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Сажетак: У овом раду смо истражили активне компоненте репрезентативних лекова за крвни притисак ab initio приступом применом доступних квантно-механичких кодова. Студија је обухватила  прорачуне стабилности и реактивности, НМР и НБО параметара. Испитано је више добро познатих, али теоријски недовољно истражених, активних компоненти β-блокатора. Резултати су у сагласности са експерименталним подацима и искоришћени су за претпоставке о њиховој деградацији.  
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Abstract: In this study we investigated the active components of representative drugs for blood pressure regulation by ab initio approach applying available quantum mechanical computer codes. The study encompassed calculations of stability and reactivity, NMR and NBO parameters. The study included several well-known, but not enough theoretically investigated active components of β-blockers. The results are in agreement with the experimental data and were used for initial assumptions concerning the degradation of these compounds.
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1. Увод
Појава лекова у животној околини је последица сложеног поступка који подразумева симултано дејство више фактора међу којима су најзначајнији утицаји крајњих корисника који, сасвим неправилно, третирају неупотребљене лекове као обичан домаћински отпад. Једном када се нађу у животној средини, лекови подлежу бројним реакцијама чији резултат, често, може да буде једињење које је знатно стабилније и токсичније од почетног. 

Уобичајене концентрације лекова које се могу пронаћи у животној средини се крећу од неколико нанограма до неколико микрограма по литру [1,2]. Иако су то ниске концентрације не постоје докази који би искључили њихову интеракцију са животном околином и организмима. Хиљаде тона лекова на годишњем нивоу се препише корисницима у Европи од чега се већина нађе у животној околини у почетном облику или као метаболити (3).
У последње време значајно место међу фармацеутицима, који се могу детектовати у животној околини, заузимају β-блокатори које одликује и повећана употреба. β-блокатори припадају групи кардиоваскуларних фармацеутика који се у општем случају користе за третирање хипертензије, ангине, аритмије и акутног инфаркта миокарда. Њихова фототрансформације је спора иако индиректна фотолиза и фотоиндукована биодеградација могу бити основни начин на који се могу наћи у животној околини.
Концентрације β-блокатора детектованих у површинским водама Европе и Јужне Америке се крећу од неколико ng/L до 2,2 mg/L (4). Значајна пажња се посвећује истраживању стабилности ове групе једињења, њихових интермедијера и њихове елиминације из водених средина (4-7).
Такође, стабилност поменуте групе једињења је тестирана у фото-деградационим процесима без и у присуству катализатора (8-10).

НМР параметри, хемијско померање и хемијско заклањање (11) су параметри који су веома осетљиви на промене густине наелектрисања; стога су идеални параметри за поређење сличних или на неки начин пертурбованих система. Рачунање НМР параметара коришћењем ab initio приступа се показало врло брзим и ефикасним за корелисање магнитуде тензора хемијског заклањања са варијацијама углова и дужина веза (12-14).
За процену ароматичности Шлејер и др. (15) су увели хемијско померање независно од језгра (NICS – nucleus independent chemical shift) као негативну вредност апсолутног магнетног заклањања израчунатог у центру ароматичног прстена или један ангстрем изнад молекулске равни. NICS су веома важни параметри блиско повезани са енергетским, структурним и магнетним својствима молекула.

Молекулски електростатички потенцијал (МЕП) представља важан алат у примарној квалитативној анализи деградације. Најнегативнији делови МЕП површи су идеална места за електрофилне нападе.

Биоактивност молекула може бити процењена на основу електричног набоја неких важних атома. Поуздани подаци се добијају преко анализе природне популације (НПА – Natural Population Analysis) чији су резултати дати у овом раду. За високу биоактивност, високо вредност негативног наелектрисања атома у молекулу је неопходна.

У општем случају добар увид у стабилност молекула се може добити НБО анализом (НБО-Натурал Бонд Ордер) која је такође дата у овом раду.

У овом раду предмет истраживања поменутим методима су биле две активне компоненте познатих β-блокатора, метопролол и надолол. Испитана је стабилност поменутих једињења, израчунати су НМР параметри и одређена је ароматичност.
2. Методологија
У овом раду смо искористили Hartree-Fock (HF) метод (16) са 6-31G(d) базисом. Структуре су оптимизоване имплементацијом WinGamess кода, ревизија 09 (17).

НМР параметри, хемијско померање и хемијско заклањање су израчунати у оквиру GIAO метода (18) на истом нивоу теорије.

Ефекти растварача на НМР параметре су истражени у оквиру ПЦМ модела (PCM-polarizable continuum model) (19).

За рачунање НМР параметара, NICSa и ефеката растварача, као и за НБО анализу користили смо Gaussian 03 (20).
3. Резултати и дискусија 
3.1.  HOMO-LUMO геп и хемијска чврстоћа
Геометријском оптимизацијом структура, слика 1. на датом нивоу теорије добијамо информације о HOMO и LUMO енергијама, па самим тим лако долазимо до вредности HOMO-LUMO гепа. У оквиру Копманове теореме још један релевантан фактор, хемијска чврстоћа η, се преко HOMO и LUMO енергија добија као:
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HOMO-LUMO геп и хемијска чврстоћа су важни параметри као мера стабилности и осетљивости органских једињења. HOMO карактерише могућност донирања електрона док LUMO карактерише могућност примања електрона. HOMO и LUMO су главне орбитале које учествују у процени хемијске стабилности (21).
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	Слика 1. Структуре ) метопролола и б) надолола након геометријска оптимизације


Хемијска чврстоћа се користи као електронско својство за карактеризацију релативне стабилнсоти молекула. Према принципу максималне чврстоће (22), чврстоћа система постаје максимална при равнотежној геометрији (23) те је стога стабилност повезана директно са вишим вредностима чврстоће.
У табели 1. наводимо резултате фактора стабилности добијених за метопролол и надолол.
	Једињење
	Равнотежна 
енергија (а.u.)
	HOMO (eV)
	LUMO (eV)
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 (eV)
	Хемијска 
чврстоћа, 
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 (eV)

	Метопролол
	-861,571
	-9,001
	2,639
	11,644
	5,820

	Надолол
	-1013,351
	-8,844
	3,674
	12,518
	6,259

	Табела 1. Фактори стабилности истражених једињења


Релативно високе вредности HOMO-LUMO гепа, 
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 и хемијске чврстине, указују на врло високу стабилност испитаних структура, што је позната експериментална чињеница. 
3.2.  МЕП површи
Површи молекулског електростатичког потенцијала могу бити од велике помоћи када је у питању лоцирање места које би могло да буде подложно електрофилном нападу. Управо на тим местима може доћи до прекида што је битно за анализу потенцијалних деградационих продуката. 
На сликама 2 и 3. је дат електростатички потенцијал испитаних структура. За визуелизацију добијених резултата је искоришћен WinMаcMolPlt [24].

3.3. НМР параметри
У табели 2 и на слици 3 су дате вредности 13C НМР  параметара метопролол. За метопролол наводимо и експерименталне вредности, док за надолол још не постоје 13C НМР експериментални подаци.
	Метопролол, CHCl3

	#

	Теорија
	Експеримент

	1

	128.41

	-


	2

	124.83

	131.50

	3

	129.02

	129.80

	4

	115.17

	114.50

	5

	152.52

	157.10

	6

	109.08

	-


	8

	63.74

	70.34


	9

	63.23

	67.98


	11

	45.16

	49.10

	13

	42.14

	49.44


	14

	18.73

	22.48


	15

	22.12

	22.48


	16

	31.58

	35.28


	17

	63.71

	73.84


	19

	49.80
	58.66
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	Табела 2. НМР параметри хемијског померања, теоријски и експериментални за метопролол
	Слика 2. Корелација експерименталних и теоријских параметара хемијског померања за mетопролол


Са слике 3. се види одлично поклапање теоријских и експерименталних података што потпуно правдава употребу у овом раду искоришћеног нивоа теорије. У табели 3. дате су израчунате вредности хемијског померања за надолол.
Имајући у виду добро поклапање резултата 13C НМР параметара добијених на поменутом нивоу теорије са експерименталним долази се до закључка да је поменути ниво теорије сасвим оправдано користити за рачунање параметара хемијског померања у случају органских молекула средње величине, какве су управо активне компоненте β-блокатора. 
У табели 5 дате су вредности 13C НМР параметара за надолол.
	C Атом
	Хемијско померање [ppm]

	1
	121.42

	2
	125.17

	3
	117.63

	4
	152.12

	5
	31.12

	6
	130.58

	7
	124.38

	8
	24.50

	9
	58.55

	10
	59.95

	16
	65.62

	17
	58.91

	18
	40.08

	20
	40.69

	21
	29.14

	22
	24.15

	23
	23.58

	Табела 3. Израчунати НМР параметри хемијског померања за надолол


4. Закључак
Резултати добијени ab initio приступом су потврдили познате експерименталне чињенице по питању стабилности поменуте групе једињења. Такође, поређењем израчунатих параметара хемијског померања са експерименталним, долази се до закључка да је коришћени ниво теорије, HF/6-31Gd, адекватан када се ради о органским молекулима средње величине, какве су управо активне компоненте β-блокатора.
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