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ИЗВОД 

 Серија од седамнаест деривата 4-хидроксикумарина, супституисаних у положају 3 

поларним  функционалним групама, тестирани су као антимикробни, антиоксидативни и 

антикоагулативни агенси.  

 Антимикробна активност тестираних деривата 1-10с одређена је дилуционом 

методом у in vitro условима при чему су деривати показали умерену активност.  

 Антиоксидативна активност in vitro деривата 1-10с одређена је констатовањем 

тоталног антиоксидативног капацитета, способности неутрализације DPPH, пероксидног и 

хидрокси радикала и хелатизационог капацитета тестираних агенаса, при чему су сви 

деривати показали изразиту антиоксидативну активност.  

 Антикоагулативна активност in vivo деривата 1-10с испитивана је након 

интраперитонеалне апликације деривата на лабораторијским пацовима Wistar соја и 

мерењем протромбинског времена. Деривати 1-10с показали су одличну антикоагулативну 

активност након вишедневне апликације, нису изазвали инфламацију нити промене на 

јетри животиња. 

 Биолошки резултати су, након оптимизације једињења молекулско-механичким и 

квантно-механичким методама, поређени са њиховим физичко-хемијским параметрима, 

односно молекулским дескрипторима, што је резултовало формирањем осам статистички 

значајних 1D-QSAR једначина које су обухватиле студије антимикробне (три једначине) и 

антиоксидативне активности (пет једначина), односно два статистички значајна 3D-QSAR 

модела који су обухватили студије антикоагулативне активности. QSAR студије 

искоришћене су при дизајну четрдесет шест нових активнијих деривата. Антимикробна 

активност предвиђена је за десет нових деривата, антиоксидативна за двадесет, док је за 

шеснаест нових деривата предвиђен ниво антикоагулативне активности. QSAR студије 

употпуњење су и студијама хомологог моделовања, молекулског доковања и DFT 

механистичким студијама у циљу додатног објашњења високе активности тестираних 

деривата. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 

 The series of seventeen 4-hydroxycoumarin derivatives, substituted at C-3 position with 

high polar scaffolds, were evaluated as antimicrobial, antioxidant and anticoagulant agents.  

 The in vitro antimicrobial activity of compounds 1-10с was determined using the dilution 

method. During the evaluation of antimicrobial activity, coumarin derivatives showed moderate 

potential.  

 The compounds 1-10с antioxidant activity in vitro was determined using Total 

antioxidant capacity assay, DPPH radical scavenging assay, Lipid peroxidation in linoleic acid 

emulsion inhibition assay, Hydroxyl radical scavenging activity assay and Ferrous ion chelating 

ability assay. During the evaluation of antioxidant activity, coumarin derivatives presented 

excellent activity. 

 The anticoagulant activity in vivo was evaluated after the continuous intraperitoneal 

administration of compounds 1-10с to adult Albino Wistar rats and by measuring the 

prothrombin time. Administrated compounds presented excellent anticoagulant activity and 

induced no inflammation or change to the animal liver.  

 Biological results were correlated with various molecular descriptors, obtained after 

molecular-mechanic and quantum-mechanic optimization of coumarin compounds, which led to 

eight statistically significant 1D-QSAR equations, describing the antimicrobial (by three 

equations) and antioxidant activity (by five equations), and two statistically significant 3D-

QSAR models describing the anticoagulant activity. Obtained QSAR model were used for design 

of fourthly six new derivatives with improved activity.  The antimicrobial activity was predicted 

for ten new compounds, the antioxidant ability for twenty more, while the anticoagulant activity 

was proposed for sixteen new derivatives. QSAR studies were accompanied with homology 

modeling and molecular docking studies, as well with the DFT mechanistic studies which were 

all used for describing the high biological activity of tested compounds. 
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