYHO O/labpaH CeT CaydajeBa, KOjU Ce W30CTaBJbajy
NPUJIMKOM M3rpajiibe MOJiesia, a OCTyNak ce 3apa/ Jobujarma Noy3LaHUjuX pe3y/iTaTa IoHaB/ba
HeKOJIMKO NyTa (cavKa 8). Y nopehemwy ca MUHTEpPHOM, eKCTepHa BajuJalivja Npy»a 3HadajHUjy
NOTBPAY HWCHPABHOCTU MoJes]a HMUTHUpameM CTBapHe CUTyaldje U MOTBphyje Heroy
GYHKLMOHAJIHOCT Y peajlHOM OKpyxemy [50].

MNOJEONHAYHE
MNEP®OPMAHCE MOAENA

————
s (DGR —E »
onens | E—

TpEeHWHT ceT yHyTap
jeaHe nogene

(
‘ YKynaH TPEeHUHT ceT

Ciuka 8 I'paduuku npukas ynotpebe fiesi0Ba 6ase nojaTaka y yHaKpCHOj BaJMJalUju MaTeMaTUHIKUX Mo/Jie1a.
CivKa ajlanTypaHa 1o y30py Ha UHTepHeT U3Bop [84]

BasnuganyoHe MeTpUKe Koje Cy Yy ynoTpebu 3a npolieHy KBaauteta QSRR Moiesia Cy: BpeJHOCTH
KOpeHa cpe/ilbe KBaJipaTHe rpeiuke (eHr. Root Mean Square Error, RMSE), veHe npoLeHTYya/IHO
v3paxxeHe BpeJHOCTHU (eHT. Percent of Root Mean Square Error, %RMSE) kao u koepuuUjeHT
fetepmuHauuje (eHr. Coefficient of Determination, Q?). [lebuHucaHu napaMeTpu MeTpHUKe
M3pakaBajy ce 3a u3rpaheH MoJies1 IpUMeH€eH U Ha TPEHUHT U TECT CeT IoJlaTaka. tbuxose ciinyHe
BpeJIHOCTH YKa3yjy Ha Mojies ca Jo06poM cnocobHowhy npejgBubama. MehyTum BpesHOCTH 3a
TeCT CeT Ce Yy3UMajy y 003up NPUJIMKOM IMpOLieHe KBaJUTeTa U NPEeJUKTHUBHE CIIOCOOHOCTHU
pasBujeHor mozena [85]. Bpeanoctu RMSE, %RMSE u Q? uspadyHaBajy ce npema ciaejgehum
MaTeMaTU4YKUM U3pa3uMa (jefHauuHe 6-8):

n o
RMSE = |2=@id)® (6)
n

yl_y\l 2
Vi )

n
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n 5\ 2
21— iz Vi—3) 3
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['ne je n 6poj ciy4vajeBa, y; eKciepuMeHTa/IHE BPEJJHOCTH PETEHIIMOHOT O/ITOBOPA, ¥, MOZEJIOM
npeJBuheHe BPeJIHOCTH OZATrOBOPA, a Y je MpoceYHa BPEAHOCT eKCIEPUMEHTAJHUX BPEJAHOCTH
oarosopa [50,85].

Ha ocHoBy npurkazaHux napaMeTrapa npolemwyjy ce neppopmance mozgena [50]. Y oapehenum
cUTyallMjaMa rpelika npejBubama pasBujeHor (SRR Mojesa, He MOXe Ja NPYXU J0BOJbHO
npenysHe uHpopmauuje [48]. JenaH o HauMHa [a ce CMakbU rpellika Mojiesia je /ja ce MOJIEKYJIU
KJaCUPUKYjy TNpemMa CBOjOj CJAAYHOCTH M Ja Ce pas3BHjajy TaKO3BaHU JIOKAJHH MOJEJU
[44,72,86,87]. Mogenun koju 00yxBaTajy LIMPOK CHeKTap HePUJITPUpPAHUX NOJATaka, 4eCTo
O3Ha4eHM Kao rjo6a/Hy, MOTY Jia ce cycpehy ca HeBa>KHUM UHPOpMaLjaMa U BUCOKHMM CTeNIEHOM
myMa y noganuma (eHr. noise). Ofabup peJsieBaHTHUX NoJaTaka y CKJIaAy ca >KeJbeHUM
MOJIEKYJICKMM 0COOMHaMa 4eCTO pe3y/ITUpa pefyKIiMjoM lyMa U HUKOM FreHepUCaHOM I'pelIKOM
[72]. MebhyTuM, nako JIOKaJHU MOJENH HMMajy HUXKY TpeIIKy, MMajy CMameHYy CIOCOOHOCT
reHepa/jyisalyje, OLHOCHO CMakbeHy CIOCOOHOCT Ipeno3HaBama yHHUBep3aJHUX obpasana
noHauama [68]. [laksie, 0b6e BpcTe MoJiesia UMajy CBOje PeJHOCTU U CBPXY IPUMEHE.

1.3. [IpegHOCTH, OTpaHUYEHA U IPHMeHa TeYHe XxpoMaTorpaduje MeloBUTUX
pexuma

MMLC je nocnefwux rojUHa y UHTepecHO] chepd aHajuTU4apa 360r 3amakeHUX OpPOjHUX
npefHoCcTH TexHUKe. MMLC nMa MoryhHOCT 60/be KOHTpOJIE peTeHldje aHaJuTa pPa3JUuYUTHUX
$U3NUKO-XEMUjCKUX 0COOMHA 300T MCTOBPEMEHOT MPUCYCTBA BULIECTPYKUX MHTEPAKIHU]a, Te je
jeAMHCTBEHOM aHa/IM30M Moryhe pa3/jBOjUTH aHAJIMTe IHUPOKOT pacloHa oJapHOCTH (MoJiapHe,
HeloJlapHe, jOHU30BaHe W HejoOHW30BaHe aHa/iuTe). Pa3jBajalby OBakBUX cCMella MOrojyje
MOryhHOCT yTHIlaja Ha CeJIEKTUBHOCT, OJJHOCHO NPOMeHa pejiocje/ia ejydpama Mo yTUulajeM
cacTtaBa MoOuWJIHe daze, ITO je pasamaTpaHo y aeay 1.1.2 YBoga [15,16,19]. Takohe, MMLC 360r
CBOjUX KapaKTepUCTHUKaA CIY>KU Kao aJiTepHAaTHBAa YHUMO/JAJIHOj XpoMaTorpaduju Uiy Moxe Jia ce
NprUMewYyje Kao boj KoMisieMeHTapHa MeTo/a [20]. OcuM Kao 3aMeHa YHUMO/AAJTHUM PEXXUMUMA,
MOXKe Jla Ce KOPUCTH U Kao 3aMeHa 2D XpomaTorpadCKuM cenapanMoHUM TexHukama (2D-LC).
Kazja ce nmpumMemyje cTeneHacTU eyiyIUOHU nporpaM Mob6usHe ¢dasze y MMLC, o6e36ehyje ce
JlolaTHA JMMEH3Mja aHAJMTUYKUX METOZa, jep Ce y CBAaKOM eJlyMOHOM KOpaKy HCIO0/baBa
Jipyraivja KoMOMHalLUja UHTepaKLja usMmehy aHaiurta u crauuonapHe ¢ase. Takohe MMLC je y
nopebewy ca ZD xpomatorpadujomM jeJHOCTaBHHja 3a YHNOTPeOy, jep MOXKe /la Ce KOPUCTU Ha
knacuyHoM HPLC ypebajy [18]. Bucok noteHuujan npumMene MMLCy 2D-LC aHa/u3u oKasaJjiy cy
Kazarian et al. [88], rae cy ycnemHo npuMeHuau komb6buHauujy RP/IEX u HILIC kosioHa 3a
CcBeoOyXBaTHY aHa/M3y joHa (OpraHCKMX M HEOpPraHCKMX aHjoHa M KaTjoHa), aKTHUBHUX
dapMmaneyTckux cyncraHuu (eHr. Active Pharmaceutical Ingredient, API) u ekcuunujeHaca,
pa3[BOjUBILIM YKYNMHO 23 pa3/iMyMTa aHajluTa. MeToza je ycneuiHo NpuMelmeHa Ha cupyn 3a
Kauasb Robitussin®.

Hako je ymoTpeba MMLC HajBUlle 3aCTylJb€HAa y aHAJUTHULM MNeNTHJa W NpPOTeuHa, 360r
CIIOCOOHOCTH CTyNawa Yy pas/MudTe BpCTe HWHTepaKlMja ca pasjMYMTHM /[leJIOBUMaA
6uoMoJieKyJa, Halllia je ororapajyhe mMecTo U y aHaJMTHLIM JekoBa. MMLC je ycmneuiHo
IprvMeleHa Y aHaJIUTULM papMaleyTCKUX CYNCTaHLM MaJIMX MOJIEKYJICKUX Maca, aKTUBHUX U
NOMONHUX, HCNUTUBAaKY HUXOBUX KOHTPAjOHA, KAa0 U y HUCIUTHUBAaBY LeJOKYIHOI cacTaBa
dapmaneytcke popmynanuje [15,18,19].

[Ipumena MMLC 3a ucnutuBamwe APl nprKasaHa je y HEKOJIUKO pajioBa. Grybinik et al. [1] cy y cBoM
paay ycneuiHo ucnutanu 16 API, ynotpe6oM pasanuutux MMLC cucteMa J00HUjeHUX YIIOTpe6oM
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Acclaim mixed-mode xonona, (RP/WCX, RP/WAX, RP/HILIC). llopen tora, MMLC cucteMu cy
yCHelHo ynoTpeb/beHu 3a Npoduarcamwe HeurcToha pasHoBpcHUX API, kao mITO cy L-MeTHOHUH
[89], BurabarpuH [90] u Tonupamar [91]. Takobhe, Lemasson et al. [92] cy ynoTpebuin buMo anHe
u TpuMoaiHe MMLC kosioHe 3a npoduincame HedyrucToha HEKOJIMKO pa3anduTux AP

MMLC ce y aHa/IMTHLM JIEKOBA MOCEOHO MCTaK/Ja y UCNUTUBaby (apMaleyTCKHM 3Ha4vajHUX
KOHTpajoHa. APl ce 4eCcTO CHUHTETHIY Yy 00JIMKY COJIM 360T 60/be 6GMOPACHOJIOKHUBOCTH, YHja je
3aCTyIJbeHOCT mnpoueweHa y 43% ciaydajeBa 3a KOMepLMjaJHO JOCTyNHe JiekoBe [93,94].
UcnuThBawke aKTHBHUX CYNCTaHLUM y OOJIMKY COJM M3UCKyje U HCIUTUBalbe HHUXOBUX
KOHTpajoHa. brxoBa KOHTpoJsia ce BpLIM NPUJIMKOM HAeHTU(DUKALMje U KOHTpOJIe aKTHBHE
CYIICTaHLe y TOKY CUHTe3€, pa/iu NOTBPJe reHepUCAHOT 00JIMKA COJIY U UCK/bydera MoryhHocTH
dopMHUpama Apyrux oo6/iMka cosv [95]. UcnuTrBame KOHTPajoHa 3aXTeBa IPUMeEHE KOMIIJIEKCHUX
MeTO0/la, IOrOTOBO YKOJIMKO CY jJOHU CIMYHUX PU3UYKO-XEMHU]CKUX KapaKTepUCTUKa. Pa3iBajame
jOHa pa3/IMYMTHX HaeJleKTpHCamwa 3axTeBa YNoTpeby pas/MUMTUX aHAJWTHYKUX TEXHHUKa, a
HepeTKo U npuMeHny 2D-LC [96]. JoHcka xpomaTorpaduja ca KOHAYKTUBHUM JIeTEKTOPOM je 4ecTo
TexHHWKa u360pa, MehyTUM ynotrpebda pa3/IMuMTHUX KOJIOHA U MOOUIHUX $a3a 3a KaTjOHE U aHjoHe,
YMHU je pecypcHO 3axTeBHOM [97]. 3a pasiuky of, HaBeZeHor, MMLC npyxa HamnpeIHUjy
MOryhHOCT UCNUTHBaka KOHTPAjOHA, jep BULIECTPYKH MeXaHU3MU 00e36ehyjy ceseKTHUBHOCT
Meby wuMa 1 oMmoryhaBa UCIUTHUBame NO3UTHUBHUX U HETaTHBHUX jOHA jeJUHCTBEHOM METO,0M
[14,15,18]. Tako cy Zhang et al. [97] ycnewmwiHo pa3iBojuiu 25 pa3/IMuUTUX KOHTPAjoHa, Hajuelthe
npucyTHux y API, ynoTpe6oM KoJioHe ca uHTerpucanuMm RP/CEX/AEX mexanusmuma. Takobe,
yCIellHy cenapalujy KoHTpajoHa ynorpebom MMLC noka3anu cy Streuli et al. [95] pa3aBojuBimn
YKynHO 14 KOHTpajoHa y4yecTaslo MPUCYTHUX Yy mentuauMma u APIL. JlopaTtHo, Li et al. [98] cy
NpUKasald MOTyNHOCT KBaHTHQUKallMje HEOPraHCKHUX jOHAa W3 OJIMTOHYKJIEOTHAHUX JIEKOBA
ynotpebom AEX/CEX/HILIC peTeHIIMOHUX MeXaHHW3aMa.

MMLC je Hauia cBoje MeCcTO U y npoduncamy Heurctoha ¢dpapmalneyTckux npousBoja. [lopen
JlerpaZlalluOHUX HeyrcToha Koje CTPYKTYpPHO HaJIUKYjy aKTMBHOj ¢papMalleyTCKOj CYyNCTaHLH, Y
cMely ce Mory HahM W HeuuncTohe Koje MOTUYYy U3 NPOM3BOJHOr Mpoleca GpopmyJanyje UIU
N0JIa3HUX CHPOBHUHA, a KOje MOry 3HayajHO Ja Ce pas3JuKyjy y norjeny QpU3nyKO-XeMUjCKUX
0ocobMHA y OJHOCY Ha aKTHUBHY cynctaHuy [18]. Tako cy Samara et al. [99] pasBuiu mMeTony
NpUMEHOM MPUCTYIA aHAJIMTUUKOT KBAJIUTETA 3aCHOBAHOT Ha Au3ajHy (eHr. Analytical Quality by
Design, AQbD) 3a wWcnuTHBamwe XUJPOXJOPTHA3U/Ja, AWJTHA3eMa U MponpaHosona u3 3D
mTamMnane popmysnanuje ynorpe6om RP/WCX 6umopanue Acclaim mixed-mode WCX-1 konoHe.

BpojHU eKCUMNHUjeHCU KOjU ce KOpUcTe y ¢dopMyJsalMjaMa JeKoBa Cy BeoMa IOJIapHe HWJIU
jOHHM30BaHe CYICTaHIle Kako OW CBOjoM pacTBOpJ/bHBOLINY 006e36eausie ocjiobahamwe u
nocjefU4YHo ancopnuyjy APl y morofHUM napTvjamMa AUTeCTUBHOI TpakTa. BuCOKo moJiapHe
cyncraHye y RP-HPLC MeToiaMa UMajy TeH/IeHIIMjy HepeTeHLIMOHOT II0HAalllaka Ha CTallMOHAPHO]
¢dasy, npatehu nuk Mo6WHe ¢dase, IITO OTeXaBa HHUXOBO UCNUTHUBame. /la 61 ce oMmoryhuso
oAroBapajyhe peTeHLIMOHO [TOHAlllalke OBAKBUX €KCLIMIIMjeHaca, I0XKeJbHO je a XxpoMaTorpadcka
KOJIOHA NoceJyje noJjiapHe rpyie Koje he uHTeparoBaTu ca kbuMa. MMLC y TOM ciy4ajy Moxe ia
CAyKM Kao ajrepHatuBa RP-HPLC [18]. Tako je 3a mnoTpebe HCIUTUBaHbA
MOJIMBUHUJINIUPOJIM/IOHA, 4YeCTO KOpUlIheHOr eKcLuuNvjeHca y papMaleyTCKUM NpenapaTuMa,
ynoTpebsbeHa koMbuHanuja SEC/IEX cenapalluoHUX MeXaHu3aMa, y paay Mahgoub et al. [100].

CBeobyxBaTHy npuMeHy MMLC y aHanusu pasnauduTux APl (xugpoduaHux u XxuapodoOHHUX),
KOHTpajoHa W MPUCYTHUX eKCLUUIHjeHaca, YIOTpeboM TpUMOJa/iHE XpoMaTorpadcke KoJIOHe
Acclaim Trinity P1, nokasanu cy Kazarian et al. [101]. Pa3BujeHe cy ABe MeTo/ie KOje Cy MOTOM
yCIHEeLIHO IPUMeeHe Ha TOTOBE JIEKOBE, MPAIIKOBe 32 UHXaNauujy, Flixotide v Spiriva.
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[IpeTxoAHO onMcaHa AOCTYNIHA JIUTEpATypa YrJaBHOM yKasyje Ha npuMeHy MMLC y aHanuTULY
JIEKOBa, MehyTHM HCTpakuBambe celapallMOHUX MexaHu3aMa y MMLC cuctemuma je ciabuje
3acTyn/beHo. HepocTaTak CyIITHUHCKOr pasyMeBama IPUCYTHUX MeXaHM3aMa peTeHIdje U
XpoMaTorpadCcKor noHallawa aHanuta y MMLC cucteMy Npy pas/IMYUTUM eKClIepUMeHTaJIHUM
yCJI0BMMA je 4YeCcTO pasJjiol M30CTaHKa HeHe NpakTuyHe npumeHe [17]. CnpoBeneHa je
HEKOJIMIIMHA CTyAuvja Koje Cy 3a LW/b MMaJie MNnojammbee MMLC peTeHIIMOHHUX MeXaHWU3aMa,
MehyTHM cBaku cHUCTeM je CKynl 3aceOHMX KapaKTepUCTHKA, Te U3BeJeHU 3aK/by4LlM HUCY
yHHUBep3aJIHU 3a pa3/IMuMTe KOMOUHalMje HHTepaKLHja.

JloCTyIHO je HEKOJIMKO HayYHUX UCTpaKMBama Koja ce 6aBe ucnutuBaweM MMLC peTeHMOHUX
MexaHu3aMa npumeHoM OFAT npuctyna. MebyTtumMm, 360r jefJHOCTaBHOCTM MNPHUCYTIIA, HUje
JIOCTYNaH CBeoOyxBaTaH YBHUJ Y 3aCTyllJbeHe peTeHIMoHe npolece [1,16,102]. Stevenson et al.
[103] cy OFAT npucTynoM onucaay peTeHIMoHe MexaHu3Me Scherzo SM-18 konone. Aral and Dag
[102] cy Ha caMyaH HA4YMH CIOPOBEJU OICEXKHO HCIUTUBAlbe PETEHLMOHOr MOHallakba
pPa3IMYUTUX Tpyna aHajuTa (MoJapHUX W HeMoJIapHUX) U OMHCAIHd peTeHIMOHEe MeXaHHu3Me
npucytHe y RP/HILIC 6umopaanHoj Acclaim mixed-mode HILIC-1 xonoHu. OFAT npuctynom y
KOMOWHAIMjU ca ceMueMNUpUjckuM Mogeauma (LSER) Lemasson et al [16] cy omnucanu
peTeHIMOHe MeXaHu3Me INpucyTHe y Acclaim mixed-mode WCX-1 koJyioHU. YmnoTpeba
CEMUEMIIUPHUjCKUX MoOJesa je 06e36eauia AyO6/bU YBU/J, Y pa3yMeBambe peTEeHLMOHUX Ipoleca.
Tako cy ynoTpe6oM cemueMnupujckux Mmoaena Bernardi et al. [104] cipoBesid UCTpaKUBambe
MexaHHW3aMa npucyTHUX y CEX/RP cuctemy. Obradovic et al. [105] cy uctpaxkuBasnu Acclaim mixed-
mode HILIC-1 KoJioHy y3 mOMOh ceMHMeMIUPHjCKUX MoJiesa U KaacuyHor QSRR MojeJsioBamba.
OppebheHo pasymeBamwe NpUCYTHUX MHTepakuja y MMLC cucTeMrMa, UCNIOJbEHUX 10/ yTULIAjeM
eKCllepUMeHTa/JHUX NapaMeTapa, o6e36eheHo je M y TOKy pa3Boja aHaJIMTUYKUX MeTOJa
npruMeHoM DoE, mITo je mpyKasaHo y pafjoBuMa Samara et al. [99] v Badea et al. [106]. Samara et
al [99] cy yka3asu Ha yTUL@j eKClIepUMeHTa/JHUX [TapaMeTapa Ha peTeHI1jy 0labpaHUX aHaIuTa
Ha Acclaim mixed-mode WCX-1 xoJsioHW, A0k cy Badea et al [106] ykasaju Ha yTUILAj
eKCIlepUMeHTa/IHUX NapaMeTapa Ha celapalujy aHTHUXUIepPTEH3MBHUX JIEKOBa YNOTpeOOM
Hypersil Duet C18/SCX konone. Frerichs et al. [107] cy cnpoBesid UCIUTUBalke PETEHIMOHUX
MexaHuszama RP/AEX MMLC cucTemMa Ha MOJIEKYJIJapHOM HHMBOY MPHMEHOM KaJsKyJaluja
MoOJIeKyJlapHe JUHAMUKE.

W nopejs HaBeJeHUX AOCTYINHUX JIUTEPATypHUX nozartaka, MMLC cucteMU ce UNaK CMaTpajy
HEeJ/I0BOJ/bHO UCTPAXKEHHUM, IITO NPAKTUYHY YIIOTPeOY YNHU U3a30BHUjOM. C1I0’)KEHO PETEHLIMOHO
NOHAllake aHaJMUTaA 0[], YTULAjeM UHTepaKIMOHe BapUjabUJIHOCTH CUCTEMA je Y3POK HeHOT
OorpaHHUYeHOr pasyMmeBama. [lopej Tora, 6GpPOjHOCT eKcepUMeHTaJHUX (aKTopa o, yTUIAja,
yrJ1aBHOM Mo6usHe ¢a3e, MOCJAeJUYHO JONPUHOCH NOTpebHOM mnoBehaHOM o6uMy
eKCIIepUMEeHTAJIHOT paZila U YTPOILIKY pecypca 3a pa3Boj U uMIiuieMeHTauujy MMLC metopa
[2,20,108]. UMneMeHTanuja MemwloBUTUX QSRR Mojesa y TOKy ucnuTuBawa MMLC cucteMma
3HayajHO MOXe Ja /JOoIpHHece He CaMO HUXOBOM pasyMeBakby, Bel M NpakTHUYHO]
pacnpoctpaweHocTH. OHU Npykajy MOTYNHOCT yBU/la Y PETEHLIMOHO MOHAllake aHaJUTa KOju
HUCY YyHallpeJ EeKCIepUMEHTA/IHO WCIUTAHU Y CeTy eKCIepUMEHTA/IHUX YyCJ0Ba KOjU HUCY
yHanpen AebuHUCaHU. Y [0CafalllbUM HCTPaKMBambMMa yCMepeHUM Ha npoyyaBawe MMLC
peTeHMOHUX MexXaHU3aMa, MellOBUTH QSRR Moie/11 HUCY IPUMEeHUBaHU.

MMLC cucteMu KO KOjUX Cy 3acTyn/beHe KoMouHauuje RP/WCX u RP/HILIC MexaHu3aMa, MOTy y
BeJIMKOj MepH Jja IOKPHUjy NoTpebe aHaIMTUKE JIeKOBA MaJIuX MOJIEKYJICKUX Maca. OBakaB 0jabup
OMMOJla/IHUX CHUCTeMa je MOocJaeAula ydyecTaJuxXx (PU3UYKO-XeMHjCKUX KapakTepucTtuka APl y
noryiely MoJIJapHOCTU U CIIOCOOHOCTH joHM3alje y aHAJUTHUYKUM pH ycioBUMaA. Y4ecTasaoCcT
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$YHKIMOHAIHUX IpyIa 6a3HUX KapaKTepHUCTHKA Y MOJIEKYJIMMa JIEKOBUTHX CyIICTAHLIU je pasJior
oZlabupa KaTjoHCKor uaMemwuBayda [109]. Ocum Tora, ci1ab KaTjoHCKU U3MeHUBAY MMa NPeJHOCT
HaJ jakuM 360r noBehaHe MoryhHoCTH MaHuUMyJallMje eKcnpecyujoM UHTepakuuja [110]. HILIC
pexXuM je 4eCTO y yIOTpebU y aHaJIMTULM MOJIeKyJla BeoMa N0JIapHUX KapaKTepPUCTHKA, MehyTUM
He 00je/iMbyje aHaIM3y YMEPEHO U BUCOKO MOJIAPHUX aHa/UTa. Ynorpeba HILIC y koMObUHaUju
ca RP pexxuMoM 06U MorJia Jia JolprUHece BbUX0BOj 00je/iibeHoj aHa/u3U [86].

CxonHO cBeMy HaBeJleHOM, pa3Boj MelloBUTHUX QSRR Mojena oMoryhuo 06U pa3yMeBame
peTeHLMOHUX mpoleca ofgabpanux MMLC cuctema (RP/WCX v RP/HILIC) Ha MoJsieKyJapHOM
HUBOY, yjeiHO 00e36ehyjyhu npenBuhame peTeHIMOHUX KapaKTepPUCTHUKA KaKO MMO3HATHUX, TAKO
Y MOJieJIMMa HelMO3HaTUX aHa/IMTa, Y YUTaBOM epUHHUCAaHOM eKCllepuMeHTa/IHOM npoctopy. Ha
OBaj HayWH 6U ce Takobhe o06e36enusa 60/ba MpPaKTUYHA HCKOPUCT/bBUBOCT aHAJIUTHUYKOT
NOTeHNMjajla Te4yHe XpoMaTorpaduje MEUIOBUTHUX peXHUMa y aHaJUTULMU JIeKOBa MaJuX
MOJIEKYJICKMX Maca, y3 epUKACHHUjU U pallMOHa/TIHUjU pa3Boj MMLC meTtopa.
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2. UNJbEBU UCTPAKNBAA
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[ln/b peMeTHOT UCTPaKMBama je CTULlabe yBU/a Y IPUCYTHE peTeHIIMOHe MexaHu3aMme y MMLC
CUCTeMMMa IOroJJHUX 3a aHa/IM3y JIeKOBa Ma/IMX MOJIEKYJICKMX Maca pa3/IM4YUTUX PU3UYKO-
XEeMHjCKMX KapaKTepucTUKa. VcTpaxkuBamwe je ycMepeHo Ha MMLC cucteMe Koju 00yxBaTajy
KOMOMHalyje XuApoPUIHUX, XUAPOPOOHUX U MHTepaKLHja c/1abe KaTjoHCKe U3MeHe, OJHOCHO Ha
o6umoganHe RP/WCX w RP/HILIC cucteme. OBM CHUCTEMH HMajy TMOXKe/bHE CIOCOOHOCTH
MHTeparoBamwa ca JIeKOBHMa MaJIuX MOJIEKYJICKMX Maca 300T lbMX0Be 6a3He U yMepeHo NoJlapHe
npupoge. Jlyb/be pazyMeBame OBUX CUCTeMa Tpeba Ja 06e36eau palMoHaIHUjU pa3Boj MMLC
MeTo/a U NpUOGJIKU ynotpedby MMLC cucteMa aHa/IMTUYapUMa.

[lu/beBU UCTpaKUBaba 06yxBaheHU JOKTOPCKOM JMcepTalijoM Cy:

1) UcnutuBamwe MehyMosIeKyJICKUX HWHTepakuyja MnpucyTHux y RP/WCX 6umopaniHoOM
xpoMmaTtorpadCKkoM CHUCTeMYy pasBojeM MelIOBUTUX QSRR wMopesna ca crnocobHouhy
npezBrubhama peTeHMOHOT IOHalllaka JIEKOBAa MaJIMX MOJIEKYJICKUX Maca:

o JlepuHuCcame eKcnepUMeHTaJHUX ¢aKTopa 0J, yTHIldja HAa PEeTEHLHUOHO IMOHAallame
MoOJIeKyJla y 3aBUCHOCTU OJi HUXOBUX jOHU3ALUOHUX CIOCOOHOCTA Y NOJIAPHOCTH Y
RP/WCX xpoMaTorpadcKoM CUCTEMY;

e Pa3Boj u Basnjaiyja ri06agHOT U JIOKAJTHUX MelloBUTUX QSRR Mozesia ynotpe6om MLA-
GBT u npoueHa cCioCOOHOCTH MpeABUhamba peTeHLMOHOT MoHallaka aHaauTta y RP/WCX
xpoMmaTtorpadcKoM CUCTEMY;

e [IponeHa NpUCYyTHUX peTEHIIMOHUX MeXxaHUu3aMa y RP/W(CX xpoMmaTorpadCKoM CUCTeMY Ha
OCHOBY BHCOKO MO3UIMOHHUpPAHUX ¢aKTopa o, yTHIdja (MOJIEKYJCKUX OCOOHMHA U
eKCllepuMeHTa/THUX paKkTopa) y MelloBUTUM QSRR MozenMma.

2) UcnutuBawme mnoteHuujasa npuMmeHe RP/WCX xpoMaTorpadckor cucTtemMa y aHaJATULHU

CMella JIEKOBA MaJIMX MOJIEKYJICKMX Maca:

e Pa3Boj RP/WCX xpomatorpadcke MeToJie 3a celapanujy aHaJIWdTa 3aCTylJbeHUX Y
pa3/JIMYUMTUM jOHCKMM BpcTaMa (KaTjOHCKHMX M aHjOHCKUX 00JIMKa MoOJIeKyJsa JieKOBa)
npruMmeHoM DoE;

e PasBoj RP/WCX xpoMaTorpadcke MeToJie 3a cemnapalujy MoJieKyJia JIeKoBa UCTe jOHCKe
BpcTe (cMella KaTjoHa), CpPOAHUX GpapMaKOJIOLIKUX KapaKTepUCTUKa NpuMeHoM DoE;

e PasBoj RP/WC(CX xpomaTorpadpckux MeTo/a 3a cenapaiiujy mo3UTUBHO HaeJeKTPUCAHUX
HeOpraHCKUX KOHTpajoHa (K* u Na*) npucyTHHUX Yy coJiuMa AuKaopeHaka npuMeHoM DoE,
ynoTpeboM pa3jUYUTUX pacTBapaya y MOOWJHO] ¢as3u, y3 npahemwe eKoJIOLIKe
NPUXBAaT/bUBOCTU pa3BHjeHUX MeTO/ia.

3) HcnutuBamwe mehyMosekynckux untepakuuja RP/HILIC xpomaTorpadckor cucteMa pa3BojeM
MemoBUTUX QSRR Mozesa, ca ciocobHoihy npejBubamba peTeHIIMOHOT NMOHAlllakha JeKOBa
MaJIMX MOJIEKYJICKHX Maca:

o JlebuHucame eKCIepUMEHTAJHUX (akTopa OJ, yTHUI@dja HA PETEHIMOHO MOHALIake
MOJIEKYJIa Yy 3aBUCHOCTH OJi HUXOBUX jOHU3ALHUOHUX CIOCOOHOCTA Y MOJAPHOCTH Yy
RP/HILIC 6uMOJaIHOM XpOMaTOrpadCKOM CUCTEMY;
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Pa3Boj ¥ Basnnjanyja rjiio6aiHor U JIOKaTHUX MelloBUTUX QSRR Mojiena, ynotpe6om MLA-
GBT u npoueHa npejBubawmba peTEHIMOHOT TMOHaulawa aHaauta y RP/HILIC
xpoMmaTtorpadcKoM CUCTEMY;

[IponieHa NpUCYTHUX peTeHLIMOHUX MeXaHu3aMa y RP/HILIC xpoMaTorpadCKoOM CUCTEMY
Ha OCHOBY BHCOKO MO3ULMOHMpPAHUX PaKTopa 0J yTulaja (MOJIEKYJICKUX OCOOMHA M
eKCllepUMeHTaJTHUX paKkTopa) y MelloBUTUM QSRR MoaenMma.
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3. EKCIIEPUMEHTAJIHHU JIEO
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3.1. OnwmtH geo

3.1.1. PedepeHTHe cTaHJap/HE CYINICTaHIE, paCTBapayy U peareHcu

CraHpapzHe CyICTaHIlE

Ecuurtanonpam-okcanart (Janssen Pharmaceutica NV, Bepce, Benruja)

Pucnepupgon (Janssen Pharmaceutica NV, bepce, bearuja)
JoHene3un-xugpoxaopup (Hemofarm AD, Bpuau, Cp6uja)

Buconposon-dymapat (Hemofarm AD, Bpuian, Cp6uja)

Hadazonun-xuapoxnopuf, (Hemofarm AD, Bpiuan, Cp6uja)

Tpumetonpum (Hemofarm AD, Bpuan, Cp6uja)

Apununpasoun (Orchid Chemicals & Pharmaceuticals Ltd, Yenaj, Uuauja)
AtomoxkcetuH (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

Jlokcazocun-mecunar (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)
Jlopexkcuguu-xugpoxnopun (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeHn, Hemauka)
denoTepon-xugopopomus (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)
TeTpaxugpaszonuH-xugpoxaopus (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)
Jlupokaun-xuapoxnopuy (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybxupxeH, Hemauka)
[Iponpanosnoa-xugpoxaopun (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaypkupxeH, Hemauka)
Pesopuunon (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

BetameTasoH (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

[Ipennusonion (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

XuapokoptusoH (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)
Tpuamuuuosnon-anetonus (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)
®ayonuHosoH-anetToHus (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

Cexnupazon (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

[lapanetamos (Hemofarm AD, Bpuiay, Cp6uja)

Kodeun (Hemofarm AD, Bpuian, Cp6wuja)

®denobapouTan (Hemofarm AD, Bpuian, Cp6uja)

XumekpoMoH (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydxkupxeH, Hemauka)
Xnopambenukoa (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaypkupxeH, Hemauka)
HanpoxkceHn-HaTpujyM (Krka, HoBo Mecto, CiioBeHHja)

Hoynpoden (Hemofarm AD, Bpuan, Cp6uja)

KeToposak-Tpometamun (Hemofarm AD, Bpuian, Cp6uja)

JuknodeHak-kanujym (Hemofarm AD, Bpiuan, Cp6uja)

Ketonpoden (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

Auexnodenak (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

Etononaxk (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)

BensoeBa kucenuna (Tokyo Chemical Industry, Tokuo, JanaH)
Juknodenak-kanujym (Krka, HoBo Mecto, C1oBeHHja)

Juknodenak-HatpujyM (Krka, HoBo MecTto, CroBeHuja)

N-anetunuucrteud (Krka, HoBo MecTto, CiioBeHuUja)

AueTtuscanunuiaHa kucenuHa (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, Taydkupxen, Hemauka)
®dypocemup (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)
denuneppun-xuapoxaopuf (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, Taybxupxen, Hemauka)
['nuknasup (Krka, HoBo Mecto, CiioBeHuHja)

[IpokauH-xugpoxaopuf (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, HeMmauka)
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[Iceypoedenpun-xuapuxaopup (Hemofarm AD, Bpuan, Cp6uja)
Canbyrtamoun-cyadar (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybkupxeH, Hemauka)
Canunuina kucenuHa (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, Taybxupxen, Hemauka)
Moxkno6emup (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybkupxeH, Hemauka)
Tpamapon-xuapoxnaopun (Krka, HoBo Mecto, CioBeHuja)

AvuHobunuH (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)
Bpomasenam (Hemofarm AD, Bpiuau, Cp6uja)

[Juazenam (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybxupxeH, Hemauka)
Etodunun (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybkupxeH, Hemauka)
Jlopazenawm (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaypkupxeH, Hemauka)
[lunporepoun-anerar (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydxupxeH, Hemauka)
JAunpodunun (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaypkupxeH, Hemauka)
Oxcaszenawm (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybxkupxeH, Hemauka)
Merectpoui-anetat (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybxupxeH, Hemauka)
Kap6amaszenuHn (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)
MeTtunnpeanusosioH (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)
[lentokcudunun (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)
Teodunun (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybxupxeH, Hemauka)

PacTBapayu
Auetonutpun HPLC yuctohe (ACN; Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaykupxeH, Hemauka)

AuetoH (ACE; Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)
JlejoHu30BaHa Boja

PeareHncu

AMounujym-xugpokcuf, (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybxupxeH, Hemauka)
AmMouujym-anerar (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaydkupxeH, Hemauka)

['nauujanHa cuphetHa kucenuna (Sigma Aldrich Chemie, GmbH, TaybxupxeH, Hemauka)

3.1.2. AHasvMTH4Ka olpeMa

Millipore Simplicity 185 cucteM 3a npeuuuthaBawe BoJe (Billerica, Macauycetc, CA/L);
pH-MeTap ca kom6uHOBaHOM pH enektpogaom PHM 220 (Radiometer, KonenxareH, JlaHcka);
MeM6paHcku ¢uaTpu BesruuHe nopa ox, 0,22 um, (Kinesis Inc.; Yukaro, CA/Z);
CucrteM 3a puatpupame MobuiHe pase (Whatman 47 mm Glass/mesh)
AnanuTtuuka Bara (Sartorius Werke GmbH, I'etunreH, Hemauka)
YatpasByuHo kynatuiio (Fungilab, bapcesona, lllnanuja)
(U)HPLC cuctem Dionex Ultimate 3000 (Thermo Fisher Scientific, Bonram, MA, CA/L):
e Dionex Ultimate 3000 Teunu XxpomaTtorpad
e JletekTop poToauosa (eHr. Photo Diode Array - PDA)
e JleTeKTOop HaesJeKTpUcawa y aepocosy CORONA (enr. Charged Aerosol Detector - CAD)
e [Iporpam 3a 06pany nogartaka Chromeleon 7.0 Chromatography Data System
HPLC cuctem Vanquish Core (Thermo Fisher Scientific, Bontam, MA, CA/1):
e Vanquish Core Tedynu XxpoMaTtorpad
e JlerekTop doToauoaa, PDA
e [Iporpam 3a 06pany nogartaka Chromeleon 7.3 Chromatography Data System
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KosioHa Acclaim Mixed-Mode W(CX-1, 2,1 x 150 mm, 3 um BeJIMYMHA YeCTHIA CTaljMOHApHe ¢dase
(Thermo Fisher Scientific, Bontam, MA, CA/])

[IpeTkosiona Acclaim Mixed-Mode HILIC-1, 4,6 x 10 mm, 5 pm BeJiMuMHA YeCTHUIA CTallMOHApHE
dase (Thermo Fisher Scientific, Bontam, MA, CAJl)

KosioHa Acclaim Mixed-Mode HILIC-1, 4,6 x 150 mm, 5 pm BeJiM4KMHA YeCTUI|A CTallMOHapHe ¢dase
(Thermo Fisher Scientific, Bontam, MA, CA/])

3.1.3. PauyHapcku nporpamMmu

Chromeleon 7.3 Chromatography Data System (Thermo Fisher Scientific, Bontam, MA, CA/l)
Chromeleon 7.0 Chromatography Data System (Thermo Fisher Scientific, Bontam, MA, CA/l)
Design-Expert 7.0.0. (Stat-Ease, Inc., Muneanouuc, CA/l)

Marvin Sketch 6.1.6 (Chem Axon Ltd., Bynumnenita, Mahapcka)

ChemDraw 8.0 (Cambridge Soft Corporation, Kem6puy, CA/l)

Chem3D Ultra 8.0 (Cambridge Soft Corporation, Kem6pui, CA/L).

AlvaDesc software 2.0.6 (Alvascience Srl, Jleko, UTanuja)

PaDel-Descriptor 2.21 (National University of Singapore, Cunranyp), ekcteHsuja 3a RapidMiner
Studio 9.10.0.0 [111]

RapidMiner Studio 9.10.0.0 (RapidMiner, boctoHn, MA, CA/l)

Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, Pegmong, BA, CA/l)

AGREE xankyanartop (University of Vigo, Buro, lllnanuja)

3.1.4. Ilpunpema y3opaka

[IpunopeMa 0OCHOBHUX pPacTBOpa:

OCHOBHM pacTBOpPH Cy IPUIIpEMaHU OlMepaBambeM 5 mg CTaHJap/AHe CyIICTaHLle Ha aHAJIUTUUYKO]
Baru Koja je KBaHTUTAaTUBHO NIpeHeceHa Y OZAMepHHU Cy/, 3anipeMrHe 5 mL u pacTBopeHa y cMellu
aLeToHUTpUJIA U BoZe y ogHocy 50/50 (%, v/v). PacTBopu cy ApaHH y yATPa3sBydYHOM KyNaTHITY
y Tpajamy 0/ 5 MMHYTAa, Ca [IM/beM NOCNelIMBaba pacTBapamwa CTaHAap/iHe cyncraHue. OBako cy
Jl00MjeHH OCHOBHHM pacTBOPU CTaHJAPAHUX CYNCTAaHUM y KOHLeHTpauujama o 1 mg/mlL.
OCHOBHM pacTBOp CBaKe CTaHJApJAHEe CyIICTaHIle je IPUIPEeMaH M0jeJMUHAa4YHO.

H[)I/II'IQEMa paaAHUX PACTBOPA CTAHAAPAHUX CYIICTAHIIN:

PafiHU pacTBOpHM CTaHAApJHUX CYICTaHIU Cy NMpUIpeMaHW ojMepaBaweM 0,5 mL ocHoBHOr
pacTBopa CTaHJap/He CYICTaHIle, KBAHTUTAaTHBHO MPEHETOT y OJMEPHHU CyA o 5 mL, Koju je
OTOM JIONYHh€H CMELIOM alleTOHUTPUJIA U BoZie y ofgHocy 50/50 (%, v/v). PacTBopH cy ApKaHU y
YJATPa3ByYHOM KyHaTHJIY Y Tpajalby o[ 5 MUHYTa, Ca I[U/beM XOMOTreHHU3alhje MPUIPEM/bEHOT
pactBopa. KoHlleHTpauuje paZjHUX pacTBopa CTaHJApAHUX CyNCcTaHIU cy u3Hocusae 100 ug/mlL.
PaJiHU pacTBOp CBaKe CTaHJAp/AHe CYINICTaHIle MPUIIPEMaH je MojeJUHaYHO.

[lpyunpemMa paiHOT pacTBOPA 3a UCHUTHBAKE CMeEIlle aHAJIMTA PA3JUYUTHX JOHCKHUX BPCTA:

PasjHu pacTBop KopuilheH y HCOIUTUBAaWBy CMelle MOJIeKyJa pas3/IMYUTUX jOHCKHUX BpCTa
IpUIIPEMaH je y oAMepHOM cyay o4 5 mL. Y ogMepHU ¢y o 5 mL oMepeHo je U KBAHTUTAaTUBHO
npeHeto no 0,5 mL ocHoBHoOr pacTtBopa cBake cTaHJapJHe cyncraHue (ubynpodeHa,
alekaodeHaka, ecuTaJonpaMa, apununpasosa U aToMokceTuHa). OaMepHu cyf o4 5 mL je
IOTOM /JIONYH€H CMELIOM alleTOHUTpuUIa U Boje y oaHocy 50/50 (%, v/v). PacTBop je ApxaH y
YATPa3ByYHOM KyNaTHWJy y Tpajalby 0, 5 MUHYTa, ca IIM/beEM XOMOreHHU3alyje NPUIpeM/beHOT
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pactBopa. KoHlLleHTpaluja cBake CTaHZApJAHE CYICTaHLe Y paZHOM pacTBopy je uzHocusaa 100
pg/mL.

[lpunpeMa paiHOT pacTBOPA 3a UCHIUTHBAKLE CMellle aHAJIMTA UCTE JOHCKE BPCTeE:

Papnu pactBop KopuiheH y HCIUTHBaWkYy CMellle MOoJIeKy/1a UCTUX jOHU3alMOHUX 00JIMKa (cMella
aJipeHepruka) NpyumnpeMaH je y oiMepHoM cyay oj 5 mL. Y oamepHu cyf o4 5 mL ogMepeHo je u
KBaHTUTATUBHO mnpeHeTo no 0,5 mL ocHOBHOr pacTBopa CBake CTaHJAAap/iHE CyICTaHIle
(6uconpoJion, eHOTEePOJI, JOKCA30CHUH, TETPAXUAPA30JH1H, JopeKcuarH). OgmMepHHU cya o 5 mL
je MOTOM JI0MyHeH CMEIIOM alleTOHUTpUIA U BoJie y oaHocy 50/50 (%, v/v). PacTBop je ApxaH y
yATPa3By4HOM KyMaTWJy 5 MHHYTa, Ca LJM/beM XOMOTeHHu3aluje NPUIPEM/beHOT pacTBOpa.
KoHueHTpanuja cBake cTaHZap/iHe CYNICTaHLe y pafjHOM pacTBopy je usHocusa 100 pg /mL.

[Ipunpema pacTBOpa 3a UCIIUTUBALE COIU AUKJI0bEeHaAKA:

OcHOBHM pacTBOpHY KOpUlTheHU y UCIUTHUBaky KOHTPajoHa COJIM AUKJI0(peHaKa NpUIpeMaHu Cy
MojeIMHAYHO Y KOHIleHTpauuju o, 1 mg/mL pacTBapameM CTaHAAPAHUX CYNICTAHIA OJIMEPEHUX
Ha aHaJMTHU4KOj Baru (10,740 mg aukiodeHak-HaTpujyma U 11,286 mg nuknopeHak-Kaadjyma).
OpMepeHa Maca CTaHAAp/AHe CYINCTaHLe je KBAHTUTATHUBHO NpeHeTa y OJAMEPHHU Cy/Ji 3allpeMUHEe
10 mL. CraHgapaHa cymncTaHIla je pacTBOpeHa BPCTOM pacTBapaya Koja je kopuiiheHa Kao
MobusHa ¢asza y HPLC aHanu3u. 3a pa3Boj MeToJe y KOjoj je KopullnheH aleTOHUTPUJI,
CTaHJap/iHa CYyIICTaHLa je pacTBOpPeHa Y CMeLIU alleTOHUTpPHUJIA U IejOHU30BaHe BOJlEe Y OJHOCY
40/60 (%, v/v). 3a pa3Boj MeTo/ie y KOjoj je KopuilheH almeToH y cacTaBy MobusiHe ¢ase,
CYTICTaHIlA je paCTBOpPEHA y CMELIHU alleTOHA U iejoHu30BaHe Boze y oaHocy 50/50 (%, v/v). CBaku
OCHOBHH pacTBOP CTaHJAApPAHE CYNICTaHLe IPUIIPEMaH je Moje JMHA4YHO.

Pagnu pactBopy kopuinheHU y MCIIUTHUBaWky KOHTPAjoHA COJM AUKJIOPeHaKa MpUIpEMaHU Cy
pactBapaweM 0,5 mL OCHOBHUMX pacTBopa CTaHJAPAHUX CYNCTaHIU KOje Cy KBAaHTUTATUBHO
peHeTe y OAMepHe cy/loBe oJ, 5 mL, Koju cy mMoTOM JONyH€HH CMENIOM pacTBapaya Koju
oArosapa ynotpeb/beHoj MO6UIHO] pa3u. 3a pa3Boj MeTo/ie y K0joj je KopullheH alleTOHUTPUI Y
cacTtaBy MobusiHe ¢pa3e, 0iMEPHU Cy[0BU CY JIONYHEHH CMEIIOM alleTOHUTPUJIA U [IejOHU30BaHe
BoJie y oaHocy 40/60 (%, v/v). 3a pa3Boj MeToO/ie y K0joj je KopulilheH aleTOH y cacTaBy MOOUJIHE
dasze, oMepHU Cy/I0BU Cy IONIYHEHU CMEIIOM alleTOHa U JlejoHru30BaHe BoJe y ogHocy 50/50 (%,
v/v). PacTBopu cy ApKaHU Yy YJTPa3BYYHOM KyNaTWJIy y Tpajalby 0Jf 5 MHHYTa, ca LiU/beM
XOMOTeHHU3alyje NpunpeM/beHUX pactBopa. KoHnieHTpanuje pagHux pactBopa cy usHocusne 100
pug/mL. KoHnenTpanuje joHa y pajHUM CTaHAApJAHUM pacTBOpUMaA Y OJIHOCY Ha KOHLeHTpaLujy
JukiopeHaka cy usHocune 12,86 pug/mL kanujyma u 7,40 pg/mL HaTpujyma. CBaku pajHU
pacTBOp cTaHJapAHe CyNCTaHIe NPUIIPEMaH je MojeJUHA4YHO.

3.1.5. [Ipunpema BojeHOT AeJsia MobusHe dpase

Bosenu feo Mmo6busHe gase nmpunpeMaH je Kao pacTBop ozrosapajyher ogHoca oamMepeHe Mace
aMOHHUjyM-alleTaTa M 3alpeMUHe KOHIepTOBaHe cupheTHe KHcesMHe. Y 3aBUCHOCTH oJy pH
BPeJJHOCTU U KOHIeHTpalyje COoJM, YyInoTpeb/beHe Cy Maca aMOHHUjyM-alleTaTa U 3alpeMHHa
KOHLIEHTpOBaHe cMpheTHe KHCeJiMHe HaBeJeHUX y Tabesama 2-4. OgqMepeHa Maca aMOHUjyM-
aleTaTa, Ha aHAJMTHUYKO] Barv, KBAaHTUTATUBHO je NMpeHeceHa U pacTBOpEeHa JlejOHU30BaHOM
BOJIOM y CyJly oAroBapajyhe 3anpemuHe (AedpuHucaHe y Tabesnama 2-4). [IoToM je y ogMepHHU cy/,
JlojlaTa AepUHUCAHA 3allpeMUHa IJ1anujanHe cupheTHe kuceaune (99,5 %, v/v), HakoH yera je
O/IMEPHHU CY/[, AONYHEH [0 03HAKE JejOHU30BaHOM BOZIOM. [IpUunpeM/beHOM pacTBOpY je MOTOM
usMepeHa pH BpepgHocT, pH-MeTpoM, a $UHO MNoJellaBawe pH BpeAHOCTU CIPOBEJEHO je
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ynoTpeboM KOHIeHTpOBaHe cipheTHe KHCeJIMHEe UM KOHLLEHTPOBAHOT aMOHUjYM-XUAPOKCU/A.
Boaenu neo mo6busHe ¢gase (nydep amoHHUjyM-alieTaTa U cupheTHe KucesMHe) je GUIATPUpPaH
yHoOTpeb0oM BaKyyMCKOT cUCTeMa 3a GUITpUpakbe, KPO3 HajJIOHCKU QUITep BeJIMYKHE TpoMepa
nopa 0,22 pm.

TaGesia 2 CacTaB aljeTaTHO-aMOHHWjadyHoOT nydepa KopuitheHor y cacTaBy MobuJiHe ¢ase 3a UcUTHBawe RP/WCX
CUCTEMa U pPa3Bojy MeTo/ia 3a MOJIEKYJIe UCTUX U PA3IMYUTUX jOHU3ALUOHUX 00JIMKA

pH

¢ [mM] 3,8 4,7 5,6
CactaBy 1000 mL Boge
20 CH3COONH, [g] 0,1542 0,7176 1,3469
CHsCOOH [uL] 1036,9 608,9 145,3
30 CH3COONH, [g] 0,2312 1,0792 2,0203
CHsCOOH [uL] 7,9 920,6 226,5
10 CH3;COONH, [g] 0,3083 1,4353 2,6979
CH3COOH [pL] 2071,3 1217,8 288,5

Ta6ena 3 CactaB anieTaTHO-aMOHHja4yHoOT ydepa kopuuheHor y cactaBy Mo6uIHe ¢pase 3a UCIUTHBake KOHTPajoHa
y cosinMa JuKJodeHaka

pH
C [mM] 4,6 5 54
CacraBy 250 mL Boze

30 CH3;COONH, [g] 0,23703 0,37612 0,47040
CH3COOH [pL] 255,05 150,8 80,4

50 CH3;COONH;, [g] 0,39403 0,62670 0,78395
CH3COOH [pL] 4251 252,0 134,1

70 CH3;COONH, [g] 0,55162 0,87762 1,09752
CH3COOH [pL] 595,1 351,8 187,7

Ta6esa 4 CacTaB aleTaTHO-aMOHMjayHoTr nydepa KopuilheHOr y cacTaBy Mo6uHe dasze 3a ucnutuBawe RP/HILIC
cucteMa

H
¢ [mM] P 3.78 417 4.75 5.33 5.72
CactaBy 500 mL Boze
CH3COONH, [g] 0,38451
20,00
CH3COOH [pL] 288,0
CH3;COONH, [g] 0,2053 0,7646
26,08
CH3COOH [pL] 596,83 187,55
25 00 CH3COONH, [g] 0,13104 0,8864 1,2456
' CH3COOH [uL] 911,0 509,22 99,5
CH;COONH, [g] 0,353 1,3323
43,92
CH3COOH [pL] 1005,0 267,9
CH;COONH, [g] 0,96353
50,00
CH3COOH [pL] 720,0
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3.2. XpoMaTorpadCcku yCJI0BU NPUMEHEHHU Y TOKY UCTUTUBawa RP/WCX
xpoMaTorpadCckor cucreMa

[IponileHa pa3HOBPCHOI HHTepaKIMOHOr MNoTeHuujana Acclaim Mixed-Mode WCX-1 kosoHe
BpllIMJIa ce NpahemeM peTEeHIMOHUX KapaKTepuCTHKa 34 MoJieKyJia JIEKOBAa MaJIuX MOJIEKYJICKUX
Maca pasJIMYMTOr jOHU3ALUOHOT NIOTEeHIMjasia U II0JIAPHOCTH.

CeT uMcNUTAaHUX aHAJIMTA obGyxBaTa cjaelehe MoJieKyJie: eclUTaJI0NpaM-0OKcaaaT, PUCIEPUIOH,
JIOHENEe3UA-XUAPOXJI0pU ], Oucomnposion-pymapaT, Hapa3oJUH-XUAPOXJIOPUJ, TPUMETONPUM,
ApUIIMIIPA30J, aTOMOKCETHH, JO0KCAa30CUH-MeCHJIaT, JOPEKCHAUH-XUAPOXJopUus, peHoTepo-
XUJIPOXJIOPUZ, TeTPaxUAPa30JUuH-XUJPOXJOPU, JIUJOKAUH-XUAPOXJOPUJ, MPONPAHOJIOJ-
XUJIPOXJIOPU/, PEe30pIMHOJ, 6eTaMeTa30H, MNPEJHHU30JI0H, XUJPOKOPTHU30H, TPUAMIUHOJIOH
aneToHu , QJAYLUMHOJOH aleTOHW[, CEKHH/Ja30J, MapaueTtamoJs, KopeuH, ¢eHobapbuTal,
XUMEKpPOMOH, XJIopaM($eHUKOJ, HalPOKCEeH-HATPHUjyM, HOyNnpodeH, KeTOpoJaK-TPOMETaMMUH,
JukaodeHaK-KalHujyM, KeTonpodeH, aniekynodpeHak, eTo/10/1aK, 6eH30eBa KuceqruHa. MoJiekyJicke
CTPYKTYype NMpHKa3aHe Cy Ha CJIUIH 9.

ExcnepuMeHTH cy cipoBeZieHu Ha Dionex Ultimate 3000 HPLC cuctemy ynotpe6oM Acclaim Mixed-
Mode WCX-1 (3 um, 2,1 x 150 mm) kosioHe. [IpuMereHa je MOGUJIHA Pa3a cacTaB/beHA 0] CMellle
alleTOHUTpUJA U aleTaTHO-aMOHUjayHOr nydepa, JePpHHUMCAHOT OJHOCA MpeMa IJIaHY
eKcriepyuMeHaTa Koju je HaBeJleH y Tabesu 6 (AeTa/bHUje onucaH y Aey 3.2.1 oBor norsaBJba).
[IpoTok Mo6uHEe da3ze je 6uo noaeuieH Ha 400 pL/min, y3 u3okpaTcko eayupame. TemnepaTypa
KoJIOHE je BapupaHa y oncery 30 - 38 °C, npeMa fiepuHUCAaHOM IJIaHY eKcriepuMeHaTa (Tabesa 6).
HHjekoBaHo je 10 pL y30pka, Koju je TepmocTaTthpaH Ha 20 °C. AHa/IUTH cy AeTeKToBaHU PDA
JIeTEKTOPOM Ha TaJlaCHUM AykMHaMma 221 nm, 242 nm u 247 nm. Pe3ysaTtatu cy npahenu
ynoTpe6omM copTBepckor cucteMa Chromeleon® 7.0 Chromatography Data System.
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3.2.1. IlnaH ekcnepuMeHarTa, DoE, 3a ucnUTUBabe MyJITU(PAKTOPCKOT
yTHUIldja Ha peTeHIUjy aHaauTa y RP/WCX cuctemy

[l;maH ekcreprMeHaTa 3a HWCIUTHBAambe eKCIepMMEeHTA/JHUX IllapaMeTapa KOHCTPYHUCaH je
ynotpe6om coptBepa Design Expert 7.0.0. OnabpaHu eKcliepUMeHTa/JHU NapaMeTPHy UCITUTAHU Cy
npema lleHTpa/HOM KOMIO3UMLIMOHOM JIM3ajHy — OpPUjeHTUCAHOM Ka LieHTpy (eHr. Face-centered
Central Composite Design, FC-CCD).

V3umajyhu y 063up koHcTpykuujy FC-CCD, koja ce cacToju o, pakTopckor au3ajHa (2!), 3Be3a
nu3ajHa (20) v ueHTpasHe Tayke Cp, ca jeAHAKKUM BpeAHOCTHMA paKTopa y 3Be3/1a U GaKTOPCKOM
Jlu3jaHy, 6poj eKkcriepuMeHaTa Koju je y ynotpebu y FC-CCD ce paduyHa nnpeMa ciejiehoj jeJHaUuHU
6p. 9:

N =2'+21+Cp, 9)

rae | nmpeacrtaB/ba 6pPOj HE3aBHCHUX eKCIlepHMEHTA/IHUX Bapujabsid, a Cp 6poj moHaB/bama y
LeHTpaJIHOj Ta4ylu [58,112].

Ha ocHOBY npe/IMMHHApHUX UCITUTHUBAaKA, AePUHUCAHU CY eKCIIepUMeHTa/HU TapaMeTpU Koju cy
O/ CTAaTUCTUYKK 3HA4yajHOr YTHUI@ja 3a pETEHLMOHO IMOHallake aHaauta y RP/WCX
xpoMaTorpadpckoM cucteMy. Yaeo opraHckor pactBapada (ACN, %, v/v), KoHlleHTpaluja nydepa
BOJleHOT Jiesia Mo6uJiHe ¢ase (C, mM), pH BpeAHOCT BOZEHOT Jiesia MOOUJIHe da3e U TeMIlepaTypa
kosioHe (7, °C) cy y 3aBUCHOCTH OJf BpPCTe aHaJUTa YK/byYeHU y UCINHUTHBame yTHUIdja Ha
peTeHIIMOHO TOHAalllakbe aHaJUTa MyTeM eKCIepUMeHTa/JHOr Ju3ajHa. 3a MO3UTHBHO
HaeJIeKTpHUCcaHe joHe y leGUHUCAHOM ONITUMU3ALMOHOM JIU3ajHy ucnuTaH je ytuuaj ACN (%, v/v),
pH, C (mM) u T (°C), 3a joHe HEraTUBHOT HaeJIeKTpUCama UCKUTaH je yTulaj yaeaa ACN (%, v/v),
pHuT (°C), 0ok je 3a MoJieKyJie HeyTpaJHOT 00/iMKa ucnuTaH ytunaj ACN (%, v/v) u T (°C). PactioH
BPeJJHOCTU eKCllepUMeHTAJHUX GaKTOpa YK/bYYEeHUX Y UCIMUTHBakbe IPUKa3aH je y Tabesu 5.

Ta6ena 5 BpepgHocTH GaKTOPCKUX HUBOA KOPUUINEHUX Y LIEHTPAJHOM KOMIO3UIIMOHOM AU3ajHY - OPUjEHTUCAHOM
Ka LIeHTpy 3a ucnuTtubamwe RP/WCX cuctema

ExcnepuMeHTa/IHU GpaKTOpPH -1 HUBO 0 HUBO +1 HUBO
Cagpikaj aneroHurpuiaa [%, v/v], x1 30 40 50
pH nydepa, xz 3,8 4,7 5,6
Konuenrpanuja nygpepa [mM], x3 20 30 40
Temneparypa KoJioHe [°C], x4 30 34 38

JleprHHCaHM eKCIIepUMEeHTa/JHU NapaMeTpu Cy HWCIUTAaHU TpaTehu reHepucaH MJaH
eKClleprMeHaTa, Koju je MprKasaH y Tabesu 6. bpoj ekcrieprMeHaTa noTpeOGHUX 3a CIpOBOhewme
FC-CCD, 3aBucu opn 6poja ucnuTaHux $akTopa M payyHa ce npema jegHauuHU 9. Tako 3a
UCNIUTHUBake Pa3IMYMTHUX I'PyNa aHaJIuTa U3BeJieH je ciefehu 6poj ekcriepuMeHaTa:

- 32 CBaKM aHa/JUT y KaTjoHckoM o6suky [ = 4 (ACN, pH, C, T) u cupoBezseHo je N = 25
eKkcriepuMeHara (Tabesa 6a),

- 3aCBakKW aHaJUTHU aHjoHcKor obsinka [ = 3 (ACN, pH, T) u cupoBejieHo je N = 15 ekcnieprMeHaTa
(Tabesa 66)

- 3a CBaKHW MoJieKyJ HeyTpaJsiHoT o6siuka [ = 2 (ACN, T) u cipoBezieHo je N = 9 ecknepuMeHaTa
(Tabesa 6B).

37



Ta6esa 6 lleHTpasiHU KOMIIO3UIIMOHHU /IM33] - Ka LIeHTPY OpPUjeHTHUCaH a) CBe MpUKa3aHe KoMOUHaIuje ¢pakTopa cy
HCIIUTaHe 32 KaTjoHe 0) 32 aHjoHe CY UCIIMTaHe KOMOUHALMje MOABYYeHUX BPeJHOCTH, B) U 3a HeyTpaJIHe MOJIeKyJie
HCIMTaHe Cy KoMOuHanuje ¢pakTopa ydje BPeJHOCTHU cy nojebsbaHe. Y Tabesu Cy NpUKa3aHe KOAUpPaHe U CTBapHe
BpPEJHOCTH eKCIIepUMEHTaTHUX GpaKTopa KOpUIheHNX ¥ AU3ajHY eKClepUMeHaTa.

X1 X2 X3 X4 ACN [%, v/v] pH C [mM] T[°C]
IlyH ¢aKkTOpCKM AM3ajH -1 -1 1 -1 30 3.8 20 30
-1 -1 -1 1 30 3.8 20 38
-1 -1 1 -1 30 3,8 40 30
-1 -1 1 1 30 3,8 40 38
-1 1 -1 -1 30 5,6 20 30
-1 1 -1 30 5,6 20 38
-1 1 1 -1 30 5,6 40 30
-1 1 1 1 30 5.6 40 38
1 O | 50 3.8 20 30
1 1 -1 1 50 3.8 20 38
1 -1 1 -1 50 3,8 40 30
1 -1 1 1 50 3,8 40 38
1 1 1 -1 50 5,6 40 30
1 1 1 1 50 5,6 40 38
1 1 -1 -1 50 56 20 30
1 1 -1 1 50 56 20 38
3Be3aa Au3ajH -1 0 0 0 30 47 30 34
1 0 0 0 50 47 30 34
Q -1 0 0 40 3.8 30 34
Q 1 0 0 40 5,6 30 34
0 0 1 0 40 4,7 40 34
0 0 -1 0 40 4,7 20 34
0 Q 0 -1 40 4.7 30 30
0 Q 0 1 40 4.7 30 38
LenTpanHa Tayka 0 0 0 0 40 47 30 34

3.2.2. H3rpaama ceta nojartaka - fedUHHCa€ yJIa3HUX U U3J1a3HE
BapujabJse

[IlpunukoM wu3rpajme ceTa MnojaTaka JedHHHCAHe Cy VyJa3He MW U3Jla3He BpPeJHOCTH
IPOMEH/bUBUX BapHWjabsM 3a WCIUTaHe aHaJluTe. YJa3He Bapujabse MpeACTaB/bajy
ekcrepuMeHTaHU napametpu (ACN [%, v/v], pH, C [mM], T [°C]) u copTBepcKH HM3pavyyHATH
MOJIEKYJICKM JAeckpuntopu. Jlok je Kkao wu3/s1a3Ha Bapujabsia oJjabpaHa MaTeMaTH4Ka
TpaHcdopManuja peTeHIHOHOT pakTopa (k1/3).

BpeﬂHOCTI/I E€KCIIEpUMEHTAJJIHUX (1)aKTOp<’:1 y ILLeCl)I/IHI/ICZ:lHOM CeTy noJaTaKa YBPUITEHHU Cy IpeMa
[JIaHYy €eKCIIEprUMeHaTa OIIMCAHOM Yy ITIOTJIaBJ/bYy 3.2.1. EKCHepI/IMeHTaJ'[HOF JeJia.
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BpeiHOCTH MOJIEKYJICKHX AeCKpPUITOpa Cy COPTBEPCKM HM3pauyyHaTe Ha OCHOBY COPTBEPCKU
reHepucaHe  MOJIEKYJICKE TpPOJMMEH3HWOHa/JHE CTPYKType aHajauTa. MoJiekyaiu y
JIBOAMMEH3UOHOM npocTopy (2D) cy kpeupanu y3 nomoh ChemDraw 8.0 copTBepa, a IOTOM Cy
JlobujeHe TPOAMMEH3UOHAJ/IHe MoJIeKyJiCKe cTpykType (3D) y HajBepoBaTHHjeM NPOCTOPHOM
I10JI0%Kajy MOJIeKYyJia HAa OCHOBY MHTPAMOJIEKYJICKUX CUJIa U aTOMCKHUX 0ZJHOCA, ONTUMU3ALUjOM Y
Chem3D Ultra 8.0 coptBepy. TokoM onTtuMusauuje 3D CTPyKType, MOJIEKYJU CYy MOJBPrHYTH
MOJIEKY/JIapHO-MeXaHHUYKOj ONITUMHU3Aall1jy HAKOH Yera je NpUMeleHa MoJyeMIINpHUjcKa MeTo/a,
MOPAC, Teopuja PM3. [Ipumenom Marvin Sketch 6.1.6 codpTBepa Ha 3D 0NTUMU30BaHe MOJIEKYJICKE
CTPYKTYype, payyHaTa Cy jOHM3aLMOHa CTakba MOJIeKY 1, Y/ieJU Npe/iCTaB/beHUX jOHCKUX 06/1MKa
nox jeduHucanuM pH ycsoBumMa M pKa BpeaHOCTH MoJieKyJsa. BpeJHOCTH MoJeKyJICKUX
JleECKpUIITOpa cy u3padyyHaTe ynoteboM AlvaDesc codpTBepa, Ha OCHOBY MPETXOHOJ ONMUCAHUX
ONTMMU30BaHUX 3D MOJIEKYJICKMX CTPYKTypa. BpesHOCTH MOJIEKYJICKUX [JeCKpUITOopa Ccy
M3padyHaTe 3a CBaKH 0/ IPUCYTHUX jOHCKUX 00JIMKa MoJieKyJia (mpoueweHux Marvin Sketch 6.1.6
copTBepoM) y AedpuHrcaHuM pH ycnoBuma,. BpegHoctu MD koje cy ynioTeb/beHe y CeTy MoJilaTaka
MO/ABPTHYTOT MO/le/IOBamy, payyHaTe cy y3uMajyhu y 063Up yAeo 3acTyN/beHUX MOJIeKyJJapHUX
o6JiKa opeheHor aHa/MTa (jOHU30BaHOT UJIM HEjOHU30BaHOT). bpoj MHULIKja/IHO U3padyyHaTUX
MD je penykoBaH npatehu ciefeha craTucThyka npaBu/a, yuMe ce 06e36eMJI0 CMambemme
BEJIMKOT CKyIla pa3MaTpaHUX KapakTepucTuka: (1) MD koju cy Mehyco6HO y BUCOKOj KOpeJlaliuju
Cy UCK/bYYEHH U3 CeTa MoAaTaKa 3aipKaBakbeM CaMo jeJJHOT U eJIMMUHUCabeM Apyrux (r=|0,85|
3a ryio6asHu mozena [113], r = |0,9| 3a 1okanHe Moaese [85]), (2) MD ca HUCKOM CTaHJAPHOM
AeBujanujom (SD < 0,0001 [85]) Hucy y3eTH y 063Up, 360T HUXOBOI HE3HATHOT JONpPHHOCA
MehycoO6HOM pa3JIMKOBamwy MoJIeKyJla TOKOM pa3Boja Mo/ieJa.

BpenHocTtu ussa3He BapwujabJie (k) moABprHyTe cy MaTeMaTH4Koj TpaHcbopMauuju. OHa ce
NpUMembyje Ha OCHOBY IPOLIEHeHEe AaCUMETPUYHOCTH paclojiesie BpPeAHOCTH MNoJaTaka (eHT.
skewness). MaTeMaTHUuka TpaHcdopMalvja BpeJHOCTH U3J1a3He BapujabJie ce IpUMemyje y [Uby
cTabuJn3aliydje BapujaHce AUCTPUOYLUje U MPUOIMKaBaky AUCTPUOYyIHje noAaTaka ['aycoBoj
KpPHUBU HOpMasiHe pacnogeJie [114]. Ha ocHOBY fo6ujeHUX pe3yJiTaTa, 06pas iokeHux y Aeay 4.1.2
Pe3ysTaTa U AUCKyCHje, IPUMeEmhEHa je MaTeMaTUUKa TpaHcpopmalmja KyGHOT KOpeHOBamba Ha
BpPEJHOCTH peTEeHIIMOHUX daKTOopa, k1/3.

3.2.3. Hsrpaama rji06a/HOT Y JIOKaJIHUX MelloBUTUX QSRR Mojena ynoTpe6om
GBT anroputMa

Usrpagwa wmewoButux QSRR Mopgesna je cnpoBeseHa npuMeHoM GBT anropuTma, 3a
yCIOCTaB/balbe perpecuoHe Be3e H3Mely BpeAHOCTH He3aBUCHUX ¢aktopa (MD wu EP) un
BpPEJHOCTH peTEHIIMOHOT GAaKTOpa Ha Koje je MpUMeheHa MaTeMaTH4YKa TpaHcopMmanuja (ki/3).

[IpU/IMKOM MCIUTHBAaKA UHTEPAKIIMOHOT NOTEeHIMja/la MyJTUMOJAJHOT CUCTEMA pa3BUjeHa Cy
yeTupu MeumoBUuTa QSRR Mmozea:
- rjo6anHu Mojen (eHr. Global GBT, G-GBTre/wcx), usrpaheH Ha OCHOBY KOMILJIETHO
reHepHUCcaHor ceTa No/AaTaKa,
- JIOKaJIHU MoJjies 3a KaTjoHe (eHr. Local Cation GBT, LC-GBTrr/wcx), usrpabhe kopuihemeM
NO/CKyNa noJiaTaka Koju 00yxBaTa caMo KaTjoHe,
- JIOKaJIHU MoJeJi 3a aHjoHe (eHr. Local Anion GBT, LA-GBTrp/wcx), u3rpahen kopuithemwem
O/ CKyIa NoJjlaTaka Koju 06yxBaTa CaMo aHjoHE,
- JIOKaJIHU MOJieJi 3a HeyTpaJiHe MoJieKkyJie (eHr. Local Neutral GBT, LN-GBTrp/wcx), uarpaben
KopulheweM MOJCKYIa oaTaKa Koju 06yxBaTa caMo HeyTpasIHE MOJIEKYIE.
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Jloka/siHU MOJZieJiU Cy TeHepUCaHU Ha OCHOBY MoJaTaKa MoJIeKyJla KOjU Cy MoKa3alu CAUYHOCT y
CIIOCOOGHOCTU joHU3alLHUje (Mpe Hero CTPYKTYPHY CJAUYHOCT). HauMe, mpemnosHaTU Cy CAWYHHU
TPEH/I0BU YTHIAja EKCTIEPUMEHTATHUX TapaMeTapa Ha lbUXOBO PETEHIIMOHO MTOHAIIabe, 2 CAMUM
THUM U CJIMYHOCT PETEHIIMOHUX 06pas3alja NoHalllaka aHaJIUTa.

3a pa3Boj rsiio6anHor mMojaena, G-GBTre/wex, opMupaHa je 6a3a nojaTaka Koja obyxBaTa YKyIHO
578 ekcnepuMeHaTa. bpoj ekcnepuMeHaTa mpou3u/asyd M3 Opoja MCOIUTAHUX MoJiekynaa (14
MoJIeKyJa y 06JIMKY KaTjoHa, 12 MoJieKyJ/ia y HeyTpaJHOM O6JIMKY U 8 y 06JIMKY aHjoHA) KOjU je
IOMHOXeH OpojeM NOoTpeGHUX eKCllepuMeHaTa 3a CBaku aHaIuT npeMa FC-CCD (onucaHo y feny
3.2.1. oBor norJsiaB/ba). [loToM je 6a3a nojaTaka nojes/beHa Ha TPEHUHT U TECT CET, Tako Aa je 80%
nojaTaka KopullheHo 3a TpeHHpawe U UHTEPHY BaauJalujy Mojesa, a npeoctanux 20% 3a
TecTUpamwe, 0JHOCHO EKCTEPHY BasuAauujy Mmoaena [72,115]. Tako cy noganu 3a 28 ananauTta (12
MoJIeKyJia y 00JIMKYy KaTjoHa, 10 MoJieKyJ/1a y HEyTpaJIHOM 06JIMKY U 6 MoJIeKyJi1a Y 06JIMKY aHjoHaA),
oAHOCHO 480 ekcnepyuMeHaTa, KopuiiheHU 3a pa3Boj r106a/IHOT MoJeJia. 3a UHTEPHY BaJlnialujy
yHnoTpeb6J/beH je MPUCTYII AeCeTOCTPYKe YHAKPCHe Banuaauuje, (eHr. 10-fold cross validation), o
nospa3dyMeBa Io/iesly TPEHUHT ceTa nojaTaka Ha 10 jeHAKUX JieJI0Ba, U NPUJIUKOM TPeHUpambha
10 Mopena, cBakM NHYyT Ce HW30CTaB/ba JAPYrd CerMeHT NoJesie nogaraka. Ilocsie oBakBor
TpeHUpama UHAWBUAYAIHA NpeBUhaba MoJeia cy yrpocedyeHa [72]. [Ipeoctanu feo nojaraka
3a 6 cyncTaHiy (2 MoJsieKyJia y 06JIMKY KaTjoHa, 2 MOJIeKyJIa Y HeyTPaJTHOM OGJIMKY U 2 y 06JIUKY
aHjoHa), yKynHo 98 ekcnepuMeHaTa, KopuulheHM Cy 3a TeCTUpambe, OJHOCHO €eKCTepHY
Basuanujy Mojesa. ExcrepHa Banualuja je crpoBe/leHA TaKO UITO je pa3BUjeHH MOjell
IprYMeHeHU Ha BPeIHOCTH TECT CeTa 0/aTaKa, KOju je 610 caulbeH O/ peTeHIIMOHUX MolaTaKa
3a caenehe cyncraHie: 6uconposon-dpymapat, Hadha3oMUH-XUJPOXIOPU/L, HAIPOKCEH-HATPHUjYM,
keTonpodeH, pJyoLHOIOH-ALETOHU/, U CEKHU/1a30J1. BpeIHOCTH M3 TecT ceTa MojAaTaka HUCY
6uJie y ynoTpebu NPUJMKOM pa3Boja U TpeHUpama MoJiesia, lla je Ha Taj HAYUH CUMYyJIMpaHa
peasiHa MpUMeHa pa3BUjeHUuX MoJea [72].

3a pa3Boj JIOKaJIHUX MO/ieJia Cy KOpUIIheHU MO CKYNIOBY eKCIlepUMeHaTa U3 MPeTX0JHO ONMCaHe
6a3e mojiaTaka, Koju ce 0JjHOCe CaMO Ha oJlabpaHe rpyie aHajJuTe (MOJIeKYJU Y 00JIMKYy KaTjoHa,
aHjoHa WU HeyTpaJHU MoJsieKy/n). OHOCHO, 3a U3rpaZby U UHTepHY Banuaauujy LC-GBTre/wex
Mo/Jiesia KopulllheH je ceT nojaTaka 3a 12 MoJiekyJsa KaTjoHa, ykynHo 300 ekcriepruMeHaTa, a 3a
HeTrOBY €KCTepHY Ba/IMJallMjy TEeCT CeT KOoju obyxBaTa BPEJHOCTH 3a 2 MOJIeKyJa, YKymHo 50
eKclieprMeHaTa. 3a U3rpajby U UHTepHY Ba/nAanujy JokaaHor LA-GBTrp/wex Mopesia kopuliheH
je ceT mogaTtaka 3a 6 MoJieKyJia aHjoHa, YKYIHO 90 ekcriepMMeHaTa U TeCT CeT BPeJHOCTH 3a 2
MoJIeKyJia aHjoHa, ykynHo 30 ekcieprMeHaTa. 3a U3rpajilkby U MHTepHY Banuaauujy LN-GBTre/wex
Mojiesa kopuiheH je ceT mogaTtaka 3a 10 MoJsiekysa y HeyTpaJHOM O06JiMKYy, YKynHO 90
eKCllepMMeHaTa U TeCT CeT 3a 2 HeyTpa/lHAa MoOJIeKyJla, YKynHo 18 exkcnepuMeHaTa. Y CBUM
Mo/ieJIMMa CIIPOBe/ieHa je MHTePHA BaJIMialyjy NPUCTYIIOM JileCeTOCTPYKe YHAKPCHe Basliialyje.
OpabpaHe TeCcT CyNCTaHLle 32 €KCTEPHY Ba/iMJalUjy Ccy OWJie UCTe Kao U y TOKY pa3Boja G-
GBTrp/wcxMoOfeIA.

EBanyauuja nepdopmaHcu Mojiesla M3BpIIeHa je NoMoNy: KopeHa cpe/ilbe KBaJjpaTHe TpellKe
npoueHe, RMSEE (enr. RMSE of Estimation), KopeHa cpeJe KBajpaTHe rpellke NpeJBubama,
RMSEP (eur. RMSE of Prediction), bMXOBUX IPOLEHTYaJIHO U3pakKeHUX BpeJHOCTH, % RMSEE (eHr.
%RMSE of Estimation) u %RMSEP (enur. %RMSE of Prediction) u koebpuiMjeHTUMa leTepMUHalLHje
- yHakpcHe Banuganuje (Q%cv) u ekcrepHe Banujanuje (Q2%xt). buxoBe BpeJHOCTH Cy payyHaTe
npeMa MaTeMaTUYKUM ¢popMysiaMa 6-8, HaBeseHUx y Aeny 1.2.1.5 YBoaa.
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[Ipouec usrpajitbe MeoBUTUX QSRR Mofeia cipoBejieH je RapidMiner Studio 9.10.0.0 copTBepoMm.
[llemaTcky npyKas onepaTopa ynoTpeb/beHUX Y TOKY U3rpajibe Mojena y RapidMiner codpTBepy
NpHUKas3aHU cy Ha caunu 10.
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Ciauka 10 lllemaTcku npukas onepaTtopa 3a usrpaamy QSRR moaena y RapidMiner Studio 9.10.0.0 codTBepy
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3.3. EkcnepyMeHTa/IHU yCI0BU 32 pa3B0j MeTO/a 32 UCIIUTHBAbE JIEKOBA Y
RP/WCX cuctemy

3.3.1. ExcnepuMeHTaJIHU YCJI0BU 32 UCIUTHUBAKE CMellle aHa/IuTa
Pa3/IMYUTHUX JOHCKUX BPCTa

3a UCTOBpeMeHO XpoMaTorpadpCcko HUCIUTHBame CeTa MOJIEKYJla CyHpPOTHOT jOHU3ALLMOHOT
noTeHLMja/la KopuluiheHa je cMella Kucesaux (MbynpodeH U aneknopeHak) U 6Ga3HUX aHAJIUTA
(ecuuTasionpaM, apunpUnpaso U aToMoKceTHH). CTpyKType aHaJUTa NpUKa3aHe Cy Ha CJAULHU
11. Y30pak je npunpeMaH Ha HAYMH ONKCaH y norJsassby 3.1.4. EkciepuMeHTa/JHOT Jea.

APUMANPA3ON ATOMOKCETWH ECLUATANOMPAM
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Ciuka 11 [Ipyukas reoMeTpHjCKUX CTPYKTYpa aHa/INUTA: allekiodeHaka, uoynpodeHa, apununpasosia, aTOMOKCETHHA
Y eciUTaJoNpamMa

ExcriepumeHnTH cy usBohenu Ha Dionex Ultimate 3000 HPLC cucteMy. YnoTpeb/beHa je KOJIOHA
Acclaim Mixed-Mode WCX-1 (3 pm, 2,1 x 150 mm). UHjekTOoBaHa je 3anpemuHa of 10 pL y3opka.
Ananutu cy pgetektoBaHu ynotpe6om UV/Vis DAD Ultimate 3000 netekTopa Ha TaJlaCHUM
AyxuHaMma 221 nm, 242 nm u 247 nm. Pe3systartu cy 3abesnexeHu ynorpeb6om Chromeleon® 7.0
Chromatography Data System codTBepa. YnoTpeb/beHa je Mo6uIHA dpa3za JedUHUCAHOT OJHOCA
alleTOHUTPUJIA U alleTaTHO-aMOHHWjavyHoTr nydepa. Yesu u cactaB MobusiHe pase AePprUHUCAHU CY
yHnoTpeb6/beHUM eKCllepUMeHTaJHUM Au3ajHoM (Tabesa 8). [IpoTok Mob6uiHe ¢dase je U3HOCUO
400 pL/min, npaTtehn u3okpaTcko esyupawe. TemiepaTypa KOJIOHE je NoOJelllaBaHa Npema
JlepUHMCAaHOM eKClIepUMEHTAJHOM /iU3ajHy (Tabesa 8).

ExcrieprMeHnTasHu GpaKToOpH 0/ 3Ha4aja Cy UCIMTAHU NIpeMa ONTUMHU3auoHOM Au3ajHy FC-CCD.
Ucnutanu ¢pakTopu U BpeJHOCTU PaKTOPCKUX HUBOA MTPUKA3aHU Cy Y Tabesu 7.

Ta6ena 7 BpegHocTy pakTopckux HUBoa KopuinheHux y LleHTpaJHOM KOMIIO3MLIMOHOM /IN3ajHY - OPUjeHTHCAHOM
Ka LIeHTPY Y TOKY OITUMH3aliyje MeTo/ie 3a Cceapalitjy aHaJuTa UCTOT U pa3JIMYMTOT jOHM3aLMOHOT TOTeHIUjala

ExcnepuMeHTa/JTHU PpaKTOpHU -1 HUBO 0 HUBO +1 HUBO
Cagpxkaj aneroHuTpuia [%, v/v], x1 30 40 50
pH nydepa, x: 3,8 4,7 5,6
Konuenrpanuja nydpepa [mM], x3 20 30 40
Temnepartypa KoJioHe [°C], x4 30 34 38
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[l1aH ekcnepuMeHaTa 3a WCIMTHBaWke YTHUI@ja e€KCIIEpUMEHTAJHUX yCJ0Ba HAa PEeTEeHLMOHO
NOHAallakbe aHaJIMTa KOHCTpyUcaH je ynoTpebom codpTBepa Design Expert 7.0.0 u npukasaH je y
Tabesu 8. Ynotpedom Design Expert 7.0.0 fob6ujeHr cy U MaTeMaTUYKU MOJEeJNHU KOjU OMUCYjy
NOHallalkbe OJrOBOpa y 4YUTABOM eKCIIepMMEeHTaJHOM MmpocTopy. IbuxoBa craThcTUYKa
3HAYajHOCT mpoleweHa je npumeHoM ANOVA Tecta, Ha OCHOBY BpejHocTu lack of fit,
KoepunyjeHTa JeTepMuHanyje (R?), npuiaroheHor koepunujeHTa AeTepMuHanuje (adj. R?) u
NpeUKTUBHOT KoedulUjeHTa JeTepMUHauuje (pred. R?). BpeAHOCTH eKCIepUMEHTaTHUX
dakTopa Koje cy onTUMaJIHe 3a pa3/iBajambe 0abpaHuX aHaauTa cy oapehene ynorpebom MCDM
U /leprHrepoBe QyHKILMje MOXKe/bHUX OATOBOPA, HA OCHOBY JleUHHUCAHUX LIM/bHUX BPELHOCTHU

oAroBopa cucrema.

Tab6esia 8 lleHTpa/ilHU KOMIIO3UIIMOHU [IU33ajH - OpUjeHTHCaH Ka [ieHTPY NPpUMemheHOr Y ONTHUMU3aluju MeTo/a 3a
cenapalyjy aHaJuTa UCTOT Y Pa3IMuYUTOT jOHU3ALMOHOT NOTeHHjasia

X1 Xz X3 X4 ACN [%, v/v] pH C [mM] T[°C]
IlyH ¢pakTopcku ausajH 24 -1 -1 -1 -1 30 3,8 20 30
-1 -1 A1 1 30 3,8 20 38
-1 -1 1 -1 30 3,8 40 30
-1 -1 1 1 30 3,8 40 38
-1 1 -1 -1 30 56 20 30
-1 1 -1 1 30 5,6 20 38
-1 1 1 -1 30 5,6 40 30
-1 1 1 1 30 5,6 40 38
1 -1 -1 -1 50 3,8 20 30
1 -1 -1 1 50 3,8 20 38
1 -1 1 -1 50 3,8 40 30
1 -1 1 1 50 3,8 40 38
1 1 1 -1 50 5,6 40 30
1 1 1 1 50 5,6 40 38
1 1 -1 -1 50 5,6 20 30
1 1 -1 1 50 5,6 20 38
3Be3ga agu3ajH -1 0 0 0 30 4,7 30 34
1 0 0 0 50 4,7 30 34
0 -1 0 0 40 3,8 30 34
0 1 0 0 40 5,6 30 34
0 0 1 0 40 4,7 40 34
0 0 -1 0 40 4,7 20 34
0 0 0 -1 40 4,7 30 30
0 0 0 1 40 4,7 30 38
IleHTpa/siHA TayKa 0 0 0 0 40 4,7 30 34
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3.3.2. ExcnepuMeHTaJIHU YCJI0BM 3a UCIIMTUBaWe CMellle aHaJIUTa UCTe
JOHCKe BpCTe

3a ucnuTHBamke XpoMaTorpadCcKor noHallamba MOJIeKyJia UCTOT jOHCKOT 06JiMKa KopuliheHa je
cMella caefehnx  aJpeHepru4ykyMx JieKoBa: OucomnmpoJsios, ¢eHOTepoJs, JOKCa30CHH,
TeTpaxuApa3oauH U JodpekcuauH. 'padpryuKU NMpUKA3 TeOMEeTPUjCKUX CTPYKTypa HCIUTAHUX
aHaJIMTa NpHUKa3aH je Ha caiuiu 12. CBM aHAJIUTH y CMELLIH N0Ka3yjy 6a3He 0COOMHE U MOTyhHOCT
dbopMHpama NO3UTUBHO HaeJIEKTPHUCAHUX joHA Yy oJlabpaHoM oncery pH BpefHocTU. OCHOBHU U
pPaZiHY pacTBOPH MPUIIPEMAHU CY Ha HAYMH onuvcaH y aeay 3.1.4. EkcnepuMeHTa/IHOT fAeia.

BUCOMPONON JOKCA30CHH NH,
OH
: / \ 4</
CH3 o
CH3 \CH3
0—CH,
NOBEKCUANH TETPAXWAPA3ONNH OEHOTEPON

/ \ H
a NI/> LNGLL H,C N OH
@0\(‘\
NH
CH
cl : o OH

Cinuka 12 I'padpuuky NpuKas reoMeTPHjCKUX CTYPKTypa UCIUTHBAHUX aHAJIUTA: OUCONPOJI0JIa, JOKCA30CHHa,
JIopeKCUMHA, TETPAXUAPa30JrMHa U GeHoTepoIa

XpomaTorpadpcku yca0BU yIOTPeO6/bEHHU 32 ONTHMHU3ALMOHU [JU3ajH UCTOBETHU Cy Ca yCJI0BUMA
onvcaHuM y Aey 3.3.1 oBor norzaJba. [l1aH ekcriepruMeHaTa 1o6ujeH je npuMeHoM Design Expert
7.0.0 codpTBepa, ¥ oAroBapa IJIaHy eKcllepyuMeHaTa KOjH je puKasaH y Tabesama 7 u 8.

Ynorpebom Design Expert 7.0.0 KOHCTpyUCaHM Cy U MaTeMaTUYKU MOJEJNU KOjU OINUCYjy
NOHallalkbe OJrOoBOpa y YUTABOM €KCIepMMEHTa/JHOM MpocTopy. HbuxoBa craTUCTUYKa
3HA4YajHOCT NpolemeHa je npuMeHoM ANOVA TecTa, Ha 0CHOBY BpeZHOCTHU lack of fit u npou,eHOM
R?, adj. R? vi pred. R?. BpegHOCTY eKClIEpUMEHTaJHUX paKToOpa Koje Cy ONTHMaJiHe 3a pa3/Bajame
ofabpaHux aHanuTa cy ogapeheHe ynorpebom MCDM u [lepuHrepoBe (yHKLHUje MOXKE/bHUX
0/ITOBOPA, Ha OCHOBY JleGUHHUCAHUX LIUJbHUX BPEHOCTH O/IF0OBOpA CUCTEMA.

3.3.3. ExcnepuMeHTaJ/IHU YCJIOBU UCIUTHBAA COJM AUKJI0PEHAKA U IPUCYTHUX
KOHTpajoHa

3a uCNUTUBame COJMU JUKJI0QeHAaKa K HEeroBUX KOHTpajoHa KopullheHUM Cy pacTBOpHU
JUkI0deHaK-HATPUjyMa U AWKI0PeHAK-KAIMjyMa IPpUIIPeMaHUX Ha HAYUH OoNucaH y ey 3.1.4.
ExcriepumeHTasHOT Aea. ['paduuku nprkas 2D CTPYKTypa coiu AuKIopeHaKa MprUKa3aHe Cy Ha
caunuy 13.
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Cl ANKNODEHAK-KATUIYM Gl AAKNOGEHAK-HATPUIYM
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Cauka 13 'paduuku npukas 2D cTpyKTypa JUKaAopeHaK-Kaaujyma U JUKI0peHaK-HaTpujymMa

ExcniepumenTH cy usBohenu Ha Dionex Ultimate 3000 HPLC cucteMy. YnoTpeb/beHa je KOJIOHA
Acclaim Mixed-Mode WCX-1 (3 pm, 2,1 x 150 mm). 3anpeMrHa UHjeKTOBAHOT Y30pKa U3HOCHUJIA je
10 pL. Ipotok mo6usHe ¢dasze je 6mo nogemeH Ha 300 pL/min ca M30KpPaTCKUM eyHpaHEM.
TemnepaTypa KoJioHe je nmojeleHa Ha 35 °C.

AHanuTu cy aeTekToBaHU ynotpeboM CAD Veo netekTopa. 3a UICIUTHUBake KOHTPajoHa, K* u Na*,
KOJI KOjUX H30CTaje MpPUCYCTBO XpoModopa U MocaeAudHo MoryhHocT ynotpebe UV/Vis
JleTeKTOopa, ynotpebsbeH je CAD y3 noMohy kora cy ycneuHo npeMoumheHy MOMEHYTH HeJOCTalH.
CAD ce cmatpa ofroBapajyhoM anTepHaTHBOM 4eCTO KOpUIIheHUM JleTEKTOpUMMAa 3a aHaIU3y
KOHTpPAjoHa, 360r cBOr NpuHLMNA pasa. HaesekTpucaHe yecTrue aepocosia ¢opMHUpajy y CTPYjU
a30Ta Koja HOCU HaeJIeKTpUCakme Kao MOCJAeUly KOPOHCKOT MpaXKieka, U CUTHaJ YrJaBHOM
3aBMCU 0], Mace aHaJIUTa, MOBPUIMHE YeCTHLlAa U TrycTUHe. 360r Tora je Moryhe geTeKToBaTH
CYIICTaHIle KojuMa HeJocTajy xpoModope, piyopodope U pefoKc-akTUBHE rpymne. 3aTo je CAD
3HavajHa aaTepHaTtuBa UV/Vis, bayopeClieHTHUM U eJIEKTPOXEMHUjCKUM JeTekTopuma [116,117].
Crora, CAD peTeKTOop MOXe OWUTHU Jo0bap HM360p y aHaAU3W KoHTpajoHa [97,118]. IlowTo ce
npuHuun paga CAD peTekTopa 3acHMBAa Ha HcCNapaBakby MOOWIHEe ¢ase U MPeHoCy
HaeJIeKTpHUCama Ha YBPCTe YeCTHIE, MOXKe Ce KOPUCTUTU UCK/bYYUBO 3a M0J1Y- U1 Heucliap/buBe
aHa/JMTe ca JIaKO WCNap/bUBUM MOOWJHMM ¢aszamMa U HUXOBUM ajuThuBUMa [116-118].
[lapameTpu JeTekTopa Cy NOJellEHM Ha OCHOBY MCIUTHBama MojeJUHAaYHUX ¢aKTopa,
ynotpe6oM OFAT mpuctyna. Ha oBaj HauuH Cy UcCIMTaHe BpeAHOCTH ciaefehnx nmapamertapa:
KOHcTaHTa ¢uTpa (eHr. Filter Constant, FC), BpefHOCTH cTeneHe ¢pykHuuje (eHr. Power Function
Value, PFV) 1 TeMnepaTypa ucnapaBawa y3opka (eHr. Evaporation Temperature, ET). UcniuTane
cy ciesiehe BpeiHOCTU TapaMeTapa 3a nozewaBamwe CAD Veo netektopa: FC (1,0s,5,0su 10,0 s),
PFV (0,8,1,0u 1,2) u ET (35 °Cu 50 °C). Ha ocHOBY cnipoBe/ieHUX eKCllepMMeHaTa YTBpheHo je Aa
cy cnenehe BpeaHoctu CAD nmapaMmeTapa norozoBaJe JeTekiuju anaauta: FC on 5,0 s, PVF on 0,8
u ET na BpeaHoctu ona 35 °C, Te cy oHe ynoTpeb/beHe y TOKY HCIMTHBaHka aHaIWTA U
onTuMu3anyje MetoJe. BpegHocTu napaMmerapa /JileTeKTOopa 3a KOje HMCYy HWCIUTaHe Jpyre
BpeAHOCTH, JAedUHHCAHE Cy KOHCTaHTHe cJeZiehe BpegHOCTH: (peKBeHLHja NPUKYIN/bakba
nogartaka (eHr. Data Collection Frequency) ox 10 Hz v BpejHOCT IpUTHCKa raca Ha y/a3y (eHr. Gas
Inlet Pressure) 60 psi. PesyntaTu cy 3abesexxeHu ynorpebom Chromeleon® 7.0 Chromatography
Data System codTBepa.

PasiBajambe KOHTpajoHa cosiv AWKA0deHaKa MCIUTAHO je y pa3jIMYMTHUM yCJ0BHMMa cacTaBa
MOOUJIHE pa3e. Je/laH ceT eKCepUMeHTaTHUX yCI0Ba [0/pa3yMeBao je ynotpeby MobuiHe dpase
O/l alleTOHUTpPHWJIA U alleTaTHO-aMOHMjayHOr nydepa, [I0K je Jpyrd CeT eKCnepUMeHTa/HUX
ycJ0Ba NMOApasyMeBao ynoTpeby MobusHe pase oJf alleTOHA U alleTaTHO-aMOHUjayHoT nydepa.
3a obe KoMbOUHaLUje MOOUIHe da3e HUCIIUTAHE Cy pa3MyMTe BPEJHOCTH cacTaBa aleTaTHO-
amoHHUjayHor nydepa. [I[puMeHoM onTumuszauuoHor AusajHa FFD 32 ucnuTaHU cy BpefHOCTHU
dakTopa Mo6usaHe ¢ase, Tj. pH BpeHOCT BOJeHOr Jesa MoOWIHe (a3e M KOHIEHTpalLHja
aMOHMUjyM-alleTaTHOT nydepa, IITO je U MpUKa3aHo y Tabesu 9.
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Ta6esia 9 CactaB Mo6UJIHe paze yroTpeOp/beHE 32 UCITUTHUBAKE COJIU JUKI0PEHAKA U HbeT'OBUX KOHTPajoHa

CactraB mo6uiiHe ¢dase 1 CactraB moGuiiHe ¢ase 2
ExcnnepyMeHTa/IHU aneTraTHO-aMOHUjayHM nydep/ ACN  AuneraTHo-aMoHUjayHu nydep/ ACE
dakTopu =60/40 (%, v/v) =50/50 (%, v/Vv)
-1 HuBO 0 HUBO +1 HUBO -1 HuBO 0 HuBO +1 HUBO

pH aneraTHO-aMOHUjaYHOT 46 5.0 5,4 46 5,0 5,4

ny¢epa, X1
KoHueHTpanuja aeTaTHo-
aMoHMjayHor nydepa [mM], 30,0 50,0 70,0 30,0 50,0 70,0

X2

UcnutuBamwe GaKTOPCKOTr yTHLAja U ONTUMHU3al{ja METOAA CIPOBEJEHU Cy YIIOTPeOOM MYHOT
dakTopCKOr fU3ajHa 32, a [J1aH eKCcllepMMeHaTa 3a UCIUTUBawbe Pa3/InYUTUX eKClIepUMeHTa/THUX
yCJI0Ba KOHCTpyHcaH je ynotpeb6oMm codpTBepa Design Expert 7.0.0. v npukazaH y Tabeau 10.
Ynotpebom Design Expert 7.0.0 KOHCTpyuCaHUW Cy W MaTeMaTHYKU MOJeJNU KOjUu OIUCYjy
NOHallakbe OJAr0BOpa y 4YUTABOM eKCIepUMEeHTA/IHOM IpocTopy. IbuxoBa craTUcTUYKa
3HA4YajHOCT nopuemweHa je npuMeHoM ANOVA TecTa, Ha 0OCHOBY BpeHOCTH lack of fit u npoueHoM
R?, adj. R? u pred. R?. 3a 06e MeToJle Cy oJjpeheHe oNTHMaJHe BPEJHOCTU eKCIIepUMEeHTaTHUX
dakTopa 3a pa3zBajame AUKI0peHaKa U HeroBUX KOHTPajoHa, IpUMeHOM ynotpeb6om MCDM u
JlepuHrepoBe QyHKIMje MOXXe/bHUX OATOBOpPA, HA OCHOBY Je(PUHUCAHUX LIU/bHUX BPEJHOCTHU
OZArOBOpa CUCTEMA.

Ta6ena 10 [lnaH excnepuMeHata myHor (GakTOpCKor aAu3ajHa 32, ca AedUHUCAHUM KOAUPAHUM U CTBAPHUM
BpeAHOCTUMA PaKTOPCKUX HUBOA

X1 X2 pH C [mM]
IlyH ¢pakTopckm -1 -1 4,60 30,00
Au3ajH 32 +1 -1 5,40 30,00
-1 +1 4,60 70,00
+1 +1 5,40 70,00
-1 0 4,60 50,00
+1 0 5,40 50,00
0 -1 5,00 30,00
0 +1 5,00 70,00
Monas/bara y 0 0 5,00 50,00

LeHTPAJIHOj TaYIy

Pa3Boj ¥ onTuMHU3anyja MeToAa Cy yCMepaBaHU NPUMEHOM €KOHOMUYHMUX NPUCTYIA 3a pa3Boj
MeTOo/la, Ia Cy 3a MpPOLeHy eKOJIOUIKe MPUXBAaT/bUBOCTU NpUMeweHU anaTu GAPI (eHr. Green
Analytical Procedure Index) u AGREE xankynatop (eHr. Analytical GREEnness Metric Approach),
JIOK je eKoJIOLIKa IpolieHa MPUXBAaT/bUBOCTH yHNOTPeO/beHUX pacTBapaya KojUu yJa3e y cacTaB
MoOuUIHe dasze NMpolemeHa ynoTpeboM HH/IEKCa eKOJIOLIKe NPUXBAaT/bUBOCTU pacTBapaya (eHr.
Greenness Index, GI) v oaroBapajyhux cnajaep Aujarpama, Koju A0/1aTHO Npy»xajy MuHPopMalujy o
yTHUIIajy OBUX pacTBapaya Ha 6e36eJHOCT, 3/ipaBJ/be U )KUBOTHY CpPeJIUHY.
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3.4. XpoMaTorpadCcku yCJa0BU NPUMEWEHHU Y TOKY UciuTUBawa RP/HILIC
xpoMaTorpadCckor cucreMa

[IponieHa MHTEPAKLIMOHOT NOTEHIIMjaj/la U peTEeHIMOHUX MexaHu3aMma Acclaim Mixed-Mode HILIC-
1 kosioHe BplleHa je npaheweM peTeHIMOHUX KapaKTepUCTHKa 36 MoJieKyJia JIeKOBa Masux
MOJIEKYJICKMX Maca pa3/IMYMTOr jOHU3ALMOHOT NIOTEeHIIMjaJj1a U [T0JIapHOCTH.

Ucnutanu cy caenehu aHanuTu: N-aleTU/-LUCTEWH, aleTHJ-CAJUIMIHA KHCEJIUHA,
aneksnopeHaK, aTOMOKCETHUH, OeH30eBa KHCEJIMHA, JOHENe3UJ-XUAPOXJI0PHU/I, eCLUTATI0IpaM-
OKcaJsiaT, eTojoJsaK, ¢ypoceMus, ¢eHUIePPUH-XUIPOXIOPU, TJHUKIA3U/J, KeTompodeH,
NPOKAUH-XUJPOXJOPU, TMceygoedeApUH-XUAPOXIOPHU, caabyTamosi-cyadaT, CaavlUIHA
KUCJWHA, MOKJIOOEMUJ, TpPamajoJi-XUAPOXJOpUJ, aMUHOUJIUH, GeTaMeTa3oH, OGpomasemnaw,
fuasenaM, eToPUJMH, XUJPOKOPTU30H, KOodeuH, JopaslenaMm, MNpPeJHU30JIOH, LEUNPOTEPOH-
aleTar, JMNpoQHUIMH, OKca3elaM, MerecTpoJi-anetar, GpJIyoliMHOJIOH-alleTOHU/], KapbaMas3enuH,
MEeTHUJINPEHU30JI0H, TEHTOKCUPUINH, TeoQUIHH. [l1aHapHe MOJIEKYJICKe CTPYKTYpe NMpUKa3aHe
Cy Ha caunu 14.

ExcnepuMeHTa/IHU paj je usBeseH y3 nomoh Vanquish Core HPLC cuctema. YnoTpeb/beHa je
Acclaim Mixed-Mode HILIC-1 (5 um, 4,6 x 150 mm) koJioHa 3a xpoMaTorpadpCKo UCIUTHUBAHE
aHa/IuTa, ca oAroapajyhom mpetkosioHoM Acclaim Mixed-Mode HILIC-1 (5 pm, 4,6 x 10 mm).
Ynotpeb/beHa je Mo6UIHA Ppa3a ca 6p3MHOM NpoToka o 1 mL/min, y ©30KpaTCKOM peXuMy paja.
TemnepaTypa KoJioHe je nojellieHa Ha KOHCTaHTHY BpeAgHocTH oA, 30 °C. CactaB Mob6buJiHe ¢ase
BapHUpaH je NpeMa IJIaHy eKCllepMMeHaTa KojU je MpuKa3aH y Tabesau 12 u 06pas/ioxKeH y Jeny
3.4.1 oBor 1orJ/asJba.

3anpeMrHa MHjeKTOBAHOT y30pKa je usHocusa 10 pL, koju je repmoctatupad Ha 20 °C. [leTekuuja
aHaJ/IuTa je cupoBejieHa PDA eTEKTOPOM Ha TajlacCHUM AykuHama 221 nm, 240 nm, 252 nm u 272
nm. PesynTtaTtu cy npahenu ynorpe6om coptBepckor cucteMa Chromeleon® 7.3 Chromatography
Data System.
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ATOMOKCETUH LOHENE3NN ECUUTANONPAM MOKNOBEMUL MPOKAMH
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Cauka 14 [lnaHapHe CTPYKType MoJieKyJ/1a ynoTpe6/beHUX y TOKy ucnutuBamwa RP/HILIC cucteMa A) y joHU30BaHOM
061Ky U B) y HeyTpasHOM 06JIMKY y yclI0BHMa MOOUIHe dase
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3.4.1. ExcneprMeHTaJIHU IapaMeTPH U IIJIaH eKCllepruMeHaTa 3a UCIIUTUBambe
MyJTU(PAKTOPCKOT YTUIAja HA peTeHUjy aHaauTa y RP/HILIC cucteMy

ExcnepyMeHTa/lHU napamMeTpyu JAedUHHUCAHU Kao 3HA4dajHHU, MpOLEHmeHH Cy Ha OCHOBY
NpeJMMUHAPHUX HCIUTHBaka XpoMaTorpadckor ImoHallaka aHaauTa. [lpesMMuHapHa
UCIIATHBama 00yxXxBaTWJIA Cy NMPOLEHY yTUIAja cilefehrX eKcnepUMeHTaTHUX daKTopa: yAeo
opraHckor pactBapaya (ACN, %, v/v), koHLeHTpanyja nypepa BoJeHor Aesa MoobuaHe dase (C,
mM) v pH BpeJHOCT BOJleHOT JieJia MobusHe pase (pH). Kako ce npelMMUHAapHUM UCIMUTHBambUMa
MCIIOCTABUJIO /A je pPeTEeHIMOHO MOHallake jOHCKHUX OOJIMKe MOJIeKyJa NoJ, yTUlajeM yjesa
OpPraHCKOT pacTBapaya, KOHIleHTpaluje nydepa u pH BpeJHOCTH BOJIEHOT Jiesia Mo6GuiHe ¢ase,
O0BU GaKTOpHU Cy YBPLITEHU Yy cHEPHU LieHTPaJIHU KOMIIO3ULMOHU Au3ajH (eHr. Central Composite
Design - Rotatable, CCD-R), xoju omoryhaBa ®MX0BO MyJATH(PAKTOPCKO UCNHUTUBawe. Hacynport
TOME, PETEHLIMOHO MOHAlllakbe MOJIeKyJ1a 3aCTYI/bEHUX Y HEYTPAJHOM OOJIUKY y UCIUTAaHOM pH
OKpYy:KeHlY Ce I0Ka3aJ0 3aBUCHO y HajBehoj Mepu camMo 0Jy BpeJHOCTHU yJiesa OPraHCKOr
pactBapaya - ACN y Mo6u/iHOj a3y, Te je TO U jeJUHU UCTIUTAHU eKCllepUMeHTalHU GaKTop 3a
MoOJIeKyJle Yy HeyTpaJHOM 00JiMKy. EkcepuMeHTaJHM NapaMeTpUd U HUXOBE BpPEJHOCTH
NpHKa3aHU cy y Tabesu 11.

Ta6ena 11 BpegHocTH eKcliepuMeHTaIHUX GpaKkTopa KopULIheHHUX y UCTUTHBAbY PETEHLMOHOT IIOHAIlIakha aHAIUTA
y RP/HILIC cuctemy

ExcnepyMeHTa/IHU paKTOPH - 0 HUBO -1 HUBO 0 HUBO +1 HUBO + 0 HUBO
Cagpaxkaj aneronutrpuiaa [%, v/v], x1 52,00 60,11 72,00 83,89 92,00
pH nydepa, xz 3,78 4,17 4,75 5,33 5,72
Konuenrpanuja nydpepa [mM], x3 20,00 26,08 35,00 43,92 50,00

CCD-R, cacToju ce 0/ UICTHUX J,eJI0Ba, Kao U onucanu FC-CCD, ojHoCcHO oJ: GaKTOpCKOT Au3ajHa (21),
3Be3/la Au3ajHa (21) u ueHTpasiHe Tauke Cp, ca pa3/IMKOM Jia 3Be3/la AM3ajH 06yxBaTa BPeJHOCTHU
$aKTOPCKUX HUBOA — AL U + @, KOje Cy MOoJije/IHAaKO y/a/beHH OJ1 leHTpaJIHe TauyKe, Kao ¥ BpeJJHOCTHU
dakTopckor ausajHa [61]. [Ipema ToMe, 6poj ekcnepuMeHaTa Koju je y ynotpebu y CCD-R ce
padyHa npema ciefehoj jeqHaurnau 10:

N =2' 421+ Cp, (10)

rae | npejcTtaB/ba 6pPOj He3aBUCHUX eKCIIepUMEHTAJHUX Bapujadbsiu, a Cp 6poj MOHaB/bakba y
neHTpasHoj Tayuu [58,112]. [Ipema HaBejeHOM, OpOj eKkclepHMeHaTa KOjU ce CIPOBOAU 3a
UCIIMTHUBamke jOHCKHMX BpCTa oArosapa BpeAHocTu | = 3 oxHocHo N = 15, 0K je 3a CBaku
HeyTpaJIHU MOJIEKYJl UCIIUTAH yTULAj yAesa aleTOHUTpuIa y MoouaHoj asu (ACN, %, v/v) Ha 5
HUBOa BpeaHocTtH (52,00; 60,11; 83,89; 72,00; 92,00), ofHOCHO CIPOBE/IEHO je 5 ekcieprUMeHaTa.

[lnaH ekcnepuMeHaTa 3a MUCHMTHBaWbe eKCIepuMeHTalHUX napametapa RP/HILIC cucrema
KOHCTpyHUCaH je ynorpebom codpTBepa Design Expert 7.0.0, npema ofabpaHoM ONTUMHU3ALHOHOM
nu3ajHy CCD-R. KoHCTpyucaH IJIaH eKCllepuMeHaTa puKasaH je y Tabesu 12.
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Ta6esa 12 [Ipuka3 KOAMPAHUX U CTBAPHUX BPeJHOCTU UCIIUTAHUX eKCIIEPUMEHTAJNHUX NTapaMeTapa npema CCD-R,
KOjU je KopullheH 3a UCTUTUBAaK-€ PETEH[MOHOT OHAalllakha jOHU30BaHUX MoJsiekyna y RP/HILIC cuctemy

X1 Xz X3 ACN [%, v/v] pH C [mM]
IlyH ¢pakTOpCcKu AM3ajH -1 -1 -1 60,11 4,17 26,08
+1 -1 -1 83,89 4,17 26,08
-1 +1 -1 60,11 5,33 26,08
+1 +1 -1 83,89 5,33 26,08
-1 -1 +1 60,11 4,17 43,92
+1 -1 +1 83,89 4,17 43,92
-1 +1 +1 60,11 5,33 43,92
+1 +1 +1 83,89 5,33 43,92
3Be3ja Au3ajH - 0 0 52,00 4,75 35,00
+ o 0 92,00 4,75 35,00
0 - 0 72,00 3,78 35,00
0 +a 0 72,00 5,72 35,00
0 0 -a 72,00 4,75 20,00
0 0 +a 72,00 4,75 50,00
IleHTpasHa Tayka 0 0 0 72,00 4,75 35,00

3.4.2. HUsrpajma 6e3e nojaTtaka - fepUHUCAE YIa3HUX U U3J1a3He
BapujabJie

CeT mopaTaka usrpabeH je geduHHCamkeM yIa3HUX U M3Jla3He NMPOMEHJ/bUBE 3a UCIUTHUBAHE
a”HanuTte. Kao ynasHe Bapujabsie nepuHHCAHU Cy eKCIepUMeHTa/HUM napaMmeTpu (oZabpaHu
npemMa omnucy y mnorsasby 3.4.1 ExkcnepuMeHTasHOr Jesia) U COPTBEPCKU H3pavyHATH
MOJIEKYJICKM [JIeCKPUINITOPU UCOUTAHUX aHaauTa. Kao wu3n1aszHa Bapujabsa opabpaHa je
MaTeMaTH4Ka TpaHcdopMaluja peteHUHoHOT pakTopa (k1/3). PereHunoHnu ¢pakTop je pauyyHart
npeMa jefHa4yuHu 1.

BpesHocTH ekclieprMeHTa/HUX GaKTopa y ceTy noAaTaka Cy y CKJIa/ly ca IJlaHOM eKClieprMeHaTa
ONUCAHOM y norJiaBby 3.4.1. EKkcnepruMeHTa/IHOT Jesia. BpeJHOCTH MOJIEKYJICKUX JeCKpUITopa
KOjU Cy YK/bY4YeHU y CeT NoJaTaka Cy H3padyyHaTHU Ha OCHOBY CO(PTBEpPCKH TeHepHuCaHe
MOJIEKYJICKE CTPYKType aHanuTa. 3D MoJieKyJICKe CTPYKType Cy reHepucaHe U OITUMHU30BaHe Ha
Ha4YMH ONWCaH y 1norJyas/by 3.2.2. EKcnepuMeHTasHOr JeJjia. BpeaHOCTH MOJIEKYJICKUX
JIECKpUIITOpAa Cy padyyHaTe M3 ONTUMU30BAHOr CTPYKTYPHOI MOJIEKYJICKOT npukasa (3D)
ynotpeb6oM PaDel ekcTeH3uje UHCTaavMpaHe y RapidMiner codTBep. BpegHOCTH MOJIEKYJICKHUX
JIeCKpUIITOpa Cy HM3padyyHATH 3a CBaKU O] NPEe/CTAaB/beHUX jOHCKHUX OOJIMKA MOJIEKyJia MO[J,
JebuHucanuM pH ycioBuMa 3a cBe MoJieKyJie. 3aTUM cy MD BpeIHOCTH 32 CBaKU aHAJIUT NOHOBO
u3paudyHaTe, y3uMajyhu y 0063Up yJeo 3acTyl/beHUX O06JiMKa MoJieKyJsa (jOHU30BaHOT HWJIH
HejoHU30BaHOT). Bpoj uHULUWjanHO wu3pauyHaTux MD peaykoBaH je mnpartehu craeneha
CTAaTUCTUYKA NpaBuJa, YMMe OU ce 00e30eJU/I0 CMakeme BeJUKOr CKyna pasMaTpaHUX
KapakTepucTuka: (1) MD koju cy Mehyco6HO y BHUCOKOj KopeJsalluju Cy UCK/bYYeHU U3 ceTa
nojaTaka 3ajjp>kaBalbeM CaMoO je[JHOT U eJUMUHUCcaweM Jpyrux (r = |0,85| [113]), (2) MD ca
HUCKOM cTaHJapAHoM aeBujauujoM (SD < 0.01 [119]) HuUcy y3eTH y 063up, 360r HUXOBOT
He3HATHOT JloNpruHOca Me)yCOOHOM pa3/IMKOBakmy MOJIEKyJla TOKOM pa3Boja Mo/jiea.

BpeznHocTu ussasHe Bapujabsie (k) mogBpruyTe cy MaTeMaTH4KoOj TpaHcHOpMalUjy, HA OCHOBY
npolekheHe aCHMETPUYHOCTH pacio/iesie BpeAHOCTH nojaraka (eHr. skewness), 06pa3J/ioKeHo y
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norsiaB/by 3.2.2. ExcnepumeHTasHor pesia. Ha ocHOBy pacnojiesie BpeAHOCTH [A0OUjeHHUX
pe3yJsiTaTa, nNpukKasaHux y fgenay 4.3.1. Pe3yaraTta U AUCKycHje, IpUMeeHa je MaTeMaTH4Ka
TpaHcpopMalyja KyGHOT KOpeHOBamba Ha BPeTHOCTU PeTeHI[MOHUX paKTopa, k1/3.

3.4.3. H3rpazma rji06ajHOT U JIOKAJHUX MelloBUTUX QSRR Mozena
npuMeHoM GBT anroputMa

3a u3rpasmy MelloBUTUX QSRR Mo/ies1a 3a UCTUTHUBaK€ U IPOLIeHYy MHTEePaKLMOHOT MOoTeHIHhjaia
RP/HILIC cucteMa ynoTpebsbeH je GBT anroputam. Pa3zBujena cy Tpu MemoBuTta QSRR Mmojena:

- ryo6anuu mogen (eHr. Global GBT, G-GBTrr/hiLic), u3rpaheH je ynoTpe60M KOMILJIETHO
reHepucaHe 6a3e MojaTaka,

- JIoKaJIHU MoJen 3a joHe (eHr. Local Ion GBT, LI-GBTrpymiLic), 3rpabeH je kopulihewmeM
HO/CKyIa MoJlaTaka Koju 00yxBaTa eKCllepUMeHTe 32 MOJIEKYJIe Y JOHCKOM OOJIHKY,

- JIOKaJIHKU MoJjies1 3a HeyTpaJsiHe MoJekyJse (eHr. Local Neutral GBT, LN-GBTRresmiLic),
usrpaben je kopumheweM moJjCKyna nojaTaka Koju oOyxBaTa eKCIepUMeHTe 3a
HeyTpaJiHe MOJIEKY.IE.

3a pa3Boj rsiobanHor mMmoaena, G-GBTre/miLIc, TeHepUcaHa je 6a3a nmojaTaka u3rpaheHa Ha OCHOBY
ucnuTtaHux 36 aHaauTa. basza nojaTtaka obyxBaTa ykynHo 360 ekcieprMeHaTa (6poj HCIUTaHUX
aHa/IMTa MOMHOXeH oAroBapajyhum 6pojem ekcnepuMeHaTta CCD-R). CeT noaaTaka je noje/beH
Tako Ja ce oko 80% ekcnieprMeHaTa KOPUCTU y TOKY TPeHUPakha MU UHTEPHE Ba/MAalivje MO ea,
a npeoctanux 20% 3a TecTHpame, OJHOCHO eKCTepHY Baaujanujy mogesna [72,115]. Tako cy
nojauu 3a 28 aHasnuTa (14 y joHCckoM 06J/iMKY U 14 y HeyTpasiHOM 00J1MKY), 280 ekciepuMeHaTa,
KopuilheHU 3a U3Tpafiby U MHTEpPHY BaJUJalUjy r06asHor Mozesa. [I[puaMkoM usrpajmwe
MoJieJla CIpOBeJleHa je UHTepHa Basujaliuja NPUMEHOM JleCETOCTPYKe YHAKpCHe Bajvjanuje
MoJena (feTasbHUje objamimeHa y fgenay 3.2.3 ExkcnepuMeHTanHor fJesna). Pesyaratu 3a
npeoctaqux 8 aHaiauTa (2 MoJieKyJa y OOJIMKY KaTjoHa, 2 MoOJIeKyJa y OOJMKYy aHjoHa U 4
HeyTpa/iHa MoJieKyJia), yKynHo 80 ekcrneprMeHaTa, Cy KopullheHU 3a eKCTepHY Bajdjalujy
MoJesia. BpeJHOCTHM M3 TecT ceTa MojaTaka HUCYy OuWJie y ynoTpebu NPUIMKOM pasBoja U
TpeHUpamba MOJIeJIa, Te je Ha Taj HAYMH je UMHUTHpPaHa CTBapHa MpUMeHa reHepUCcCaHUX Mo/ieia.
TecT ceT mojaTaka 006yXBaTHO je peTeHIMOHe MoJaTKe 3a ciejiehe cyncraHie: eTOQUJINH,
npeiHM30JI0H, OKca3emnaM, pJIyOIMHOJIOH-alleTOHU /L, TJIMKIa3u/i, GeHnnePpuH, aTOMOKCETHH.

3a pa3Boj JIOKaJHUX MoJiesia KopullheHU Cy MOJCKYNOBU MPETXOJHO OMMcaHe O6e3e MOJaTaka,
ynoTpeb/beHe 3a pa3Boj rsobanHor QSRR Mojena, KOju ce oJHOCE caMO Ha oJabpaHy rpymny
aHasuTa (MOJIEKYJIU Y jJOHU30BaHOM MJIU HEYTPAJIHOM 00J1MKY ). OJHOCHO 3a U3rpa/iiby U UHTEPHY
Banugauujy LI-GBTre/HiLic MoJena KopullheH je ceT mogaTaka 3a 14 MoJieKy/ia NPUCYTHHUX y
joHckoM 061Ky (210 ekcnepuMeHaTa), a 3a eKCTEpPHY BaJlUJaliljy MoJeJsa KopullheH je ceT
Bpe/IHOCTU 3a npeocTasna 4 moJsiekysa (60 ekcneprMeHara). 3a TpeHUpawe U TecTUpamwe LI-
GBTreyuiLic je ynoTpeb/beH UCTH 6pOj MO3UTHBHO U HETaTUBHO HaeJeKTPUCAHUX MoOJieKyJa. 3a
U3rpajitby U UHTepHY Banuzauujy LN-GBTre/miLic Mozesa KopuliheH je ceT mojaTaka 3a 14
HeyTpasHUX MoJiekyJa (70 ekciepruMeHaTa), a 3a TeCT CeT 0JjabpaHe Cy BpeJHOCTH NpeocTasa 4
HeyTpaJ/iHa MoJiekyJa (20 ekcnepuMeHarta). OfjabpaHe TecT CyncTaHle cy 6uJie ucTe Kao U 'y G-
GBTrp/hiLIc MOLETTY.

EBasyanyja nepdopmancu Mojiesia usBpiieHa je nomohy: RMSEE, RMSEP, %RMSEE, %RMSEP, Q%cv
U Q%xt. BpeiHOCTH Cy pauyyHaTe nmpeMa MaTeMaTH4YKuM ¢opmysaMma 6-8, Koje Ccy HaBeJeHe U
obpassioxeHe y geay 1.2.1.5. YBoga.
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4. PESYJITATU U IUCKYCHJA
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4.1. KapakTtepusauuja RP/WCX xpoMmaTorpadpCKor cucTeMa ynoTpeoom
MeloBUTUX QSRR MoJea

[IpumeHoM omnucaHe MeTojoJiorvje y peny 3.2 ExcnepuMeHTasHOr JeJa, W3BplIeHa je
KapakKTepu3salyja IPUCYTHUX KOMIIJIEKCHUX UHTEePAKLMOHUX MeXaHUu3aMa NPUcyTHUX y RP/WCX
MMLC cuctemy, nobujeHor ynorpeboM Acclaim Mixed-Mode WCX-1 xpomaTorpadcke KoJI0He.

4.1.1. JleduHHrcame eKCliepuMeHTaJHOT MPOCTOpa

RP/WCX 6uMoOJaJHM CHUCTEM, KOjU je TpeaMeT HWCTpakKMBama, je 006e36eheH mnpuMeHOM
CTaljMOHapHe ¢ase ca MHTErpUCaHUM JIMraHAUMa AyasnHe npupoge. OHU nocefyjy CIOCOOGHOCT
cTynaway xuJpodoOHe U eJleKTpoCcTaTUUKe MehyMoJieKy/icKe UHTepakLyje. [IpegHOCT 1uranzia
KOjH ToceJlyjy CocoOOHOCT csabe KaTjoHCKe uaMeHe, WCX, y nopehemwy ca jakuM KaTjOHCKHUM
u3MewnBauuMa, SCX, ce orsega y MoryhHocTM QUHOTr moJelllaBakba HCHO/baBakba
eJIEKTPOCTaTUYKUX MHTepaKLMja U3MEHOM cacTaBa U pH BpejHOCTH Mo6UIHe dase [44]. RP/WCX
KOMOMHaIMja MOJlaJIUTETA 0/ MHTEepeca je 3acTyllJbeHa y KoMeplujanHoj Acclaim Mixed-Mode
WCX-1 xosioHH, KoOja je 360r Tora mpeaMeT UCTpakhuBawa. HaBejeHa cranuoHapHa ¢asa je
MOAMPUKOBAHU CUIULMjYM-IUOKCUJ, ca YHUPOPMHOM CTPYKTYPOM JIMTaH/A, CAYUHEHUX Of
OKTaJeLu-anKuJ JaHua (C18) kojyu Ha CBOM Kpajy noceyjy KapOboKcHUiHe QyHKCHOHAJIHE Irpy1ne
(-COOH) (cnuka 15). BUMoOJasHOCT KOJIOHE Ce MPHUIMHCYyje AeJOBHMMa JIMTaHJla KOju MOCeAyjy
pas3/MuUTe UHTepakKLuoHe mnoTeHUuujase. OJHOCHO, YIr/bOBOJOHMYHM HU3 YCIOCTaB/ba
XUZpoPoOHe UHTepaKLuje, JOK KapOOKCUJIHE IPpyIe Ha Kpajy yr/bOBOJOHUYHOT HU3a CTYNAjy y y
eJIeKTpOCTaTUYKe UHTepakuuje. KapbokcuaHe rpyne mnokasyjy c1abo kuceaud kapakrtep (pKa
BpeIHOCT OKO 4-5) U mpaTe paBHOTEXHHU Ipolec AUcCOoLMjaldje caabuxX KuceJarWHa y BOJEHO]
cpeauHu. C TUM y Be3y, ytunaj WCX pexxuma Ha peTEHMOHO MMOHAllake Y BEJIMKOj MePH 3aBHUCH
OJ1 jOHCKOT 06JiMKa aHa/iMTa (MoJieKyJa Jieka), Koju je oapeheH ocobrHamMa MobuiHe ¢ase [37].
WmMajyhu y BuJy HaBeZeHO, 3a MPOLEeHY NPUCYTHUX PETEHLIMOHUX MeXaHM3aMa oJabpaHa cy
cBOjcTBa MOOUJIHEe da3e Koja y HajBehoj Mepu yTUUy HA MCNOJ/baBakbe pelaTUBAHOT JJONPUHOCA
nojeIMHAaYHUX MelhyMoJsieKyJICKUX HWHTepakuuja U omoryhaBajy MoauduKoBame HHUXOBOT
MCI0J/baBamba Y CKJI3/ly Ca aHaJIMTUYKUM noTpebama. 360r Tora cy UCIUMTAHU YTULAjU ciaeAehnux
eKcrepuMeHTa/HUX (aKTopa: cajJip>kaj OpraHCKOr pacTBapaya, KOHLeHTpauuja nydepa u pH
Bpe/IHOCT BOJIEHOT Jiesia MOOWIIHe pa3e U TeMIepaTypa.

./\/\/\/\/\/\/\/\/\’/O
OH

Cauka 15 llleMaTcky npUKas MoJieKyJicke cTpykType RP/WCX nuranga Acclaim Mixed-Mode WCX-1 crauuoHapHe
daze

MHuuMjaiHu ogabup napameTrapa Mo6usiHe ¢ase je U3BPLIEH HAa OCHOBY NPENOpy4YeHor paJHOT
orcera KoJIOHe MpeMa yOyTCTBY 3a keHy ynoTpeby [120]. UcnuTuBaH omncer pH BpeAHOCTH je
oabpaH Ha OCHOBY pKa BpeAHOCTHU JiMraHaJia cTaliioHapHe ¢dase, yMja NpolemeHa BpeJHOCT
usHocu 4,2 [121], u npenopydeHor paaHor pH oncera kosione 3,0 - 6,5 [120]. OpgabpaH je
aMOHMjayHoO-aleTaTHU nydep yuju kanauyutet (pKa 4,76 + 1,00 pH [122]) obyxBaTa U BpeJHOCT
pKa nuranzaa kosoHe. Ha Taj HauMH ce omoryhaBa MCIUTHBamwe 3aCTyIJb€HOCTU UHEPAKLIMOHUX
pexrMa y 3aBUCHOCTHU O/ CTelleHa joHU3al|ije JIMraHajJia craiquoHapHe ¢ase. Kako kanmauureT
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ofabpaHor nydepa obyxBaTa OICer UCMUTHUBAHUX BpeJHOCTH pH MobuiHe dase, moTpebe 3a
npoMeHOM NnydepcKUX KOMIIOHEHTH U30CTaje, YUMe Ce CMambyje AONMPHUHOC aHATUTHUYKO] IPEeLIIH.
KonuenTtpanuja nydepa je ucnutana y oncery 20 - 40 mM, jep je mpeno3HaTo Jja KOHLeHTpaLuje
Bulle of 50 mM Mory /ia yTU4y Ha IPUCYTHe joHOU3MeHBauKe nHTepakuuje [1]. Takobe, jenna
o npegHoctu MMLC npeacTaB/ba paji ca HUCKMM KOHIlEeHTpalMjama nydepa BOJEHOT Jiesa
Mo6usHe pase, uako je Moryha npuMeHa KoHLieHTpauuje nypepa u o 100 mM [18,120]. Cagpxkaj
opraHckor pactBapaua (ACN) je ucnutan y oncery 30 - 50 %, v/v. [lowa rpaHuLia yejia OpraHCKorT
pacTBapaya je AedUHHCaHA y LMJ/by CIpedyaBama AYror peTeHIMOHOI BpeMeHa HCIUTAaHUX
aHaJIMTa, JIOK je ropwa rpaHuna JeprHHUcaHa TaKo Jla ce CpevyH npesa3ak joHOM3MeHhUBaYKOr
mMozanuteta y HILIC, ITO je 04eKUBAHO ca BULIMM yJieJIMMa OPraHCKOT pacTBapaya y MOOUJIHO]
¢asu [1]. TemnepaTtypa kosioHe je ucnurtaHa y omcery 30 - 38 °C, koju je omabpaH npartehu
npenopy4yeHu pajHu omncer KoJsioHe (10 40 °C) ¥ Tako Aa BpeJHOCTH MOTO/Yjy Ly>KUHU Tpajarba
aHajsu3a [120].

CTaTUCTHUYKA 3HAYajHOCT HaBeJleHUX EKCIIepUMEHTA/IHUX TapaMeTapa Ha MoJIeKyJie Pa3JIuyUTOr
jOHU3aLMOHOT TMOTEeHLHjaJa NpolemheHa je MNpeJUMHHApPHUM eKcrepuMeHTHMa. [Ipema
NpPOLIEHEHO] BAXKHOCTU YTHUIAja, €KCIIepUMEHTA/THU (PAKTOPU Cy YK/bYYEHU Y HCIHHUTUBAHE
peTeHIMOHOT NOHAlllakha AaHAJIMTA, Y ONTUMU3ALMOHHU JU3ajH, Kao IITO je HaBeJeHo y Aeay 3.2.1
(Tabena 6).

WHTepakyuoHu noteHuvjaa RP/WCX 6uMozanHOr cUCTeMa ONKCaH je KopullheweM aHaJUTa
pPa3/IMYUTUX PU3NUKO-XEMHjCKUX CBOjCTAaBa, jep UMajy CIIOCOOHOCT CTylama y pa3JIMuuTe BpCTe
MHTepaKlyja. AHaJIMTH KOjU HUCY y jOHU30BAaHOM OOJIMKY NpU AeduHucaHOM pH omcery u
yMepeHe cy noJsapHocTtu (log P y omncery of -0,55 no 1,78) kopuwhenu cy 3a npoueHy RP
MOJaJUTeTa. 3a NPOLeHy eJIeKTPOCTAaCTUYKUX UHTepakuuja, WCX kananureTa U MCTOBpEMEHOT
ydemtha RP u WCX y peTeHLUju aHaJIMTa yIOTPeO/bEHU CY MO3UTUBHO U HETaTUBHO jOHU30BaHU
MOJIEKYJIU yMepeHOo xuZipodobHor kapakrtepa (log P y omncery og 1,63 po 4,9, tabena 13). 3a
MCIIMTaHe aHa/IMTe NpOoLemheHa je M NPOoLeHTya/Ha 3aCTyJbeHOCT NPUCYTHHUX jOHCKUX 00JIMKA Y
ofabpaHuM pH BpejHOCTMMa Mo6U/IHe dase, LITO je y3eTO y 003Mp NPUJIMKOM H3padyHaBamba
Bpe/IHOCTU MOJIEKYJICKUX JlecCKpUunTopa (Tabesa 13).
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Ta6esa 13 [Ipuka3s BpeanoctH log P, log D v yienu joHU3allMOHUX 06JIMKa MoJIeKyJia KopUuinheHUX y ucnutuBawy RP/WCX cucrema

log D Jonckm 061K [%]
Moutexy. Mr[g/mol]  log P pH 3,8 pH3,8 pH 3,8 pH 4,7 pH 4,7 pH 4,7 pH5,6 pH 5,6 pH 5,6
PH3,8 PH4,7 PH5,6 HeyTpasaH KaTjoH aHjoOH HeyTpasjiaH KaTjoH aHjoH HeyTpasjlaH KaTjoH aHjoH
AnexnodeHnak 354,2 3,88 3,37 2,61 1,74 30,61 69,38 5,26 94,74 0,69 99,31
Apununpason 448,39 4,9 1,63 2,21 3,04 0,02 99,98 0,17 99,83 1,36 98,64
ATOMOKCETHH 255,35 3,81 0,57 0,57 0,61 100 100 0,01 99,99
BeH30eBa KHCeJIMHA 122,12 1,63 1,446 0,914 0,098 65,33 34,67 19,18 80,82 2,9 97,1
BetameTa3oH 392,5 1,682 1,682 1,682 1,682 100 100 100
Buconposo 325,443 2,2 -1,04 -1,04 -0,99 100 100 0,01 99,99
JAuknodpeHak 296,15 4,26 4,045 3,477 2,649 61,08 38,92 16,5 83,5 2,43 97,57
JloKca3ocuH 451,48 2,14 0,29 0,36 0,69 0,05 99,82 +0,14 0,37 99,61+0,02 2,85 97,15
JloHene3un1 416 4,21 0,73 0,85 1,31 100 0,01 99,99 0,09 99,91
EcnuTtasonpam 3244 3,76 0,62 0,27 0,34 100 100 0,01 99,99
ETojomak 287,35 3,44 3,39 3,16 2,52 89,42 10,58 51,55 48,45 11,81 88,19
deHoGap6HuTAT 232,24 1,41 1,41 1,41 1,41 100 99,96 0,04 99,71 0,29
deHOTEPOJ 303,3529 2,42 -0,82 -0,81 -0,74 100 99,99 0,01 0,01 99,94 0,04
DIyOLMHOJIOH-alleTOHU L 452,5 1,6 1,6 1,6 1,6 100 100 100
XHAPOKOPTU30H 362,5 1,28 1,28 1,28 1,28 100 100 100
XHMMeKpOMOH 176,17 1,78 1,78 1,78 1,78 99,99 0,01 99,92 0,08 99,37 0,63
XnopampeHHKoT 323,13 0,88 0,88 0,88 0,87 99,98 0,02 99,87 0,13 98,99 1,01
Hoynpoden 206,28 3,84 3,81 3,61 3,02 91,85 8,15 58,66 41,34 15,16 84,84
KeTonpoden 254,28 3,61 3,352 2,735 1,894 54,74 45,26 13,21 86,79 1,88 98,12
KeToposiak 255,27 2,28 2 1,36 -0,73 52,02 47,98 12,01 87,99 1,69 98,31
Kodenn 194,19 -0,55 -0,55 -0,55 -0,55 100 100 100
JIngokauH 234,34 2,84 -0,53 -0,08 0,7 0,01 99,99 0,09 99,91 0,7 99,3
JlopexcnauH 259,132 2,66 0,25 0,25 0,27 100 100 0,02 99,98
HanpoxkceH 230,26 3,99 2,84 2,36 0,25 71,07 28,93 23,62 76,38 3,75 96,25
Hadasomn 210,27 2,19 -0,22 -0,22 -0,22 100 100 99,99 0,01
INapaneramo. 151,16 0,907 0,907 0,907 0,907 100 100 100
IpegHU30/10H 402,5 1,27 1,27 1,27 1,27 100 100 100
IponpaHo01 259,34 2,58 -0,658 -0,65 -0,6 100 100 0,01 99,99
PesopuuHoI 110,11 1,366 1,366 1,366 1,366 100 100 99,98 0,02
Pucnepugon 410,5 2,63 -0,86 -0,77 -0,37 99,77+0,01+0,22 0,01 99,96+0+0,03 0,07 99,93
CeKHHMA30.1 185,1805 -0,04 -0,07 -0,05 -0,04 94,46 5,54 99,27 0,73 99,91 0,09
TeTpaxupa3ouH 200,2795 2,24 -0,17 -0,17 -0,17 100 100 100
TpuaMIMHO/IOH-aLETOHUJ, 394,4339 0,24 0,24 0,24 0,24 100 100 100
TpuMeTONpUM 290,3177 1,26 -0,18 -0,15 0,06 0,04 0,39+99,56 0,35 0,39+99,26 2,7 0,38+96,92
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Bpoj ekcriepuMeHaTa 3a CBaKM aHaJIUT 3aBUCH OJi AUMeH3UOHaJHOCTH CCD-a mpuMemeHOr 3a
CBaKy rpyny aHajuTa (omnucaHo y aeny 3.2.1 ExcnepumeHTasHor gesna). Kao nmociaenuna tora,
HacTaJsa je HeypaBHOTEXeHa 3aCTYIJbeHOCT Mo/laTaKa 0 aHaJIUTHMa. TOKOM pa3Boja rjio6aaHor
MoJZiesla, HejeHAKa 3aCTYMJ/bEHOCT IMOJaTakKa O pas3/IM4YMTHUM rpynaMa MoJieKyJa MOe Ja
pe3yJaTHpa MoJesruMa ca CUCTEMCKHM OJCTyNamweM y NpeaBHbamy, 0HOCHO MoJesnMa KOju
MMajy Hajbosby CIIOCOGHOCT MpejiBUbawa 3a rpymny ca Hajpehom 3actymsbeHowhy y ckymy 3a
TpeHupamwe Mojena. MebyTuM, npo6seM HejeJlHaKe 3acTyIJb€HOCTH IOJlaTaKa 3axTeBa
pelaBame caMO YKOJHUKO reHepHrcaHa rpellika HUje jeZJHaKo peJieBaHTHA 3a CBaKy I'PYIy Y CETy
No/laTaKa, aKo ce MoJalLM 32 TeCT U TPEHUHT CeT Pa3/IMKYjy V AUCTPUOYLIMjU UIU aKO MatbUHCKE
rpylie HUCYy NPUCYTHEe Yy A0BobHOM 6pojy [123]. llowTo cy rpeuike y oBOM HCTPaKUBaky
NoJljeJHAKO peJieBaHTHE W AUCTPUOyIUje MoJaTaka 3a TeCTUpamke W TPeHUpame Mojesa
yrnopeJuBe, jep je TEeCT CeT U3/jBOjeH U3 LieHTPAJIHOT JeJia YKyIHe pacnojesie nojaraka (cavka
16), HUCy nprMeeHe TeXHUKe OajlaHCMpamwa [oJaTaka.
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Ciauka 16 /luctpubyuyja BpeJHOCTH PETEHIMOHUX [10aTaKa, 0Ar0BOpa XpoMaToOrpadCcKor cucTeMa a) TPEHUHT U
0) TecT ceTa moJaTaka

4.1.2. Pa3Boj MemoBUTUX QSRR Mozesia 3a IPOLeHY PeTEeH[MOHUX
MeXaHHW3aMa

3a pa3Boj MemoBUTUX QSRR wMojesna mnomMohy Kojux je wu3BplIeHAa KapaKTepusaluja
xpomartorpadckor RP/WCX cucteMma, ynoTpeb/beHa je 06a3a mojaTaka y KO0joj Cy yBpIITEHe
BpeHOCTU EP 1 MD 3a cBe ucnuTaHe aHaauTe. Takohe, BpeZJHOCTH peTeHIIMOHUX PaKTOpPa, Koje
Cy MaTeMaTHYKU TpaHCcPOpMHCaHe NpUMeHOM KyOHor kKopeHa (k1/3), 6use cy yBplITeHe U
O3HayeHe Kao M3Jla3Ha Bapujabsa. MareMaTudka TpaHchopMalyja H3Jaa3He Bapujabiie,
IpUMemeHa ja 300T NpoLekheHe aCHMETPUUHOCTU pacio/iesie BpeIHOCTH NoJaTakKa, IpruKa3zaHUX
Ha cauny 17. Mako airopuTMu MalllMHCKOT y4eka He 3aXTeBajy pacno/esy BpeJHOCTH MogaTakKa
Koja npatu 'aycoBy kpuBYy, uecTo ['aycoBa pacnojesia JonpuHOCH 60/b0j U3rpabu MoJena. To ce
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JIOBOJIM y Be3y ca TUM Jia je BehMHa BpeJHOCTH NOJAaTaKa y y»KeM J0MeHY BPeJHOCTH, LITO
JIONPUHOCH JIaKIlIeM puiarohaBamwy Mojesna nogauuma [114].
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Cauka 17 llpukas guctpubylyje mojaTaka a) BPeJHOCTH PeTEeHIHUOHOTr ¢akTopa 6) BpPeAHOCTH MAaTEMaTHYKH
TpaHCPOPMHUCAHOT PETEHIIMOHOT paKTOpa

[eHeprcaHa 6a3a mopaaTtaka ca BpegHocTuMa MD, EP ¥ MaTeMTaTHYKM TpPaHCHOPMUCAHUM
peTeHLIMOHUM daKTOpUMa je MpUKa3aHa y AOAATHOM MaTepujany 1, AocTynaH y oKBUDPY ped.
[124] u koju ce 360or ob6buMHOocTU Hasaszu y PapPaP penosutopujymy (PenosuTopujym
@®apmaueyrckor  ¢akysateTta, YHuBep3uTera y beorpagy), [AOCTynmHO Ha  JIMHKY
https://farfar.pharmacy.bg.ac.rs/.

MewmoButn QSRR Mopenu wusrpaheHu cy npumeHoM GBT, 360r BUIIECTPYKUX HpPeSHOCTH
aJropuTMa omnucaHux y geny 1.2.1.4.2 YBopa. XunepnapaMmeTpu Mojesna (6poj crabasna (eHTr.
Number of Trees), MakcuMaJiHa fiyouHa (eHr. Max Depth), MuHHMMaJsaH 6poj y3opaka (eHr. Min
Row) u crtomna y4yemwa (eHr. Learning Rate)), 3a Koje Ccy MoJesJu NOKa3ajld 3aJj0BosbaBajyhe
nepdopmance (Q4cv, Q%ext, RMSEE, RMSEP, % RMSEE, % RMSEP), npuka3aHnu cy y Tabesu 14. KogoBu
reHepucaHux MoJiesla KOju Ce MOTry KOPHUCTHUTH 3a PenpoAyKuHjy Mmozena y RapidMiner-y
NpUKa3aHU Cy y AOJATHOM MaTepujany 2, NOCTYNHU y OKBUDPY ped. [124], a koju ce 360r
o6buMHOCTH Hasa3u y Pap®PaP penosurtopujymy, https://farfar.pharmacy.bg.ac.rs/.

[lepbopmaHce Mozesia U HUXOBAa CIOCOOHOCT MNpeJBubawma NoTBpheHe Cy Ba/lWAALMOHUM
MeTpHUKaMa 3a UHTEPHY U eKCTepHY BaJUJalujy, NpuKa3aHe y Tabeau 14. Moxe ce NpUMeTUTH
Ja cy sokaaHu mogenu (LC-GBTre/wex, LA-GBTrp/wex, LN-GBTrp/wex) TeHepUCaId Makby TpeLKy
npeaBubama y o4HOCY Ha IJI06aJIHU MO/IeJ], Kao LITO ce U ouekuBaso (feo 1.2.1.5 YBoga). [lomohy
JloOUjeHUX MoJiesla M3/IBOjeHe Cy BHCOKO 3HayajHe BapwujabJie, Koje yKasyjy Ha HHTepakIiuje
OJITOBOPHE 3a PEeTEeHIMOHO MoHallawke aHaauta y RP/WCX MMLC cuctemy. Bucoko 3HavajHe
BapujabJsie JeprHMCAaHe JIOKAJHUM MOJieJIMMa ONHUCYjy crelddpuyHe HHTEpaKlUje Be3aHe 3a
CBaKy rpylny aHajJuTa NojejuHayHo. MehyTum, U3 rjo6ajHUX MoJesa UJAeHTUPUKOBAHE Cy
KapaKTepUCTUKe Koje cy pesieBaHTHe y RP/WCX MMLC cucteMy y uequHu. BpegHoctu meTpuke
eKcTepHe eBaJsiyandje QSRR Mojesa ykasyjy Ha Jjob6ap moTeHIMja Npe/iBubamba peTeHI[MOHOT
MOHallaka MOJIeKyJia KOJ, CBUX pa3BUjeHUX Mozesa. CTora ce Mory NIpuMeHUTH 3a peJiBubhame
BpeIHOCTU peTeHUOHUX ¢akTopa (k) MosieKy/ia KOju HUCY MO3HATHU Mojeny. OBO yKasyje Ha
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MoryhHocT npuMeHe QSRR mojesna y ToKy pa3Boja RP/WCX aHaJlMTUYHUX MeTO/a, Y OKBUPY
MCIIUTAHOT eKCIIEPUMEHTAJHOT IPOCTOpa.

Tab6esa 14 PesyntaTu Banujauuje Mozesa 3a pa3BujeHe SRR Mojese, ca ynoTpe6/beHUM XWIlepnapaMeTpyuMa U

Haj3HauyajHUjUX JeceT GpaKTOpa O/ YTHUIAja HA peTEHLUOHO noHamawe y RP/WCX cucremy (MD v EP)

Moaen G-GBTrp/wex LC-GBTrp/wcex LA-GBTrp/wcx LN-GBTRrp/wcx
g Bpoj apeeha 37 35 30 20
§ = MaxkcuMmaJsiHa Jy6uHa 10 4 5 5
£ 8
S
é" 5 MuHuMaJIaH 6poj y3opaka 8 4 4 7
=)
= Croma yuema 0,08 0,1 0,198 03
Fo1[c-0]
SHED_PL nCh- CA?IS;ZE%‘O;ZDL piPC06
P_VSA_ppp_P D/Dtr10 > RDF090m
qpmax SpMAD_B(m) Morz0s BIC3
Bucoxo “"f‘;‘l‘)‘"”"pa"" MDEN-33 CATS2D_05_DL ca Tﬁggbgz _NL CATS3D_04_DA
TDBO04s F10[C-N] ATSC2s Mor27s
CATS2D 08 DL SHED_PL TDBO6uU P VSA_MR_7
CATS2D_05_DL Mp CATS2D 05 DD CATS2D_04_DA
- VEZ2sign_Dz(Z)
By COKO NO3ULIMOHMPAHH ACN ACN ACN
Ep c pH . ACN
pH C p
Q%cv 0,970 +/- 0,009 0,962 +/- 0,010 0,971 +/- 0,024 0,987 +/- 0,023
QZext 0,947 0,872 0,954 0,996
RMSEE 0,119 +/- 0,022 0,097 +/- 0,023 0,091 +/- 0,033 0,026 +/- 0,015
RMSEP 0,131 0,105 0,102 0,042
%RMSEE 7,88 4,48 7,43 2,23
%RMSEP 10,77 5,24 9,83 5,08

4.1.3. KapakTepusanuja peTeHLIMOHUX MeXaH1U3aMa [yTeM pa3BUjeHuxX QSRR
MozeJia

MemoBuTUM QSRR MojenrMMa U3/iBOojeHU cy GaKTOpPHU pesieBAaHTHU 3a PETEHIMOHO MOHAllakhe
moJiekysa y RP/WCX cuctemy. TyMaueweM yTUllaja eKCIEPUMEHTAJHUX TapaMeTapa o/ 3Hauaja
U peJIeBaHTHUX MOJIEKYJICKUX JeCKpPUNTOpa, CTUYe Ce YBUJ Yy HWHTEPAKLHWOHU IOTeHLHjaJ
RP/WCX MMLC. KpaTko obpa3JioxKemwe U rpymna Kojoj npunaziajy MD npukasaHu cy y Tabesu 15.
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Ta6esa 15 O6passioxkeme pesieBaHTHUX MD, Kao u leprHUCcamke Tpyme Kojoj MD npunaza, npeyseTo ca uHTepHeT crpanulie AlvaDesc coptBepa [125]

Mopaen MD Onuc geckpunropa I'pyna aeckpunropa
SHED PL iglig(gecxpunmp MO3UTUBHO HaeJeKTPHUCAHUX U JTUNOPUIHUX PapMaKOoPOpPHUX JleckpunTopy dapmakodopa
P_VSA_ppp_P P_VSA-cnvyaH ecKpUnTOp NOTeHIMjaJlHUX papMakoOpHUX TadyaKa; P 03HayaBa P_VSA-C/IHYHH JECKPHITODH

NO3UTUBHO HaeJleKTpUCambe
Qpmax MaKCUMaJ/IHO NO3UTHUBHO HaeJleKTpHUCambe JleCKpUNITOpY HaeJleKTpHCamba
G-GBT, : JleCKpPUIITOP MOJIEKYJICKOT pacTojaka u3Mely CBUX TepliMjapHUX aTOMa a30Ta (eHT.
Re/wex MDEN-33 molecular distance edge, MDE) MDE pecipunropu

TDBO4s 3D peckpunTOp 3aCHOBAH Ha TOMOJIOIIKOM pacTojamy - lag 4, nonaepucax I- 3D ayTOKOpenanuoHU

CATS2D_08_DL

CATS2D_05_DL

cramweM (eHr. Topological Distance-Based, TDB)

CATS2D nonop-nunoduinu geckpunrtop npu lag 08

CATS2D pfonop-munoduinu geckpunrtop npu lag 05

JleCKpUIITOpU

Jleckpuntopu ¢apmakodopa

Jleckpuntopu papmakodpopa

LC-GBTrp/wcx

nCb-
D/Dtr10
SpMAD_B(m)

CATS2D_05_DL

6poj CyNCcTUTYHCAaHUX 6eH3eHoBUX C(sp?) aToMa

MH/IEeKC IPCTeHa yia/beHoCTH/obuia3Hule pesa 10

CIeKTpasTHA Cpe/itha allCo/yTHA JieBUjaluja Burden-oBe MaTpUIlE IOHAepUCaHEe
MacoM

CATS2D pfoHop-nunoduaHu feckpuntop npu lag 05

Bpoj dyHKIMOHAIHUX rpyla
JleckpunTopy npcTeHa
2D MaTpU4YHU eCKPUNITOPU

[JeckpunTtopu papmakodopa

LA-GBTrp/wcx

CATS2D_06_DL
SHED_DL
Mor20s

CATS3D_07_NL

CATS2D nfonop-munoduinu geckpunrtop npu lag 06
SHED poHOp-1MNOQUIHY JeCKPUTITOP
curHas 20 noHjepucaH I-cTatbeM

CATS3D HeraTHBHO-TUIOGUIHH AecKpunTop, BIN 07 (7.000-8.000 A)

Jleckpuntopu papmakodpopa
Jleckpuntopu papmakopopa
3D-MoRSE feckpunTtopu

CATS 3D peckpuntopu

LN-GBTRrp/wcx

Fo1[c-0]
piPCO6
RDF090m

BIC3

ydecTasocT C-0 napoBa Ha TONOJIOLIKOM pacTojamy 1

6p0j BUILIECTPYKHX MOJIEKYJICKHX ITyTama peja 6

dyHKUHMja pagujanHe pacnogee (eHr. Radial Distribution Function, RDF)- 090,
NOH/ieprcaHa MacoM

MHJeKc MHPOpMalMOHOT caZp:kaja Be3a (eHr. Bond Information Content, BIC),
cUMeTpHja cyceacTBa Tpeher pesa

2D AtoMcku napoBH
JleCKpUIITOPH IIETHHU U Ny Tamka
RDF pleckpuntopu

WHbopMalMOHU UHAEKCH
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4.1.3.1. 3HavyajHU MOJIEKYJICKU AECKPUIITOPU UCTAKHYTHU ry106asHuM QSRR
MO/ eJ1I0M

[Ipumenom GBT anroprvTMa 3a pa3Boj MoJiesia, U3/iBajajy ce paKTOpH KOju 3HAUYAjHO AONPUHOCE
CMamewy rpeuike npejaBubawa. Ha oBaj HaunH GBT Mozesn vMMa CHOCOOHOCT yKa3WBama Ha
napaMeTape KOjU HajBUlIe yTH4Yy Ha OATrOBOpP CUCTeMa, OJHOCHO peTeHIMOHe IapaMeTpe.
U3pBojenu MD op 3Ha4yaja HA peTEHLMOHO NOHamawe G-GBTrp/wcx MOJENIOM Cy NPUKA3aHU Y
Tabesu 14, a LUXOBO KPaTKO 00pa3Jioxkewe y Tabesu 15.

Mounexkyscku peckpuntop u3 rpyne SHED (enr. Shannon Entropy Descriptors), UCTakao ce Kao
HajyTUUajHUju. SHED necKpUNTOPU Ce 3aCHUBAjJy Ha TONOJIOTHUjA MOJIEKYJIA, OAHOCHO OIHUCYje
JUCTpUOYLHjy OJHOCA NapoBa KapaKTEPUCTUYHUX aATOMCKUX LeHTapa y MoJekyay [126].
SHED_PL HyMepWYKH OIHCYyje TOMOJIOWIKY Be3y usMehy nosutuBHuUX (P) u sunodpunHux (L)
neHTapa y MoJjekyJsy. Takobe, o yTHULIajHUjUX MOJIEKYJICKUX JeCKPUIITOpa NpeNo3HaT je U
P_VSA_ppp_P, u3 rpylie JeCKpUITOpa KOjU OMUCYjy BaH Aep BasicoBy moBpuiMHy ocobuHe P
(P_VSA), onHOCHO y OBOM CJ1y4ajy MO3UTUBHO HaeJsleKTpUcaHy Tauky papmakodope. OBo ykazyje
Ha 3Ha4ajHy yJiory BaH Jep BasicoBe moBpliMHE, KOja je 3aBHCHa OJi MPUCYCTBA MO3UTHUBHO
HaeJleKTpUCaHUX papMakOPOpPHUX LieHTapa Y MOJIEKYJy, Y PETEHLIMOHOM MOHallakby MOJIEKY1a
[127]. MD makcuMa/HO NO3UTUBHO HaeseKTpucawe (eHr. Maximum Positive Charge, gpmax)
cnajia y rpyny JAeCKpUITOpa HaeJleKTpucamwa, y3uMajyhu y 0063Up KOJHWYUHY, KBAaHTUTET,
NO3UTUBHOI HaeJleKTpUCawa, YyKa3dyjyhh Ha BaXXHOCT MPUCYTHUX eJIEKTPOCTATUUYKUX
uHTepaknvja [128]. Jleckpuntopu MoJsieKyJcke yhabeHocTu (eHr. Molecular Distance Edge
Descriptors, MDE) cy BEKTOPCKHU JECKPHUIITOPU KOjU Ce 3aCHUBAjy Ha reOMeTPUjCKOj CpefrHU
TOIOJIOIIKKUX pacTojaba u3Mehy aTtoma yHanpes ogpeheHor Tuna [129], y oBoM cay4dajy oba
aToMa oJi UHTepeca Ccy TepuujapHu aToMu a3ota (MDEN-33). AToMM a3oTa Cy 4eCcTO HOCHUOIHU
MNO3UTUBHOI HaeJleKTHUCalka U LLeHTPU MOJAPHOCTH y MOJIEKYJIMMa, Na TaKO U y CTPYKTypama
KopullheHUX y U3rpaamwu mojena (cavka 9). TpoguMeH3UOHATHU TOIMOJIOLWIKU AeCKPUNTOPHU
6a3upaHd Ha yaasmbeHocTu (eHr. Three-Dimensional Topological Distance-Based, TDB) cy
ayTOKOpeJIallMOHU JIeCKPUNITOPU KOjU CUMYJITAHO y3UMAjy y pa3MaTpame W TOMOJIOLIKY M
reoMeTpujcky yaamseHocT. TDB on I-state weighted distance-lag 4 (TDB04s) yka3yje Ha JONPUHOC
MOJIEKYJIapHOT MOTEeHLHjaJla 3a CTynawe Y eJeKTPOCTaTUYKe HWHTepaKluje U HUXOB
reoMeTPHUjCKU U TOMOJIOLIKU pacnope/. JleCKpunTopu XeMHjCKU HalpeHe npeTpare obpasana
(enr. Chemically Advanced Template Search, CATS) cy 2D jecCKpUNITOPU KOjU OMUCYjy TOMOJIOLIKY
yAa/beHOCT u3Mehy 6UI0 KOT mapa Tadyaka TumoBa ¢pakmakopopa. @PapmakodopHe Tauke of,
MHTepeca Cy JOHOp BOJOHUYHE Be3e (eHr. hydrogen bond donor - D) v nunodusnu (eHr. lipophilic
- L) uentap [128]. YTuuaj agsa CATS jeckpunrtopa eBajiyaliyje TOMNOJIOLIKOT OJHOCA JJOHOp-
aunodunnu ueHtap (CATSZD_08 DL, CATS2D_05_DL) yka3syjy Ha JONPUHOC BOJOHUYHHUX Be3a
nopen xuJJpopoOHUX MHTEpaAKIMja y TOKY Ipoleca peTeHUuUje MoJiekysaa y RP/WCX cuctremy.
BaxxHocT yTuiaja MD rpaduyKH je nprka3aHa Ha caunu 18.
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B ACN (%, v/v)
HC (mM)

W SHED_PL

W P_VSA_ppp_P
M gpmax

B MDEN-33

HpH

ETDBO4s

B CATS2D_08_DL
mCATS2D_05_DL
B SpMaxA_EA(ed)
W WHALES100_Rem
u C-006
uSpMAD_B(m)
HP_VSA_LogP_4
mSUM 297

Ciuka 18 Ilpukas 3HayajHocTy dpakTopa y RP/WCX cucTeMy KoOju Cy UCTAaKHYTH IJ106aaHUM QSRR MozesioM

M3 mpeTxoAHO HaBeAeHOr, MOXKe Ce NPEeTIOCTABUTH Jja HaeJeKTpUCakbe aHAaJIUTA, YIJIaBHOM
NO03MTHBHO, HEroB I0JI0XAj, pacnojesa W OJHOC IpeMa JAPYruM, YyrjaBHOM JUNOPUIHUM
JleJIOBUMa MOJIEKYJIA, UMajy BaXKHY YJIOTYy YV PeTEeHIJMOHOM MOHAllawkby UCIUTUBAHUX MOJIEKYJIa.
Takobhe, reomMeTpHjcka U TOIOJIOIIKA CBOjCTBA, 3ajeJHO ca OJHOCOM JIUIOQPUJIHOT LeHTpa ca
LIEHTPOM KOjH je JJOHOp BOJOHUYHUX Be3a, NOKa3aJia ce MoceGHO BaxkHOM. Ha 0CHOBY U3/1BOjeHUX
KapaKTepUCTHUKa NpPeTIOCTaB/ba Ce Jla MopeJs 0OY4eKUBAHUX eJIEKTPOCTATUUKUX U XUAPOPOOHUX
VMHTepaKL1ja, peTeHLHOHUM npouecoM y RP/WCX MMLC cucteMy JONPUHOCE U AUIIOJHE U BaH
Ziep BasicoBe MHTepaKLyje, Kao U BOJOHHUYHE Be3e.

4.1.3.2. 3HayajHU MOJIEKYJICKU JeCKPUIITOPHA UCTAKHYTH JIOKaJIHUM QSRR
Mo/JiesIuMa

[IpenusHuje onrvcruBame MehyMosIeKyICKUX MHTepaKL1ja U3BeJleHO je U3 JIoKaJHux QSRR Mozena
(LA-GBTreywcx, LC-GBTrp/wcx, LN-GBTrp/wcx). HaBesieHa cy objallitberba caMo 32 OTPaHU4Y€eH Opoj
BeoMa yTHUILajHUX MOJIEKYJICKUX JeCKpUNITOpa, UMajyhu y BUAy Aa OU AoAaTHA TyMadyewa Mawbe
BaXKHUX MD npojyxusa AUCKycUjy 6e3 3HayajHUujer JONpPHUHOCA pasjallilbaBalkby UHTEPAKIMOHUX
MOJIEKYJICKUX MeXaHu3aMa.

AHausinza MD uctakHyTUX LC-GBTrP/wcx MO1€JIOM:

Op 3Hayaja 3a peTEeHIMOHO TMOHAallake MOJIeKyJia Yy KaTjOHCKOM OOJIMKY Mpeno3HaT je
MOJIEKYJICKM JIeCKPUIITOP KOjU OIHCyje OpOj CyNCTUTYMCAaHUX aToMa OeH3eHOBOI INpPCTeHa,
OJTHOCHO Sp? XUOPHUAM30BAHOT yr/beHUKa (nCh-). 3Hauyaj 0BOT JIeCKPUIITOPA Ce MOXe 06jacCHUTHU
yTHLIajeM CYNCTUTYeHTa y CTPyKTypaMa OeH3eHOBOI NpPCTEHAa Ha paclojesy eJeKTPOHCKe
TYCTUHE y apOaMTU4YHOM CUCTEMY, IPU 4YeMY OHM MOTY OUTH LeHTPHU HOCHOLA HaeJeKTpHUCambha
WA NOJIJApHOCTH MoJieKyJa. MHAeKc yJabeHOoCTH/3ao06uiakema npcreHa pega 10 (eHr.
Distance/detour ring index of order 10, D/Dtr10) cy neCKpUNTOpU CyGCTPYKTYpe KOjU YKa3yjy Ha
JIOKQJIHO TeOMETPHUjCKO OKPYKEHE Y CJ0XKEHUM LUKJIUYHUM cucteMuma [129]. SpMAD_B(m) je
JleCKpPUIITOP CIeKTPaJHUX UHJeKCa, JeGUHNCAH KAao Cpe/iiba allcolyTHA JieBUjaliija CONCTBEHUX
BpeHOCTU (eHr. eigenvalues), u3BeJeHUX U3 MaTpula ontepehewa (eHr. burden matrix)
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MOH/IEPUCAHOT MOJIEKYJICKOT Tpada, H3padyyHATOr [IEMOM Mepewa aToMcke Mace [130].
TomnoJsioruja cTpyKType JUNoPUIHO-JLOHOPCKUX dapMakoPOpHUX Tayaka, moMohy mpeTXoHO
noMeHyTor Aeckpuntopa CATS2D_05_DL, Takobhe ce nokasasia Kao yTulajHa. TexxuHe Jjo/ie/beHe
MD, GBT anropuTMoM NpHKasaHe cy rpadudKy Ha cauiu 19.

B ACN (%, v/v)

N pH

B nCh-

W D/Dtr10

m SpMAD_B(m)

HC(mM)

H CATS2D_05_DL

® F10[C-N]

m SHED_PL

B Mp

mJGl6

B MaxssO
HATS5s

B BAC
P_VSA_ppp_L

B SUM of 65 MD

Cauka 19 Ilpukas 3HavajHocTu pakropa y RP/WCX cuctemy koju cy ucrakuytu LC-GBTrp/wcx QSRR Moiesiom

[IpeMa HaBeJeHOM, peTEHLMOHO TIOHAallakme KaTjOHCKUX MoJieKysaa ojpebheHo je OpojeM
CYIICTUTYHCAaHUX GeH3eHOBUX NPCTeHa, Kao Bojeher HocuolLa HaeJleKTpHUCawa WM MO0JapHOT
LleHTpa y MCIMTAaHUM MOJIEKyJIMMa, Te€OMEeTPHUjCKUM CBOjCTBMMA IIPCTEHOBA, paclofesoM
MOJIEKYJICKe Mace, Ka0 Y TOIOJIOUIKMM OZJHOCOM JIMIIOPUJIHUX U LieHTapa JOHOpa BOJAOHUYHUX
Be3a yHyTap MoJieKyJsa. Moxe ce NpeTHnoCTaBUTH [a Ha peTeHLUjy KaTjoHa HajBUlle YTUYY
eJIeKTpOoCTaTUUKe U XUIpopoOHe UHTEePAKIIHja, Kao U MOTYhHOCT GopMUparka BOJOHUYHHUX Be3a.

AHausinza MD vctakHyTUuxX LA-GBTrp/wcx MOLIEJIOM:

NeHTUGUKOBAHO je Ja peTeHIIMOHO NOHalllkhe MOJIEKyJla Y aHjOHCKOM OOJIMKY 3aBHUCU Of
TOTOJIOLIKOT MO0JIOXKaja U AUCTPUOYILMje MOJIEKYJCKUX IieHTapa, jsunoduaHor (L) u JoHOpa
BOJIOHMYHUX Be3a (D), LITo je onucaHo MOJIEKYJICKUM JleckpuntopuMa CATS2D_06_DL v SHED_DL.
Mor20s, jenan on 3D-MoRSE (enr. 3D-Molecule Representation of Structures based on Electron
difraction) peckpuntopa, npyxa wuHpopmayuje u3s 3D koopauvHaTta atomMa y3 mnomoh
TpaHcdopMaliyje Koja ce KOPUCTHU Y CTy/IUjaMa eJIeKTPOHCKe A paKiiyje 3a IPUIIPEMY TEOPHjCKe
KpuBe pacejama. S y Mor20s o3HayaBa NOHJlepUCatbe BPEJHOCTH, Tj. J10JleJly TEXKHHA Npema
MHTPUH3UYHOM CTakby, IITO UMIIMLIIMPA BAXKHOCT €JIEKTPOCTATUYKOT MOTEHI[Hjasla MOJIEKYJIa.
Y3uMamweM y 063Up eJIeKTPOHEraTUBHOCT MOJIEKYJIa, YKa3yje ce Ha JAONpPUHOC aToMa ¢Jyopa,
KHCEOHHMKA U XJIOpa PETEeHI[MOHOM MOHAIllaky MOJIEKYJ/Ia, KOjU CYy 4eCTO HOCHOIIM HEraTHBHOT
HaesiekTpucamwa [131]. CATS3D_NL omnucyje reoMeTpHjCcKy yAa/beHOCT u3MeDy oJabpaHux
dapmakodpopHUX Tayaka, UCTUYYhH BaXKHOCT MPOCTOPHOT OJHOCA HETaTUBHOT W JIMMOPHUIHOT
eHTpa y MmoJsiekyJy. Texxune foae/beHe MD, GBT anropuTMoM nprKasaHe cy rpadUyKy Ha CIAULHU
20.
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B ACN (%, v/v)

H CATS2D_06_DL
W SHED_DL

B Mor20s

B CATS3D_07_NL
B TDBO5u

W ATSC2s

B TDBO6u

B CATS2D_05_DD
M pH

B CATS3D_02_AN
W ATSC1s

H MATS1le

B CATS3D_02_DA
B CATS3D_07_DL
B SUM of 76 MD

Ciuka 20 IIpukas 3HayajHocTy dpaktopa y RP/WCX cuctemy Koju cy uctakuyTH LA-GBTre/wex QSRR MopesioM

Y3uMajyhu y 0063up nomMeHyTe MOJIEKyJICKe JeCKpUIITOpe, cMaTpa ce Ja Ha peTeHLHUOHO
[OHAlllakbe aHjOHA YTHUYY TOMOJIOIIKK U F€OMETPHUjCKHU I10J107Kaj HEraTUBHOI HaeJIeKTpUcama U
LIeHTPHU JJOHOpA BOJOHUYHUX Be3a y 0JJHOCY Ha iunloQU/IHe JleJloBe MoJieKyJ1a. [IpeTnocTaBsba ce
Jla je HIUXOBO pETEeHLUOHO TMOHallake Yy BeJHWKOj Mepu MoJ yTUlldjeM XUAPOoPOoOHHUX
MHTepaklMjaMa, MoryhHoumthy cTBapawa BOJOHHMYHUX Be3a, Kao W  MPUCYCTBOM
eJIEKTPOCTAaTUYKHX OJ00jHUX UHTepaKlivja, Koje ce NMPUIKCYjy 3Hauyajy MoJioXKaja HEeraTHBHO
HaeJIEKTPHUCAaHOT MOJIEKYJICKOT LieHTpa.

AHausinza MD uctakHyTUX LN-GBTrp/wcx MOLIEJIOM:

Y caydajy HeyTpaJHUX MOJIeKyJa, ydecTasocT C-O CTpyKTYpHUX [ieJloBa MOJIEKyJla U HUXOB
TOTIOJIOUIKH TM0JIOXA] Cy Ce MCTAKJ/IM Kao HajpesieBaHTHHja 0cOOUHA MoJieKyaa. C-0 y MOJIeKyy
MOXe Jla ce IocMaTpa Kao M3BOp MOJIAPHOCTU MoJiekyJa. [leckpuntop 6poja nytawa (piPC06)
yKa3yje Ha 3HA4yaj TOMOJIOMIKOT MpHKa3a MoJekyJa. Jleckpuntopu O yHKIUje pajdjaaHe
pacnogene (eHr. Radial distribution function, RDF) 3acHOBaHM Cy Ha paclojieJid pacTojawba y
reoMeTpHjCKOM NpHUKa3y MoJieKysa. RDF ce TymMayu Kao pacrno/iesa BepoBaTHohe npoHasiaxema
aToMma y cpepHOj 3anpeMUHHU JepUHUCAHOT pajujyca, IpU YeMy Ce aTOMU AUCKPUMHUHUUIIY Ha
ocHoBy Mace [128]. Unzekc caapxkaja uHopmauuja o Be3u (eHr. Bond Information Content Index,
BIC3) - cumetpuja Be3e Tpeher pena, koja yka3yje Ha 3Hayaj MoJieKyJapHe CUMeTpHje, Koja
Takohe Moxxe 6UTH GaKTOp yTHLAja HA MOJIEKyJapHU NoslapuTeT. TexxuHe poaebeHe MD, GBT
aJIrTOPUTMOM IIpHKa3aHe Cy rpapuyKy Ha cavnu 21.
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M ACN (%, v/v)

m FO1[C-0]

® piPCO6

H RDFO90mM
HBIC3

B CATS3D_04_DA
& Mor27s
HP_VSA_MR_7

i CATS2D_04_DA
W VE2sign_Dz(2)

W SUM of 52 MD

Ciuka 21 Ilpukas 3HayajHocTH daktopa y RP/WCX cuctemy Koju cy uctakHyTH LN-GBTrr/wex QSRR MopenoM

PeTeHIIMOHO 3a/ip>KaBame HeyTPaJIHUX MOJIeKyJa Y UCIIMTAHOM XpOMaTorpadpCKOM CUCTEMY je Y
HajBehoj Mepu ojapeheHO HUXOBOM mnoJsiapHowNy, ajly je UCTAaKHYT M 3Hauyaj TONOJIOTUje U
reoMeTpuje MoJseKy/a. PeTeHIIMOHO MoHallawke MoJieKyJaa y aeduHucaHom MMLC cuctemy je
3aBHCHO OJi IPUCYTHUX XUAPOPOOHUX UHTEPAKIMja U CIMYHO je KJIaCUYHUM RP yHHUMOJAJTHUM
CUCTEeMHUMa.

4.1.4. YTULj eKCIepUMEeHTAJIHUX TapaMeTapa Ha PeTEHLMOHO MoHalllakbe
moJiekysia y RP/WCX MMLC cuctemy

EP cy yksbydeHUu y (SRR Mojesie npeMa HbHUXOBOM IPOLEHEHOM YTULAjy HAa pPeTEeHLUOHO
NnoHaulamwe ojjpeheHe rpyne aHasiuTa (MOJIEKYJHM Yy OOJIMKY KaTjoHa, aHjoHA W HeYyTpasHU
MOJIEKYJIH ).

Cazp>kaj OpraHCcKor pacTBapaya je Haj3HayajHUje yTHULLA0 Ha PETEHLIMOHO IOHAallawke CBUX
HCIIUTAaHUX MOJIeKyJia, 6e3 063uMpa Ha HUXOB jOHU3ALMOHU NMOTeHLHUjas, npaTehyu UCTU TpeH[,
ytunaja. I[loBehamwe cazapkaja opraHckor pacTBapaya JOBeJIO je A0 CKpahewe peTeHIuje
MOJIEKYJI4, IITO Cyrepulle Ja eJIOBU MoJIeKyJla KOjU YIeCTBYjy Y XMApoPpOOHUM UHTepaKLjaMa,
3HA4YajHO JONPHUHOCE HUXOBO] peTeHIUjU. CXOJHO TOMe, MOXe ce 3aK/byYUTH Ja XUAPoPoOHe
MHTEepakKIiyje UMajy 3HauajHy yJIory y MexaHu3Mmy peteHuuje y RP/WCX cuctemy.

CTaTUCTUYKU 3HA4YajaH yTulaj pH BpeJHOCTU Ha PETEHLIMOHO NOHALlakhe aHAJIMTA je U3paKeH
CcaMO Ha aHaJIUTUMa KOjU joHu3yjy y AeduHHUcaHOM pH ormcery, ca CyNnpOTHUM TPeH/0M YTHLaja
Ha NO3WUTUBHO M HEraTUBHO HaeJIeKTpUCaHe MoJieKyJe. Bumie pH BpeJHOCTH JONpUHOCE
noBehaHoj joHW3alUju JIMraHja cTalnyMoHapHe d¢ase, U TMOCJAEJUYHO [JIOBOJe [0 MAYXKer
peTeHIMOHOr 3a/ip>KaBamba KaTjOHCKUX MOJIEKYJIa, MOACTUYYNU MpuUBJIayYHe eJleKTPOCTaTHUYKe
HHTepakiuje. MehyTuM, 360r CBOr HEraTHBHOT HaeJIeKTpHCawa, aHjoHU HHTeparyjy ca
jOoHH30BaHUM (QYHKLHMOHAJHUM TrpynamMa cTallMoHapHe ¢ase 0J00jHUM eJIeKTPOCTaTUYKHUM
cusama. To je y3poK H-UXOBOT OpKer ejlyMpama ca cTaldoHapHe ¢dase U nociaeJU4Ho Kpaher
peTeHLMOHOI BpeMeHa. Ca cMaweweM pH BpeJHOCTHM MoOuU/IHe ¢ase, NPeTXOAHO ONHCAHe
MHTepaKluje ce Cy30ujajy, cMamewmeM joHU3aldje (QYHKIUOHA/THUX Tpylna Ha NOBPUIMHHU
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cTauuoHapHe ¢dase, Te ce KaTjoOHU 3a/Jip>KaBajy Kpahe, a peTeHIlMja aHjoHa je mpoay»eHa. OnucaH
epekat pH BpeHOCTH OHO je U3paKEHHUjU ca NoBehaweM yjesia BoAeHOr Jesia MoOuaHe dase.
3Hauaj pH BpeiHOCTHU OUO je HUXKHU 3a MOJIEKyJie Y 00JIMKY aHjoHA Y OJHOCY Ha JIpyre yTUIajHe
daKTope, LITO je NOKAa3aHO bUXOBUM pPeJIaTUBHUM JIONIPUHOCEM CMatbewy rpelike y LA-GBTrp/wex
Mmojeny. CMaTpa ce Aa je To moc/eAuila U3padyHaBawa BpeHoCcTU MD rje cy y3eTe y 063Up cTome
joHU3alUje MoJieKyJia Koje 3aBuce of, pH BpegHocTH (Tabesa 13). OBakaB edpekaT HUje 3abesiexkeH
LC-GBTrp/wcx MoaesioM, jep Cy CBe aHa/iM3WpaHe cyncTaHie o6use ckopo 100% joHu3oBaHe y
ofabpaHoM pH omcery.

KoHuenTpanuja nypepa BoJeHOT Aesia Mo6UaHe dpase ce UCIIOCTABUJIO /1A je 0/ 3HAYajHOT YTHLaja
Ha pEeTEHIIMOHO IMOHAllake CaMO aHaJMTa 3acTyNJ/beHUX Y O06JUKYy KaTjoHa. [loBehameMm
KOHLleHTpanuje nydepa, noBehaBa ce O6p0Oj KOHKYPEHTHUX KaTjoHa M3 MOOUJIHe ¢ase Koju
3ay3MMajy aKTMBHA MeCTa Ha CTallMOHApHOj ¢pasy, IITO pe3y/TUpa CMalbeHUM 6p0ojeM aKTUBHUX
MecCTa 32 Be3WBake aHaJIMTAa, 11a je U ’bUX0Ba peTeHIMja Kpaha, y nopehemwy ca ciy4yajeM kaja je
KOHIleHTpalyja nydepa Huxa [1,50].

Hako ce TeMmIiepaTypa KOJIOHE HHUje M3/IBOjuUJa Kao jeJlaH o[, HajsHaAuyajHUjux pakTopa y QSRR
mojenrma (cavke 18-21), npumeheHo je Aa meHe MOBHUILEHE BPEAHOCTH J0BOJE A0 OpXKer
eJlydpalkba CBUX rpyna aHaauta. OBaj yTULaj MOXe ce IMOoBe3aTH Ca CMambemeM jauuHe
XU poPpOOHUX UHTEepaKLUja U3Mel)y aHa/MTa U cTallMOHapHe ¢ase, Kao Mocjae[ruIoM IpoMeHa y
TEepMOJJMHAMULIM NIpolieca coJiBaTallkje U pacnojese aHajJuTa u3Mehy MoOUJIHe U CTallUOHApHE
daze [16].

4.2. llpumena RP/WCX 6uMoaaiHe xpoMaTorpaduje y aHaJIUTHIM JIEKOBa

Y numy ucnutuBawa MoryhHoctu npumene RP/WCX xpomaTtorpaduje MelloBUTHUX pPeXuma y
aHAJIMTHULIM JIEKOBA, pa3BUjeHe Cy MeTOo/ie 3a Celapaljy pa3/JIMuYMTHUX CMellla aHaJIMTa, IPUMEHOM
DoE. RP/WCX cucteM je nIpUMel€eH 3a UCIUTHBAME: a) CMellle aHaJIUTA PA3JIUYUTUX jJOHCKUX
BpPCTa, MO3UTHBHO W HETaTHBHO HaeJIEKTPHUCAHUX jOHA; 6)cMelle aHAJUTA UCTE jOHCKE BPCTE,
MO3UTUBHUX jOHA (CMellla MoJIeKyJ/la aJipeHePruyHUX JIEKOBa); U B) CMellle V¥ K0joj Cy MPUCYTHU
KOHTPAjOHU CIMYHUX PU3UUKO-XEMUjCKHUX 0COOMHA (Cou JUKJIoPpeHaKa).

4.2.1. Tlpumena RP/WCX xpomaTorpadckor cucTeMa 3a cenaparujy cMeuie
aHAJIMTA PA3JIMYUTHUX JOHCKUX BPCTA

CMemia aHa/iMTa pa3/IMUUMTHUX jOHCKUX BpPCTAa OOyxBaTajla je y30paK KOju caapku ciaenehe
aHa/MTe: eCLMUTaJoNpaM, aTOMOKCETHH, apumunpasos, ubynpopeH U auneksodeHak. Y
ofabpaHUM ycjJoBMMa MoOOWJIHEe ¢a3e MoOJIeKy/JId ecuUTalonpaMa, aTOMOKCETMHa U
apununpasoJa cy y HajseheM NpoOLEeHTY OU/IM 3aCTYII/bEHU Y CBOM KaTjOHCKOM OOGJIUKY, AOK CY
ubynpodeH U aneknopeHak OUIU 3aCTYNI/bEHU Y CBOM aHjOHCKOM OOJIHKY.

Ha ocHoBy eBasyauuje edpekaTta ekcriepdMeHTa/JTHUX GaKTOpa Ha peTeHLUjy aHaauTta y RP/WCX
KOjU cy JeTa/bHUje omnucaHu y peny 4.1.4 PesynataTta ¥ [JUCKycCHje, U3BpIIEH je oJabup
eKCllepUMeHTa/JHUX paKTopa Koju cy yBpuiTeHU y DoE 3a onTtumMusanujy metoje. Mako ce
M0KasaJio Jla KoHlleHTpanyja nydepa (€, mM) Huje 6Ula CTATUCTUYKHU 3HAYajHA 32 PETEHIIMOHO
NOHallakbe aHaJUTa y aHjOHCKOM OO6JIMKY, 300T 3HA4YajHOCTHU yTHLaja HA KaTjOHCKe aHaJIUTE,
MCIUTAaHa je Y TOKY OTUMU3aluje MeTo/e. Tako je onTHMHU3aLMOHU IM3ajH 06yXBaTHO ciesehe
ekcnepuMeHTanHe ¢pakTope: ACN [%, v/v], C [mM], pH u T [°C]. BpeaHOCTH ucnuTaHUX GaKTOpa U
BpeAHOCTH PpaKTOPCKUX HUBOA MIPUKaA3aHU Cy y Tabesau 7.
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Takobe, neduHHcaHU cy U OArOBOPU CUCTEMA OJ UHTepeca, Koju 6u omoryhunau pobujame
aHAJIMTUYKE MEeTOJie >Ke/beHUX KapaKTEepUCTHUKA Tj. KPaTKO Tpajatbe MEeTOJe U aJleKBAaTHY
pa3B/Ji0jeHOCT CBUX INMUKOBAa aHa/lWTa. 3a npahewe cy ofabpaHu peTeHUUOHU GaKTOpHU
anexknopenaka (kace) u apununpasosia (kar:), Kao U CeJE€KTUBHOCT AaTOMOKCETHHA U
ecuuTasonpama (aesc-aro). Kari je oAroBOpP OJ, UHTEpeca, jep ce MUK apUIUIpa30Jia NoCaAe/by
eJlydpa U UHJUKATOD je AY>KUHE Tpajakba MeTo/i€e. kack je mpaheH Kako 6u ce U36€er/10 Koesyupame
aleksodpeHaka ca nMKoM Mob6usHe ¢pase, UMajyhu y BUZly Jia ce MUK aljekyiodeHaka NpBU eayupa,
JlOK je agesc-Ato npaheHa paay 06e36ehuBama aileKBaTHE pa3/BOjeHOCTU KPUTHUYHOT Mapa NUKOB3,
eclyTaJsionpamMa M aTOMOKCEeTHHa.

PeTeHIIMOHU QaKTOpPH padyyHaTH Cy lpeMa jeJHAYMHHU 2, 10K je GaKTOp CeJIeKTUBHOCTH payyHaT
npeMa jefHadyuHU 1, npukasanuM y geay 1.1.2 YBoga. EkcnepuMeHTanHo 06UjeHU pe3y/TaTH
peTeHUUOHUX PakTopa (kace, karr) © dakTOpa CeNeKTUBHOCTU (aescaro) MpeMa AePUHHCAHOM
IJIaHy eKcriepuMeHarTa y norJiaBby 3.3.1 EkcnepruMeHTa/IHOT Jles1a, IpyMKa3aHU cy y Tabesu 16.

Ta6esa 16 BpegHocTy ekcriepuMeHTaTHUX QaKTOpa U [NOOHjeHUX pe3yJiTaTa peTeHIMOHUX dakTopa U pakTopa
CEeJIEKTUBHOCTHU

Bp ACN [%, v/V] C [mM] pH T [°C] kace QESC-ATO kari
1 30 20 3,8 30 7,5230 1,4153 41,0696
2 30 20 3,8 38 6,6296 1,3885 33,3852
3 50 20 3,8 38 0,8222 1,2613 9,4637
4 50 20 3,8 30 0,9363 1,2721 10,0267
5 50 40 3,8 30 0,9704 1,3854 8,0370
6 50 40 3,8 38 0,8474 1,2792 6,8030
7 30 40 3,8 30 8,2548 1,4204 31,6711
8 30 40 3,8 38 6,6593 1,4227 26,0963
9 40 30 3,8 34 2,0474 1,3396 13,3304
10 40 30 5,6 34 0,7230 1,4204 24,0919
11 30 40 5,6 38 2,2889 1,4839 59,8593
12 30 40 5,6 30 2,6993 1,4713 73,5630
13 50 40 5,6 30 0,4474 1,3448 10,5259
14 50 40 5,6 38 0,4267 1,3506 8,8815
15 50 20 5,6 38 0,2993 1,3445 13,4400
16 50 20 5,6 30 0,3230 1,3559 15,5822
17 30 20 5,6 30 1,9289 1,4758 108,1807
18 30 20 5,6 38 1,5881 1,4846 89,6425
19 40 30 4,7 30 0,9304 1,3880 20,1156
20 40 30 4,7 38 0,8074 1,6414 17,5733
21 30 30 4,7 34 3,0000 1,4520 49,0933
22 50 30 4,7 34 0,4519 1,3293 10,3437
23 40 40 4,7 34 0,9600 1,3911 16,3674
24 40 20 4,7 34 0,7674 1,3840 22,1215
25 40 30 4,7 34 09111 1,3931 16,8370
26* 40 30 4,7 34 09111 1,3935 16,8667
27% 40 30 4,7 34 0,8622 1,3925 17,9037
28* 40 30 4,7 34 0,8667 1,3896 18,7778
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JlobvjeHH pe3yJTaTH Cy NOTOM aHaJu3upaHu y3 mnomoh Desing Expert codTBepa paju
reHepucarmba MaTeMaTUYKUX MoJesa. KoeduiuujeHTH MaTeMaTHYKHUX MoJesia 3a KoJAupaHe
BpeJHOCTU eKcnepuMeHTalHUX ¢pakrtopa (-1, 0, +1) U CTaTUCTUYKK NMapaMeTpH 3a NPOLEHY
3HauyajHocTH Mogesia ANOVA tectoM (p-BpeaHocT, lack of fit, R?, Ajd. R?, Pred. R?) npuKa3aHHu cy y
Tabesu 17.

Ta6ena 17 BpegHoctu koeduipjeHaTa MaTEMAaTHYKHUX MOJeJia 32 KOAUPAHE BPEJHOCTH EKCIepUMeHTaJHUX
dakTopa

Ln(kari) Ln(kace) QESC-ATO
by +2,90 -0,12 +1,39
b1 (ACN) -0,81 -0,96 -0,066
bz (pH) +0,31 -0,53 +0,036
bz (C) -0,16 +0,098 +3,766E-003
b4 (T) -0,082 -0,068 /
bibz (ACN * pH) -0,14 +0,090 /
bibs (ACN *T) / +0,019 /
bzbs (pH * C) -0,034 +0,076 -5,062E-003
bzb+ (pH *T) / / +3,591E-003
bsbs (C*T) / / +3,407E-003
b1? (ACN?) +0,22 +0,26 /
b2? (pH?) / +0,30 -0,012
bs3? (€?) / -0,044 /
p-BpeAHOCT <0,0001 <0,0001 <0,0001
lack of fit 0,8417 0,7789 0,0448
R? 0,9978 0,9995 0,9952
Adj. R? 0,9971 0,9993 0,9933
Pred. R? 0,9963 0,9988 0,9875

C 063upoM JAa cy BpeJHOCTU KoeduldjeHaTa JeTepMuHauuje Ouse Behe ox 0,98, 3a cBe
MaTeMaTH4Ke Mo/leJie, MOXe Ce 3aK/bYYHTH /1a jeIHaYMHe MO/leJ1a cCa BUCOKOM TayHoIIhy onucyjy
npaheHe oaroBope cucreMa. Takobhe, p BpeAHOCT, Koja je Mawa oz, 0,05, ykasyje aa cy Mmojenu
CTAaTUCTUYKK 3Ha4yajHU. CTAaTUCTUYKA 3HA4YajHOCT lack of fit MaTeMaTU4YKOT MoJeJsa QESC-ATO,
yKa3yje Ha CcMameHy MoryhHocT onucuBama JAedUHHCAHOT CHUCTeMA jeJTHOCTABHUM
MaTeMaTHYKUM MOJieJIMMa, YMMe je 10JlaTHO noTBpheHa noTpeba 3a NpUMMEHOM MaTeMaTHUYKUX
MoJiesla KOjU MMajy CIOCOOHOCT HeJIMHeapHOr NpuJjarohaBawa pe3y/TaTUMa, Kao IITO je TO
cnydaj ca MLA. MehyTuM, y KOHKpETHOM CJ1y4ajy, Mako je BpeAHOCT lack of fit mawa o 0,05 1 uma
CTaTUCTHUYKHU 3Ha4ajHy BPeJHOCT 3a QESC-ATo, CMATpa ce Jia 3a NoTpebe oNnTUMU3aLMje MeTO/ie U
JebuHHCcamke BpeJHOCTH QYHKIHje MOoXKebHUX OATroBOpa J0OHjeHH MaTeMaTUUYKU MOJiel MOXe
OUTH ynOTpPeOJbEH.

KoedunujeHTH [00MjeHUX MaTeMaTUUYKUX MoOJieJla YKa3dyjy Ha YTHIAj eKCnepuMeHTaJTHUX
dakTOpa Ha UCTU HAYUH KOjU je ONIKMCaH U y3 noMoh nsrpahenux memoButux QSRR Mmozena (4.1.4.
Pesysntatu U auckycuja). BpegHoctu koeduipjeHaTa Koje ce oaHOce Ha yTuuaj yzaena ACN,
yKa3dyjy fAa npomeHa yjgena ACN y cactaBy Mo6usiHe dase MMa HajU3paKEHUjU YTHULA] Ha
Bpe/IHOCTU peTeHLMOoHOr ¢akTopa, k, ananuTta. Takohe HeraTuBaH npej3Hak KoepUIUjeHAT],
ykasyje faa cy BpeaHocTd ACN u k y o6pHYTO NMPONOPLIMOHAJHOM OJHOCY, Tj. moBehamwe yzaesa
alleTOHUTpPUJA Yy MOOUJIHO] pasu y3poKyje CMamelme BpPEeJHOCTU peTeHIUOHOr ¢akTopa, k.
HeraTrvBHe BpeAHOCTH KoedUIlMjeHATa KOjU ce oJjHOCe Ha yTulaj T cyrepuily Aa mnoBehaHe
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BpeaHocTU T Takohe moACTUUY CMamera BpeJHOCTH k. MehyTuM, HUKe ancosiyTHe BpeAHOCTH
KoedullMjeHaTa Koje ce oHOCe Ha yTulaj T, y 0HOCYy Ha BpeJJHOCTH KoepunjeHaTa yzena ACN,
yKa3yjy [a je yTULaj TeMIlepaType MHOrO Mawe u3paxkeH Hero ytunaj yaena ACN. [Ipomene pH
BpeJHOCTU Mob6uHe ¢asze cy Takohe mokasase yTulaj Ha BpeAHOCTU k, mehyTuM HaBejeHa
IIpOMeHa UMa CyNIPOTHHU YTHULAj Ha TIO3UTUBHO U HEraTUBHO jOHW30BaHe aHaiuTe. OBaKaB yTHUIIA]
npomMeHe pH BpeJHOCTU BOJEHOT Jiesla MOOUJIHEe da3e ce NMPUIKMCYje MOACTAKHYTO] jOHU3ALUjU
KapOOKCUJIHUX TIpyna cTaluoHapHe ¢ase npu BUIIMM pH BpegHoctuMa. Kao mocinepuna
HaBeJleHor, J071a3u [0 noBehawa 0[00jHUX HHTepakKuuje cTauUoHapHe ¢das3e M HeraTUBHO
HaeJIeKTUPCAaHUX aHaJIUTa, Kao Y NMPUBJAYHUX MeyMOJIEKYJICKUX UHTepaKLUja ca aHaJIUTUMa y
KaTjoOHCKOM 006JIMKY, U 06pHyTO [16].

3a nortpebe aeduHHCaka ONTUMAJHUX XpoMaTorpadpckux ycjaoBa ynotpedsbeHa je MCDM
MeTozoJ0THja U JlepuHrepoBa QpyHKIMja MoXKe/beHUX oAroBopa. C TUM y Be3u AePUHUCAHU Cy U
U/beBU ONTUMMU3AllMje, KojumMa ce 006e36ehyje mMmoxe/bHO BpPEMEHCKO Tpajatbe METOZEe U
pa3/iBOjeHOCT CBUX NMKOBA. [lu/beBu onTuMuU3anyje cy AeGuHUCAHU TAKO Jla BpeJHOCTHU k 6yay y
oncery 1-10 (kari<10 u kace>1). [loxxes/paH omcer BpeJHOCTH pPeTEHLIMOHUX QaKTOpa MUKOBA je
1<k<10 [4]. 3a kari ieduHMCaHa je noXKes/bHA BpeAHOCT (kari<10), jep je apununpasos aHaJuT KOju
ce MOCJe/bU elyrupa ca KOoJIOHE M YTHYe Ha AYKUHY Tpajatba MeToze. PeTeHiuoHU daKToOp
aleksodeHaKa orpaHUYEH je Ha BpeHOCT Behy oz 1, kako 64 ce U36erJio KoeJayupare ca MUMKOM
MobusHe ¢asze. CesIeKTUBHOCT KPUTUYHOI Mapa NMUKoBa JeduHHcaHa je agscaro>1,3. LlubHa
BpeAHOCT je aeduHucaHa 1,3 360r NpUCyTHe acUMeTpUje aHAJW3UPAHUX MHUKOBA, MOCEOGHO
KaTjOHa, LUITO HACTaje Kao NocaeAula jOHOM3MebUBAaYKUX UHTEPAKIIUja U cMaTpa Ce OYeKUBaHUM
NoHallawkeM NuKoBa y RP/WCX cuctemy. UMajyhu y BUay Aa ce cTaHAapJHOM cenapaiyjoM (rae
je 6poj Teopujckux maatoa 10 000) mocTuke ajekBaTHa pes3ojyluja nukoBa (Rs>1,5) ca
BpeAaHocTU >1,06, y3auMamweM y 063up epukacHoct RP/WCX kosoHe (ca 6pojeM TeOpHjCKUX
miatoa 3500) cMaTpa ce Aa ce 3a710BoJbaBajyha pe3oJiylydja MOCTHXe ca 0JabpaHUM IIU/baHUM
BpeaHocTuMa « [5]. [paduuku npukas gobujeHe /JlepuHrepoBe QpyHKLMje MOXKe/bHUX OATOBOPA,
y3 noMoh Kojer ce JepHHHIIe eKCIepUMEHTaJHU NPOCTOpP y KOMe ce A00ujajy ONTUMasHU
pe3y/TaTh XxpoMaTorpadCKor HCIUTUBAKA CMellle, IPUKA3aH je Ha CJAUIU 22.
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Y3 nomoh peduHucane /[lepuHrepoBe OGyHKLMje NOXe/bHUX OJroBopa JAedUHUCAH je CKYIl
ONTHUMaJIHUX BPeJHOCTH eKCllepUMeHTalHUX ycioBa: 45 %, v/v ACN, amoHujyM-aLeTaTHU ypep
(39 mM, pH 4,77) u tTemneparypa 38 °C. XpomaTorpaM Koju je f06ujeH ynoTpe6oM ofabpaHUX
ONTHUMAaJIHUX BPEeJHOCTH NPHUKA3aH je Ha CIULU 23.

600+

2-1553
5004

3-3177
4004

300+

200+ 16- 10,233

Absorbance [mAU]

1004 j4-4777 |5-6013

. N

-100_ r T T T T T T T R |
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 15,0
Time [min]

Ciuka 23 Penpe3eHTaTHUBHU XpOMATOrpaM JI0OUjeH MPH ONTUMAHUM eKCIIEPUMEHTaJHUM YCJI0BHMMA 3a cenapanujy
cmeriie: arekaodeHaka, ubynpodeHa, ecuuTasonpaMma, aTOMOKCETHHA W apUIMIIPa30Jia, pefioM MpPUKa3aHUX Ha
XpoMmaTorpamy

4.2.2. Ilpumena RP/WCX xpoMaTorpadckor cucTeMa 3a cenapaiujy cMelie
aHaJIUTa UCTe JOHCKe BPCTe

Cucrem RP/WCX MemoBUTHX pexxruMma oMoryhaBa M aJieKBaTHy cenapanyjy MoJieKyJaa UCTHUX
jOHCKHX 006J1MKa, OZJHOCHO HaeJleKTpUcamwa. Pa3Boj MeTo/ie 3a cenapanujy cMenie GpapMaKoI0LLKH
OJIMCKUX MoJIeKyJia (appeHepruka): 61 COIpPOJIOIa, deHoTepoa, JIOKCA30CUHA,
TeTpaxyuApa3oyMHa U JodeKCUUHA, U3BeleH je moMohy onTuMusayuoHor ausajHa FC-CCD u
Design-Expert 7.0.0 cod¢TBepa. EBanyauujom ¢aktopckux edekarta omnucaHux y geay 4.1.4
PesysiaTa U AucKycuje, U3BPILIEH je 0/jJabUp eKClepuMeHTa/THUX PaKTopa KOju Cy pa3sMaTpaHU y
TOKY ONpUMH3alUje MeToZie. Y TOKY pa3Boja MeTo/le UCIUTaHU PaKTOpcKU edpeKTH cieehux
ekcnepuMeHTasHux ¢akrtopa: ACN [%, v/v], C [mM], pH u T [°C]. BpegHOCTH HUCIUTAHUX
$aKTOpCKUX HUBOA Cy NpUKas3aHU y Tabenu 7. Y TOKy onTuUMH3aldje MeToje NpaheHa je
CEeJIEKTUBHOCT KPUTUYHUX TMapoBa MHKOBA: Oucomposia U  ¢deHoTeposa  (asp/rr),
TeTpaxuzpasojrHa W Oucomnposiona (arH/sp), JOPeKCUJUHA U JOKCAa30CUHA  (aLor/pox).
Petennyonu ¢akrtop mokcasocuHa (kpox), MMKa KOjU ce MOCAe[HU esyupa, KpUTHYaH je 3a
o6e36ehuBame palMoHAJHOT Tpajatba MeToje. CeJIeKTUBHOCTH KPUTHUYHHUX MapoBa MHUKOBaA
padyyHaTH Cy npeMa jelHAYMHU 1, a peTeHUUOHU AKTOp je padyyHAT NpeMa jeJJHAYUHHU 2,
npukazaHux y geay 1.1.2 YBoga. EkcieprMeHTa/HO J06UjeHH pe3yJiTaTU npaheHUuxX oJroBopa,
NpUKa3aHU cy y Tabesu 18.
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Ta6esna 18 [Ipukas ekcnepuMeHTaJHO J00HjeHUX BpeAHOCTU NpaheHUX oATroBOopa CHUCTEMaA, 32 ONTUMHU3ALU]jY
MeTOo/le 3a aHa/IM3y CMellle a/[peHepryukKa

Bp. ACN [%, v/V] pH C[mM] T[°C] aBP/FT QTH/BP kpox qXLOF/DOX
1 30 3,8 20 30 1,3468 0,9843 34,8949 3,1980
2 30 3,8 20 38 1,4383 0,9516 29,7975 2,8930
3 50 3,8 20 38 1,1189 1,2114 11,4215 1,4209
4 50 3,8 20 30 1,0865 1,2333 12,7215 1,5090
5 50 3,8 40 30 1,0908 1,2624 9,1177 1,5091
6 50 3,8 40 38 1,1267 1,2351 8,1861 1,4235
7 30 3,8 40 30 1,3704 0,9929 26,4051 3,2356
8 30 3,8 40 38 1,4727 0,9618 22,4266 2,9299
9 40 3,8 30 34 1,2241 1,1336 14,2823 1,9544

10 40 5,6 30 34 1,2227 1,2536 15,0418 1,2259

11 30 5,6 40 38 1,4882 1,0679 32,3886 2,2159

12 30 5,6 40 30 1,3629 1,1115 42,7380 2,6026

13 50 5,6 40 30 1,0445 1,3809 5,6873 0,7724

14 50 5,6 40 38 1,0947 1,3483 4,4975 0,6755

15 50 5,6 20 38 1,0902 1,3421 6,9962 0,6245

16 50 5,6 20 30 1,0375 1,3813 8,8519 0,7217

17 30 5,6 20 30 1,3680 1,0870 63,4177 2,6022

18 30 5,6 20 38 1,4767 1,0566 49,5063 2,1240

19 40 4,7 30 30 1,2112 1,2452 18,5949 1,9210

20 40 4,7 30 38 1,2792 1,2038 15,8101 1,7469

21 30 4,7 30 34 1,4573 1,0438 39,9835 3,0334

22 50 4,7 30 34 1,1043 1,3270 9,9747 1,2655

23 40 4,7 40 34 1,2478 1,2389 15,2190 1,7830

24 40 4,7 20 34 1,2444 1,2124 21,7937 1,8137

25 40 4,7 30 34 1,2382 1,2274 16,6835 1,8072

26 40 4,7 30 34 1,2451 1,2265 16,3633 1,8258

27 40 4,7 30 34 1,2493 1,2233 17,2911 1,8255

28 40 4,7 30 34 1,2516 1,2220 17,5152 1,8231

Ha ocHOBYy ekcnepuMeHTasHO JOOWjeHUX pe3y/TaTa pas3BUjeHU Cy MaTeMAaTHUYKU MOJesu
ynotpebom Design-Expert codpTBepa. BpesgHocTu koeduiujeHaTa MaTeMaTHYKHUX MojeJsa, 3a
KOJIMpaHe BPeJHOCTHU eKCllepMMeHTa/JHUX [lapaMeTapa NpuKas3aHu cy y Tabeau 19. Mogenu cy
cTaTUCTUYKHU eBanyupaHu ANOVA tectom. CTaTucTU4KY napaMmeTpH (R?, adj. R? v pred. R > 0,99),
Kao U p-BpeJHOCTHU U lack of fit Ha 0CHOBY KOjUX je NpoLieheHa aleKBaTHOCT Mo/ies1a IPUKa3aHU
cy y Tabenu 19.
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Ta6esna 19 BpepgHoctu koeduljpjeHaTa MaTEMaTHYKHUX MOJesa 3a KOJUPaHe BPESHOCTH €KCIepPpUMEHTATHUX
napaMeTapa ¥ BpeJJHOCTH CTaTUCTUYKUX TapaMeTapa [,06HjeHuX MaTeMaTHUYKUX MoJiesa

Koepunujenrn In (« BP/FT) Xrh/pp In (a DOX/LOF) In (k ,5y)
b, 0,2203 1,2240 0,5987 2,8511
b1 (ACN) -0,1329 0,1369 -0,4850 -0,7414
b: (pH) -0,00547 0,0590 -0,2474 0,0046
bs (C) 0,00387 0,0077 / -0,1828
by (T) 0,0286 -0,0167 -0,0586 -0,0941
bibz (ACN * pH) -0,0119 0,0049 -0,1227 -0,2423
bibs (ACN *T) -0,0090 / / /
bzbs (pH * C) / / / -0,0296
bzbs (pH * T) 0,0038 / -0,0203 -0,0286
b1? (ACN?) 0,0154 -0,0348 0,0692 0,1438
bz? (pH?) -0,0208 -0,0267 -0,1664 -0,1654
P - BpeJHOCT <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
lack of fit 0,4794 0,0799 0,0065 0,5
R? 0,9985 0,9983 0,9974 0,9983
Adj. R? 0,9978 0,9977 0,9966 0,9974
Pred. R? 0,9959 0,9964 0,9941 0,9963

CTaTUCTUYKOM IPOLIEHOM Mo/Jiesia YTBpheHo je Aa Mozesnu o6po ONUCyjy NMOHallawke 04roBopa
cucteMa (R% adj. R? v pred. R?>0,99). EBanyanujom edekarta ¢akTtopa yTBpheHOo je na
Haju3pakeHUju YTHLAj Ha npaheHe oJroBope MMa caZp:Kaj opraHckor pacrBapaua, ACN, uuje
BUIIe BPeJJHOCTHU Cy MOCJeJUYHO y3pOKoBaJie noBehawa arH/sp ¥ CynpoTaH edpeKkaT Ha BpeJJHOCTH
asp/rt, aLor/pox W kpox. TloBehawe KoHIeHTpalyje nydepa JOBOAWIO je A0 O0Jbe cemaparidje
6ucomnpoJsiona of, ¢peHoTeposa U TeTpaxuzpasosa. OBo ce MoOxKe NPUNUCATH KOHKYPEHTHOM
NOHallaky U3Mehy aHa/UTa U joHa NPUCYTHUX Y MOOWIIHOj ¢pa3u. CKkpahewe BpeMeHa aHa/lu3e je
nocsejuua noBehamwa yjesia opraHckor pacTBapaya, KOHIeHTpauuje nydepa BOJEHOT JeJsa
Mob6uHe dpase U TeMnepaType kojoHe. MehyTtum, pH BpeJHOCT BOJEHOT Jiesla MOOUJIHe dase je
MMaJia CynpoTaH edeKaT, IITO ce MOXKe 006jaCHUTH jauyuM KaTjOHCKUM MHTepaKliujamMa U AY>KUM
3a/p>kaBambeM 0a3HUX aHaJIMTa NPUCYTHUX Y KaTjOHCKOM 00JIUKY [16].

JlebuHucanu cy [U/beBU ONTHUMHU3ALIUje TAKO /1A ce 06e36e/1U cenapaldja MMKOBa aHANIUTA (ABP/FT,
arx/sp, aLor/pox > 1,2). CMaTpa ce Ja je nu/baHa BPeJHCT @ oJjabpaHa y CKJIay ca MPUCYyTHOM
acUMeTpHjoM NIMKOBA UCIMTAHUX aHAJIMTa U OpojeM TeOpHjCKHUX [J1aToa KOJIOHE, paHHje OMUCAHO
y norsaBby 4.2.1 Pesynrata U Auckycuje. PeTeHUHMOHU (aKTOp aHAJUTA KOjU Ce MOCJEHU
enyupa (kpox) He 6u Tpebasio aa 6yze Behu o 10, kako 6U ce ocUTypaJio paljMOHAJHO BpeMe
a”asu3e. [leprHHCAaHU IM/bEBU ONTUMU3ALMje CY Y CKIAJy Ca MOXKEebHUM ONCEeroM BPeJHOCTH
peTeH1MOHUX pakTopa nuKoBa 1<k<10 [4]. [IpuMer-eHa je MeTO/[0J10THja MYJTUKPUTEPHjYMCKOT
OJlyuMBalkba Kako OU ce A00MO0 eKCIepuMeHTaJHU MPOCTOp Koju omoryhaBa reHepucame
ONTUMaJIHOT xpoMaTorpadckor npukasa. Koncrpyucana je [lepuHrepoBa pyHKIHja NOKE/bHUX
O/ITOBOPA Y CKJIaZAy ca AePUHUCAHUM LIUJbeBUMA MeTO/ie U rpadUyKH je MpUKa3aHa Ha CAULU 24.
OHa je ynoTpebJ/beHa 3a 04a0UpP ONTUMAIHUX XpPOMATOTpadCKUX yCA0Ba KOjU OATOBapajy CBUM
ocMaTpaHUM OJIFOBOpHUMA cucTeMa. Y3uMajyhu y 063up edekTe cBUX PaKTOpa, U BpeJHOCTH
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JlepuHrepoBe QyHKIIMje MOXKe/bHUX 0ATOBOPA, BPeIHOCTH eKClepUMeHTaJIHUX daKkTopa moMohy
Kojux je Moryhe 06e36eJUTH ONITUMaJ/IHE BpeHOCTU paheHux ofrosopa cy 44% aneToOHUTPUIIA,
KOoHLleHTpanuja 36 mM, remnepartypa 38 °C u pH BpeaHoCcT MoOuUIHe dase 5,1. XpomaTorpam Koju
je nobujeH copTBEpPCKOM CUMYJIALUjOM U KOjU PECTaB/ba ONTUMaJIaH XpoMaTorpadpcky NprkKas
HAKOH MpUMeHe 0/labpaHuX BPeJHOCTU XxpoMaTorpadpcKkux napaMmeTrapa, NpyMKasaH je Ha CAUIY
25.
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Cimka 25 PauyHapcKy CUMyJIMpaHH XpoMaTorpadcku MpUKa3 cenapanuje aHaauTa: GeHoTeposia, GUCOMPOJIOIa,
TeTpaxuJpaso/nHa, JopeKCHJUHA U J0KCAa30CHHA, peJioM NpPH ONTHMa/IHUM BpeJHOCTHMAa eKCIepUMeHTaHUX
ycJioBa
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4.2.3. Ilpumena RP/WC(CX xpoMaTorpadckor cucTeMa 3a aHaJIu3y COJIx
AUKJ0(peHaKa U MPUCYTHUX KOHTPajoHa

Ha ocHOBy {U3MYKO-XeMHUjCKUX OCOOMHA COJM JAukjodpeHaka (AukI0odeHaK-KaaujymMa H
JukgodeHak-HaTpujyMa) oaabpaH je RP/WCX MMLC cucteM 360r CBOI' HMHTEPAKIHMOHOT
noTeHnyjana. MoJsiekya gukaodpeHaka y HEyTpaJHOM OOJIMKY MMa XUAPOPOOHH KapaKTep, IITO
NI0Ka3yje WberoB kKoepuLUjeHT pacnojese oktaHos/Boja (logP = 4,26, u3payyHato copTBepoM
Marvin Sketch, Tabena 20). IlpucycTBo KapOOKCUJIHE Trpyle y MOJIEKYJY JAUKJIoPpeHaKa
noApasyMeBa MOTYNHOCT joHM3allje, y 3aBUCHOCTH 0, pH BpegHOCTU cpefiuHe (cauka 13). CTora
cy BpeaHocTU logD 06jeKTMBHA Mepa MoJieKyJlapHe XUAPOPUIHO-TUNOPUIHE PABHOTENKE Y
aHAJIMTUYKOM OKpyxewy [132]. U3pauyHaTe logD Bpe[HOCTH OJi UHTepeca INpUKa3aHe Cy Y
Tabesu 20, 3aje/JHO ca NPOLEHTOM 3aCTyIJbeHOT jOHU30BaHOT 06JIMKa MoJieKyJia AukaodeHaka. C
Jipyre CTpaHe, KOHTPAjoOHU CYy IPUCYTHU Y 06JIMKY NO3UTUBHO HAaeJIEKTPHUCAHUX jOHA ca U3PAa3UTO
XUAPOOUIHUM KapakTepoM. PU3NUYKO-XeMUjCKe KapaKkTepucTruke K* u Na* cy ciM4He, yrJaBHOM
ce pasJIMKYyjy M0 MOJIEKYJICKOj MacH U aTOMCKOM paJujycy. Y CKJIaJly ca HaBeJleHUM, cMaTpa ce Aa
je omabup RP/WCX MMLC oxroBapajyhu cucteM 3a 0BakBY BPCTY aHaJIU3e.

Ta6esa 20 Pusnyko-xeMHUjCKe KapaKTepUCTHKe MoJleKy1a AuKaopeHaka, pauyHaTe Marvin Sketch cobTBepom

pKa log P log P log D yZeo aHjoHa AuK/Io¢peHaka [%]
HeyTpa/iaH OGJIMK  jOHCKHU 0GJIUK pH4,6 pH50 pH54 pH 4,6 pH 5,0 pH 5,4
4,0 4,26 0,73 3,56 3,21 2,84 80,08 90,99 96,21

4.2.3.1. Opabup BpeAHOCTH eKClIepUMeHTAJHUX TapaMeTapa

BpenHoCTH eKcliepuMeHTaJHUX PpaKTopa oJabpaHUX Yy ONTUMHU3ALMjU MeTOJie HaBeJeHU Cy y
norsiaBby 3.3.3 EkcnepuMeHTanHor Aesa v tabesnu 9.

pH BpeHOCT OoKpyxewa (MobuiHe ¢ase) 3HaYyajHO yTUYE Ha CTelleH joHU3aluje U aHaJIuTa U
KapOOKCUJIHUX rpyna cTalluoHapHe ¢ase. [la 6 ce moJcTak/a jOHM3allkja JIMraHAa CTallMOHapHe
¢dase u TUMe nobo/bLIANA peTeHLHja XUAPOPUIHUX KAaTjoHA, 04abup pH BoJeHOT Jles1a MOOUIIHE
dase (x1) ycmepeH je pKa BpeaHouhy KapOOKCH/IHUX I'pyna cTainpoHapHe ¢ase (mpolemeHa
usmebhy 4 1 5) [120,133]. Tako je pH BpegHOCT BapupaHa y omncery oz, 4,6 no 5,4 (Tabena 9), kako
OM ce yCrelHO UCNMTAJIa UHTePaKIMOHa CIOCOOGHOCT MOOMIIHE pa3e KaJla Cy KapOOKCUJIHE IpyIie
M y jJOHU30BaHOM M HEjOHU30BaHOM 06J1MKy. CMaTpa ce Aa he nojeniaBawbe pH BpeJTHOCTH ¥ OBOM
orncery pe3yJTHpaTH MoBehaHOM JeNpoOTOHALUjOM KapOOKCHUJIHUX TIpyna, 4yuMe he ce
TpaHcpopMHUcaTU Y KapOboKcuiaTHe rpyne. HeraTUBHO HaeJleKTpHUcaHe KapOOKCUIaTHe rpyne
HNO/CTUYY PETEHILUjy MO3UTUBHO HaeJeKTPUCAHUX OAa3HUX aHAJUTA MyTeM eJeKTPOCTaTUYHUX
NpUBJAYHUX CUJA, 006e30ehyjyhu moxe/bHO peTeHIMOHO MoOHallawe KaTjoHa (K* u Na*). 360r
TOora, U3abpaH je aMOHUjyM-alleTaTHU Nydep jep moap:kaBa pH omcer Koju je omabpaH 3a
UCNIUTUBaWe (KanayuTteT nydepa usHocu of 3,76 no 5,76) [120,133]. lonaTHO, KOMIIOHEHTE
aMOHHUjyM-aleTaTHOT nydepa cy ucnap/buBe, UITO je 06aBe3aH MpeycaoB 3a MOOUIHY $a3y Koja
ce ynotpe6/baBa y koMbuHanuju ca CAD-oMm. [lopes pH BpefHOCTH, BapUpaHe Cy U BpPeJHOCTU
KOHLIeHTpaluje nydepa, Koje He caMo Jja Cy BaXKHe 3a 00JIMK U CUMETPHUjy MMKOBa, Beh y BeIMKOj
MepU peryJiuily peTeHLMOHO MOHallakhe KaTjOHCKUX KOMIIOHEHTHU aHaJMU3HWpaHOr y30pKa y
kopuwheHuM RP/WCX cuctemuma [16]. ¥ ToM cMucy, pa3MaTpaH je peJaTUBHO BEJUKHU OICer
KOHLIeHTpaluja nydpepa BoJieHor Aesa MoouiHe ¢paze (30-70 mM).
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[Topen yo6HYajeHO TECTHPAHUX eKCIIepUMeHTaJHUX napaMmeTtapa y RP/WCX xpoMaTorpadpckum
CUCTEMHMMA, Y CTy[UjU je pa3MaTpaHa M BpCTAa OPraHCKOI pacTBapaya, pajd pasMaTpama
MOryhHOCTH pa3Boja MeToOJie, Koja OM IpaTuJia €KOJIOIIKHW NpUXBaT/bUBe NpuHLuUMe. /lBa
OpraHcKa pacTBapaya Cy 3ace0HO MCIHUTaHa Kao cacTaBHU Jieo MOoOUHe da3e y TOKy pa3Boja
MmeTo/a. [IpBo je ynoTpeb/beH ACN Koju je 10OpO MO3HAT U ONCEXKHO TeCTUPaAH pacTBapad. [loTom
je ynoTpebs/beH ACE Koju je MOTEHIMja/IHO €KOJIOIIKK NMpUxBaT/buBa 3aMeHa 3a ACN. ACE je
UCIIUTAH Kao aJTepHAaTUBHU pacTBapau jep ACN, uako MMa oJJIMuHe OCOOMHe 3a MPUMEHY VY
cacTaBy MoOuJHe ¢ase, KIaCUPUKOBAH je Kao pacTBapay KJjace 2 y OKBUPY TOKCUKOJIOUIKE
ka1acupukanuje. To 4OBOAM 10 TOra /1a je NOTPEOHO OrpaHUYUTU ynoTpedy ACN npemMa CMepHHULY
MebhyHapoJHor caBeTa 3a XapMOHM3alLHjy TEXHUYKUX 3axTeBa (eHr. International Council for
Harmonisation, ICH), Q3C [134]. Hacynpotr ToMme, ACE je kyacudukoBaH Kao 6e36eJHUjU
pacTBapay kJjace 3, KOju MMa MOBOJbHHUjU TOKCUKOJIOWKU npodua [134]. Mako ACE u apyru
aJTepHAaTUBHU pacTBapayd He MOTY y NMOTIYHOCTHU Jla UMUTUPAjy cBojcTBa ACN, y ofpeheHUM
cuTyaluujaMa Moryha je buxoBa eprKacHa MHTerpalyja v Hajuellhy je HAYMH pa3Boja eKOJIOIIKU
npuxBaT/buBux HPLC metona [135,136]. ACE noka3syje ciu4yHa cBojcTBa Kao ACN NpUIHMKOM
ynotpebe y cactaBy MobusiHe ¢pase y RP-HPLC cucTeMrMa, LITO ra YMHU MOTr0JJHOM 3aMEHOM Y
TOKy pa3Boja Metoga [137]. ACE u ACN uMajy cinyHe GU3UYKO-XEMUjCKE KapaKTEPUCTHKE, Y
norJiey r'yCTHHe ¥ BUCKO3HOCTH, ca pas3/inkoM Jia ACE uMa MHOT0 60/bM TOKCUKOJIOUIKY NPOQuUII
[137,138]. Mako aueToH HUje koMnaTubuaaH ca UV feTekuujom, jep ancopbyje eeKTpoMarHeTHO
3payeme TajJacHUX AykuHa 10 330 nm, KOMIIaTUOWJIAH je ca APYTUM JIeTEKLIUOHUM TeXHUKaMa,
usMehy ocrtanmor u ca CAD peTekuyjoM. Y THM CJaydajeBUMa ymnoTpeba aleTOHA YMECTO
aneToHUTpUIIA je Moryha [137-139].

Bapupame BpeJHOCTH yZiesia OpraHCKOT pacTBapaya y MoO6UIHOj pa3u je HaMepHO UCK/bYYEHO U3
DoE. TlpenvMuHapHa HCTpPaKMBama Cy yKas3aja Ha JOMMUHAHTHY YJIOTY BpPEAHOCTH Yyaesa
OPTraHCKOT pacTBapaya y yIpaBbakby XUAPoPOOHUM HHTepaKlujaMa, IITO y OBOj ¢asu
HUCTPaXXUBakha HUje CMaTpaHO KPUTHYHUM pakTopoM. Takohe, ACE je mokasao cjabujy eayLioHy
Mmoh 3a K* 1 Na* jone, y nopehemwy ca ACN. CxoiHO ToMe, 610 je moTpebaH Behu yaeo ACE y ofHOCYy
Ha ACN pa 6y ce ozp:kaJio ynopeJMBO BpeMe aHaJIU3e.

[Ipema Tome, cacTaB MOOMJIHUX gasa KopuitheHUX y 0BOj a3y UCTpakuBaka 0JabpaH je Ha
cnefehyr HauuH: aMOHUjyM-aueTaTHU nydep/anetonutpun = 60/40 [%, v/v] U aMOHUjyM-
auertatHu nydep/aneton = 50/50 [%, v/v]. OcobrHe aMOHUjyM-aLieTaTHOT nydepa cy BapupaHe
npatehu BpefHOCTH y Tabenu 9, Tj. ucnurane cy pH BpeaHoctu 4,6, 5,0 u 5,4, u BpegHOCTH
koHIeHTpanuje 30 mM, 50 mM u 70 mM.

4.2.3.2. DoE 3a gepuHucame eKCliepuMeHTaJHOT PocTopa

OnTuMH30BaHe Cy /iBe MeTO/ie 3a cenapaunujy AuKjodpeHaka U leroBux KoHrpajoHa (K* u Na*),
ynoTpe6oM MO6UIHUX pa3a pa3/IMYUTOr cacTaBa, Tj. BpCcTe opraHckor pactBapayva (ACN nau ACE)
M KOHIleHTpanuje nydepa BoJeHor gesa MoOuiHe ¢ase (pH BpeJHOCT U KOHLEHTpalLHja
aMOHHUjyM-aleTaTHOT nydepa). [[puinkoM pa3Boja 06e MeToje, y3eTU cy Y 063Up GaKTOpH Koju
3Ha4yajHO yTHUYy HA PEeTeHLMOHO MOoHaulawe aHajuTa. Kao mTo je HaBeJeHO, YAe0 OpraHckKor
pacTBapaya y Mo6UJ/IHOj $pa3u je o[p>kaBaH KOHCTAHTHUM, J0K cy pH BpeJHOCT U KOHI|eHTpal1ja
nydepa BapupaHu Npema IJIaHy ekcnepuMeHara 32 FFD, npukasaHuM y Tabenu 10.

llu/b pasBoja MeToza 6Ho0 je feduHHCcame eKCIepUMEHTAJTHUX BPeJHOCTH Koje oMmoryhaBajy
cernapalMjy CBUX aHaJIUTa, Y NMPUXBAT/bUBOM BpPEMEHCKOM OKBHUpY. [IUKOBU joHA HaTpujyMa U
KaJTUjyMa MPeno3HaTH Cy Kao KPUTHUYHU Nap MUKOBA, cTora cy npaheHu ¢paKTOpH CeJIEKTUBHOCTH
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(ana/k) y 06a MMLC-CAD cuctema (MMLCacy v MMLCace). Uako a HUje Mepa pa3/iBajamba Ha 6a3HOj
JMHUjY, oMoryhaBa mnpahemwe MehycobGHe pasivke y 3ajJijpkaBarma aHa/luTa Ha KOJIOHH, U
nocsenuyHo npahemwe cenapanuje ABa nvka [18,140]. [lopex ana/k, TOCMaTPaHU CY U PETEHIIUOHU
dakTopu joHa kanujyma (kk) Kao mocjefjibe eJydpaHOr INHUKa, jep OJf HBHUX 3aBUCU Tpajambe
aHajsuse. 3a MeToAy y Kojoj je ACE kopuwiheH kao MogudukaTtop MobuiHe dase, AOAATHO je
npaheH U peTeHIMOHU pakTop AuKIodeHaKa (kpk) 360r youeHOT HepeTeHIIMOHOr NOHallawba y
oapehenuM Taykama DoE. ExkcneprMeHTasHO J00OWjeHM pe3yJaTaTH 3a CBaky Tadky DoE,
NpHKa3aHU cy y Tabesu 21.

Ta6esia 21 Pe3ysTaTy UCIMTHBakha PETEHIIMOHOT NMOHAlIakha AUK/JI0eHaKa U KOHTpajoHa y RP/WCX cuctemy kaja
je kao opraHcku Mmogudukatop kopuinhed ACN (MMLCacn) v xaza je kopuinhen ACE (MMLCac)

DoE nnan Amonmjym-aneratnu nydep / ACN Amonujym-aneraTau nydep / ACE
eKcrepuMeHaTa =60/40 [%, v/Vv] =50/50 [%, v/V]

Bp. x: X2 QNa/K kk QNa/K Kok kx
1 4,60 30,00 1,12 5,89 1,15 2,02 8,52
2 540 30,00 1,06 6,78 1,06 0,94 9,85
3 4,60 70,00 1,10 3,67 1,12 1,93 5,20
4 540 70,00 1,03 3,78 1,04 1,00 5,27
5 4,60 50,00 1,11 4,42 1,13 2,07 6,04
6 540 50,00 1,04 4,74 1,04 0,95 6,70
7 5,00 30,00 1,10 5,81 1,10 1,35 9,17
8 5,00 70,00 1,05 2,71 1,06 1,41 4,52
9 5,00 50,00 1,06 3,49 1,07 1,44 5,52

10* 5,00 50,00 1,06 3,48 1,07 1,41 5,58

11* 5,00 50,00 1,07 3,49 1,07 1,41 5,59

Pe3yaTaTtu fobujeHU uM3BohewmeM eKkcliepMMeHaTa Ha OCHOBY NMPETXOJHO OJabpaHoOr Ju3ajHa
KopuilheHM cy 3a pas3BOj MaTeMaTUYKUX MoJesja KOju Oomucyjy Be3y uaMeby BapupaHux
xpomaTtorpadckux ycaoBa U npaheHux oaroBopa cucrtema. [loHamamwe pakTopa cesleKTUBHOCTH
QNa/K,(ACN) ACKAa3aHO je JIMHeapHUM MO/IeJIOM, JIOK je NOHalllake OCTauX NMpaheHuX oAroBopa
NpUKa3aHO KBaJ[paTHUM jeJHaynHaMa. C(CTaTUCTUYKAa 3HA4yajHOCT pa3BUjeHUX MoJesa
npoireweHa je ANOVA TecTtoM, a cJjiarambe €eKCIIepUMEHTAJHUX W MOJieJioM INpeJBUbheHUX
BpeJHOCTU KoedulyjeHaToOM AeTepMuHanuje (RZ, adj. R? u pred. R?) u BpegHocTtuMa lack of fit
(Tabena 22). BpegHoctu koedulimjeHaTa JeTepMUHallMje NpUKa3aHe Cy y Tabesu 22, Ha OCHOBY
KOjUX je yTBpheHa NpUXBaT/bUBOCT Mojesa 300T HbHUXOBHUX BUCOKHUX BpeAHOCTU. llTaBuile,
BpeaHOCTH lack of fit HUCy 6uJle CTATUCTUYKU 3Ha4yajHe 3a HUBO 3HavyajHocTH of 0,05 U HUBO
noyszaaHocTtu of; 95%, uuMe je noTBpheHa aIeKBaTHOCT CBUX MoOJeJia.
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Ta6esa 22 'eHeprcaHU MaTeMaTUYKU MOJIeJIM HAa OCHOBY eKclepuMeHaTa jAedUHUCAHUX ynoTpe6oMm DoE, Koju
ONHCYjy PEeTEeHIIMOHO IOHAllake U CEJEKTPUBHOCT JAUKIO0PeHaKa U HeroBUx KoHTpajoHa y RP/WCX MMLC ca
Pa3JIMYUTHUM cacTaBUMa MOOUIHe dase

M(::::;Ha Aunetathau nydep/ACN = 60/40 [%, v/V] Aunerathu nydep/ACE = 50/50 [%, v/v]
QK/Na kx Kbk QK/Na kx
Koed. P Koed. P Koeg. p Koeg. p Koeg. P
bo 1,07 3,60 1,42 1,07 5,67
b1 (pH) 0,03 }0’ 0,22 0,02 -0,52 <104 -0,04 <104 035  89-103
bz (C) -0,02 0,01 -1,39 <104 3,42:103 0,81 -0,02 <10+ -2,09 <104
bibz (pH*C) / / -0,19 0,07 0,04 006  -49510+ 0,78 031  2,98-10-2
b2 (pH?) / / 0,90 2,00-104 0,09 4,00-103 0,01 1,30-103 0,56 6,10-103
b22 (C?) / / 0,58 1,70-103 -0,04 0,11 4,72-103  6,73:102 1,04 3,00-10+*
P-BpeAHOCT <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
R? 0,8662 0,9888 0,9959 0,9941 0,9911
adj. R? 0,8364 0,9795 0,9924 0,9892 0,9836
pred. R? 0,8157 0,9211 0,9613 0,9773 0,9264
lack of fit 0,9888 0,2267 0,0625 0,7769 0,0515

Ytuuaj d¢aktopa Ha nmnpaheHe xpomaTtorpadcke oAroBope je HYMepHYKH HCKa3aH
KoedpullMjeHTHUMa MaTeMaTUUYKUX Mojesna. KoebuuujeHTH mMaTeMaTUUKUX MoJjiesa Cy AATH Y
Tabeau 22.

YTuuaj koHueHTpalyje nydepa je MHTepIpeTUPaH KPo3 BpeAHOCT KoebuliUjeHTa bz. JenHauuHe
Koje onucyjy kxy 06e MmobuiHe ¢pase MMILIUIMPAjy Ja noBehawe KOHIeHTpanuje nydepa J0BoAU
Jlo ckpahemwa peTeHLUje KanvjyMOBHUX joHa. OBakBO MOHallalke Ce MNpPUIKCyje NMOBehaHOj
KoHLleHTpanuju NHs* y MOO6MJIHOj pa3u, 360 KOMIIETUTHUBHOT MOHAallIakha ca K* 32 akTUBHA MecTa
Ha CTallMOHapHOj a3y, LITO JOBO/HU /10 UCTHCKUBama (IoMepama) joHa aHaJIuTa U TUMe Jj0J1a31
Jlo Kkpaher peTeHIIMOHOT BpeMeHa. HacynpoT ToMe, mnoBehamwe KoHIleHTpaluje nydepa J0BOAU A0
CMakeHa pacTojatba u3Mehy nukoBa cyceJHUX aHa/IUTa 360T Mamer 6poja AO0CTYIHUX aHjOHCKUX
aKTHBHHUX MeCTa Ha CTalMOHApHOj $pa3y, LITO HETraTUBHO yTUYe Ha CceJIeKTUBHOCT [1,16]. YTuuaj
KOHLleHTpaluje nydepa Ha kpk HUje pa3MaTpaH 360r HEroBOr MHUHHUMAJIHOT yTHUIAja Ha
peTEeHIMOHO MOHalllake aHjoHa [16].

[Ipomena pH BpeJHOCTU BOJEHOT Jesia MOOUJHe ¢ase je MMajsa Make U3paKeH edeKkaT Ha
XpoMaTorpadcko noHallawke KaJUjyMOBHX jOHA y OZJHOCY Ha NPOMeHY KOHIeHTpauuje nydepa.
Koebunujentu ¢axkropa (b1) MMajy nNo3uTUBAH Npes3HAK y cay4ajy kk y ob6e MobuyHe ¢ase,
HeraTUBaH NpeJ3HaK 3a kpk y ACE/aMoHUjyM-alieTaTHOM NydepcKOM MeAujyMy U HeraTUBaH
npeA3HaK 3a ak/Na Y 00e Mo6uiHe dpa3ze. OBO yKasyje Aa ce ca noBehaweM pH BpeJHOCTH BoJieHe
dase mpojykaBa peTeHIMja joHa KasujyMa, a ckpahyje peTeHIJMOHO BpeMe AuKJOpeHaKa U
CMambyje pas/iBajame cyceHUX nUKoBa. [loBehaweM pH BpeJHOCTH BOJEHOT Jiesia Mo6GuIHe dase
noBehaBa ce 6poj joHM30BaHUX KapOOKCUJIHHUX Tpyla Ha MOBPUIMHU CTallMoOHapHe ¢ase, LITO
no/CcTHUYe 0/160jHe cujie u3Melhy AuKI0PpeHaKa U KapOOKCUTHUX IPyIia, 0JHOCHO OpKeT eJlyrpamba
JukaodeHaka. YTUIAj HA peTeHIIMOHH GaKTop KaJIjyMOBUX joHA je MO3UTHBAH jep Behu yaeo
jOHM30BaHUX ([AeNPOTOHOBAHUX) KAPOOKCUJIHUX rpyna oMoryhaBa UHTeH3UBHUje UHTEPAKIHje
u3Mehy KaTjoHa U HEraTUBHO HaeJIeKTpUCaHe MOBPIIMHE CTalMOHapHe da3e.
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3a MYJTUKPUTEPHUJYMCKY ONTUMHU3ALHUJy [ABE MeTOJe, IpUuMemweHa je Metonosioruja MCDM u
[JleprHrepoBa ¢yHKIMja NOXe/bHUX oOJropopa. llu/bHe BpeAHOCTM TOKOM TIeHepucama
JlepuHrepoBe GyHKLMje NOXe/bHUX OATrOBOpa NOCTaB/beHe Cy Yy CKJAaJLy ca JePpHHUCAHUM
U/beBUMA ONTUMHU3ALH]E.

/la 6¥ ce mocTUrJla ONITUMaJIHA celapaliyja aHa/lMTa y ITo KpaheM BpeMeHCKOM OKBUpY, OUJIO je
noTpebHo AedUHMCATU LIU/beBe oNTHMHU3aLUje. [[puMapHU LM/ ONITUMHU3aLUje OHO je JoOUjarbe
MaKCHMaJlHe BPeJHOCTH a cyceJlHUX nukoBa (K* u Na*) kako 6u ce ocurypaja wmTo 6oJba
cemapanuja OBOI KPUTUYHOI mnapa nukoBa. CeKyHJAapHU LU/b OUO je MaKCMMaJHO NoBehame
pPETEHIMOHOT BpeMeHa HeraTUBHO HaeJleKTpUcaHoT AukaodeHaka y MMLCace cucTeMy Kako 6u
ce ocurypasa cenapandja oj nuka mMob6uyHe ¢ase. U KoHauHO, MUHMMHU3allkMja PeTEHIMOHOT
dakTopa 3a nocnefmwe enyupaHu nuk (kk) 6usa je kbydyHa Kako O6U ce U30ersio HemoTpebHO
npoJyKaBame XpoMaTorpadcke aHasu3e, LITO je OGMO MOCJAe/bU LIM/b pa3Boja MeToJe. Mehy
HaBeJleHUM LM/bEBMMA, MaKCHUMasJHa BpeJHOCT (paKTopa CeJeKTUBHOCTM 6Ouja je of, Beher
npuoputeta y MMLCace cucTeMy, Te je HeroBOoM 3Hauajy Aoje/beHa Beha TexxuHa. OBakBO
NIOCTaB/balbe IMPUOpPUTETA [IONPUHENO je MNoBehawy YKynHe BpeAHOCTH D, JlepuHrepoBe
byHKLHje noXe/bHUX 0IT0BOPA.

['eHepucaHe cy 3D moBplUIMHE OJroBopa Ja 6M ce NMpUKasaja YKynHa (YHKILHja MOXKe/bHUX
oaroBopa y ¢yHkuuju pH u C [mM]. OBM rpadukoHM Cy KpeupaHH 3a 06a xpomaTtorpadcka
cucrema, MMLCace u MMLCacn (civka 26).
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Cauka 26 3D noBpuurHe [lepuHrepoBe GyHKLH]je MOXKe/bHUX oA4roBopa 3a a) MMLCace cucteM u 6) MMLCacn cucteM

Ha renepucanum 3D noBpiiMHaMa Koje rpadpUuuku nprkasyjy JepuHrepoBy QyHKIM]y MOXKe/bHUX
0/Ir0BOPA, yo4yeHa je 06JiacT O3HAuYeHa HapaHlacToM 60ojoM. tbom je o3HaueHa kKoMOUHaIMja
Bpe/JHOCTU HCIUTAHUX TMPOMEH/bMBUX Bapujabsii Koje HAjbo/be HCNYHaABAjy ILUJ/bEBE
ontumusauuje. ¥ MMLCacv cucteMmy, dyHknuja D uma BpepHocT 0,83 mpu KOHLieHTpaLUjU
aMoHujyM-aneTtaTHor nydepa o 48,00 mM u pH Bpeanoctu of 4,82. C apyre crpane, y MMLace
cuctemy, BpegHocT D ox 0,88 je mocTUrHyTa NpU KOHIIEHTPALUjU aMOHHjyM-aljeTaTHOT nydepa
og, 40 mM u pH BpenHocTtu of, 4,62 (cnvka 26). OnTUMa/lHM XpoMaTOrpaMU Cy MpPUKa3aHU Ha
ciugu 27. TeHepucaHd cy coPTBEpPCKUM aJjlaTUMa NpeKJanawmeM I0jeJUHAYHO [J06UjeHUX
XpoMaTorpama y TOKy MCIUTHBamwa JUK/I0PpeHaK-HaTpUjyMa U AUKJI0deHaK-KaJaujyMa.
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4.2.3.3. IIpoueHa eKOJIOLIKE NPUXBAT/bUBOCTU Pa3BUjeHUX MeTOA

Y3 nomoh asaTa KojuMa ce TEeCTUpPA €KOJIOLIKA MPUXBAT/bUBOCT, MPBO je MPOlekheHa eKOJIOIIKA
IPUXBAT/bUBOCT yNOTPe6/bEHUX OPraHCKUX pacTBapaya y cacTaBy MoOuJiHe ¢ase, a MOTOM U
€KOJIOIKK MNpodusa pa3BujeHUX MeToja. OBaKBOM MpOLEHOM CIpOBeJeHA je eBasyaluja
MOTyhHOCTH 3aMeHe OpraHCKOr pacTBapaya y ojabpaHoM RP/WCX cucTeMy U CBPCHUCXOJHOCT
UCTe.

/la 6u ce 06e36e111a cBeOOyXBaTHA MpolieHa KopulllheHuX OpraHCKUX pacTBapaya MoOuIHe dpase
(ACN wn ACE), npuMem€Ha je MeTO/l0JI0THja UHAEKCA €KOJIOIIKe MPUXBAT/bUBOCTH pacTBapaya
(eHr. Greenness Index, GI) y oxkBupy npegyuoxeHux MMLC-CAD mertoza. UHJeKC eKOJIOLIKe
NpPUXBAaT/bUBOCTU Ce OcCJaka Ha HHOpMallyje Koje Cy HaBeJleHe y JiiucTama 06e36eJHOCTU
pactBapaya (eHr. Safety Data Sheets, SDS). Gl vcTuye pas/jM4YuTa CBOjcTBA U edekTe Ha
6e36eHOCT, 3/paB/be U OKpyXewe (eHr. Safety, Health, and the Environment, SHE) TokoM
»KUBOTHOT LIMKJIyca pacTBapaua (3a pasJiMuKy o/ TPaJAULMOHAJHUX CAKETHUX OlMca pacTBapaya
KOjH 4eCTO He y3uMajy y 063Up NpoMeHe KOjuMa pacTBapad MojJjiexe y TOKy ynotpebe) [141].

[IpaTehu mpuHIUIEe 3ejieHe XeMHje KOjU Cy JeTa/bHUje objalimbeHu y paay [135] (eHr. Green
Analytical Chemistry, GAC), aTpubyTH pacTBapaya ce Ha OCHOBY CBeoOyXBaTHe IpOlieHe
CBPCTaBajy y IeT KaTeropuja: yTULQju Ha 3/paBJ/be, ONLITA CBOjCTBA, MUPUC, IPOTUBIOXKApPHA
6e30e/JHOCT U CTAaOUJIHOCT. Pa3BUjeHU Cy aJiITOPUTMH 3a COPTHpAbe U I'pynucambe Kako 6U ce
KBAaHTUPUKOBAO CBAaKU aTPUOYT MU KJACTeEp, IITO pe3yJTHpa KBAaHTUTATUBHUM OlleHaMa.
Jlofe/beHe olLieHe ce 3aTUM BU3YyeJHO NpPe/CTaB/bajy NAayKOBUM JujarpaMoM Koju omoryhaBa
XOJINCTUYKO, BUllleNapaMeTapcko nopehemwe pacrBapaua. [laykoBu AujarpaMu ce KopucTe 3a
BU3YyeJHO IpeJiCTaB/balbe YKYIHE €eKOJIOLIKe NPUXBAaT/bUBOCTH pacTBapadya IpeBohemeM
MHbopMalvja U3 HUXOBUX 6e30eaHOCHUX JyucTa (SDS) Ha ckany of -5 (HajMame eKOJIOUIKH
NPUXBAT/bUBO) /10 +5 (HajBuUlIe €KOJIOMKU NMPUXBAT/HUBO). [lopes Tora, nojeAJUHAYHU NMAYKOBU
JiijarpaMH MOTy ce KperpaTH 3a YeTUPHU 0/ IIeT KaTeropuja (0cCUM MupHMca), npy»xajyhu foaaTHU
YBUJ, Y CBAKU KPUTEPHUjyM. Y ciydajeBUMa Kajla HeAOCTajy OUTHU mojany u3 be3beqHOCHUX
JIUCTA, pernopy4vyje ce a oleHa 6yze Hys1a. KoHayaH pe3y/iTaT je cBeoOyxBaTHA TabeJsia HHEKca
€KOJIOIIKe NpPUXBAT/HUBOCTU (Tabesa 23), Koja Hoka3dyje HpolLeHAT JOCTYNHUX IMoJaTaka
KopuilheHUX y TpPOUEHH W THMe OJipa’kaBa HHUBO TMOY3JJaHOCTH TpOLleHe EeKOJIOIIKe
NpUXBaT/bUBOCTH [141-144].

Ta6esa 23 CBeo6yxBaTHA TabeJsia MHAEKCA IPUXBAT/bUBOCTHU 3a opraHcke pactBapaue ACN u ACE

Mpolemeny KpuTEpHjyM ACN 6010BHM JlocTynHM noAanu y ACE 6010BHH JlocTynHM noaanu y
pesyarar % pe3yarar %

YTunaj Ha 3ApaB/be 1,94 61,54 3,05 38,46

Onura cBojcTBa 0,33 53,33 0,59 46,67

CTaGu/IHOCT 2,00 80,00 2,50 60,00

lpornenoxapna 0,07 100,00 -0,30 100,00
6e36eJHOCT

Mupuc 5,00 100,00 5,00 100,00
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[laykoBu AujarpaMu NMpUKasaHU Cy Ha CJAMLU 28, Koja oOyxBaTa NpHKa3 NPUMapHOT NayKOBOT
JiyjarpaMa M 4YeTUPU Jo0JaTHa CeKyHJapHa JAujarpaMa KOjU WJYCTPYjy pe3yJTaTe MpoleHe
HMH/IeKCa eKoJIolKe NpuxBaT/bUBOCTH 3a ACN u ACE. Ha ciuny 28a, npruMapHU NAayKOBHU AUjarpaM
nokasyje aa ACE uma 60sbe ocobune og ACN y norJsiely 6€36eJHOCTH, ONIITUX KAPAaKTEPUCTUKA U
crtabunHoctu. Mehytrm, ACN nokasyje HelITo 60/bM NPpOdUJ CBOjCTBA 3al1a/bUBOCTH.
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Cinuka 28 a) [lpumapHu naykoBu Aujarpam anetoHutpuia (ACN) u auertona (ACE); CeKyHAapHU MayKOBU JUjarpaMu
ACN-a v ACE-a: b) YTunaj Ha 3/ipaBJbe; C) ONIITA CBOjCTBA; d) 3alITUTA O/ I10Kapa U e) CTaGUIHOCT
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CekyHJlapHM MayKOBW AujarpaMu (cauka 28, b-e) npyxajy JeTabaH yBUJ, y NOjeJUHAYHE
pe3yJiTaTe KOjU JAONPUHOCE YKYIHO] NpPOLeHHU. /leTa/bHU NpPOpPAvYyHU 3a Kpeupamwe MayKOBUX
JiyjarpaMa Mory ce Hahu Kao eo JoJaTHOT MaTepujasa 3 (focTynaH y okBupy ped. [145] u koju
ce 36or 06MMHOCTH Hasasu y Pap®PaP penosutopujymy, https://farfar.pharmacy.bg.ac.rs/) y
KOMe cy HaBeJieHe GopMyJie U NpoLeaype Koje ce KOpUCTe 3a 00J0Bame MHJEKCA 3eJleHuJsa
[143,144]. OBakaB NpPUCTYN IOjeJHOCTaB/byje MPOLeHy pacTBapaya, LITO ra YMHU KOPUCHUM
aJlaToM 3a M0jeJHOCTaB/bMBame IPopayyHa 3a Koje ce 3Ha Jja Cy AYTOTPajHU U CJI0KEHH, Kao LITO
je Ha3HaveHO y pedpepeHnama [142,146]. YnoTpeba naykoBUX AujarpamMa oMoryhaBa jeJHOCTaBHO
nopehewe pactBapaua. [laykoBu aujarpamMu u Tabesia WUHJEKCa €KOJIOLIKE NMPUXBAT/bUBOCTHU
nokasyjy fa ACE uMa BUILIM HUBO €KOJIOIIKe U 3/IpaBCTBeHe 6e36eHOCTH y nopehewy ca ACN.
[Ipema oBuM pe3syaTtatuma, ACE je pacTBapay U360pa, KOju je y CK/IaZy ca NIPUHLUIINMA 3eJleHe
xeMuje.

Exosiomiky npoduiu pa3BrjeHUX MeTo/a 32 UCIMTUBabe JUKI0PeHaKa U lberOBUX KOHTpajoHa
Cy noToM npoueweHe kopuutheweM GAPI u AGREE anara.

GAPI je anaT koju MMa MOTYhHOCT NpoLieHe CBUX KOpaKa MOTpeOHUX 32 U3BOhewe aHaJIUTHUKe
MeToJZe, O NMPHUKYyIl/bakha y30paka [0 KOHayHe eKCllepuMeHTasHe peanusauuje. GAPI npyxa
KBaHTUTATUBHE U KBaJIMTaTHBHe MH(OpMallMje 0 IPUCYTHUM PHU3ULIMMa U3BOhewa aHaIUTHYKe
MeToJle. CTeneH yTuliaja HAa »KUBOTHY CpPeJJUHY CUMOOJIMYHO je NpeJCTaB/beH ca 5 MeTOoyrjaoBa
noze/beHUX y 15 cermeHara, MO jeJlaH 3a CBaKW acCleKT aHaJIMTUYKe mpolnefype. Y HbUX0BOM
rpapUyuKOM NpHUKa3y, CeTMEHTH UMajy 00jy y OJHOCYy Ha CTelleH €KOJIOLIKe NMPUXBAT/bUBOCTHU
(upBeHa: HeNmpuUXBATJ/bMBO, »KyTa: MNPUXBAT/bMBO, 3eJieHA: MOXeJ/bHO). 3axBa/byjyhu oBOM
peslaTHBHO jeJJHOCTABHOM KOHLENTY 3a NpeJCTaB/balbe €eKOJIOIIKOr npoduia aHaJIUTHUYKe
MeTozie, GAPI je uaeasian 3a nopehemwe aHAIUTHUKUX MeTo/1a [147].

Hacynpot Tome, AGREE kankyjatop y3uMma y o63up 12 GAC npuHuuna, Aojebyjyhu um
BpeaHocTHU y omncery o4 0 1o 1 3a Mepewe HHBOA €KOJIOLIKE MPUXBAT/bUBOCTU. Bpepnoct 1
O3HayaBa MOTIYHY YCKJaheHOCT ca eKOJIOUWIKMM NPUHLMINUMA, JA0K pe3yaTtaT 0 ykasyje Ha
€KOJIOIIKY HeNpUXBAaT/bUBOCT 3a BpeJHOBaHU cerMeHT. AGREE xaikysaaTtop omoryhaBa
Kperpamwe rpadpuKoHa y 00JIMKYy caTa, rZie LeHTpaJHU Jleo NpuKasyje YKynHU AGREE pe3ysrat
MeTo/Jie, ca epudepHUM CerMeHTHMMa KOju OMNMUCYjy CBaKW IOcMaTpaHu mapametap [148,149].
CBaku ykynHu AGREE pe3ynTaT koju npesa3u 0,6 cmaTpa ce 3a/0Bo/baBajyhuM 3a eKOJIOUIKY
oapxusocT [150]. llluprHa cBakor cerMmeHTa 03HayaBa HUBO yTHUI@ja KOjU NapaMeTpH UMajy Ha
YKYIHU pe3yJTaT Jlo/le/beHUX 60ja, Koje ce Kpehy of LipBeHe MPeKo XKyTe /10 3eJieHe, ITOo yKa3yje
Ha CTeleH OJp>KMBOCTHU [149].

['eHepucanu GAPI nuKTOrpaMu Cy NMpUKa3aHW Ha cadnu 29 (a u 6). Moxe ce NIpUMeTUTH Ja je
rJ1aBHa pas/vka u3Meby [Be MeToJe, ca €KOJIOIIKOI acleKTa, eKOJIOIIKa NPUXBAT/bUBOCT
kopuliheHe Mo6uJHe ¢pase. CTora ce Moxe 3aK/by4UTH Jia je MMLCace MeTO[a O4P>KUBH]a, LITO je
IpHKa3aHo Kpo3 npexacTaB/beHe GAPI nukTorpame. Takohe, u Ha GAPI v Ha AGREE fujarpamMuMa,
HajKPUTUYHHUjU CEerMeHT y NOorJeJly eKOJIOUIKe NPUXBAaT/bUBOCTU 00e MeTo/e OJHOCH ce Ha
JIUCKOHTUHYUPAHO y30pKoBamwe (off-line), To mojapa3yMeBa BpPEMEHCKO Kallllbele H3MeDy
y30pKoBaka U aHajiu3e. Takohe, HajuspakeHuja pas/vkKa u3Meby JBe aHaJIUTUUYKE MeTOJie ca
€KOJIOLIKOT acIeKTa je eK0JIOLIKA NPUXBAaT/bUBOCT KopulllheHe MOOHUIIHE dase, LLITO je IPUMETHO
Ko/ 06a aj1aTa 3a eK0JIOIKY MpoleHy. CX0/HO TOMe, eKO0JIOIIKAa NPUXBAaT/bUBOCT MeTo/e ca ACE je
Beha y nopehemwy ca MeTo10M y K0joj ce kopuctu ACN (cauka 29).
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Cauka 29 [lpukasaHu pesyJTaTy fobujeHu kopuiuheweM GAPI anata 3a a) MMLCacn v 6) MMLCace v kopuiiheweM
AGREE anata 3a B) MMLCacy v T) MMLCace

4.3. Kapaktepu3sauuja RP/HILIC xpomaTorpadckKor cucTeMa NpruMeHOM
MeloBUTHUX QSRR Mojea

Kapakrepusanuja RP/HILIC MyiTUMOAAJHOT CUCTeMa, A0b6HjeHOT ynoTpeboMm Acclaim mixed-
mode HILIC-1 xoJsioHe, UW3BpIlIeHa je OMNHCAaHOM METOJI0JIOTHUjOM Y TMorjiaBky 3.4
ExcnepuMeHTa/IHOT Jiea.

4.3.1. JlebuHHCame UCTMUTAHOT eKCIIEPUMEHTAIHOT MIPOCTOPA

RP/HILIC cucteM, Kao U paHuje ob6pasnoxeHu RP/WCX, uMma CIOCOOHOCT MCHO/baBamba
pa3JIMYUTUX MOJaJMTeTa y 3aBHCHOCTU 0J] cacTaBa MobuiHe ¢ase. RP/HILIC cucrtem je
ycrnocTtaB/beH ynotrpebom Acclaim mixed-mode HILIC-1 (3 pm, 2,1 x 150 mm) kojsioHe u
oarosapajyhe npetkoJsioHe. CTaguoHapHa ¢a3a oJjabpaHe KOJIOHe je u3rpaheHa U3 OKTaJelu
jnaHaua (C18), usBopa xuJpoPoOHUX HHTEpaKlHja U [AUOJIHE TPyle Kao U3BOP MOJAapHUX
uHTepakyja (cauka 30) [3,21]. KapakTepucTUYHO 32 MOMEHYTHU CUCTEM je /la je UCI0/baBame
peTeHLIMOHUX MexXaHM3aMa HajBUIlIe N0/ YTUIajeM cacTaBa MOOWJIHe dase, 0JHOCHO BpeJHOCTHU
y/Ziesia OpraHckor pactBapada. Ca nprucyctsoM BUcokor nponenTa ACN ucnoJsbasa ce HILIC pexum,
JIOK Ce ca CMalbeHUM HHBOOM OPraHCKOT pacTBapaya MoJCTUYe UCIlo/baBambe RP MopaanuTeTa
[151]. KapakTepuctuuHo 3a HILIC pexxuM je mojaBa cJioja afcOp60BaHUX MOJIEKyJia BOJe Ha
HNOBPLIMHHU CTalMOHapHe ¢ase, UMOOUJINCAHUX BOJOHUYHHUM Be3aMa, a KOjU 3Ha4ajHO Y4ecTByje
y peTeH1iuoHoM npouecy [13,152]. 'padpuuko nprkasrBawme peTeHMOHOT NOoHalllakha aHaJIUTa Y
3aBHCHOCTH 0/ y/ieJ1a alleTOHUTpUIa y MoOObU/IHOj pa3u rpadryKy ce mpe/cTaB/ba 06JIUKOM CJI0Ba
U [151]. MuHuMaJiHa BpeJHOCT TaKO MpUKa3aHOoT rpadMKOHA yKa3yje Ha Ta4Ky Y K0joj /10J1a3H 0
HM3MeHe UCI0/baBakhba IOMUHAHTHOT PeTEHI[MOHOT MexaHu3Ma [152].

@

OH
Ciuka 30 I'paduuky npukas cTpyKType auranaga Acclaim mixed-mode HILIC-1 kosioHe
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TokoM ucnuTHBamwa, ogabpane cy BpeaHoctu ACN Tako aa o6yxBajy BpeaHocT yaeaa ACN og, 70
%, v/v, rae je npena3 usMmehy RP u HILIC pexxvMa npeMa NpuUpy4YHUKY 3a Acclaim mixed-mode
HILIC-1 xonony [153]. OpabpaHe cy mo JBe BpeJHOCTH 3a MCIUTHBame CBAKOT MOJAIUTETA,
YK/by4yjyhy U NpeTXoAHO NOMeHyTY BpeAHOCT of 70 %, v/v. Casp:xaj opraHcKor pacTBapaya je
nebunucan usmehy 52 %, v/v ACN u 92 %, v/v ACN, kako 6u ce oMOryhujo MCIUTHBaHE
JIOMUHAHTHOI NpUCycTBa RP MexaHHW3Ma NPUJIMKOM HWXHUX CaZijpKaja auneTtoHuTpusa u HILIC
MeXaHM3Ma, IPUJIMKOM NPUCTYCTBA BUILUX y/eJla OpraHCKor pacTBapada [153].

[lopen mprcycTBa OYEeKHBAHUX PETEHIIMOHUX MEXaHU3aMa, Y UCTPAKMBaAbUMaA je 3alaXKeHO U
npucyctBo [EX MHTepakKldja, Koje HACTajy Kao mocjeAulia NpUCycTBa GYHKLHUOHAJHHUX rpyna
JIUTaHa/la CTalMoHapHe ¢ase WM jOHU30BaHUX CUJIAHOJHUX Tpyna, Koje MpeBacXoJJHO UMajy
yTUL@j HAa peTeHIMjy joHM30BaHUX aHaauTta [13,151]. C TuM y Be3Hu, y TOKy u3BOohema
NpeJMMUHAPHUX UCNUTHUBaMa 3alaXkeH je 3HadajaH yTUldj pH BpeJHOCTH W KOHLEHTpauuje
nydepa BoJeHOT Jiesia Mo6U/IHe dpa3e Ha aHAIUTe ca cnocobHolhy jouusanuje. Onabpane cy pH
Bpe/IHOCTU Nydepa BoJeHOT Jesia MOOuJIHe pa3e Koje MoApPKaBajy paJiHU YCJIA0BU KoJsioHe (pH 3-
7 [153]), a koje cy y ckJiaAly ca MpOLIeHOM joHU3alije 0JabpaHux aHa/IuTa. Takohe, pH BpeJHOCTHU
cy ofjlabpaHe TaKo Jia je LieJIOKyIlaH pacloH UCIIUTaHUX BpeJHoCcTH (3,78 - 5,72) yHyTap omncera
nydpepckor kKanauuTeTa aMOHHjyM-alleTaTHOr nydepa, Kako 60U ce u3bersa BapUjaGUJIHOCT
pe3yJ/iTaTa U3a3BaHa IPOMEHOM cacTaBa MoOuJHe ¢pase. KoHLleHTpaLuja ynoTpeb/beHor nydepa
je Bapupana y omncery 20 - 50 mM, jep BHcCOKe KOHLeHTpaluje nydepa A0BOJe [0 Cy3OHjamba
INPUCYTHUX jOHCKUX UHTepakKuuja [154]. EkcnepuMeHTa/HU GaKTOPH, YK/bYYYjyhHU U BpeHOCTH
UCNUTAHUX PaKTOPCKUX HUBOA, MPHUKA3aHU Cy y norjasmby 3.4.1 EkcnepuMeHTanHOT Jiesa y
Tabenu 11.

YTuuaj ekcnepuMeHTaIHUX GaKTOpa Ha PETEHIIMOHO NOHALlake 04abpaHUX MOJIeKyJla UCIUTaH
je mpatehu mnyaH ekcnepvMeHaTa, KOju je HaBeJeH y Tabean 12. Kako je oyekuBaHO Ja
peTeHLIMOHO NOHAallakbe MoJIeKyJia paTu KpuBy ob6surka U, ogabpaH je DoE koju npy»xa yBUz y
pETEeHLIMOHO TMOHAllake aHaJuTa Yy BHIIE TadakKa eKCleprMeHTaJHor mnpocrtopa. Kao
oaroBapajyhu aAu3ajH npenosHat je CCD-R, KojuM ce eKClepUMeHTa/IHU NapaMeTpHu UCIIUTYjy Ha
5 ¢akTopckux HMBOa, WITO je onucaHo y 3.4.1. ExcnepumenTtanHor gena. Opabpan DoE je
IpYMehEeH CaMo 3a JOHM30BaHe aHaJIUTe, 3a Koje ce 0Jf 3Hayaja [oKasaJsia U pH BpeJHOCT 3ajeHO
ca KoHIeHTpauujoM nydepa (€, mM), [A0OK je MoHallawke HEyTPaJHUX aHaAJUTa NpaheHO y
JlebUHMCAHUX 5 Tayaka pa3/IMUMTOT cacTaBa MoOuUJHe ¢ase, jep je yTulaj pH 1 KOHLleHTpaLuje
nydepa BojieHOT Jiesia MOOUJIHe ¢pa3e 610 3aHEMAPJbHB.

3a ucnutuBawwe RP/HILIC cucteMa ojjabpaHd Cy aHAJUTH KOjU 00OyxXBaTajy WIMUPOK CIEKTap
MOJIAPHOCTHU U pa3/IMyMTe CIOCOOHOCTH joHU3alLUje. 360T Tora cy 3a CBaKy IrpyIly jOHCKe BpPCTe
(MosieKy/IM y HeyTpasHOM, KaTjOHCKOM U aHjOHCKOM O00JIMKy) OGUpaHU MOJIEKYJH KOjU ce
MebhycoOHO passivKyjy N0 XUJAPOPUIHOCTH (MOJIEKYJH KOjU Cy XUAPODPUJIHU, YMepeHO
xuZpoduaHu U xuZpodpo6Hu). BpegHoctu log P ucnuTaHUX MOJIEKYJIA CY Y ONCETY BPeAHOCTH O
-1,87 no 3,88, wiTo je npaheHo oncerom log D BpefHocTH of -2,64 fo0 3,64 (Tabena 24). Ofabpanu
MOJIEKYJIM Ce Pa3JiMKyjy y MoryhHOCTH ¢opMHUpama jOHCKUX BPCTa U MOJIAPHOCTH, Kako 6u ce
NPOLEHUJIM peTeHLMOHW MexXxaHUM3MH o6a Moryha xpomartorpadcka pexuma. Ilponena
CIOCOOHOCTH jOHH3alUje UCTUTAaHUX aHa/lUuTa U BpeaHocTH log P vi log D npukasaH je y Tabesiama
24 wn 25. [IpoMeHa N0JIapHOCTH MoJIEKYJIa ONKMcaHa je nyTeM log D BpeAHOCTU Y 3aBUCHOCTH ofi pH
Bpe/JHOCTU OKpyxemwa. [IpolneHTyasHa 3acTym/beHOCT oArosapajyher joHCKor o6JiMKa, 3a
MOJIEKYJIE Y jJOHCKOM OOJIMKY y yCJI0BMMa MOOUJ/IHE pa3e NprUKa3aHU Cy y Tabesu 25.
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Ta6esia 24 [Ipuka3 uspayyHaTux BpeaHocTu log P v log D 3a nepunucane pH ycioBe Mmo6uiHe dase, 3a MoJiekyJie ucnutale y RP/HILIC MMLC cuctemy

Mouiekyn Mr [g/mol] log P log D
pH 3,78 pH 4,17 pH 4,75 pH 5,33 pH 5.72

N-ameTWiI-IUMCTENH 163,195 -0,71 -0,99 -1,22 -1,69 -2,23 -2,61
AneTu-caJIMIUIHA KUCEJTMHA 180,1574 1,24 0,72 0,41 -0,11 -0,67 -1,04
AnexnodeHnak 354,182 3,88 3,38 3,08 2,56 2,00 1,63
AToMOKCceTUH 255,3547 3,81 0,57 0,57 0,57 0,59 0,62
BeH30eBa KHceJIMHa 122,1213 1,63 1,45 1,28 0,87 0,35 0,00
JoHene3na 379,4920 4,21 0,73 0,75 0,86 1,12 1,40
Ecuurasionpam 324,3919 3,76 0,26 0,27 0,28 0,31 0,37
ETopos1ak 287,3535 3,44 3,40 3,34 3,13 2,74 2,41
dypocemuy, 330,744 1,75 1,62 1,49 1,13 0,64 0,27
denneppun 167,2050 0,60 -2,64 -2,64 -2,63 -2,58 -2,50
IF'nuknasug, 323,411 1,73 1,58 1,44 1,16 0,94 0,86
KeTonpoden 254,2806 3,61 3,36 3,15 2,69 2,15 1,78
I[IpoxkauH 236,3101 1,88 -1,65 -1,61 -1,55 -1,38 -1,17
Iceynoedenpun 165,2322 1,32 -1,92 -1,92 -1,91 -1,88 -1,82
Can6yTamMoJt 239,3107 0,88 -2,36 -2,36 -2,35 -2,32 -2,28
CaMuu/IHA KHCeJIMHA 138,1207 1,98 0,95 0,58 0,02 -0,52 -0,86
Mok106eMuz, 268,739 1,45 -0,77 -0,39 0,16 0,68 0,98
Tpamagoa 263,3752 2,45 -1,05 -1,04 -1,01 -0,91 -0,76
AMuHOUIUH 180,1640 -0,77 -0,77 -0,77 -0,77 -0,77 -0,77
BerameTra3on 392,4611 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68
Bpoma3zenam 316,153 2,54 2,51 2,53 2,54 2,54 2,54
Juazenam 284,740 3,08 3,02 3,05 3,07 3,07 3,08
EToduinn 224,2166 -1,24 -1,24 -1,24 -1,24 -1,24 -1,24
XHpOKOPTH3OH 362,4599 1,28 1,28 1,28 1,28 1,28 1,28
Ko¢geunn 194,1906 -0,55 -0,55 -0,55 -0,55 -0,55 -0,55
Jlopa3enam 321,158 3,53 3,53 3,53 3,53 3,53 3,53
IIpesHU30/10H 360,4440 1,27 1,27 1,27 1,27 1,27 1,27
LlunpoTepoH-aneTaT 416,938 3,64 3,64 3,64 3,64 3,64 3,64
JunpoduinH 254,2426 -1,87 -1,87 -1,87 -1,87 -1,87 -1,87
Okcasenam 286,713 2,92 2,92 2,92 2,92 2,92 2,92
MerecTpo.Ji 342,4718 3,28 3,28 3,28 3,28 3,28 3,28
d1yonHOJIOH-ale TOHM/, 452,4882 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Kap6amazenun 236,2686 2,77 2,77 2,77 2,77 2,77 2,77
MeTHInpesHU30/I0H 374,4706 1,56 1,56 1,56 1,56 1,56 1,56
IMeHTOKCUPUIUH 278,3070 0,23 0,23 0,23 0,23 0,23 0,23
TeodpuinH 180,1640 -0,77 -0,77 -0,77 -0,77 -0,77 -0,77
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Ta6esia 25 [IpoleHTya/JHU Y/1€0 3aCTYIIJb€HOCTH jOHCKOT 06JIMKa MoJieKyJia npu AepuHucanuM pH BpeHocTUMa Mo6uiHe daze y RP/HILIC MMLC cuctemy

3acTyn/beHOCT jOHU30BaHOT MOJIEKYJICKOT 061uKa [%]

Monexyx Jouciu 061K pH 3,78 pH 4,17 pH 4,75 pH 5,33 pH 5,72
AneTUIIMCTENH AHjoH 47,84 69,24 89,54 97,02 98,76
AneTni-caiMi/IHa KHCeJIMHA AHjoH 69,87 85,05 95,58 98,8 99,51
AueknodeHak AHjoH 68,4 84,16 95,28 98,71 99,47
BeH30eBa KHcCeJIMHA AHjoH 33,63 55,43 82,54 94,73 97,78
ETomonak AHjoH 10,15 21,71 51,33 80,04 90,78
dypocemup, AnjoH 25,24 45,32 75,91 92,23 96,7
TJMKIas3ug AHjoH 30,76 55,67 82,7 94,79 97,81
Ketonpoden AHjoH 44,12 65,97 88,05 96,55 98,57
CasiMMJ/IHa KMCeJIMHA AHjoH 90,72 96 98,92 99,71 99,88
ATOMOKCeTHMH KaTjon 100 100 100 100 100
JloHene3u KaTtjon 100 100 100 100 100
EcnuTanonpam KaTjoH 100 100 100 100 100
dennsieppuH KaTjon 100 100 100 100 100
IIpokaun KatjoHu 91,30+8,70 96,73+3,27 99,11+0,88 100 100
Ilceypoedeapun KatjoH 100 100 100 100 100
Can6yTamout KaTtjon 100 100 100 100 100
Moks106eMuz, KaTjon 99,42 98,6 94,88 82,96 66,49
Tpamagosa KaTtjon 100 100 100 100 100
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Bpe/lHOCTH peTeHIMOHUX MoJaTaka J0o0HjeHUX HM3BohemweM ekcrnepuMeHaTa npema CCD-R, cy
ynoTpebJ/beHe 3a U3padyyHaBakhe BpeJHOCTH peTeHIIMOHUX PpakTopa k, npatehu jegnaynny 1. Ha
Jl06ujeHe BpeJHOCTU k MpHUMeeHa je MaTeMaTUYKa TpaHchopMalija Ky6HOr KOpeHOoBamwa, k1/3.
Tpancdopmanuja je mpumemweHa 3060r NpolLEeHmeHe ACUMMETPUYHOCTU pacnojesie BpeJHOCTHU
nojiaTaka, npukasaHux Ha caunu 31. OHa ce nmpuMewyje paau JobUjamba pacno/jesie nojataka
Koja npubmkHUje mpaTu [aycoBy KpuBy HopMasiHe pacnofesie. OBO MoMaxke HU3rpajiibu
CTabMJIHUjUX MoJeJsia ca 00/bMM NOTEHIMjaJIoM INpeJBUbhamwa, OJHOCHO IeHepuCalkbeM Mambe
BPeJHOCTU IpellKe, UaKO aJrOPUTMU MALIMHCKOT y4yewa He 3axTeBajy pa/ ca nojauyma 4uja
pacnogesia npatu ['aycoBy kpuBy [114]. [Ipukyn/beHa 6a3a nojataka ce 360r CBOje 0O6MMHOCTH
Hanasu y @DapPap penosuTopujymMy, O3HayeHa Kao JOJAaTHU  MaTepujan 4,
https://farfar.pharmacy.bg.ac.rs/.
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Cauka 31 llpukas guctpubyliyje mojaTaka a) BPeJHOCTH PETEHIMOHOT ¢akTopa 6) BPeAHOCTU MATEMAaTHUYKU
TpaHCPOPMHUCAHOT PETEHIIMOHOT paKTOopa 3a MoJsieKysie ucnutane y RP/HILIC MMLC cuctemy

4.3.2. Pa3Boj memroBuTUX QSRR MoJesa 3a NPOLEHY peTEeHILMOHUX
MeXaHH3aMa

3a noTpebe KapakTepusaluje ucnutanor RP/HILIC cucteMa, pa3BUjeHo je Tpu MelnoBUTa QSRR
MoJies1a, KOjU CJayXe 3a WJeHTUPUKOBame MNPUCYTHUX MehyMosieKy/JICKUX HWHTepaKLHyja,
3aCTyIJb€HUX H3Mehy MoJsieKy/sa aHa/luTa UM (QYHKLUUOHAJHUX TIpyna cTrauuoHapHe ¢ase.
['no6annu mozen (G-GBTre/uiLIc) je Pa3BUjeH HA OCHOBY MOJlaTaKa CBUX UCIIMTAHUX aHAJMUTA, 10K
Cy JIOKaJIHU MO/Jle/1d u3rpaheHu Ha M3/1BOjeHUM JleJI0BMMa Oa3e noJiaTaka. [la Tako npBU JIoKalHU
Mo/JieJ1 ONKCyje MOHalllakbe MOJIEKYJIa 3aCTYI/beHUX Y jOHCKOM 00JUKY (LI-GBTrp/HiLIC), @ ApYTH
MoOJIeKyJie 3acTylJbeHe y HeyTpasHOM O00JUKY (LN-GBTrp/uiic). ln/b pa3Boja BUIIECTPYKHUX
MoJiesa je Oospa AudepeHLMjaldja NPUCYTHUX MehyMoJieKyJICKUX UWHTepakliyja y TOKY
peTeHIMOHOT MOoHalllakha, 3aBUCHO O/ TUIA MoJIeKyJia (JIOKaJIHh MOJieJI1), Kao U CBeoOyXxBaTHa
npoueHa RP/HILIC cucteMa (rjio6aHU MOJen).
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Mopenu cy pa3BujeHu ynoTpe6oM GBT anroputMa, 4vje cy NpeJHOCTH JeTa/bHUje ObOjalllbeHe y
geny 1.2.1.4.2. YBona. XunepnapameTpu GBT anroputama (6poj crabasia, MaKCUMaJiHA AyOUHa,
MUHHMaJaH 6poj y3opaka, 6poj kopnu (eHr. Number of Bins), MUHMMaJIHO T0O0/blLlIAK€ 3a I0JeNY
(enr. Min split improvement), cTona y4ewa U CTONa y30pKOBawa (eHr. Sample rate)), kao u
nepdopmaHce pa3BujeHux Mmogena (Q2cv, Q%ex, RMSEE, RMSEP, %RMSEE, %RMSEP) nprka3aHu cy
y Tabenu 26. [lepdopmaHce Mopesa npouewmeHe CY MHTEPHHMM U €KCTepHHMM MeTpUKaMa
BaJ/IMJallvje, HA OCHOBY 4Yera je morBpheHa ojrosapajyha npejuKTHUBHA CIOCOOHOCT MoJeJa.
BpenHocTu MeTpuKe ekcTepHe Baaujanuje QSRR Mopesa, yka3yjy Ha JA06py CIOCOGHOCT
npensubamwa reHepucaHux Mogesia (Tabesa 26). To 3HA4M Ja ce OBaKBU MOJEJNU MOTY
IpUMewmUBaTH He caMo y npeABubamy BpeJHOCTU k 3a eKCIEpUMEHTAJIHO UCIUTaHe aHAJIUTe,
Beh M 3a aHa/IMTe N03HATUX CTYPKTYpa U d priori HENO3HATOT peTeHIMOHOT NoHalamwa. OBo fasbe
MMIUIMIMPa MoTyhHOCT yrioTpebe pa3BUjeHUX Mojiesia y ToKy pa3Boja RP/HILIC meTopa.

TaGesia 26 [Ipuka3 BpeJAHOCTH xXHIlepnapaMeTapa MelmoBUTUX QSRR Mojesa, U3/IBOjeHUX 3HAYajHUX PaKTopa U
CTollaMa reHepucaHe rpeuike, kopuiiheHux y npouenu RP/HILIC cucteMa

Mogmean G-GBTrp/HiLIC LI-GBTre/HiLIC LN-GBTre/HILIC
« Bpoj cradana 46 21 50
= g MakcnmanHa 1youna 6 6 15
g 2 Munumaian 6poj y3opaka 5,19 10 3,0784
z & Bpoj kopru 15 20 22
E. 5 MuHIMAaTHO N000/bIIAE 32 MOy 0,001 0,001 0,0025
= Crona yuema 0,0967 0,3144 0,1497
= Crona y30pKkoBama 0,702 0,9908 0,7003
MATS1e
mindssC nBase AATSC5e
ATSC2e hmax PubchemFP189
ATSC4m minaaCH ALogP
3unavajuu MD PubchemFP366 ATSCli AATS7v
minHBd AATSOm ATSC8v
AATSC3e nsCH3 AATSOe
ATSC3m MLFER_A AATS1v
SCH-6

ACN [% viV]

ACN [% viV]

3uavajun EP pH C [mM] ACN [% viV]
C [mM] pH

Q%v 0,912 +/- 0,085 0,941 +/- 0,042 0,879 +/- 0,211
Q%xt 0,911 0,932 0,868

RMSEE 0,106 +/- 0,035 0,105 +/- 0,049 0,043 +/- 0,046
RMSEP 0,117 0,129 0,037
%RMSEE 0,6599 0,5198 0,3998
%RMSEP 1,6298 0,9672 2,1369

Ha ocHoBy usrpahenux Mojiesia npeno3HaTe Cy BapujabJie Koje 3Ha4ajHO yTUUYY HAa PETEHLIMOHO
MOHalllakhe aHaJIUTA U KOje YKa3yjy Ha NIPUCYTHE peTEHIIMOHe MeXxaHHU3Me Y ucnutanoMm RP/HILIC
MMLC cucteMy. 3Ha4yajHe BapujabJie Koje cy u3/iBojeHe usrpahenum QSRR MoJie1MMa puKasaHe
cy y Tabesu 26. KpaTka o6passioxera u3/iBojeHux MD 13 CBHUX pa3BUjeHUX Mo/ieJia IpUKa3aHa Cy
y Tabenu 27.
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Ta6esia 27 KpaTko 06pa3J/iokeme JJeCKpUITopa 3HadyajHUx 3a onuc RP/HILIC 6umopasnHor cucteMa [111,125]

Mopen

Mou1eKyJ/ICKH AecKpunTop  Omuc MoJIEKYJICKOT JeCKpUNTopa

I'pyna

EjlekTpoTONO/IOKO CTame

mindssC MuHHUMaJIHe BPEJHOCTH €JIEKTPOTOINOJIOMIKOT CTakha aToMa Tumna dssC (=C<)
THUIIA aTOMA
ATSC2e llenTpupana Broto-Moreau ayTokopesanyja 3a lag 2 nongepucaHe CaHZilepCOHOBOM 2D ayToxopenaiuom MD
eJleKTpoHeraTuBHouhy
ATSC4m Llentpupana Broto-Moreau ayTokopesanuja 3a lag 4 noHjepucaHe Macom 2D ayTokopesauuonu MD
G-GBTremuic PubchemEP366 YKa3yje Ha 3Hauaj aToMa yr/beHHKa KOju Y CBOM CyCEJHOM OKpYKekby HMa aToMe Pubchem MOJIEKyJICKH OTHCAK
BOJIOHHMKA U KUCEOHHWKA, He3aBUCHO [J10 Tula Bese C(~H)(~0)[155] npcra (fingerprint)
: . ENleKTpOTOMOJIOLIKO CTabe
minHBd MHHHMMAaJIHE eJIEKTPOTOIOJIOIIKE BPEAHOCTH 3a jaKe JOHOpe BOJOHUYHHUX Be3a
THUIA aTOMA
AATSC3e [IpoceyHa BpeIHOCTH LieHTpUpaHe Broto-Moreau ayTokopesanuje 3a lag 3 2D ayToxopenanpory MD
noHzepucane CaH/IepCOHOBOM eJleKTpOHeraTHBHoUIhy
ATSC3m LlenTpupana Broto-Moreau ayTokopesanyje 3a lag 3 noHAeprcaHe MacoM 2D aytokopesanonu MD
nBase Bpoj 6a3Hux rpymna Bpoj 6a3Hux rpyna
E
Hmax MakcrMaJiHe BpeJHOCTH eJIeKTPOTOINOJIOLIKOT CTakba BOAOHUKOBOT aToMa (H) JICKTPOTOMOIOMIKO CTatbe
THUIIa aToMa
. E
minaaCH MuHUMaIHe BpeJHOCTH eJIeKTPOTOIOJIOLIKOT CTaka aToMa Tuna aaCH (:CH:) JICKTPOTOMOIOIIKO CTatbe
THUIIa aToOMa
LI-GBTre i ATSC1i .I_IEHTpl/IpaHa BpeJHOCT Broto-Moreau ayToKopesanuje 3a lag 1 noHjepucana 2D ayTokopeanuory MD
jOHM3aLMOHUM NOTEHLHjaJIOM
AATSOm [Ipoceuna Broto-Moreau ayTokopesanuja 3a lag 0 moHgepucaHa MacoM aToMa 2D ayTokopenauuoHu MD
nsCH3 Bpoj aToma tuna -CHs EjlekTpoTOno/I01KO CTame
THUIIa aToMa
MLFER_A YKymnHa KHUCeNoCT BOJJOHUYHE Be3e pacTBOpeHe cyrcTaHie [156] MLFER peckpuntop
MATS1e Moran aytokopeJsanyja 3a lag 1 nonsepucana CaHZiepCOHOBOM 2D ayToropenanpony MD
eJleKTpOHeraTUBHOINY
AATSC5e [IpoceuyHa BpesHOCTH LeHTpUpaHe Broto-Moreau ayTokopesnanuje 3a lag 5 2D ayTokopenatorH MD
LN-GBT rejunic noH/iepucane CaH/IepCOHOBOM eJIeKTpoHeraTuBHoIhy
PubchemEP189 Hajmame Ba He3acuheHa HeapoMaTHYHA PCTEHA CacTaB/beHA CaMao Of, Pubchem MoJIEKYJICKH OTHCAK
yI/bEHUKOUBHX aTOMa, BEJIMYHMHE LIeCTOU/IaHOT NpcTeHa [155] npcra (fingerprint)
ALogP Ghose-Crippen mapTULHOHHU KoeduIujeHT oKTaHoJ1/Boga (logP) Ocob6uHe MoJieKyJ1a
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KomoBu reHeprcaHux MelloBUTHUX (SRR Mogesna KOjU ce MOry KOPUCTUTHU 3a HHUXOBY
penpoaykuujy y RapidMiner codTBepy JaTu Ccy y JAOAATHOM MaTepujajy 5, Koju ce 360r
06MMHOCTH HaJsla3u noxpamweH y PapPap penosurtopujymy, https://farfar.pharmacy.bg.ac.rs/.

4.3.3. KapakTepusaluja peTeHIIJMOHHUX MexaHHW3aMa yTeM u3rpaheHux
QSRR mopena

Pa3zBojeM MmemoBuTux QSRR Mmozena (LI-GBTremiLic, LN-GBTre/miLIc, G-GBTRp/HILIC), TPENIO3HABAKEM
U TyMa4yemeM BUCOKO-YTHILIAjHUX [TapaMeTapa Ha PeTeHLIMOHO [TI0HAallake UCTUTAaHUX aHaJIuTa y
RP/HILIC cucTteMy, CTUYe Ce YBU/J, Y UHTEPAKLIMOHU MOTEeHIMjaJl UCIMTAHOT XpoMaTorpadckor
cucreMa.

4.3.3.1. 3HayajHU MapaMeTpPU UCTAKHYTH I7106a1HUM QSRR MoaenoM (G-GBTre/HiLIC)

dakTopu KOju Cy Y 3HAa4ajHOj Be3U ca peTeHLIMOHOUM NoHallamkeM aHaauta y RP/HILIC cuctemy,
MD v EP, ucTakHyTH I'JI00QJIHUM MOJieJIOM MPYUKa3aHU cy y Tabesama 26 v 27. buxoB peslaTUBHU
3Hayaj UCTAKHYT pa3BUjeHUM G-GBTrp/miLic TIPUKA3aH je rpapuyKy Ha cauuu 32.

Ciuka 32 [lpukas 3HayajHocTy dpaktopa y RP/HILIC cucteMy Koju cy UCTaKHYTH G-GBTre/miLic QSRR Mogesiom

HajBuiie panrupan MD mindssC cnajia y JeCKpUIITOPEe KOjU OMKUCYjy eJIEKTPO-TOIMOJIOMKO CTakbe
aToMa y MOJIEKYJy, IpelU3HUje yKa3yje Ha 3HAa4YajHOCT aTOMa yI/beHUKa Y MOJIEKYJIY Ca jeJHOM
JIBOCTPYKOM KOBaJIEHTHOM Be30M M JiBe jefHocTpyke Be3de [157]. IlocmaTpajyhu cTpykType
UCIIUTAaHUX MOJieKyJa (carMkKa 14), Moxe ce 3aK/byYUTH Jja Cy OBakBU C-aTOMH M3BOpP U LEHTPHU
N0JIApHOCTHU MoJieKyJia. Takohe, kao 3HauyajHU cy ce nokalaau U MD koju npunazajy sBpctu ATSC
(enr. Autocorrelation of a Topological Structure - Centred) neckpuntopa. ATSC cnagajy y 2D
ayTOKopeJslallMOHe Jeckpunrtope. M3pasuTty 3Ha4dajHoCT mokaszao je ATSCZe, Koju u3paxasa
KBaHTUTATUBHY BpeJHOCT KopeJsauuje uamehy CaH/iepcoHOBE eJIeKTPOHETraTUBHOCTHU aTOMCKHX
napoBa KOjU Cy Ta4yHO JiBe Be3e Mehycob6HO yjabeHU. OJHOCHO, MOxe ce cmaTpaTu ga ATSCZe
JIeCKPUIITOP yKa3yje Ha 3HA4ajHOCT JAUCTPUOYLHje eleKTPOHETaTUBHOCTHU yHyTap MOJIEKYJIa,
IITO NMOCJEeJUYHO yKa3yje U Ha ydelihe M0JApHOCTU MOJIEKyJla Y TOKY PeTeHLIMOHOT MoHalllaka
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[129]. Takobhe, weMy cauyaH Aeckpuntop, AATSC3e, npyxa uHdpopMaldje 0 eJeKTPOHCKOM
OKPY>KeHY Y NI0JIaDHOCTHY MOJIEKYJIa, HAa CIMYaH HauuH Kao U ATSC BpcTa AecKpUnTopa, ¢ TUM Ja
Cy BpPeJHOCTHU OBOT JEeCKpPUIITOpa HOpMaJiM30BaHe y OJHOCY Ha 6poj aToma. Takobe, BpegHoCT
OBOT JIeCKpUIITOpa y3uMa y 063Up Meh)yaTOMCKY yZja/beHOCT aToMa o/ TpU MehyMoJsieKyJicke Be3e.
U3 ucrte kuace, ATSC 2D peckpunTtopa uszaBojunu cy ce ATSC4m w ATSC3m (HewTO HUXe
3HA4YajHOCTHU ), KOjU Y OBOM CJIy4ajy yKa3yjy Ha BaXKHOCT Maca aToMa Koju cy Mehyco6HO yaa/beHU
yeTtupu (ATSC4m), onHocHO TpHU (ATSC3m) mehyaTomcke Be3e [129]. OBU AeCKpUNITOPH YKa3yjy
Ha [AUCTpUOyLMjy Mace, Moce6HO aToMa BehMX MOJIEKYJICKMUX Maca YHyTap MOJIEKYJa.
Yka3uBamweM Ha 3Ha4ajHOCT Maca aToMa, Koju cy Behe MoJieKyJ/iCKe Mace y CTpyKTypaMa MoJieKyJia
YK/byYEHUX y UCIIUTUBame (cauka 14), Takohe ce moxe joBeCTH y Be3y ca 3Ha4ajHOM YJIOTOM
[leHTapa KOju Cy M3BOP NOJIAPHOCTH MOJIeKyJia (ATOMHU CyMIIOpa, XJ0pa U CJ1.). 3a PasjUuKy OJ
NpeTXoAHO AedpUHHMCAHUX AecKpuntopa, PubchemFP366, HuWje OEeCKpUNTOpP KoOju AedHHUILIE
dH3MYKO-xeMHUjCKe 0COOUHE MOJIEKY 13, Beh cnaZia y rpyny AeCKpUITopa T3B. OTUCKA IpCTa (eHT.
fingerprint) v padyHart je Ha ocHOBY 6a3e nogaraka PubChem [155] u cneuududHe nosunuje bit
366. BpegHOCTH OBaKBUX IECKPUIITOPA Cy Y CTBApU OMHApPHU BEKTOPH KOjH YKa3yjy Ha IPUCYCTBO
CyOMOJIEKYJICKUX CTpyKTypa. KoHkpeTHo PubchemFP366 MOJIEKYJCKU JECKPUIITOP Mpy:kKa
MHbOpMaljy 0 IPUCYCTBY YI/bEHUKOBOT aTOMa UMje OKpYyKeke NoJpa3yMeBa IPUCYyCTBO aToMa
KHCEOHHMKAa U BoAioHUKaA [155]. YBUI0M y MoJieKyJicKe CTpYyKType (caukKa 14), 0BaKBO OKpYyKeHe
yI/b€HUYHOT aToMa je 4YeCTO y Be3u ca NMPUCYCTBOM XU POKCUJIHUX IpyINa, Koje He caMo Ja Cy
M3BOp MOJIAaPHOCTH MOJIeKyJia, Beh aToM KuceoHHMKa uMa MoryhHocT rpalewsa BOJOHUYHHUX Be3a.
HcTuname BaXKHOCTU €JIEKTPOTOIOJIOUIKOT CTakba MOJIEKYJIA, I0JJaTHO je HarJsaleHo u minHBd
JeckpuntopoM. OBaj JeCKpUNTOpP yKa3yje Ha TOINOJIOWIKY NO3UIMjy eJIeKTPOHa Yy aTOMHUMa,
noMohy 4era Mory Aa ce UeHTUPHUKYjy CBU aTOMHU Y MOJIEKYJIy KOjU UMajy OTeHLHjaa Aa oyay
jaku JOHOpHM BOJOHU4YHe Be3e. M3pauyHaBaweM ce [0/1a34 [0 NOjeJMUHAYHUX UH/JleKca aToMa y
MOJIEKYJIy U U3/IBaja Ce HajMaka U3padyyHaTa BpeaHocT [157].

MoJieKy/JICKUM [eCKpUNTOpUMa KOjU Cy y3eTH y pasMaTpame, UCTaKHyTa je BaXKHOCT
MOJIEKYJICKMX I|eHTapa KOjU Cy YCKO IOB€3aHM cCa MOJIEKYJIapHOM NoJiapHoluhy, aau Hu
eJIEKTPOHCKO-TOIOJIOIKOM AUCTPUOYLIUjOM YyHYTap MoJiekyJia. CTora ce Moxke cMaTpaTH [a OBU
JeCKpUIITOPH YKa3yjy Ha IPUCYCTBO NPEeBaCXOJHO MOJIAPHUX UHTEPAKILH]ja, aJIU Ce HE UCK/bYYYjy
HU TOTEHLMja/IHO MPUCYCTBO eJIeKTPOH-3aBUCHUX MHTepakuuja ([EX uHTepakiuuje), Koje cy
ocpelHO UHAMKOBAaHeE 3HayajeM [0JIapHUX LieHTapa y MoJieKyJly. OCUM HaBeJleHUX UHTepaKLuja,
npeno3Haje ce U IPUCYCTBO BOJOHUYHHUX Be3a TOKOM PeTEeHMOHOT NIPOLieca, Yhjyu YTULLAj je Mabe
U3PaXKeH.

[Topen o6pasnokeHux MD, udpakeH yTHLAj Mokalanud cy U ucnutanu EP: pH, C u ACN.
HajcHakHMUju yTHLAj O TpUM HaBeJeHa eKCIepuMeHTa/lHa ¢akTopa je HCIOoJ/bUO YAeo
aneTtoHuTpuJa. beroBa BpeagHoCT ozpebhyje cTeneH 3acTyn/beHOCTH XUJPOPOOHUX OJHOCHO
XUAPOPUIHUX UHTEPAKLIMja, KA0 U BEJIMUUHY aJIcCOPOOBAHOT CJI0ja BOJie Ha CTallMOHAapHOj pa3u y
HILIC pexxumy. ®akTopu Kao WITO Cy pH U KOHUeHTpanyja nydepa cy y MHOIO MawOj MepU
JIONPUHOCUJIM PETEHIIMOHOM IMOHallakby aHa/lluTa, MU3paxkaBajyhu KapakTep CeKYHAApHUX
MHTepakKlyja. PeTeHIMOHO MOHallake MOJIEKyJa N0Ka3aJo je KapaKTepUCTUYHO peTEeHLIMOHO
NOHallalkbe HempaBuJHOTr cjoBa U, y 3aBHCHOCTH oJ cacTaBa MobusiHe ¢asze (ygena ACN).
XuapodUIHUjU MOJIEKYJIU CY UMasu Behy TeHAeH1IUjy 3a/ip>kaBamba Yy HILIC pervoHy y oJHOCY Ha
RP, nok cy xuZipopo6HUjHU MOJIEKY/IU IOKa3a/u CYyIPOTaH TPeH/I oHallawka. Takohe, nosapHUju
MoJiekysu y HILIC peruoHy cy nokasaJjiv cjaabuje peTeHIMOHO MOHalllake ca noBehamweM yesna
BOJIEHOT Jiejla Mob6usiHe ¢a3ze [0 TpeHyTKa npesacka HILIC mopanuTeta y RP pexuM, Kaja je
IIOHOBHO JI01LIJIO 10 IPOYKEHOT PeTeHLIMOHOT BpeMeHa 101 yTHIlajeM HelloJIapHUX UHTepaKLiyja
[152]. [Topen Tora, pH 1 C cy UMaJu MHOTO GJIaXKU YTHIIAj HA PETEHIIMOHO MOHallalkhe aHaIUTa.
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[ToBuieHne BpengHocTu pH U HMXKe BpeHOCTHU C cy OUJIe Y3pOK AyxXer 3aZipKaBakba KaTjoHa Ha
crauuoHapHoj ¢pasu. CynpoTaH edekaT pH u C je 3anaxkeH KoJ, MOJIEKyJla Y aHjOHCKOM OOJIUKY.
buxoB 3Ha4yaj ¥ TpeH/ yTULaja YKa3yjy Ha IPUCYCTBO jOHCKUX MHTEPAKILHja, Koje Cy mocaeaula
IPUCYCTBa HETaTUBHOT HaeJIeKTPHCakha Ha CTAllMOHAPHOj QasHy.

4.3.3.2. 3HayajHU NapaMeTPHU UCTAKHYTH JIOKaJHUM QSRR MozesIoM 3a JOHM30BaHe
mousiekyse (LI-GBTrp/uiLIc)

Takobe, y Tabesnama 26 v 27 npukasaHu cy U napametpu (MD u EP) oa yTUllaja HA pETEHIMOHO
MOHAallakhe jOHU30BAaHUX aHAJIUTA KOjUu cy UCTAKHYTHU LI-GBTrp/HiLIc MOAeIOM (ciuKa 33).

nBase
EACN [% v/v]
hmax
B C [mM]

@ minaaCH

B pH
ATSC1i
EAATSOm
nsCH3
B MLFER_A

B SUM for 93 MD

Cauka 33 Ilpukas 3HadajHocTu ¢pakTopay RP/HILIC cuctemMy Koju cy uctakuyTH LI-GBTrp/miLic QSRR MoesioM

JIOMMHAaHTHO MCTaKHyTa MoJieKyJckKa ocobuHa (SRR MopesioM, Koja yTUYe Ha PETEHIMOHO
NOHAallake jOHU30BAaHUX MOJIEKyJla OJJHOCHJIA Ce Ha Opoj 6a3HUX (YHKUHUOHAJHUX rpyna y
MOJIEeKYJy, KBAHTUPUKOBaHe nBase MOJIeKyJICKUM eCKPpUNITOPOM. bpoj 6a3Hux rpyna yTude Ha
BpeAHOCT pKa, 0JHOCHO Ha CIOCOOHOCT joHH3alMje MOJIeKyJla Y pa3JIMYUTUM pH oKpyxemUuMa.
OBaj JeckpunTOp YyKasyje Ha 3Hayaj NpuCycTBa (QYHKIMOHAJHUX Tpymna ca crnocobHourhy
joHu3auuje U GopMUpama KaTjOHCKHUX 00JIMKa MOJIEKYJIa, 32 PeTEeHLIMOHO MOHAllake MoJIeKy.JIa.
OBoO MOXe J1a ce Z0Be/le y Be3y ca ClocoOHoIINy joHH3alUje CUJIaHOJIHUX QYHKIMOHATHUX TPYIIA,
KOje MOTY Jia Ce jaBe M y aHjOHCKOM OOJIMKY M TaKO CTyIle y jOHCKe UHTepakKLuje, JonpuHocehu
peTeHLIMOHOM NOoHaulakwy MoJjiekysa [14]. Takobhe, 6a3He dyHKIMOHaA/JHe Tpyle UCIUTAHUX
MOJIeKYyJIa CY U U3BOP BbUXOBe MOJIAPHOCTH, LLITO Ce JOBOJU Y Be3y U ca 0JIApHUM UHTepaKLiujamMma
y TOKY HHXOBOI PETEHIIMOHOT MoHallawa. [lopes 3Havyaja mpucycTBa U O6poja 6a3HUX rpyna,
MCTaKJIa Ce U BAXKHOCT AUCTPUOYLIUje eJIeKTPOHA y MOJIEKYJy OllKcaHa hmax leCKpUIITOPOM, KOjU
M3pakaBa MaKCUMaJIHy BPeJJHOCT eJIeKTPO-TOMOJIOLIKOT CTaka aToMa BoZoHKKa [157,158]. OBaj
JIECKPUNITOP yKa3yje Ha HajAOCTyIHHUje U BUCOKO MOJIapHe aToMe BoJoHMKa [158]. ATom
BOJIOHMKA Kao TaKaB je y YCKOj Be3U ca BUCOKUM MOTeHI1jaIoM BOJOHUYHOT Be3MBamba MOJIEKYJIA,
OJIHOCHO IOKa3dyje noTeHuujag ydyewha y ¢opMupawmy BOJOHHYHE Be3e Kao CHaXkaH JOHOD.
Jeckpuntop minaaCH je Takohe eeKTPO-TOMOJIOIKHA JeCKPUITOpP, KOjU yKa3yje Ha HajHUXKY
BpeZHOCT €JIEKTPO-TOIOJIOLIKOr CTawka aToMa y apoMaTUYHUM (-H TUIOBUMa aTOMa, OJHOCHO
aToOMMMa YI/beHUKa y apoOMaTUYHMM NPCTEHOBUMA, KOjU Cy NOBe3aHU ca 6ap jeIHUM aTOMOM
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BoZoHMKAa. HymMeprnuka BpeJHOCT OBOr JeCKpUIITOpa MpejCTaB/ba JOCTYIHOCT eJIeKTpOHAa M
HUXOB [IOTeHIUja Meh)yMoJIeKyJICKUX UHTepaKLi1ja apOMaTUYHUX IPCTeHOoBa. Hucke BpegHOCTH
JleCKpUIITOpa Cyrepuily HeIOJIApHOCT ONMCAHOT JeJia MOJIeKyJa, OAHOCHO y OBOM CJy4ajy
ONKCYjy 3HA4yajHOCT ydyelrha y xuapodpobHUM MehymosieKyJcKUM HHTepakuujama [157]. 2D
ayTokopeJsiaiijioHu aeckpuntopu ATSC1i u AATSOm cy ce Takohe u3Bojuiu kao MD of 3Hauaja.
ATSC1ije HyMepHUUKHU NTIOKa3aTe/b JUCTPUOYIHje eJIeKTPOHA Y MOJIEKYJY Ha pa3/ia/bUHU aTOMa 0/
jenHe MebyaToMcke Be3e W yKa3yje Ha jOHH30LMOHM IOTEHIMjaJl aTOMa W OIHKCYje YCKO
eJIEKTPOHCKO OKpYKeke aToMa. 3Ha4aj jOHU3alMOHOT MOTEeHIMjajla aToMa y MOJIEKYJy yKa3yje
Ha 3Hauaj y4yelrha joHU3aOUJIHUX I'PyNa y peTEeHIIMOHOM NOHallawky MoJiekysa. Ca fpyre cTpaHe
AATSOm yxasyje Ha 3Ha4yaj AUCTPUOyLHje Mace aToMa yHyTap MoJIeKyJICKe CTpyKType. UMajyhu y
BU/Iy /1A je 0Baj JleCKPUINITOP HYMEePUYKHU N0Ka3aTes/b 30Mpa KBaJipaTa BpeJJHOCTU aTOMCKUX Maca,
HOpMaJIU30BaH ca O6pojeM aTOMCKHX NapoBa Ha yJa/beHocTH 0, OBaj JeCKpUNTOp yKa3yje Ha
3HA4YajHOCT Mace IeJIOKynHor MoJiekysaa [129]. Maca MoJjiekyJsa 0J; 3Hadaja je y Mporecy
coJIBaTalMje MOJIEKYJa, LITO MOCPeJHO MOXe YTHULLATH Ha pPeTeHLMOHU npouec. [eckpunrtop
Oo3HaueH kao nsCH3 onucyje 6poj npucyTHux Metu rpyna (-CHs) y Mmosiekyay. OBaj leCKpUnTop
MOXe Jla ce IocMaTpa U Kao CTeleH rpaHama MoJiekysa. OcuM Tora, OH je U IOKasaTesb
XU poPoOHOCTH MoJieKysa, UMajyhu y BuAy Aa Cy MeTUJ Ipylle HeloJiapHe, Na noBehamwe
IbUXOBOI Opoja JonpuHocu U noBehawy wnesnokynHe xuzpodobHocTu. H3gBajambe oBOr
JIECKpUIITOpA YKa3yje U Ha y4elihe XxuZpopoOHUX LieHTapa MoJieKyJia y npolecy peteHuuje [157].
MLFER_A je necKpUIITOp KOjU CJOYXXKM 3a ONMCHUBalkbe KUCEeJOCTH MoJieKysa yHyTap MLFER (eHr.
Molecular Linear Free Energy Relationship) mozena [156]. CnenupryHO OH yKasyje Ha CHOCOGHOCT
MoJIeKyJla Ja QYHKLMUOHMIIE Kao [JOHOpP BOJOHHWYHE Be3e W Ha Taj HAYUMH Y4YeCTByje ¥
MehyMoJIeKyJICKMM UHTepaKliujaMa y TOKY peTeHIJMOHOT Ipoleca.

[lyteM LI-GBTrp/hiLic icTakau cy ce U EP, kao U onucaHuM G-GBTrp/hiLic, @ HUXOB edekarT je
NpeTXoHO onucaH y geay 4.3.3.1 Pe3ysitaTta U AUCKyCHje.

U3Bojenu napameTpu LI-GBTrp/HiLic MOEJIOM YKa3yjy Ha 3Hayaj yyeliha joHM3abUIHUX Ipyna y
peTeHLIMOHOM MOHalllaky MoJieKyaa. Y MHOTo Behoj Mepu yuelthe y3umajy 6a3He GQyHKIIMOHAIHE
rpylie y OJHOCY Ha KHceJsie, Kao U xuJpodobHU 1eHTpU. Te ce mokasasao Aa OCUM MOJIAPHUX U
HernoJIapHUX MehyMoJIeKy/ICKMX UHTEPAKIIH]ja, yuelilhe y peTeHI[MOHOM MPOIieCy y3UMajy U jOHCKe
HWHTepakKIyje, ofHOCHO [EX MmexaHu3aM. OCUM TOra, yK/byuyeHe Cy U BOJJOHUYHE Be3e, UCTAKHYTe
ca BOJIOHUK-ZIOHOP IleHTpUMa MOJIeKYyJIa.

4.3.3.3.  3HayajHu apaMeTpPy UCTAKHYTHU JIOKaJHUM (SRR MoJeJsioM 3a HeyTpaJiHe
moviekyJie (LN-GBTre/uiLIc)

Y Tabenama 26 ¥ 27 npuKasaHM Cy M Haj3HavajHuju napametpu (MD u EP) exctpaxoBaHu LN-
GBTre/HiLic MopenoMm (cauka 34). TymadeH je orpaHudeH OpOj MOJIEKYJICKHM JAeCKpUIITOpa
u3aBojeHUX LN-GBTrp/HiLIC, jep Ce TOKA3aJIo [a je 3Ha4ajHOCT OCTaJIUX JeCKPUIITOpA MHOTO HUXa
0/1 3Ha4ajHOCTH HAjyTULIAjHUjeT AeCKPUIITOPA Te BhUXOBO TYMaueke He OU JOPUHEIO KBaJTUTETY
JMCKycHje pe3yJiTaTa.
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Cauka 34 Ilpukas 3HauajHocTu ¢pakrtopa y RP/HILIC cucteMy Koju cy uctakHyTU LN-GBTre/miLic QSRR MopeioMm

Hajsume panrupan MD, MATSle, je BpcTta 2D ayTokopesauMoOHOr Jeckpunrtopa. berosa
BPeJHOCT je y Be3u ca AucTpubyuujom CaHAEpCOHOBE eJeKTPOHEraTHUBHOCTU CllelUPUYHE 3a
pacTojakbe oJ1 jeiHe MehyaToMcke Be3e [129]. Takohe npyxa nHOpMaIHjy KOJUKO Cy CYCEJHHU
aTOMHU CJIMYHM Y eJIeKTPOHEraTUBHOCTHU. IberoBa 3Ha4ajHOCT je moKa3aTesb Ja je peTEeHLIMOHO
NOHallakbe HEYTPaJHUX MOJIEKYJa Y HajBehoj Mepu 3aBUCHO OJ1 BbbUXOBe NoJlapHOCTU. Ha civyan
HauuH AATSC5e yka3yje Ha 3Ha4aj eJIeKTPOHEraTUBHOCTH aTOMa y MOJIEKYJ1y IPUJIMKOM Ipoleca
peteHuuje y geduHucaHoM xpomaTorpadpckom cucremy. AATSC5e je Takobe 2D
ayTOKOpeJIalJMOHU JeCKpPUIITOpP, MehyTUM OH yKa3yje Ha 3Hayaj oJHOCA aTOMa yJa/beHUX 5
mehyaToMckux Be3a [129]. C 063upoM Ha TO Jia yKa3yje Ha yZa/beHe Be3e, yKasyje U Ha 3HAYaj
CBeyKynHe 2D MoJIeKyJICKe CTPYKType y TOKY peTEHIIMOHOT MOoHallawa. Takobhe, 3HavyajaH ce
nokasao U Jeckpuntop PubchemFP189 xkoju cnaja y rpyny JecKpuITopa OTHUCKa MpcTa (eHr.
fingerprint), koju je y 0BOM cJiy4yajy NokasaTesb IPUCYCTBA /iBa 1lIeCTOY/IaHa NIPCTEHA, KOjU HUCY
apomatunuHHu [155]. [locMaTpaweM CTPYKTypa WCOIMTAHUX MOJIEKYJla MOXe Cce YBUJETU Ja je
OBaKaB /le0 CTPYKType NMPUCYTaH KOJ CTEPOUJHUX jelUbeHa, Te /1a je Kao TaKaB HeloJsapaH
(cniuka 14). OBo yka3yje Ha u3pakeHo y4dellhe HemoJlapHUX MehyMosieKy/JICKUX MHTepaKLuja y
TOKY peTeHLMOHOr npoleca. [lopes CTPYKTYpHUX JeCKpUINTOpa, HUCTakHyT je AlogP
(lorapuTaMcKa BpeAHOCT MNApPTUIMOHOr KoedUIMjeHTa OKTaHOJI/BOJAa) KOjU MpeAcTaB/ba
KBAaHTUTATUBHY BPEeJHOCT KOja YKa3yje Ha MoJieKyJcKy junoduaHocT [159]. OBa BpenHocT je
payyHapcku npejBubeHa, a He eKCllepuMMeHTaJIHO ojpeheHa.

WMajyhu y BuAy fAa ce Npe/MMHHAapHUM eKCIepUMeHTHMa I0Kas3aJo Jla eKCllepUuMEeHTaJHHU
napaMeTpH Kao LITO cy pH v KoHLleHTpanuja nydepa MobuiHe dpase HUCY 0] 3HA4YAjHOT YTHULAja,
OHM HHUCYy HU pasMaTpaHU y pa3BHjeHOM JIOKAJHOM Mojenay. MehyTum, ouyekuBaHO, yAeO
OpPraHCKOT pacTBapaya ce M0Ka3ao 0/ U3y3eTHOr 3Havaja 3a peTeHI[MOHO NOHAlllakbe UCIUTAaHUX
MoJiekyJia. [Ipema Tome, U3 usrpaheHor JioKkaJHOT MoJiesia Y KOjuMa je Moceb6HO AePpHUHHUCAHO
peTeHLMOHO NTOHAallakhe MoJIeKYJIa KOjU 3a/jp>KaBajy HeyTpaJslaH MOJIEKYJICKU 0BJIMK y UCTTUTAaHOM
orncery pH BpeJHOCTH, UCIOCTABUJIO Ce Ja HeyTpPaJHU MOJIEKY/JIM NPEBACXOJHO HHTeparyjy
noJapHUM MehyMosieKyicKUM Be3aMa.
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5. 3AKJbYYAK
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CnpoBeseHMM uUcTpakuBaweM RP/WCX wu RP/HILIC 6uMOJa/lHHUX CHCTeEMa Te4yHe
xpoMaTorpaduje, Aob6UjeHHUX ymnoTpebom Acclaim mixed-mode KoJIOHA, CTeKao ce YBHUJ H
pasyMeBambe NPUCYTHUX PETEHIIMOHUX MexaHu3aMa. YnoTtpeboMm GBT ajroputamMa MalIMHCKOT
ydyewa pa3BHjeHU Cy MelloBUTU (SRR Mopenu, rio6ajHU U JIOKaJHH, NMOMOhy Kojux cy
Ipeno3HaTH 3aCTYIJbEHU PETEHIIMOHU MeXaHu3MU. [J106aHUM MoZiesiiMa oMoryheHo je rpy6o
npeiBubame peTeHIMOHOr TMOHallalkba MOJIEKyJla MPEeTXOJHO HEeNO3HATOT pPeTeHIMOHOr
NOHAallaka ¥ N03HATUX CTPYKTYPHUX KapaKTepPUCTHUKA, NOpeJ UCTULaka 3HayajHUX 0COOHUHA U
eKCrlepUMeHTa/lHUX (aKTopa 3a HHUXOBO PETEHIIMOHO MOHalawe. JIOKaJHUM MoJesnMa je
NOCTUTHYT 00/bM yBHU/J Y PETEHLHOHO NOHAallakbe MoJeKyJa oJpeheHHX KapaKTepUCTHKA,
OLHOCHO HaesieKTpUcawa. CTaTUCTUYKOM eBajlyalljoM pas3BUjeHUX MoJesa, yTBpheHa je
NOTOAHOCT NpuMeHe GBT-a Kao perpecrMoHOr ajaTay TOKy MelloBUTOT QSRR Mo/iesioBama, 3a 06a
UCIIUTaHa bUMoJia/iHa cucTeMa. Takohe, 3anakeHo je U [a Cy JIOKaJIHU MOJZ,eJIM TI0Ka3ald HUXke
cToIle rpeuike y nopehemwy ca rinobajHuM MoJenruma.

TymauemweM 3HauajHux ¢pakTopa (MD u EP) KOju Cy UCTAaKHYTH pa3BUjeHUM G-GBTre/wcx MOZEIIOM,
ONKMCaHU Cy peTeHLMOHU MeXxaHu3dMHu y RP/WCX cucteMy, Koju je aobujeH ynotpedbom Acclaim
mixed-mode WCX-1 kosnoHe. [Ioka3aHo je a BaXKHY YJIOTY Y PETEHI[MOHOM MPOILeCy UMajy cacTaB
Mob6usiHe ¢a3e (mosapHOCT, pH BpeJHOCT W KOHIEHTpaluja nydepa) Kao U reoMeTpuja U
TomoJiorvja MoJiekysa. [loce6bHO je WCTakHYT 3Hayaj MoJ0Xaja LeHTpa MO03WUTUBHOT
HaeJIeKTpHUCama, JUNOPUIHUX LleHTapa y MOJIeKYJly, Kao U LleHTapa JJO0HOpa BOJOHUYHUX Be3a.
Ha ocHOBy HaBezieHOT, NPEeTNOCTaB/beHO je MPUCYCTBO, MOpeJ, OYEeKMBAHUX U JOMHUHAHTHUX
XUApPOoPOOHUX U eJIeKTPOCTATUYKHX Be3a, U MPUCYCTBO BOJOHUYHUX Be3a 3aje/lHO ca BaH Jep
BajicoBUM 1 UNIOJIHUM UHTepaKLujama.

[lyrem LC-GBTrp/wcx pasBujeHor 3a RP/WCX cucteM, UCTaKHYTH Cy 3Ha4dajHU QaKTopu
cneqUdUYHU 3a peTeHL U]y NMO3UTUBHO HaeJeKTPUCAHUX MOJIEKYJIA Y OKpYKely HCIHUTaHe
Mo6uIHe Qa3e. UCTaKHYT je 3Ha4aj MOJIapHOCTH MOOUJIHE dase, pH BpeJHOCTU U KOHIleHTpaluje
ynoTpebsbeHor nydepa, npaheH MojieKyJapHUM KapaKTepUCTHKaMa Kao IITO Cy CTPYKTypa
npcTeHa, KoHPopMalMja MoJieKyJ1a, I0JIapHOCT, HaeJleKTpUCake, JTUNOPUIHHU LeHTPHU U LeHTPU
JIOHOpa BOJIOHUYHHUX Be3a. McTakHyTUM QakTopuMa yKa3aHO je Ha JOMHUHAHTHO NPHUCYCTBO
xUApoPOoOHUX, eJIEKTPOCTAaTUUKUX UHTEPAKIIMja U BOJOHUYHUX Be3a.

3a MoJieKyJle HeraTUBHOT HaeJleKTpUCakba, pPeTeHIMOHW mpouec je onucaH LA-GBTre/wex
MoJesoM. [I[poMeHa TpeH/a peTeHIIMOHOTI MOHAallakha MOJIEeKyJla BODEeHOr esleKTPOCTaTUYKUM
VHTepaKliMjaMa y OJHOCY Ha KaTjoOHe MCTAaKHyTa je AeCKPUIITOpPUMa KOjh yKa3yjy Ha 3Hayaj
HETaTMBHOT HaeJleKTpUCawka U eJIEKTPOHCKUX CBOjcTaBa MoJieKysa. OBakBO MOHAllamke je
00pa3/I0’KeHOo NPUCYCTBOM eJIEKTPOCTAaTUUKUX 0/100jHUX UHTEPAKIIH]ja, IITO je Takohe noApKaHO
yThlajeM pH BpeaHOCTU MOOUJIHE dase, IpU YyeMy BUIlIE BPEJHOCTH JeJyjy Kao MpPOMOTep
eJlydpama aHjoHa. Takobe, UCTaKHYT je U 3Hauaj LieHapa AOHOpa BOJAOHHWYHHUX Be3a Y 0JJHOCY Ha
aunopusiHe Jesl0Be MoJIeKyJa, 3060r yera ce nopej, eJeKTpOCTaTUUKU O/100jHUX UHTEPaAKLHja,
NpEeTNOCTaBha U MPUCYCTBO XUPOPOOHUX MHTEPAKIMja U BOJOHUYHUX Be3a.

LN-GBTrp/wcx MOJI€JIOM UCTAKHYTO je /1a je ToJIapUTEeT HEYTPAJHUX MOJIEKYJ1a HajBaXKHUjU PpaKTOP
3a ymnpaBJ/balbe peTeHUUjoM y RP/WCX cucTeMy W Jla je PETEHIIMOHO MOHAllkhe HeyTpPaJHHX
MoJieKyJia y HajBehoj mepu nof ytunajeM RP moganvTeTa. OBO je moTBpheHOo uaeHTUDUKALIUjOM
M0JIAPHOCTH MOOU/IHe da3e Kao jeIMHUM pesieBaHTHUM OJ1 MCIUTaHUX paKkTopa MobuHe dase
KOje yIpaBJ/bajy peTeHLUjoM MOJIeKyJ1a.

RP/WC(CX xpomartorpadcku cucteM, fobujeH ynotpedbom Acclaim mixed-mode WCX-1 kosoHe
NoKa3ao je Job6ap MOTeHIMja/l 3a UCTUTHUBaEe CMellla Pa3JIMYUTOr cacTaBa. KoJsioHa je ycneniHo
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ynoTtpeb/beHa y TOKYy pa3BoOja HEKOJIMKO MeToJla NPUMEHOM XeMOMeTpHjcku anata, DoE u
[JlepruHrepoBe QyHKIMje MoXe/bHUX oA4roBopa. OBakBMM NpPUCTYNIOM pa3Boja MeToe JO0AaTHO je
noTBpheHa 3HA4YajHOCT U MPETXOJHO OMUCAHU TPEHJAOBU yTHUIlAja eKCllepUMeHTaJHuX paKTopa
(yzena opraHckor pactBapa, pH BpeJHOCT M KOHLEHTpaluja BOJAEHOT Jesa MOOUIHe dase U
TeMIlepaTypa). YCIeuHo Cy pa3BUjeHe MeTo/ie 3a cenapalujy cMella aHaauTa caefehnx ocobrHa:
UCTHUX HaeJieKTpucamka (cMella aJjpeHepruyKUX JIEKOBa), Pa3jIMYJIMTUX HaesJeKTpucawa HU
HEOPraHCKUX KOHTPAjoHa CJWYHUX (PU3UYKO-XEMHjCKUX KapaKTepUCTHKa (KaaujymMoBa U
HaTpHUjyMoOBa co JuKI0deHaKa). Y CBUM pa3BUjeHUM MeTo/laMa IOCTUTHYTA je Pa3B/I0jEHOCT CBUX
NMKOBAa aHa/JMTa Yy pa3yMHOM BpeMeHCKOM OKBUpYy. /loJaTHO, NPUJIMKOM HUCIUTHBama COJH
JukjaodeHaka, noTBpheHa je MOryhHOCT 3aMeHe alleTOHUTPUJIA €KOJIOUIKK NMPUXBAT/bUBUJUM
alleTOHOM, LITO je NpPOLeHheHO M ajJaTUMa 3a eBasyalidjy eKoOJIOIIKOr Mpodua MeToAa.
BpeaHocTH pe3ysiTaTa METPUKE €KOJIOLIKE PUXBAT/bUBOCTU MeToa (AGREE v GAPI) ykasaJu cy
Ha ¢paBOpH30Babe 3aMeHe pacTBapaya v 60/b1 €KOJIOUIKHA NPOP U METO/IE Y KOjOj je yIOTpeO/beH
aneTtoH (AGREE oz 0,69) y ogHOCY Ha MEeTO/y Y KOjOj je ynoTpebsbeH auleToHUTpuJ (AGREE 01 0,6),
6e3 063upa Ha Behu yTpolak alneToHa.

G-GBTRrp/uiLIc MOAEIOM UAEHTUPUKOBAHU CY U PETEHLIMOHU MeXaHU3MHU 3acTynsbeHu y RP/HILIC
cucteMy, noobujeH Acclaim mixed-mode HILIC-1 konoHoM. Excnonupanu ¢aktopu (MD u EP)
yKasaJid Cy Ha BakaHy [IOBE3aHOCT eJIEKTPOTOIOJIOLIKE CTPYKType MOJIEKyJla U CTPYKTYpHe
KapaKTepUCTHKe Koje YKa3yjy Ha 0JapHOCT MOJIEKYJIa, Ca bUXOBHUM PETEHIMOHUM IMOHALIaHhEeM.
PeTeHIIMOHO MOHalLIamke MOJIeKyJa JOBEJEHO je y Be3y ca NPUCYCTBOM NPEBACXOJHO MOJIAPHUX
MHTEepaKlyja, ajJi U IMOCpPeJHO MHAUKOBAaHMM jOHCKMM HHTepakuujama. OBo je moTBpheHO
uctuyameM ygena ACN y Mo6uiHoOj ¢pasy, Kao jeJHOT O/ Haj3Ha4YajHUX paKTopa peTeHLMOHOT
NOHALIAKkA, a/lM ¥ 3Ha4dajeM pH U KOHLeHTpaLuje BoJeHOr Jesa MoounHe ¢ase. [lopen Tora
noTBpheH je W yTULA] BOJOHUYHUX Be3a, LITO je NOTKpel/beHO 3HauajHomthy minHBd
JleCKpUnTopa.

Jlo cIMYHUX 3aK/bydaka ce Jouio U pesyaTtatuMa LI-GBTre/uiLic Moaena. MehyTum, 1oaTHO je
HarJsaueHo ydeuihe 6a3HUX QYHKIMOHAJHUX TPYIIA, YUME je UMIJIMIIMPAHO MTPUCYCTBO U jOHCKUX
WHTepakKiiyja, nopes XuApoGUIHUX U XuApopoobHux. OCUM TOra, UCTAKHYT je U 3Ha4aj BOJOHUK-
JIOHOp LieHTapa y MOJIEKYJIMMa, YMME je YKa3aHO Ha MPUCYCTBO BOJOHUYHUX Be3a.

LN-GBTRrp/HILIc MOLEIOM CY UCTAaKHYTH MD Koju npeBacxoJHO YKa3yjy Ha 3Hayaj N0JIApHOCTHU
MoJIeKyJa W TMOCJeAUYHO NPUCYCTBO XWUAPOPUIHMUX HHTEpPAKLHja Yy TOKY peTeHIIMOHOr
noHamama. OBoO je A0JaTHO NOTBPheHO UCTAaKHYTUM YTHUL@jeM yJeJla OPraHCKOTr pacTBapada 1o
peTeHIIMOHO MOHallalke HeyTPaJHUX MOJIeKyJa WU NPUCYCTBOM XUAPOPOOHUX OJHOCHO
XUAPOPUIHUX MOJIEKYJICKUX UHTEPAKLIHja.

OBako pa3BujeHU MelIOBUTH QSRR Moje/v yKa3aJiu Cy Ha IPUCYCTBO PETEHIIMOHUX MeXaH1u3aMa
INPUCYTHUX Y UCTUTAaHUM OMMOJa/IHUM cucTeMuUMa. Mako npyxajy 3Ha4ajaH yBU/J| Yy peTeHIMOHe
MeXaHU3Me U yTHlldje eKCllepUMeHTAJHUX IlapaMeTapa Ha TaKBO PETEHUMOHO IOHAllame,
U3BeJleHe 3aK/byuKe HUje Moryhe TpaHcrnoHoBaTH Ha Apyre MMLC cucTteMe, HUTU UX je Moryhe
KOPUCTUTHU 3a pe/iBUbhame peTeHMOHOT NIoOHalllaka aHaauTa y ApyruM MMLC cucteMmuMma. 360r
Tora, Apyru MMLC cucteMuy 3aXTeBajy JAoJaTHA UCIUTUBawa. MehyTumMm, oBHM Mojesd Mory Aa
IOC/JY>Ke Kao IOoYeTHAa TaykKa y MNpPOLIWpeHny HWCIUTHBAaWka KOMIUIEKCHUX MYJTHMOJATHUX
cucTeMa.
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JIMCTA CKPAREHHUIIA

2D-LC — noaumMen3uoHanHa TeuHa xpomarorpaduja (enr. 2 Dimensional Liquid Chromatography)
ACN — anieToHUTpHIT

ACE — aueron

AGREE - enr. Analytical GREEnness Metric Approach

ANOVA — tecT MynTHBapyjaHTHE aHATIN3E

ANN - Bemrrauke Heyponcke mpexe (enr. Artificial Neural Networks)

AQbD - kBanuteT 3acHOBaH Ha au3ajuHy (enr. Analytical Quality by Design)

ATSC — enr. Autocorrelation of a Topological Structure - Centred

AEX — anjoncka usmena (enr. Anion Exchange)

BBD — bokc-benkenor nu3aju (enr. Box-Behnken Design)

BIC — unzekc caapxaja uadopmanmja o Besu (edr. Bond Information Content Index)
CATS — neckpunTopu XeMHjCKH HampenHe nperpare oopasana (ear. Chemically Advanced
Template Search)

CAD - nerexTop HaejekTpucama y aepocoiy (edr. Charged Aerosol Detector)

CCD - uentpannu kommnosunuonu au3aj (enr. Central Composite Design)

CCD-R — nenTpaiinu komMrno3unuonu au3aja — chepuu (enr. Central Composite Design —
Rotatable)

CEX — xatjoHcka uzmeHna (enr. Cation Exchange)

CSH — naenexrpucanu nospimmHckd xubpu (enr. Charged Surface Hybrid)

CV — ynakpcua Banmaanuja (eur. Cross Validation)

D/Dtr10 — unaekc ynaseHOCTH/3a00mmaxema nperera peaa 10 (enr. Distance/Detour Ring Index
of Order 10)

DT — crabna omnyunBama (enr. Decision Trees)

DoE — nu3aju excriepumenata (enr. Design of Experiments)

EP — excniepumenTannu mapametpu (eHr. Experimental Parameters)

ET — remneparypa ucrnapaBama (etr. Evaporation Temperature)

FC — xoncranTa ¢unrpa (enr. Filter Constant)

FC-CCD — uenTpaiHu KOMITO3UIIMOHH U3ajH Ka IeHTpy opujeHTHcaH (enr. Face-centered Central
Composite Design)

FFD — nyn dakropcku nu3aju (enr. Full Factorial Design)

FrFD — ¢pakunonu dakropcku ausaju (edr. Fractional Factorial Design)

GA — renercku anropurtam (enr. Genetic Algorithm)

GAC — npunnunu 3enene xemuje (enr. Green Analytical Chemistry)

GAPI — enr. Green Analytical Procedure Index
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GBT — rpaagujentHo mojayana crabia ouryunBama (enr. Gradient Boosted Trees)

Gl — nHAEKC eKOJIOIIKE MPUXBATJLUBOCTH pacTBapaua (eHr. Greenness Index)

G-GBT — rno6anuu GBT mozen (enr. Global GBT)

HILIC — xuapodunna natepakiimona xpomatorpaduja (ear. Hydrophilic Interaction
Chromatography)

HMS — xunpodoOuu cymncrpakironu mozen (enr. Hydrophobic Subtraction Model)

HPLC — teuna xpomarorpaduja Bucokux nepdopmancu (enr. High-Performance Liquid
Chromatography)

IEX — jonousmemuBauka xpomarorpaduja (ear. lon Exchange)

ICH — Mehynapoanu caBeT 3a XapMOHH3alUjy TEXHHYKKX 3axTeBa (eHr. International Council for
Harmonisation)

IPC — jou-map xpomatorpaduja (eur. lon Pair Chromatography)

k-NN — k najommkux cycena (enr. k-Nearest Neighbors)

LA-GBT — nokanau GBT mozen 3a anjone (enr. Local Anion GBT)

LC-GBT — nokanau GBT mozen 3a katjone (enr. Local Cation GBT)

LFER — nuneapuu oanoc cioboane enepruje (edr. Linear Free Energy Relationship)

LI-GBT — nokanuu GBT mogmen 3a jone (enr. Local lon GBT)

LMO — uzocraBu muoro (exr. Leave-Many-Out)

LN-GBT — noxanau GBT monen 3a neyrpanue (enr. Local Neutral GBT)

LOO — u3ocrasu jeanor (enr. Leave-One-Out)

LSER — nmuneapuu oxHoc conBaTainone eHepruje (exr. Linear Solvation Energy Relationship)
LSS — nuneapna jaunHa pactBapaua (eur. Linear Solvent Strength)

MCDM — meTo1o/10THja MyITHKPUTEPH]YMCKOT oyurBamba (enr. Multicriteria Decision Making)
MDE — neckpuntopu mMosekyicke yaabenoctr (enr. Molecular Distance Edge Descriptors)
MD — monekyncku aeckpuntopu (enr. Molecular Descriptors)

MMLC — teuna xpomarorpaduja memoButux pexkuma (enr. Mixed-Mode Liquid Chromatography)
MLA — anroputmu MammHCKOr yuewa (enr. Machine Learning Algorithms)

MLFER — enr. Molecular Linear Free Energy Relationship

MLR — mynTunuaeapHa perpecuja (enr. Multiple Linear Regression)

MRS — cpenma mospminHa oarosopa (enr. Mean Response Surface)

NARP — HeBosieHa peBep3HO-da3na xpomarorpaduja (enr. Non-Aqueous Reversed Phase)

NP — HopmanHo-¢a3Ha xpomarorpadwuja (enr. Normal Phase)

OFAT — nojenunauna eBanyanuja hakropckux epekara (enr. One Factor at a Time)

PCA — ananu3a riaBaux kommonenTs (er. Principal Component Analysis)

PDA — dortoanoaau nerexkrop (eur. Photo Diode Array)
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PFV — Bpennocr crenene gpyukimje (ear. Power Function Value)

PLS — perpecuja HajMamuX AeIMMUYHUX KBajapara (eHr. Partial Least Squares)

QSRR — KBaHTUTAaTUBHH OJJHOC CTPYKTYpPE M PETCHIIMOHOT MOHaIama (enr. Quantitative Structure-
Retention Relationship)

gpmax — MaKCMMaJIHO TIO3UTUBHO HaelekTpucame (eHr. Maximum Positive Charge)

RDF — neckpunropu GpyHkigje paaujainae pacnojene (edr. Radial Distribution Function)

RF — ciyuajue mryme (enr. Random Forests)

RMSEE — xopeH cpenme KBaapaTHe rpemke nporene (eur. Root Mean Square Error of Estimation)
RMSEP — xopeH cpenme KBaapaTHe rpeike npeasuhama (enr. Root Mean Square Error of
Prediction)

RSD — nu3ajuu nospiirae oarosopa (eHr. Response Surface Design)

SCX — jaka katjoHcka nzmena (enr. Strong Cation Exchange)

SEC - ren-ekckiny3uona xpomarorpaduja (eur. Size Exclusion Chromatography)

SHED - enr. Shannon Entropy Descriptors

SAX — jaka aHjoHcka u3MeHa (enr. Strong Anion Exchange)

SD — crannmapana aesujanuja (enr. Standard Deviation)

SDS — nmucre 6e36equ0cTH pactBapaya (er. Safety Data Sheets)

SHE — 6e36eaH0CT, 31paBibe 1 OKpykeme (enr. Safety, Health, and the Environment)

SLR — crenena nmuHeapHa perpecuja (enr. Stepwise Linear Regression)

SVM — mainHe noTnopHUX BekTopa (eHr. Support Vector Machine)

SVR — perpecuja notnopHuM Bektopuma (eHr. Support Vector Regression)

TDB — TpouMeH3HMOHATHH TOTIOJIOIIKH JECKPUIITOPH Oa3upaHu Ha yaabeHocTH (eur. Three-
Dimensional Topological Distance-Based)

WAX — cnaba anjoncka usmena (enr. Weak Anion Exchange)

WCX — cnraba katjoncka nsmena (eur. Weak Cation Exchange)

3D-MOoRSE - enr. 3D-Molecule Representation of Structures based on Electron diffraction
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BUOT'PAPHJA

bojana CBpkoTta Konpay je pobena 23. anpusia 1994. rogune y Cy6oTuLY, Tle je 3aBplina
OCHOBHY LIKOJIy M TUMHAa3Ujy, IpUpPOJHO-MaTeMaTUYKU CMeD, ca OAJUYHHUM yCIeXoM 3a KOju
je Harpabena BykoBoM gunsiomoM. lllkosicke 2013/14. ynucana je UHTerprucaHe akajeMckKe
cryavje dapmauuje Ha MegunuHckoM dakyateTty, YHuBep3uteTa y HoBom Cagy. Ctyauje je
3aBpmia 2018. roguHe, ca npocedyHoM oneHoM 9,02 yuMe je CTekJia 3Balkbe Marvucrpa
dapmanuje. Y TOKy cTyAuja Oujla je HocWJall, CTUIEH[AUje HaMemeHe CTyJleHTHMa ca
TepuTopuje rpaga Cyb6oTule. YuecTBoBasa je Ha 59. HannoHa/HOM KOHIpecy CTyZeHaTa ca
WHTEepHAlMOHAJHUM y4yeliltheM, rje je HarpaheHa 3a Haj6oJ/bU paj U3 06J1acTH papMaleyTCKe
TEXHOJIOTHje ¥ KO3MEeTOJIOTHje.

[lo 3aBplIeTKY CTyAHWja, 3aBpUIWJIA je NPUIPABHUYKKA CTaXK, HaKOH 4era je 2019. roguHe
HOJIOXKUJIA CTPYYHU UCHUT 3a Maructpa ¢papmanuje npu MUHUCTapCTBY 3/ipaB/ba PenybJinke
Cp6uje. llkosncke 2018/19. ynucana ce Ha mporpaMm [AOKTOPCKUX aKaZleMCKUX CTyAuja
dapmaueyTckor pakysaTeTa, YHUBep3uTeTa y beorpazy - Moy aHa/IMTHKA JiekoBa. Jlo faHac,
MOJIOKUJIA je CBe HUCIUTe ca mpoceyHoM ouneHoM 9,93. Op 2020. roauHe 6usa je y 3Bamy
UCTpaKMBa4y-NPUIIPAaBHUK, HAaKOH dYera je 2023. roguHe je 6MpaHa y 3Balbe HUCTPaKHUBAY-
capaJlHUK. Y TOKy CTyZAuja Ouja je Hocuaal cTUNeHAMje MUHKCTApCTBA NPOCBeTe, HAyKe U
TEXHOJIOLIKOT pa3Boja Penybsinke Cpbuje HaMeweHe CTyleHTUMa JOKTOPCKUX CTYAHja, paju
obaB/bakba HAY4YHO-UCTPaXKMBayke JejJaTHOcTH Ha  PapmaneyTckoM  Qaky/aTeTy
YuuBep3utera y beorpany. TOKkoM ucTpaXKMBa4YKUX aKTUBHOCTH Y4€CTBOBAJIA j€ HA HAYYHUM
CKyIOBMMa y 3eMJ/bM U MHOCTPAHCTBY. AyTOp je celaM Hay4HMUX pajioBa 00jaB/beHUX Y
HAalMOHAJIHUM U UHTEpPHALMOHAJIHMUM YaCOIIMCHUMA U JleceT CaolIlTeha IITAMIIAHUX Y U3BOLY.
[IpodecruonanHu paj je HacTaBU/Ia Y ATEHLIUjHU 3a JIEKOBE U MeIMLIMHCKaA cpefcTBa Cpbuje Ha
paZiHOM MecCTy IpPOLEeHUTe/b JOKYMEHTalUje O KBaJIMTEeTY JieKa, Ha KOMe je 3alocjeHa [0
JlaHac.
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H3jaBa o ayTopCcTBY

Wme u npesume aytopa bojaHa CepkoTa KoHpaz

Bpoj ungexca 3/18

H3jaB/byjeM

Jla je JOKTOPCKA AUCepTallyja moJ; HacJI0BOM

[IprMeHa XeMOMETpPHjCKHX ajlaTa 3a KapaKTepHU3aLHjy HMHTePaKI[MOHOT NOTeHIIMja/la TeYHe XxpoMaTorpaduje MeroBUTHX

pexxuMa, peBep3HUX $asa, cabe KaTjoHCKe U3MeHe U XUAPOQUIHNUX HHTepaKIHja

®  pes3yJsITaT CONCTBEHOT UCTPAXKUBAYKOT Pasia,

e Ja AucepTalnyja y IeJUHHA HHU Y [eJOBUMa HHUje OUJa MpeAJjiodKeHa 3a JoOHjarbe GUIO Koje
JUILJIOMe IIpeMa CTYAUjCKUM NIporpaMuMa Apyrux BUCOKOUIKOJICKMX YCTAaHOBa3,

o Aa Cy pe3yJiITaTh KOPEKTHO HaBeJeHU U

e 13 HMCaM KpLIMO/J1a ayTOPCKa IpaBa ¥ KOPUCTHO //1a MHTEJNEKTYa/Hy CBOjUHY APYTHUX JULA.

IloTniuc ayTopa

Y Beorpapy,

113



W3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE M €JIEKTPOHCKE Bep3uje
JOKTOPCKOT paja

MmMe u npe3ume aytopa bojaHa CBpkoTa Konpaz

Bpoj unjgexkca 3/18

Ctyaujcku nporpaM AHaJMTHKA JeKOBa

HacsioB paaa [lpyMeHa XeMOMETPUJCKMX aJiaTa 3a KapaKTepU3alldjy WHTepPaKIHOHOT

IOTeHIIMjasa TeYHe XpoMaTorpaduje MEelIOBUTUX PeXXHMa, peBep3HUX Pasa, cabe KaTjoHCKe

HM3MeHe U XUJIPOoPUIHUX HHTEPAKIIYja

MenTop ap buskana OrtameBuh, pefoBHU Tpodecop

H3jaBsbyjeM [a je lITaMIIaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOI paZila UCTOBETHA eJIeKTPOHCKO] BEp3HjU
KOjy caM npejiao/Jia pajy noxpamwrBama Y JUruTaiHoM peno3uTopujymy YHUBep3uTeTa y
Beorpapgy.

Jlo3Bo/baBaM fa ce o6GjaBe MOjU JIMYHU MOJALM Be3aHU 3a J00Hjarbe aKaJleMCKOT 3Bakba
JIOKTOpA HayKa, Kao IIITO Cy UMe U Mpe3uMe, TOJIMHA U MeCTO pohemna U AaTyM oJi6paHe paja.

OBHY JIMYHU NOJALM MOTy ce 06jaBUTH Ha MPEXHUM CTpaHHLlaMa JAUTUTalHe OUOIMOTEKE, Y
eJIeKTPOHCKOM KaTaJsIory U y nybJiMKalvjaMa YHuBep3uTeTa y beorpagy.

IloTnuc ayropa

Y Beorpany,
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U3jaBa o0 Kopuuihemwy

OpnawhyjeM YHuBep3uTeTcky 6ubsanoreky ,CBetozap MapkoBuh“ pa y /JlurutanHu
peno3suTopujyM YHUBep3uTeTa y beorpasy yHece Mojy JOKTOPCKY AUCepPTALUjy 0, HACTOBOM:

[IprMeHa XeMOMETPUjCKUX ajlaTa 3a KapaKTepU3alyjy MHTEPAKLUOHOT MOTEeHIMjasia TEYHE XpoMaTorpaduje MeIOBUTHX

pexxrMa, peBep3HUX a3sa, ciabe KaTjOHCKE U3MEHEe U XUAPOPUIHUX UHTEPaAKIHja

KOja je MOje ayTOPCKO JeJIo.

JucepTanujy ca CBUM NpUJI0O3MMa Npejao/sa caM y eJeKTPOHCKOM ¢popMaTy NOroJHOM 3a
TPajHO apXUBUpaAE.

Mojy BOKTOpCKY fucepTanyjy noxpamweHy y JUruTaqHOM peno3uTOpHUjyMy YHHUBEpP3UTeTa Y
Beorpasy v JOCTyIIHU Y OTBOPEHOM NPUCTYIYy MOTY Ja KOPUCTE CBU KOjU MOLUTYjy ofpenbe
cajip>kaHe y ofabpaHoM tuny JuleHiie KpeatusHe 3ajeguuiie (Creative Commons) 3a Kojy cam
ce oAJIy4no/a.

1. AytopctBo (CC BY)

2. AytopcTtBo - HekoMepIjaaHo (CC BY-NC)
@AyTopCTBo - HekoMep1HjasiHo - 6e3 mpepaze (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO - HEKOMePLHjaJHO - AeJuTH noj uctum ycaosruma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo - 6e3 npepage (CC BY-ND)

6. AytopcTBO — JeauTu noj uctuM ycaosruma (CC BY-SA)

(MosinMo A2 3a0KpY>KUTe caMo jeJHY OJf leCT NOHYyheHUX UL eHIM, KpaTaK ONUC JIMLeHL U AT
je cacTaBHH [Jle0 OBe M3jaBe).

IloTnuc ayropa

Y Beorpany,
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1. AyrtopcTBoO. /lo3BO/baBaTe yMHOXaBake, AUCTPUOYIU)y U jaBHO caolllliTaBawe JeJsa, U
npepa/ie, ako Ce HaBeJie MMe ayTopa Ha HauuH oijpeheH o/ cTpaHe ayTopa WJIM AiaBaolia JIULEHIIE,
YaK U y KoMepuujasHe cBpxe. OBO je Hajcso604HUja 0/ CBUX JIMIEHITH.

2. AyTOpcTBO - HeKoMepuHuja/iHo. /Jlo3Bo/baBaTe yMHOXaBalbe, AUCTPUOYLU]Y W jaBHO
CaoNIITaBame /e, U pepajie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HayuH oJpeheH of cTpaHe ayTopa
WM AaBaolia JulleHIle. OBa JIMIleHIIA He /03B0/baBa KOMePIHjaIHy YIOTPeOY Aeia.

3. AyTopcTBO - HeKOMepIHjaIHO - 6e3 npepaje. /lo3Bo/baBaTe YMHOXaBakbe, JUCTPUOYIIU]Y U
jaBHO caomiITaBame Jiesa, 6e3 MpoMeHa, NpeobJIMKOBamka UK yIOoTpebe Jesia y CBOM JieJly, aKo ce
HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH oZipeheH oJ; cTpaHe ayTopa WJIM JaBaola jsuleHne. OBa JuLeHLa He
Jl03BO/baBa KOMepLHjaJHy ynoTpe6y Jesa. Y 0JHOCY Ha CBe ocTaJle JIUILEHLE, 0BOM JIMLEHIIOM Ce
orpaHuyaBa Hajeehu 06UM IpaBa Kopuillhewa Jea.

4. AyTOpPCTBO - HEKOMEPIMjaTHO - Je/IUTH MO/ MICTUM yCJI10BUMaA. /[03B0/baBaTe YMHOXKABAbE,
JUCTPUOYLHMjy U jaBHO CAoMNLITaBakbe JeJa, U Mpepajie, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HAYMH
ozpebheH o/ cTpaHe ayTopa WJIM JlJaBaolia JIMLEHIe U aKO ce pepajia JUCTPUOYHpa M0/ UCTOM UK
CJIMYHOM JiHIeHI[oM. OBa JIMIEHLA He ZI03B0J/baBa KOMEPIHja/IHy YIIOTpely Aesa v mpepaja.

5. AyTopcTBO - 6€3 npepaje. /l03Bo/baBaTe YMHOXaBakbe, AUCTPUOYIIH]jY U jaBHO CAONIITABahe
Jles1a, 6e3 MpoMeHa, MPeo6JIMKOBaka UK yIOTPeGe Jiesia y CBOM JieJly, aKo ce HaBeJle MMe ayTopa
Ha HauuH ojapeheH oJ cTpaHe ayTopa WM JaBaolia JikieHne. OBa JIMIEHLIA [J03BOJbaBa
KOMepILHja/IHy yIoTpeoy Aea.

6. AyTOpCTBO - AeJUTH NOJ UCTUM yCJA0BHMA. /[03Bo/baBaTe yMHOXaBame, JUCTPUOYLIHU)Y U
jaBHO caoNllTaBame JeJsa, U Ipepaje, ako ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HauMH oApeheH of cTpaHe
ayTopa WM aBaola JMLEeHIle U aKo ce Ipepaja AUCTPUOYyHpa 0, UCTOM UJIH CIMYHOM JIMLEHILIOM.
OBa /nuLeHNa [03BO/baBa KOMepLMjaJHy YIOTpeOy Jesa U npepaja. CauyHa je copTBEpPCKUM
JIMIeH1laMa, OJHOCHO JIMLleHllaMa OTBOPEHOT KOJa.
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