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U V 0 D

U danasnje vreme razvoja nauke, nijedna nauka ne

ostaje u uskim granicama koje bi podrazumevala njena strik-

tna definicija,vec se siri, prodire u druge oblasti i u tak-

vim interakcijama upravo nastaju izuzetna otkrica i neoceki-

vani rezultati. Fizika nije izuzetak. Ona se danas moze sre-

sti i u mnogim granama gde je ne bismo ocekivali, a najces-

ce je zastupljena preko svojih, veoma mocnih metoda. Jedan

takav primer je i primena fizickih metoda u farmakologiji.

Farmakologija se od empirijske nauke podigla na

nivo kada osobine lekova proucava na bazi njihove molekular-

ne gradje i interakcija medju molekulima |1,2|. Tu vise

nisu dovoljni klasicni farmakoloski testovi, vec" se pomoc

trazi od drugih nauka, u velikoj meri od fizike, koja je u

stanju da svojim metodima razresi ronoge probleme vezane upj-
r ^̂

ravo za strukturu i delovanje jedinjenja |3|.

Razlog lezi u tome sto je danas sasvim jasno da

su interakcije izmedju molekula leka i odredjenog mesta u

organizmu koji ga prima, vrlo zavisne od strukture kako mo-

lekula tako i aktivnog mesta. Stoga je za stvaranje novih

lekova bitno poznavanje ovih mikroskopskih detalja, jer se

time smanjuje lutanje pri sintetizovanju i stede ogromna

sredstva. Hemicari koji rade na sintezi jedinjenja cesto ni-

su u stanju da daju pouzdane podatke o strukturi (npr. polo-

zaju visestruke veze u molekulu), a jos manje o konformaci-

ji. Tu donekle pomazu razliciti rezonantni metodi (ponajvi-



se NMR) |4,5|, all je difrakcija x-zraka jos uvek najefi-

kasniji metod za utvrdjivanje tacne ruolekulske strukture

|6 . S druge strane, pracenje kretanja molekula leka u or-

ganizmu i identifikacija mesta na kojima se oni vezuju se

izuzetno uspesno postize nuklearnim metodama pracenja obe-

lezenih radioaktivnih molekula |7[. Pored toga, promene

konformacije se neki put mogu identifikovati na bazi pro-

mena energije usled naprezanja u konforrrtaciji i tada stu-

paju na scenu razliciti spektroskopski metodi |8[.

U ovom radu je sa aspekta strukture i konforma-

cije ispitivana jedna grupa novosintetizovanih jedinjenja.

To su derivati 2-arilamino (imino)-l,3 tiazina i 2-fenil-

cis(trans)-4a,5,6,7,8,8a-heksahidrokinazolin-4(3H)-ona.

Opsta strukturna formula ovih jedinjenja predstavljena je

na slici U.I.

imino forma

ami no forma

a. ti azi n i

SI. U.I.

b. ki nazoli n i

Tacan naziv jedinjenja i tip supstituenta su dati u tabeli

U.I. Svako jedinjenje je oznaceno rimskim brojem (I - V) i

ovu oznaku cemo koristiti nadalje u celom radu, radi saze-

tosti.

U ovom uvodu cemo obrazloziti koji su nas razlozi

motivisali da ispitujemo navedena jedinjenja i koje smo

probleme zeleli da razresimo fizickim metodima.
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Toldy sa saradnicima |9,10 je sintetizovao ci-

tav niz 2-aril amino(imino)-tiazoli(di)-na sa tiazolidin-

skim (petoclanim) i analognim sestoclanim tiazinskim prs-

tenom. Postavljeni cilj je bio da se dobije nova grupa bi-

oloski aktivnih jedinjenja. Vec5 prvi farmakoloski testovi

pokazali su, da su 2-arilimino-3-alkil tiazolidini poten-

cijalni narkotici i diuretic! kada se daju intravenozno

10 sto je opravdalo njihovo dalje proucavanje.

Osnovni strukturni problem jedinjenja predstav-

Ijenih na si. U.I.a je tautomerija |ll . Produkt acilaci-

je Q u procesu sintetizovanja moze se vezati na endocikli-

cni azotov atom i u torn slucaju daje imino formu, ili za

egzociklicni azotov atom kada dobijamo amino formu. 13C NMR

spektri ovih. jedinjenja 112 [ pokazali su da je u kristal-

nom stanju dominantna imino forma, kao sto su pretpostavi-

li i Jackman i Jen |l3| za 2-arilimino-tetrahidro-1,3-tia-

zine na osnovu 1U i 13 C NMR spektara. Pokusaji da se ove

forme razlikuju po NMR spektrima za pojedine kristale nisu

uvek davali tacne rezultate 112[. Kao pouzdan metod za od-

redjivanje polozaja supstituenta Q preostalo je resavanje

kristalne i molekiilske strukture difrakcijom x-zraka.

Ova grupa jedinjenja sadrzi dvostruku C = N vezu

u kojoj je atom azota u sp2 hibridizovanom stanju [l4,15[,

sto omogucava formiranje i dva tipa geometrijskih izomera:

Z (syn) i E (anti) (si. U.2). Spektroskopska istrazivanja

su uglavnom pokusavala da utvrde postojanje^d. odnos Z/E

izomera, da bi odredili tautomernu formu |l4[. Kako odgovo-

ri nisu bili jednoznacni, konacno resenje se moglo dobiti

samo na osnovu analize difrakcijom x-zraka.

Kao interesantan problem javlja se i duzina S -C

veze u tiazinskom prstenu. Kalman |l6,l7[ je pretpostavio

d-uzinu S - C veza u zavisnosti od valentnog stanja sumpora

i vrste jednostruke veze . Izvrsena je detaljna analiza za

petoclane (tiazolidinske) prstenove |lS[, a u ovom radu ce-

mo takvu analizu izvrsiti za tiazinske prstenove.

Druga grupa jedinjenja 2-fenil-cis(trans)-4a,5,6,

7,8,8a-heksahidrokinazolin-3(4H)-oni je samo mali deo cita-



vog niza analognih jedinjenja sa kinazolinskim (kondenzo-

vanira pirimidinskim) prstenom koji su sintetizovali Berna-

th i saradnici |19|. Osnovna razlika u strukturi jedinje-

imino forma

ami no forma

Z (syn) E (anti)

SI. U.2.

nja IV i V je u polozaju vodonikovih atoma H i H, kojia ID
uslovljavaju i promenu konformacije celog molekula. U cis-

-izomeru, atomi vodonika su sa iste strane ravni koja pro-

lazi kroz kinazolinski prsten a kod trans izomera relevant-

ni atomi se nalaze sa razlicitih strana ove ravni (si. U.3).

Za celu grupu jedinjenja se pretpostavljalo da

je bioloski aktivna. Prva farmakoloska istrazivanja su po-

kazala da jedinjenja ove grupe poseduju antipireticno i

analgeticno dejstvo [19|. To je bio dovoljan razlog da se

pocne detaljno ispitivanje strukture i konformacije ovih je-

dinjenja, uporedo sa farmakoloskim testovima, da bi se utvr-

dila moguca veza izmedju strukture i bioloske aktivnosti je-

dinjenja .

lako -je danas jos tesko sa sigurnoscu reci kakvo

je prirodno okruzenje bioloski aktivnih supstanci u sredini

u kojoj one deluju, skoro je sigurno, da to ne odgovara cvr-



stom stanju. Stoga su kao slededi korak prouceni spektri

ovih jedinjenja u rastvoriraa, kako bi se utvrdila moguca

promena konformacije.

Kompozicija disertacije je sledeca: 1. glava cta-

je kratak uvod u osnovne pojmove molekularne farmakologije,

ukljucujuci tu i detaljnu analizu bioloske aktivnosti na-

vedenih jedinjenja. 2. glava je posvecena rezultatima ren-

dgenostrukturne analize, t j . resavanju kristalne i mole-

kulske strukture ovih jedinjenja. U 3. glavi cemo pokusati

da na bazi hemijskih veza objasnirno dobijene rezultate, dok

je 4. glava posvecena analizi konformacije sestoclanih prs-

tenova u ispitivanim jedinjenjima. 5. glava sadrzi rezul-

tate fotofizickih istrazivanja i analizu ponasanja ovih mo-

lekula u rastvorima, dok se u zakljucku sumiraju svi ovi

trans
i zomer

c i s
i zomer

SI. U.3.

rezultati sa ciljem da se izvuce sto je moguce potpunija

informacija, koju fizicki metodi mogu dati o ovim bioloski

aktivnim molekulima.



1, NEKI FIZICKI ASPEKTI
BIOLOSKOG DELOVANJA
MALIH MOLEKULA

Fizicari poslednjih godina pokazuju veliko inte-

resovanje za fizicke aspekte procesa koji se odigravaju u

zivim organizmima. 0 tome svedoci sve veci broj radova iz

biofizike i granicnih oblasti sa medicinskim naukama. Mi

cemo izdvojiti jednu uzu oblast koja se odnosi na delova-

nje tzv. malih molekula, koji su od izuzetnog znacaja za

zive organizme.

Pod pojmom malih molekula se podrazumevaju mole-

kuli od oko dvadeset atoma i manje |3|. Njihova uloga je u

kontrolnim sistemima zivih organizama. Tipican primer tak-

vih molekula su hormoni [2|. Za vise organizme, brz odgovor

i kontrolu obezbedjuje nervni sistem. Veza nervnih delija

sa drugim nervnim celijama ili misicima koje kontrolisu, po

pretpostavci, je hemijske prirode. Hemijske supstance koje

obezbedjuju ovu vezu nazivaju se neurotransmiteri |20| i

one su takodje obicno mali^jnolekuli.

Teorija nacina delovanja malih molekula u biolos-

koj kontroli ukljucuje interakciju izmedju malog molekula

i makromolekula sa specificnim aktivnim mestom. Tako dola-

zimo do pojma receptora, tj. mesta gde se vezuje neurotran-

smiter ili sinteticki molekul [2,7,211. Ako taj sinteticki

molekul proizvodi slican efekt kao i prirodno jedinjenje,

kada deluje na njegovom mestu, naziva se agonist. Neki sin-

teticki molekuli mogu se vezati za isti receptor kao i pri-

rodni aktivni molekul, ali tako da blokiraju receptor i
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prirodni transmiter postaje neefikasan. Takvi molekuli se

nazivaju antagonisti ili blokatori. Lekovi ukljucuju i

agoniste i antagoniste koji daju klinicki pozeljan rezul-

tata u uatora trenutku ]l|. Upravo u procesu "projektova-

nja" novih lekova, dolaze do izrazaja fizicki metodi is-

trazivanja. Zasto su oni tako znacajni?

Delovanje leka na molekularnom nivou se moze

klasifikovati prema nacinu delovanja na [22|:

- strukturno specificno i

- strukturno nespecificno.

Strukturno specificno delovanje zavisi od prisustva tacno

odredjenih hemijskih grupacija u moiekulu leka, koje zauzi-

maju specificni prostorni raspored. Strukturno nespecificno

delovanje leka na osnovu odredjenih fizickih osobina leka

koje nisu vezane za strukturu, se moze pojaviti kod moleku-

la veoma razlicitih hemijskih osobina. Veliki broj lekova

ima strukturno specificno delovanje. Podatke o strukturi

molekula kao i njegovoj konformaciji najefikasnije daju up-

ravo fizicki metodi primenjeni u ovoj disertaciji - pre

svega difrakcija x-zraka. Postoje naravno i drugi metodi

koje cemo spomenuti tokom izlaganja, bez posebnog zadrzava-

nja na njima.

Molekularna farmakologija kao nauka ima za jedan

od osnovnih ciljeva da utvrdi hemijsku strukturu i konfor-

maciju odredjenog molekula u bioloskom mehanizmu, tj. da

uspostavi vezu izmedju strukture molekula i njegove biolos-

ke aktivnosti, skraceno SAR (Structure-Activity Relations-

hips) . Nalazenje ovakvih veza je indirektna procedura i

zbog kompleksnosti problema nisu retki i pogresni zakljuc-

ci. Stoga je potrebno prvo utvrditi pouzdano strukturu i

konformaciju odredjenih molekula a potom traziti zajednic-

ke faktore kod molekula sa slicnim bioloskim dejstvom i 6n-

da farmakoloskim testovima uspostavijati matematicke kore-

lacije izmedju strukturnih karakteristika i bioloske aktiv-

nosti. Svaki od ovih koraka, iako samo kamencic u mozaiku,

predstavlja veliki doprinos. Oblast ove teze se krece u do-



menu utvrdjivanja strukture i konformacije grupe jedinje-

nja o cijoj se bioloskoj aktivnosti vec nesto zna, i po-

tom se konstatuju moguci zajediiicki cinioci aktivnosti.

Dalji rad spada u domen predklinicke i klinicke farmako-

logije.

1.1. POJAM RECEPTORA I FARMAKOLOSKA

MERENJA AKTIVNOSTI

Ideja o receptoru je nastala iz izuzetne struk-

turne specificnosti koja se zahteva od agonista i antago-

nista. Neurotransmiter ill drugu aktivni mali molekul ko-

ji se priblizava celiji, mora interagovati sa nekim nje-

nim delom da bi izazvao odgovor. U mnogim slucajevima,

priroda malog molekula je strogo definisana, sto ukazuje

na to da ihora postojati neka isto tako precizno definisa-

na struktura sa kojom on interaguje da bi inicirao citav

niz dogadjaja ili sprecio nastavak nekog biohemijskog pro-

cesa. Uajnovije hipoteze pretpostavijaju |2| da je "deo

koji prima", protein sa aktivnim mestom koje se tako spe-

cificno razvilo da "prepoznaje" mali molekul. Nazalost, ni-

kada nije sigurno koji je taj deo koji prima, tako da se

ovaj proces opisuje preko pojma receptora.

Model receptora je u pocetku opisivan kao meha-

nizam "kljuca i brave". Ako se posmatra interakcija molekul

- molekul, onda u opstem slucaju postoji mogucnost da i

kljuc i brava menjaju oblik tokom interakcije [2l|. Zbog

toga je receptor siri pojam koji ukljucuje i mogucnost pro-

mene konformacije molekula na aktivnom mestu.

Celu ovu ideju konkretizovacemo na primeru preno-

sa nervnog impulsa. Na si. 1.1., ilustrovan je uvecani pre-

sek sinaptickog procepa, preko koga se nervni impuls preno-

si hemijskim transmiteriina. Transmiter se sintetise u nerv-

nom zavrsetku kontinuirano i deponuje u specijalizovane or-
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ganele nervnog zavrsetka - vezikule. Transmiter se iz ve-

zikule otpusta u trenutku razdrazenja nervne delije, pa

difunduje preko procepa na spoju i vezuje se na molekulu

receptora. Transmiter se eliminise iz sinapse vracanjem u

nervni zavrsetak ili enzimatskom razgradnjom. Medju najva-

znijim transmiterima su acetilholin koji razgradjuje ace-

tilholinesteraza i noradrenalin koji se razgradjuje preko

monoaminoksidaze - MAO i katehol-0-metil transferaze -

COMT |2,7 I .

nervni
zavrsetak

si napt ick i
procep

receptor

celija koja prima poruku (eelija efektor)

SI. 1.1.

Ukoliko bi bill poznati atomi i polozaji atoma

na aktivnom mestu odredjenog receptora, bilo bi rrmogo lak-

se sintetizovati mali molekul koji bi se vezivao za aktiv-

no mesto. U torn smislu se pokusava izolovati receptor da

bi se utvrdila njegova struktura, npr. u cvrstom stanju.

Za neke receptore je izolacija uspela i utvrdjeno je da

su to strogo odredjene belancevirie. Naravno, odredjivanje

strukture u cvrstom stanju nije dovoljno, jer se time jos

ne poznaje priroda aktivnog mesta u prirodnoj sredini. rlaj-

cesce se o prirodi receptora zakljucuje na osnovu njegove
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interakcije sa nizom sintetizovanih malih inolekula i kon-

centrise se na moguce veze izmedju strukture rnalog moleku-

la i rezultujuce bioloske aktivnosti. Posto se o prirodi

receptora zakljucuje uglavnom proucavanjem prirode aktiv-

nih molekula i njihovih agonista i antagonista, r.ecicemo

nesto o merenju bioloske aktivnosti ovih molekula u obliku

leka na zive sisteme.

Eksperimentalni testovi u farmakologiji daju po-

datke o delovanju odredjenog leka u funkciji doze, kao i

drugih parametara (naciria uzimanja, npr.). Dobijeni rezul-

tati se mogu efikasno interpretirati preko pojma receptora.

Razmatraju se dva faktora pri vezivanju malih molekula za

receptor. Prvi je afinitet malog molekula za mesto veziva-

nja na receptoru, a drugi faktor je Ariens |23| nazvao unu-

trasnjom aktivnosdu. Afinitet opisuje delovanje vezivanjem

za receptor, dok je unutrasnja aktivnost mera sposobnosti

malog molekula da svojim vezivanjem izaziva pokretanje far-

makoloskog dogovora.

Jedno od najznacajnij.ih dostignuca u molekularnoj

farmakologiji je direktno proucavanje vezivanja (direct bi-

nding study) jedinjenja sa visokim afinitetom za neki rece-

ptor. Ovo se izvodi pomocu oznacenih radioaktivnih molekula

- prema tome jos jedan znacajan fizicki metod u ovoj grani

nauke. Ovi obelezeni molekuli se vezuju za receptor i mogu

se upotrebiti za njegovo lociranje, identifikovanje, pa cak

i brojanje receptorskih mesta. Eksperimenti se mogu izvodi-

ti na celim celijama ili delovima celija u kojima postoje

samo membrane. Ovaj drugi slucaj je znacajniji sa aspekta

molekula. Clanovi niza jedinjenja koja se vezuju za odredje-

ni receptor se mogu kvantitativno uporedjivati prema svojoj

sposobncsti da jedan drugom konkurisu za popunjavanje mesta.

U nizu slucajeva nadjena je dobra korelacija izmedju mole-

kulskih parametara izvedenih ovim metodom i klasicnim mere-

njima bioloske aktivnosti |7,36|.
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1.2. BIOLOsKA AKTIVNOST

ISPITIVANIH MOLEKULA

U uvodnom delu smo nabrojali i u osnovnim orta-

ma okarakterisali pet jedinjenja koje smo proucavali u

ovoj disertaciji. Ovde demo ukazati na ono sto se danas

zna o njihovoj bioloskoj aktivnosti i sto je upravo i

prouzrokovalo njihovo proucavanje i na sirem planu.

Tri ispitivana jedinjenja (I, II i III) sadrze

tiourea grupu, a jedinjenja sa ovom grupom su vrlo intere-

santna za farmakoloska istrazivanja. Hedavno su opisani

novi antifiipertenzivni i antipireticki preparati koji sa-

drze tiourea grupu |24j.

N

C = N

T i o u r e a g r u p a

Ciklicna jedinjenja sa tiourea grupom takodje

su pokazala biolosku aktivnost, narocito ona sa tiazoli-

dinskim i tiazinskim prstenom. Na primer, 2-arilamino ti-

azolidini i perhidrotiazini su strukturni analozi antihiper-

tenzivnom preparatu klonidinu |25|. Pretpostavljena je i de-

limicno dokazana nova klasa analgetickih preparata na bazi

arilamino derivata aminotiazina, koji pokazuju aktivnost u

nekim slucajevima/ uporedivu ili vecu od aktivnosti standar-

dnih lekova [26|. Sintetizovanjem jedinjenja tipa 2-arilami-

no (imino) tiazolidina i sestoclanih analoga tiazina, ocekiva-

lo se dobijanje nove grupe bioloski aktivnih jedinjenja |lO[.

Strukturni problemi u vezi sa ovim jedinjenjima pobrojani su

u uvodnom delu. Pokazalo se da jedinjenja iz ove grupe imaju
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razlicitu biolosku aktivnost. Jedinjenja koja smo mi pro-

ucavali pokazala su biolosku aktivnost navedenu u tabeli

1.1.

Ispitivana Jedinjenja IV i V pripadaju grupi za-

sicenih ugljovodonika. Za celu grupu cis(trans)—4a,5,6,7,

8 , 8a-heksahidrokinazolin-4(3K)-ona, utvrdjeno je da je bi-

oloski aktivna i da spada u preparate sa anaigetickom ak-

tivnoscu [28 . Farmakoloski testovi su pokazali da je ak-

tivnost trans izomera mnogo manja ili da cak i ne postoji

29 |.

Analizom strukture tiazina (si. 1.2.) uocili smo

analogni niz atoma koji se nastavlja na fenilni prsten kao

kod noraarenalina. Poznavanje farmakoloskog dejstva ispiti-

vanih struktura navelo nas je na pret.postavku da grupa je-

dinjenja I - III pripada grupi a-adrenergicnih agonista sa

indirektnim delovanjem na centralni nervni sistem. Farma-

kolosko dejstvo Jedinjenja IV i V nije do sada detaljnije

proucavano, ali dosadasnji testovi ukazuju na njihovo de-

lovanje preko centralnog nervnog sistema.

2 - a r y l i m i n o - 1 , 3 ~ t i a z i n

OH

C7_ C8— N9

noradrena1 in

SI. 1.2.
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Strukturna formula

a n t i h i p e r t e n z i v n a
(predpostavljena) 2 7 !

II

CHs

d i u r e t i c k a i
s e d a t i v n o - h i p n o t i c k a

1 0

III s e d a t i v n o - h i p n o t i c k a 1 0

IV

V

a n t i i n f l a m a t o r n a ,
a n t i p i r e t i c k a i
a n a l g e t i c n a

28
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U narednim paragrafima bice opisanl neurotrans-

miteri kateholamini, posebno adrenalin i noradrenalin koji

su najpoznatiji neurotransmiteri za adrenergicne receptore

u perifernom i centralnom nervnom sistemu. Dacemo nesto

siri pregled receptora, a potom i kratke definicije pret-

postavljenog famaakoloskog dejstva nasih jedinjenja, kao i

opis najizrazitiiih predstavnika lekova ovih grupa-kako

bi se bolje mogle uociti strukturne slicnosti i razlike.

1.3. PREGLED RELEVANTNIH

NEUROTRANSMITERA I LEKOVA

S obzirom da je delovanje leka ili hormona pos-

redovano vezivanjem za odredjeni receptor, najkorisnija

kategorizacija lekova je po tipu receptora (bar sa aspek-

ta molekularne farmakologije). Zato prvo dajemo klasifika-

ciju receptora | 30[:

1. holinergicni receptor!

2. histaminski receptori (Hj i H2 tipa)

3. adrenergicni receptori (a, $1 i 3i tipa)

4. imunoreceptori

5. serotoninski receptori.

Postoje jos neki tipovi receptora, vezani speci-

ficno za centralni nervni sistem (CNS).

S obzirom da su jedinjenja koja mi razmatramo

uglavnom centralno aktivna (t j. deluju i u C1JS) , mozemo

dati i drugu podelu receptora u CNS prema tipu neurotrans-

mitera | 31| : dopaminski, a-adrenergicni, g-adrenergicni,

muskarinski, nikotinski, opiatni, serotoninski i dve vrste

histaminskih. Izgleda da lekovi interaguju sa vise recep-

tora, dok neki receptori mogu da vezuju ir.olekule veoma ra-

zlicitog sastava dajuci pri tome i razlicite odgovore.

Vec smo rekli da cemo se od ovog mnostva supstan-

ci ograniciti na one koje poseduju odredjene slicnosti sa
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ispitivanim jedinjenjima, dacemo pregled njihove aktivnos-

ti i na kraju i model za opisivanje ove aktivnosti.

1.3.1. Adrenergicni neurotransmiteri

Noradrenalin (si. 1.3.a.) je neurotransmiter na

spoju simpatetickog nerva sa glatkim misicem, srcanim mi-

sicem i zlezdama. Adrenalin (si. 1.3.b.) se ne smatra pe-'

rifernim neurotransmiterom, vec5 se on proizvodi kao hormon

srzi nadbubreznih zlezda odakle dospeva do receptorskog

mesta gde stvara slicne efekte kao i noradrenalin 1|.

Glavna funkcija noradrenalina je odrzavanje tonusa glatkog

misica i podesavanje cirkulacije, dok je adrenalin hormon

za uzbunu. Dopamin (si. 1.3.c.) je slican noradrenalinu i

vazan je transmiter u CNS. Sva tri transmitera spadaju u

OH

C C — N

a. noradrena1i n

HO

C — C— N CH

b. adrena1i n

C — C N

c. dopamin

SI. 1.3.
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grupu kateholamina, ciji se efekt u oblasti perifernog

nervnog sistema moze podeliti u dve siroke kategorije,

oznacene sa a i 3.

Klasif ikaci ja receptora se danas bazira na oset-

Ijivosti na razlicite agoniste, posebno na noradrenalin,

adrenalin i izoprenalin. a-receptori su odgovorni za ago-

nisticku aktivnost kateholamina na glatki misic. $-recep-

tori se dele na dva tipa : 3i su odgovorni za srcanu stimu-

laciju i lipolizu, a aktivacijom 3z receptora dolazi do

opustanja glatkog misica. Kako se 3~receptori nalaze u mi-

sicu bronha , nastaje prosirenje disajnih puteva - bronho-

dilatacija .

Na glatkom misicu u krvnim sudovima najveci broj

receptora je tipa a, a receptora tipa 6 ima veoma malo.

Ipak,njihovom selektivnom aktivacijom se moze izazvati i

vazodilatacija |2|. Lekovi koji su agonisti kao noradrena-

lin, se nazivaju simpatomimetici. Oni .deluju direktno na a

i 3 receptore ili indirektno, otpustanjem kateholamina.

Simpatomimeticka jedinjenja koja aktivisu a-receptore do-

vode do povisenja krvnog pritiska, a koja aktivisu 3~recep-

tore - do otpustanja glatkog misica u bronhu, materici i

drugim organima. Iz eksperimenata sa simpatomimetickim le-

kovima se moze zakljuciti da samo jedinjenja vrlo sliciia

adrenalinu stvarno deluju direktno.

1.3.2. Centralni nervni sistem -

neurotransrai teri a-adrenergi cnih

receptora i neki lekovl

U centralnom nervnom sistemu se objasnjenje meha-

nizma sinaptickog prenosa bazira na analogiji sa perifernim

sistemom zbog teskoca istrazivanja na mozgu. I pored veli-

kog broja pretpostavki,ono u sta se ne sumnja je da se trans-

misija vrsi hemijskim neurotransmiterima. O mozdanim ka-

teholaminima se zna mnogo vise nego o bilo kojem drugom ne-

urotransmiteru zahvaljujuci fluorescentnoj fotomikrografiji



i upotrebi lekova koji selektivno unistavaju nerve koji

saclrze kateholamine, noradrenalin i dopamin |2[. Nervi ko-

ji sadrze noradrenalin, serotonin i dopamin se nalaze u

razlicitim oblastima mozga [2 , a posebno je bitno uociti

da se nalaze u hipotalamusu koji kontrolise mnoge endokri-

ne funkcije kao i regulaciju krvnog pritiska, temperature

u slicno. U slucaju noradrenalina, direktne studije vezi-

vanja su identifikovale receptore a, 3i i tipa N'e-

ke karakteristike adrenergicnih receptora date su u tabeli

1.2. 7| .

T A B E L A 1.2.

Receptor

a

Dejstvo

suzavanje krvnih sudova,

sirenje zenlca, kontrak-

ctja glatkog m i s i c a u

uterusu, povecano otpus-

tanje acetilholtna u

skeletnim m i s i c i m a

povecana kontraktivnost

srcanog misica, povecana

brzina rada srca, sire-

nje krvnih sudova

relaksacija glatkog mi-

sica u d i s a j n i m putevima

i uterusu i povecana

glikogenoliza u skeletnim

mi sicima

Prn-mer speo-if-ion-ih
agonista/antagonista

noradrenalin, adrena-

l i n , k l o n i d i n , okso-

metazolin, nafazolin/

fentolamin, fenoksi-

benzamin, dibenzamin,

WB-4101, azapetin

izopcoterenol , adrena-

l i n , noradrenalin /

propranolol, d i h l o r o -

izoproterenol, prakto-

lol

izoproterenol, adrena-

l i n , noradrenalin,

salbutamol, terbutalin

/ propranolol, butoks-

amin
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Lekovi koji deluju na adrenergicni sistem mogu

imati cetiri osnovna nacina delovanja:

1. TDirektna interakcija sa post-sinaptickim re-

ceptorima (si. 1.1.).

2. Otpustanje neurotransmitera iz vezikula nerv-

nih zavrsetaka, gde su molekuli neurotransmitera uskladi-

steni do trenutka razdrazenja nerva.

3. Blokiranje preuzimanja (ponovnog usvajanja)

transmitera.

4. Blokiranje enzima za razlaganje i MAO i COMT.

Prvi nacin se obicno karakterise kao direktno de-

lovanje, a ostali kao indirektno.

Za a receptore se misli da su vazni u centralnoj

kontroli krvnog pritiska. Sinatra se da a-metil-dopa i

klonidin (lekovi protiv povisenja krvnog pritiska) deluju

preko svojih efekata kao centralnih a-agonista. Mnogi anti-

hipertenzivni preparati korisdeni u lecenju hipertenzije

takodje pogadjaju skladistenje i otpustanje noradrenalina.

Antihipertenzivni lekovi deluju tako sto se pretvaraju u

supstance koje podsecaju na noradrenalin i poznate su kao

"lazni" transmiteri. Oni se skladiste i otpustaju zajedno

sa prirodnim agonistima, ali ublazavaju njegov efekt |2\

1.3.3. Lekovi sa sedativno -

,- hipnotickim efektom

Ovi lekovi su nam zanimljivi zbog sedativno-hip-

notickog efekta jedinjenja III (tabela 1.1.), cija je ak-

tivnost potvrdjena farmakoloskim testovima [lOJ. Neki od

lekova sa sedativno-hipnotickim efektom cija je molekulska

struktura slicna molekulskoj strukturi ispitivanog jedinje-

nja su derivati fenotiazina i benzodiazepina \2\. Na primer,

derivat fenotiazina - hlorpromazin (si. 1.4.a.) deluje na

CNS gde ponistava delovanje kateholamina i serotonina (ta-

kodje transmiter u CNS). On deluje kao antagonist dopamina

i ima i sedativne efekte.
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Benzodiazepini (si. 1.4.b.) deluju sedativno sa

lakim hipnotickim efektom. To su misicni relaksanti koji

centralno deluju. U vecim klinickim dozama, benzodiazepi-

ni daju hipnoticki efekt i verovatno ce zameniti barbitu-

rate (si. 1.4.c ) kao blaga sredstva za umirenje koja omo-

gucavaju nastanak prirodnog sna.

CH3

CH2CH2CH2N(CH3)2

a. hlorpromazin

b. diazepan

c. fenobarbital

SI. 1.4.

1.3.4. Anti pi reti ci

Lekovi sa antipiretickim dejstvom su pre svega

derivati salicilne kiseline, pirazolina, anilina i hinoli-

na (si. 1.5.) [l|. Delovanje nekih antipiretickih lekova

moze biti i lokalno ali osnovno delovanje im -je na CNS.

Antipireticko dejstvo u CNS je izrazeno u snizavanju te-

lesne temperature. Delovanje ove grupe lekova usmereno je

na termoregulacione mehanizme u hipotalamusu. Antipiretic-

ki preparati cesto deluju kao analgetic! (ublazavaju neke



21

vrste slabijeg bola) usled njihovog depresivnog dejstva na

CNS. l|. Neka od antipiretickih sredstava sluze i kao le-

kovi kod akutne reumaticne groznice, sto pociva na njiho-

vom antiinflamatornom efektu (suzbijanju zapaljenskih pro-

cesa).

COOH

ci nhofen

SI. 1.5.

1.3.5. Analgeti ci

Lekovi koji ublazavaju bol bez prouzrokovanja op-

ste anestezije se nazivaju analgeticima. Najvazniji analge-

tik koji deluje na CNS je alkaloid morfin (si. 1.6.) koji

se dobija iz opijuma. Struktura ovog molekula je izuzetno

51. 1.6.
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kruta, a osobine su takve da predstavljaju izazov za is-

trazivace. Cilj istrazivaca je da se dobije jedinjenje sa

dobrirn osobinama morfina, all bez narkotickih dejstava
1 1 O[1/2

1.4. RELACIJE STRUKTURA-AKTIVNOST

ZA ADRENERGICNE EFEKTE

Posto smo upoznali adrenergicne receptore i dali

pregled aktivnosti ispitivanih jedinjenja, pokusacemo sa-

da da vidimo kakve su generalizacije do danas izvrsene u

ovoj oblasti. Naime, na osnovu brojnih studija kristalne

strukture i konformacija velikog broja andrenergicnih i

dopaminskih jedinjenja, kao i njihove bioloske aktivnosti,

doslo se do odredjenih strukturnih zahteva za agonisticku

aktivnost jedinjenja.

Direktne agonisticke osobine jedinjenja zahteva-

ju aromaticni sestoclani prsten sa OH - supstituentima u

para ili meta polozaju (si. 1.7.a.). U fizioloskim uslovi-

ma, ova jedinjenja su 95% katjoni i utvrdjeno je opadanje

aktivnosti sa smanjenjem koncentracije katjona. Protonaci-

ja azotovog atoma (Ng)(si. 1.7.a.) je bitna za efikasnost.

Supstituenti na azotovom atomu nisu bitni za adrenergicne

efekte.

N9 R5

a.

SI. 1.7.



23

Skoro sve andrenergicne i dopaminergicne supstan-

ce imaju hidroksilnu grupu pridruzenu za p-ugijenikov atom.

Ova st;rukturna osobina je bitna i za a i za (3 andrenergic-

ne redeptore, dok deoksi-jedinjenja pokazuju znacajno opa-

danje aktivnosti.

Vec gore navedeni rezultati pokazuju kako se iz

sprege fizickih istrazivanja sa bioloskim mogu dobiti izu-

zetni rezultati. Treba jos jednom naglasiti da se ove in-

formacije mogu dobiti samo fizickim metodima, dok hemijski

metodi sinteze cesto nisu jednoznacni. Pokazimo sada sta

se jos moze dobiti fizickim metodima istrazivanja, za kon-

kretne slucajeve.

Mnoga,znacajna za farmakologiju,jedinjenja se sa-

stoje od konjugovanog prstena sa pridruzenim etil-aminskim

bocnim lancem (si. 1.7.a). U takvim molekulima, osnovni

konformacioni problem se sastoji u odredjivanju uzajamne

orijentacije bocnog lanca i prstena, sto se postize defini-

sanjem dva torziona ugla TI =r[C6 -Cj -C 7 - C8] i T 2 =

T[C! - C7 - C8 - N9] (si. 1.7.a.).(O torzionim uglovima

ce biti reci detaljnije u glavi 4, a ovde se njihov smisao

moze videti sa slike 1.7.a.). Ugao n definise orijentaciju

ravni bocnog lanca u odnosu na ravan prstena, a drugi ori-

jentaciju azota N9 u odnosu na prsten.

Iz kvantnomehanickih proracuna se moze predvideti 32 j

najstabilnija konformacija ovog t̂ ipa molekula u slobodnom

stanju. Ona zahteva vrednost torzionih uglova TI = ±90° i

T2 = ±60° ili 180°r sto odgovara ortogonalnom polozaju ra-

vni kroz bocni lanac u odnosu na ravan prstena (TI = 90°) i

gauche (T2 = 60°) ili trans (x2 = 180°) orijentaciji azota

N9 u odnosu na prsten.

Proucavanje kristalne strukture difrakcijom x-zra-

ka ukazuje da se u cvrstom stanju javljaju upravo one kon-

formacije koje su predvidjene kao dominantne u slobodnom

stanju |33). Moze se pretpostaviti da u vecini slucajeva

sile pakovanja u kristalu ne remete konformacionu "naklo-

njenost" slobodnih molekula.
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Utvrdjeni su neki konformacioni parametri bitni

za andrenergicnu aktivnost [34,35], To su rastojanje azo-

tovog atoma od centra aromaticnog prstena (D) i normalno

rastojanje azotovog atoma od ravni fenilnog prstena (H)

(si. 1.8.). Predlozeni model zahteva odredjene vrednosti

ovih konformacionih parametara, a to su: D = 0.51 - 0.52

nm i H = 0.12 - 0.14 nm. Na osnovu postavljenih struktur-

nih zahteva moze se pretpostaviti struktura receptora i

nacin vezivanja. Hipoteza o vezivanju za receptor bazira

se, na blizini fenilnog prstena nezasicenoj strukturi na

receptorskom cvoru, i na vezivanju na nekom mestu na boc-

nom lancu, verovatno na amino-azotu. Fenilni prsten i na-

elektrisani azotov atom ukljuceni su u interakciju sa re-

ceptorom preko prenosa naelektrisanja (CT - charge trans-

fer) i vodonicne veze, respektivno.

SI. 1.8.

Konformacija etilaminsk-og bocnog lanca je ortogo-

nalna trans (TI = 90°, T2 = 180°) i u cvrstom stanju i u

rastvoru, pa je sasvim verovatno da je to konformacija i

na receptorskom mestu. Informaciju o konformaciji liganda

na receptorskom cvoru mozemo dobiti sintezom i merenjem ak-
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tivnosti krutih analoga. U njima je originalno fleksibil-

ni bocni lanac fiksiran prstenovima 2,7j .

Strukture jedinjenja sa tiazinskirri prsteaom su

verovatno kruti analozi poznatih a andrenergicnih agonista

i najblizi su strukturi klonidina (si. 1.7.b.). U tabeli

1.3. |33|date su vrednosti nekih konformacionih parametara

za protonisani klonidin i najpoznatije a andrenergicne

agonists. Rastojanje azotovog atoma Ng od centra fenilnog

prstena i njegovo rastojanje od ravni fenilnog prstena do-

bro se slazu sa ocekivanim vrednostima, pa se moze smatra-

ti da klonidin dobro interaguje sa a-adrenergicnim recepto-

rom.

TABELA 1 . 3 -

Agonist

Klonidin HC1

L - dopa

Dopamin HC1

Ad rena 1 i n

Norad renal in

D \nm\9

0.^04

0.51^*

0.518

0.509

H [nm\3

0.161

0.161

0.010

0.162

T2 n
- 178

- 63

m
- 180

176

B-Loloska aktivnost mal-ih molekula se u savremenoj

farmakologij-i. opisuje njihovom interakc-ijom sa receptorom

- posebnim mestom na makromolekulu. Ova interakc-ija b-itno

zavisi od strukture i konformacije. Tr-i -isp-itivana jedi-

njenja se mogu smatrati- krutim analozima adrenalina i nor-

adrenalina koji. pokazuju razlicite tipove farmakoZoskog

dejstva i to: diuretiono (II)3 sedativno-hipnoticko (II

i pretpostavljeno antihipertenzivno (I). Druga dva jedinje

nja,(IV i V) pokazuju antipireticno i analgeticno dejstvo.
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2, RESAVANJE KRISTALNE I MQLEKULSKE
STRUKTURE JEDINJENJA DIFRAKCIJOM

X - ZRAKA

Vec u uvodnom delu smo izneli osnovne probleme

koji su inicirali resavanje kristalne strukture ispitivanih

jedinjenja. Naime, nas cilj je bio da kompletnom analizoiu

molekulske strukture u kristalu, dobijemo odgovore na odre-

djena pitanja vezana za ovu grupu jedinjenja. Ukratko cemo

opisati ceo postupak.

U prvom koraku smo na osnovu difrakcionih snimaka

monokristala filmskom metodom odredili kristalografske po-

datke ispitivanih jedinjenja. Merenja su izvrsena u Labora--

toriji za strukturnu analizu kristala Instituta za fiziku

PMF-a u Novom Sadu. U slededem koraku su bile prikupljene

koordinate i intenziteti refleksa na osnovu kojih se moglo

pristupiti resavanju molekulske strukture, odnosno oaredji-

vanju polozaja svakog atoma u elementarnoj celiji. S obzirom

na ogranicene mogucnosti gore navedene Laboratorije, merenje

intenziteta je obavljeno na automatskim difraktometrima PHI-

LIPS PW1100 Zavoda za^opcu i anorgansku kemiju Sveucilista

u Zagrebu i SIMTEX PI Rudarsko-geoloskog fakulteta u Beogra-

du, Dobijeni skup intenziteta bio nam je polazna tacka za

resavanje molekulske strukture kristala, korisdenjem racuna-

ra VARIAH 73 Racunskog centra Instituta za matematiku PMF-a

u Novom Sadu i racunara CDC CYBER 171 Racunskog centra SOUR

"Naftagas" u Novom Sadu, kao i racunara CDC 3300 Centralnog

istrazivackog Instituta MAN u Budimpesti. Resavanje molekul-

ske strukture pomocu racunara je relativno brz posao, ali
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zahteva poznavanje i ispravnu upotrebu standaranin progra-

na, a u pocetnoj fazi i gradjenje prostornog modela, da bi

se odabrali oni polozaji atoma koji su u prostorn povezani

hemijskim vezama cija je pribiizna teorijska duzina pozna-

ta. Ukoliko se dobije priblizan rasporeu atoma u eleraentar-

no j celiji, posebnim pr'ogramom se vrsi vise ciklusa utacnja-

vanja, sve dok teorijske i eksperirr.entalno izmerene vredno-

sti strukturnih faktora ne postanu dovoljno bliske. Ukoliko

ima dovoljan broj refleksa, mozemo sa sigurnoscu utvrditi i

polozaje lakili atoma (vodonika) iz diferentne Fourierove

mape. Konacno utacnjena molekulska struktura daje nam tacne

polozaje svih atoma u elementarnoj celiji, kao i njihova

medjusobna rastojanja i velicinu uglova medju vezama, odakle

slede odgovori na osnovne strukturne probleme.

Pre nego sto pristupimo opisu eksperimentalnog ra-

da i izlaganju rezultata, dacemo pregled elemenata teorije

koji leze u osnovi koriscenih metoda. Pri izboru materijala

smo se pre svega rukovodili specificnostima vezanim za resa-

vanje strukture organskih kristala.

Z.1. METODI REsAVANJA KRISTALNE

STRUKTURE - OPsTI POJMOVI

I INDIREKTNI METODI

Osnovna ideja procesa resavanja kristalne struk-

ture je da se odrede vrednosti koordinata atoma u elementar-

noj celiji (x,y,z) koje bi dale takvu vrednost izracunatog

strukturnog faktora F (hk£) koja se u granicama greske slaze
c

sa eksperimentalnom vrednoscu F0 (hk£). Strukturni faktor u

eksponenci j alnom obliku je dat kao |37[

F(hk£) = I f .-exp[i27r(lTX. + ky . + £z . )] (2.1)
J J J J

Suma po j ukljucuje sve atome u elementarnoj celiji. h, k i

£ su Milerovi indeksi familije ravni sa koje potice refleks
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x,y i z su atomske koordinate unutar elementarne celije,

koje su sa apsolutnim koordinataraa X,Y i Z povezane rela-

cijama

x- a y =

gde su a,b i c parametri elementarne celije duz odgovara-

judih osa.

He sto vise paznje posveticemo velicini f - atom-

skom faktoru rasejanja |3876|. Dobro je poznata cinjenica

da se x-zraci rasejavaju pre svega na elektronima zato sto

je intenzitet rasejanog zracenja obrnuto proporcionalan ma-

si cestice (Tomsouova formula |39|). S druge strane, dimen-

zije atoma se ne mogu zanemariti u odnosu na talasnu duzinu

x-zraka, tako da moramo atom posmatrati kao jednu celinu -

tacnije posmatramo elektronski omotac atoma kao odredjenu
-»•

raspodelu gustine naelektrisanja p(r). Atomski faktor rase-

janja je bezdimenziona velicina koja daje odnos amplitude

rasejanog zracenja na atomu, prema amplitudi zracenja koje

bi bilo rasejano na elektronu lociranom u centru atoma. Iz-

raz, koji se dobija kako klasicno, tako i kvantno-mehanicki

je 1401

,- 4ir r 2 i \n kr ,f = — J r2p(r) ——— dr
o kr (2.2)

a k = sin 6/ A , gde je A talasna duzina zracenja, a 0 polu-

ugao rasejanja. Ovaj izraz je izveden pod pretpostavkom da

je p(r) sfernosimetricna funkcija, sto je u nekim slucaje-

vima samo dobra aproksimacija realne situacije.
f

Velicina p je direktno povezana sa talasnirn funk-

cijama elektroria/ tako da dalje aproksimacije koje se vrse

pri izracunavanju atomskog faktora su ustvari aproksimacije

koje se vrse pri resavanju Schrodingerove jednacine. Ona

se moze tacno resiti samo za atom vodonika |4l|. Za lakse

atome se koristi metod samousaglasenog polja Hartree-Foka,

dok se za teze atome primenjuje statisticki Thomas-Fermijev



29

metod 42[. Ovako izracunati faktori rasejanja su tabelisa-

ni u funkciji sine/A i mogu se naci u standardnim prirucni-

cima (43 . U nekim slucajevima je potreban i nesto detalj-

niji proracun i u takvim slucajeviiua se koriste posebno iz-

racunati atomski faktori.

Eksperimentalna vrednost strukturnog faktora se

dobija iz izmerenih vrednosti integralnog intenziteta ref-

leksa I(hk£) koji se dobijaju difrakcijom x-zraka na kris-

talu:

!F0(hk£)
Io(hk£)

K LP
(2.3)

gde je K faktor skale, LP - Lorentz-polarizacioni faktor

[44,45|.

Svi gornji racuni se odnose na koherentno raseja-

no zracenje. Nekoherentno rasejano zracenje ne moze da uce-

stvuje u stvaranju difrakcione slike vec samo daje fon |40,

391.

2.1.1. Fourierova sinteza

i fazni problem

Periodicnost kao osnovna osobina kristalne rese-

tke se odrazava i u matematickim metodima koji se primen ju-

ju u resavanju kristalne strukture. Osnovni metodi su Fou-

rierova analiza i sinteza u kojima se vrsi razlaganje odre-

djenih fizickih velicina po skupu periodicnih funkcija | 46 [ .

Elektronska gustina realnog kristala se moze izraziti kao

p(x,y,z) = - F(hk£) 'exp[-27ri(hx + ky + £z)]

hk£
(2.4)

Red se sumira po svim mogucim vrednostima (hk£). U praksi

se atomske koordinate odredjuju iz trodimenzionalne Fouri-

erove mape kao maksimumi elektronske gustine ]47|.
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Osnovni problem kod Fourierove sinteze je u tome

sto mereiii integralui intenziteti refleksa daju samo moduo

strukturnog faktora, a ne i njegovu fazu. Preraa tome, na ne-

ki nacin treba odrediti faze koje odgovaraju odredjenim

strukturnim faktorima

F(hk£) =
it}) (hk£)

F(hk£) (2.5)

gde je 4>(hk£) fazni ugao. Kod centrosimetricnih kristala,

faza cj)(hk£) moze da bude samo 0° ill 180°, sto odgovara iz-

boru znaka + ill - ispred modula strukturnog faktora u re-

laciji (2.5). Kako su sva ispitivana jedinjenja bila centro-

simetricna, fazni problem se sveo na odredjivanje znaka

strukturnog faktora.

Postoji vise metoda za resavanje faznog problema

146 i oni se mogu podeliti u dve grupe: indirektne i direk-

tne metode.

Kod direktnih metoda pokusavamo da koristeci di-

rektno izmerene intenzitete dodjemo do informacije o faza-

ma, a kod indirektnih metoda to cinimo posrednirn putem.

2.1.Z. Pattersonova funkcija

Veliki korak ka razresenju faznog problema ucinjen

je uvodjenjem Pattersonove funkcije koja u sebi sadrzi kva-

drate modula strukturnih faktora tako da moze da nam da neku

informaciju o polozajima atoma i bez poznavanja faza. Patte-

rsonova ili medjuatomska funkcija se moze izraziti kao [6,40

P(u,v,w) = / p(x,y,z)p(x+u, y+v, z+w)dv

V • (2.6)

i ona predstavlja sumu proizvoda elektronskih gustina tacaka

rasporedjenih na krajevima zadatog vektora (u,v,w) pri nje-

govom paralelnom premestanju po celoj elementarnoj celiji

kristala . Izrazena preko strukturnih faktora Pattersonova

funkcija ima oblik [46|:
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P(U,V,W) = -2 (hk£) | 2cos2ir (hu + kv

hkJi
(2.7)

gde su u,v,w krajevi vektora koji povezuju atome locirane

u polozajima (x,y,z) i (x+u, y+v, z+w). Medjuatomske funk-

cije imaju maksimume koji odgovaraju krajevima medjuatom-

skih vektora grupisanih oko zajednickog koordinatnoa poce-

tka i povezani su po parovima oko centra inverzije u koor-

dinatnom pocetku. Raspored maksimuma je periodican sa istim

periodom kao i raspored maksimuma elektronske gustine. Ako

u elementarnoj celiji ima N maksimuma raspodele elektronske

gustine, u njoj ce biti N2 maksimuma Pattersonove funkcije

od kojih su Ifl superponirani u koordinatni pocetak, a N(N-l)

maksimuma je rasporedjeno po zapremini delije.

2.1.3. Metod teskog atoma

Od indirektnih metoda opisacemo samo metod teskog

atoma koji smo delimicno koristili pri resavanju struktura

ispitivanih jedinjenja, Kada strukturni motiv sadrzi jedan

atom koji ima mnogo vise elektrona od ostalih, on dominira

veliclnom strukturnog faktora i naziva se teSak atom. U torn

slucaju se iz Pattersonove sinteze mogu odrediti koordinate

teskog atoma, jer ce maksimum koji odgovara polozaju tog

atoma biti najizrazeniji. Znajuci polozaj teskog atoma, moze-

mo odrediti fazu odgovarajuceg strukturnog faktora (jednaci-

na 2.5). U daljem procesu resavanja strukture racunamo Fou-

rierovu sintezu ]40 j . U praksi se u pocetnoj sintezi ograni-

cavamo samo na odredjeni broj najintenzivnijih refleksa i

postepeno povecavamo njihov broj, kada se odrede i polozaji

ostalih atoma. Iz prve mape elektronske gustine, nalazimo

polozaje novih atoma, a sukcesivnom Fourierovom sintezom mo-

zemo odrediti koordinate svih atoma.

Pravilo koje sluzi kao vodic pri izboru teskog ato-
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ma je |48

"teski
~~2

'laki

all se u praksi cesto tolerisu odstupanja u smislu da se

za teski atom uzimaju atom! koji daju odnos raanji od jedini-

ce. Posledica toga je da moramo vrsiti vise ciklusa utac-

njavanja, kao sto je to bio slucaj sa ispitivanira jedinje-

njem II.

2.1.4. Faktor tacnosti (R-faktor)

VecS u ovoj prvoj fazi resavanja strukture ukazu-

je se potreba za uvodjenjem kriterijurna koji odredjuje ta-

cnost rezultata. Znajuci da podudarnost atomskih koordina-

ta u predlozenom strukturnom modelu i kristalu daje istu

vrednost izracunatog (F ) i merenog (Fo) strukturnog fakto-
\-f

ra, razlika [F - F0] nam pokazuje odstupanje, a samim timc
i netacnost predlozenog modela.

Da bi se dobila realna slika o pouzdanosti modela,

uvodi se faktor tacnosti |44|

- F.

R = (2.8)

kod kojeg je izvrseno usrednjavanje po svim izmerenim ref-

leksima. Ukljucivanje izmerenih refleksa malog intenziteta

u procenu tacnosti strukturnog modela, moze dovesti do ne-

realnih rezultata i stoga se mora postaviti donja granica

za intenzitet koji se pripisuje refleksima ciji intenzitet

nije mogao biti izmeren. Obicno se prihvata da je ta vred-

nost polovina granice detekcije. U programima koriscenim za

resavanje struktura izracunava se i tezinski faktor tacnosti

R koji je predlozio Hamilton |49[
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kod kojeg je izvrseno usrednjavanje po svim izmerenim ref-

leksima. Ukljucivanje izmerenih refleksa malog intenziteta

u procenu tacnosti strukturnog modela, moze dovesti do ne-

realnih rezultata i stoga se mora postaviti donja granica

za intenzitet koji se pripisuje refleksima ciji intenzitet

nije mogao biti izmeren. Obicno se prihvata da je ta vred-

nost polovina granice detekcije. U programima koriscenim za

resavanje struktura izracunava se i tezinski faktor tacnosti

R koji je predlozio Hamilton J 4 9 J
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R =w

}, w(hk£) AF" (hk£)

nk£

hk£
w(hk£) ] Fc (hk£)

(2.9)

w(hk£) je tezinska funkcija koja po odredjenim kriteriju-

mima uzima u obzir tacnost merenja intenziteta pojedinih

ref leksa .

2.2. DIREKTNI METODI

Vec je receno da je sustina direktnih metoda u to-

me da se polazeci od izraerenih intenziteta refleksa odredje-

nim matematickim metodima dobije direktna informacija o faza-

ma |6 . Vecina predlozenih metoda se zasniva na istim prin-

cipima, dok se razlike javljaju u konkretnom postupku sa iz-

merenim intenzitetima. Pri opisivanju metoda demo se ograni-

citi na centrosimetricne prostorne grupe jer je to bio slu-

caj kod svih ispitivanih jedinjenja.

Osnovni problem se sastoji u tome da se povezu in-

tenzitet i faza rasejanog zracenja. Kljucnu sponu predstav-

Ijaju dve osobine objekta na kojem se vrsi rasejanje x-zraka

u kristalu - a to je skup elektrona. Prva od tih osobina je

da je elektronska gustina pozitivna velicina, a druga je da

je ona diskretno i periodicno raspodeljena po kristalu na me-

stima gde se nalaze atomi |50|.

Da bismo iskoristili informaciju da se elektronska

gustina sastoji od diskretnih atoma, prevodimo opazene struk-

turne faktore u normirane strukturne faktore

E(hia) 2 _
[ F. (hk£

~N
Z f2
j = l 3

N
Posto je prema Wilsonovoj statistic!

(2.10)

f2. | 511 ocekivana
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vrednost intenziteta refleksa, normirani strukturni faktor

je opazeni strukturni faktor izrazen u odnosu na ocekivanu

vrednost. Uobicajeno je da se on predstavlja i u obliku

1 N

E(hk£) -
N

z . • exp{2iri (hx + ky + £z) }

(2.11)

gde je z. - atomski broj j-tog atoma i ova jednacina pretpo-

stavlja da svi atomi u mirovanju imaju isti sferni oblik.

Za prakticno izracunavanje, normirani strukturni

faktori se obicno izrazavaju kao

E(hk£)
2 _ F. (iik£

(2.12)

gde je < X > lokalni srednji intenzitet a e je faktor koji

uzima u obzir efekat simetrije prostorne grupe na vrednost

|F(hk£) I2 I 52,53,431 .

2.2.1. Teorija nejednakosti

Prvi kvantitativni izraz koji je posledica pozi-

tivnosti elektronske gustine za odredjivanje faza su dali

Harker i Kasper |54|. Koristedi Cauchyjevu nejednakost dobi-

li su izraz

U(hk£) ± |u(2h,2k,2£) (2.13)

gde je U(hk£) unitarni strukturni faktor definisan kao

U(hk£) =
F(hk£)

F (0,0,0)
(2.14)

Jasno je da je za veliko U(hk£) i U(2h/2k/2£), nejednacina

ispunjena samo ako se uzme pozitivan znak; drugim recima,

ako je U(2h,2k,2£) pozitivno.
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Da bi se dobio odredjeni rezultat pri primeni

jednacine (2.13) korisdeni refleksi moraju iinati intenzi-

tete koji su znacajan deo od F(OOO)2, tj. moraju predsta-

vljati rasejanje u fazi vedine elektrona u celiji. Takvi

refleksi su retki kod organskih kristala i zato nejednacine

obicno nisu efikasne za odredjivanje kompletnih struktura.

Ovaj pristup su generalisall Karle i Hauptman 55

2.2.2. Primena teorije verovatnoce

U oblasti intenziteta koji su suvise mali za pri-

menu nejednakosti, all jos uvek relativno veliki, moguce je

postaviti jednacine koje su verovatno taane 3 i iz njih iz-

vuci informacije o fazi. Kao matematicka osnova se uzima

rad Sayrea | 56 [ .

Jedna od najkarakteristicnijih formula koje slede

iz originalne Sayreove jednacine je

[F(hk£) F(hki;) F(h'k'jl') F (h-h ',k-k ',£-£')

' (2.15)

Za veliko F(hk£), leva strana jednacine je velika, realna i

pozitivna i mozemo ocekivati da najveci clanovi sume sa de-

sne strane takodje teze da budu realni i pozitivni. Za veli-

ko F(hk£) i F(h-h", k-k'f £- £ ') ovo daje priblizno relaci-

S(hk£) S(h',k',£") S(h-h', k-k', £- £ ') * +

(2.16)

S(hk£) znaci "znak refleksa hk£ " , a oznaka ^ "verovatno je

jednako" . Relacija (2.16) predstavlja osnovu vedine direkt-

nih metoda za odredjivanje faza i vazi i u slucajevima kada

vaze i nejednacine. Ove relacije vaze za strukturu izgradje

nu od jednakih atoma.

Kvantitativna mera verovatnoce da znak relacije
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(2.16) bude ispravan, moze se izrazlti na vise nacina, od

kojih se najcesce koristi onaj koji su dali Cochran i Wo-

olfson 57

~1/2
tanh{N~2 E(hk£)j E(h",

E(h-h', k-k', £- (2.17)

Relacija je izvedena za fiksirane vrednosti (hk£) i (h 'k '£ x)

za koje je nadjeno da normirani strukturni faktor E(h-h',

k-k',£~£') ima normalnu (Gaussovu) raspodelu oko srednje vre-

dnosti N~1/2E (hk£)E(h'k '£ ") . Treba primetiri da zbog faktora

N~1/2 u jednacini (2.17), verovatnoda tacnosti relacije opada

sa povedanjem broja atoma.

Ako atomi u strukturi nisu jednaki, analiza poka-

zuje [50[ da faktor N~ 72 treba zameniti sa <33O2~3/2 / gde je

N
n

n I

Koristedi razne procene tipa (2.17) za fiksirano (hk£) , do-

lazimo do konacnog izraza

P+ = I tanh { a3a2 72 ]E(hk£)|-

I E(hTc'£') E(h-h', k-k', £-£')}

h'k'£' (2.18)

Pokazalo se da je priblizna formula (2.18) dovoljno tacna za

sve prakticne proracune.

Dalji razvoj u primeni metoda teorije verovatnoce

je nacinjen uvodjenjem tangentne formule Karlea i Hauptmana

1581

' Bhk£)}
(2.19)

gde - konstanta norniranja,
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Khh'kk'££' sin(Vh'k-k'£-£'

tgB
h'k

hk£

I
h 'k '£

C°S((|)h-h'k~k'£-£

(2.20)

= 2N [E(hk£) E(h'k'£') E (h-h 'k-k '£-

(2.21)

a $ je oznaka za fazu. Maksimum krive verovatnoce se javlja

za * = 3 ' a ahk£ je definisano kao

ank£ Khh'kk"££'

h Tc "£
(2.22)

Ova formula i njene modifikacije predstavlja ju osnovu gru-

pe programa MULTAN | 59 | .

2.2.3. Karakteri sti ke programa MULTAN

MULTAN sistem programa za racunare resava kris-

talnu strukturu automatski, direktnim odredjivanjem faza

strukturnih faktora iz podataka dobijenih difrakcijom x-zra-

ka. Odredjivanje faza se izvodi koriscenjem tangentne forittu-

le (2.19).

Operacije koje se izvode u MULTAN-u bi se mogle

prikazati sledecim redosledom:

1. Izracunavanje [E| vrednosti iz dobijenih vred-

nosti [F0[

2. Uspostavljanje faznih relacija

3. Nalazenje refleksa za pocetno odredjivanje fa-

za
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4. Odredjivanje faza

5. E-mapa.

Svaka od ovih operacija ima svoje karakteristike.

Kao sto smo ranije napomenuli, u direktnim raeto-

dima se cesce koristi normirani strukturni faktor E(hk£),

tako da je prvi korak izracunavanje ovih strukturnih fak-

tora na osnovu izmerenih intenziteta.

Na bazi tangentne formule (2.19) se postavljaju

fazne relacije i utvrdjuje njihova pouzdanost. Procena faze

i pouzdanosti svake fazne relacije se moze olaksati koris-

cenjem hemijskih informacija o strukturi. One se koriste za

izracunavanje sferno-usrednjenog molekulskog faktora rase-

janja |60| koji daje tacnije faktore skale, a samim tim i

poboljsanu procenu ocekivanih intenziteta. Mogu se tretira-

ti cetiri tipa informacija za izracunavanje molekulskog fa-

ktora rasejanja, a to su: sadrzaj elementarne celije, mole-

kulska geometrija, orijentacija atomskih grupa i poznati

atomski polozaji.

Konkretno u strukturama koje sadrze planarne ili

veoma pravilne molekule, kao sto su organski molekuli, ut-

vrdjeno je da je mnogo bolje koristiti molekulske (grupne)

faktore rasejanja jer daju rezultujuce normirane strukturne

amplitude koje su mnogo bolje za odredjivanje faza.

U trecoj operaciji se pazljivo odabiraju refleksi

koji definisu koordinatni pocetak zajedno sa malim brojem

drugih refleksa. Ova procedura vodi do visestrukih indika-

cija svih faza (odatle i naziv programa MULTAN - multisolu-

tion method). Cilj je da se to postigne sto brze, korisde-

njem faznih relacija sa velikom verovatnocom. U MULTAN su

ovaj proces konvergencije uveli Germain, Main i Woolfson

U procesu odredjivanja faza se vrednosti nepozna-

tih faza pripisuju permutacijom faza. U najnovijoj formi

MULTAN programa, permutacija faza se vrsi magicnim brojevi-

ma | 59 | .

MULTAN program daje E-mape sa razlicitim vrednostima

faza, izracunate po redosledu pouzdanosti. Nadjeni maksimu-
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mumi (polozaji atoma) se uporedjuju sa standardnim stereo-

hemi jskim podacima da bi se dobio razuman molekul, koji se

moze uporediti sa ocekivanim molekulom i na taj nacin iden-

tif ikovati polozaj pojedinih atoma.

Potpuna interpretacija E-mape podeljena je na ce-

tiri stadijuma:

a. traganje za maksimumom (pikom),

b. razdvajanje maksimuma u potencijalne grupe,

vezane hemijskim vezama,

c. primena prostih stereohemijskih kriterijuma

za identifikovanje mogucih delova molekula i

d. poredjenje fragmenta sa ocekivanom strukturom

molekula.

U najnovijoj varijanti MULTAN-a sve ove cetiri etape se iz-

vode automatski.

2.3. METODI UTAcNJAVANJA STRUKTURE

U prvoj fazi resavanja strukture indirektni i di-

rektni metodi se svakako razlikuju ali zato se utacnjavanje

strukture nastavlja istim metodima. Najpre se koristi sukae-

sivna Fourierova sinteza. Kada smo jednom utvrdili polozaje

svih atoma ili bar polozaje svih nevodonicnih atoma kod or-

ganskih struktura, imamo manje-vise odredjenu strukturu i

prelazimo na proceduru utacnjavanja koja se sastoji u tome

da sukcesivnim operacijama sve tacnije odredjujemo koordi-

nate atoma u elementarnoj celiji.

Poznavanjem polozaja nevodonicnih atoma, imamo i

odredjeni fazni model koji nam omogucuje da izracunamo elek-

tronsku gustinu (2.4). Ako je model potpuno tacan, izracuna-

ta mapa elektronske gustine treba da tacno reprodukuje pred-

lozene atomske koordinate. Bilo kakva greska u pocetnom pri-

pisivanju faza prouzrokuje odstupanje maksimuma elektronske

gustine od postuliranih polozaja. Nove, pomerene atomske ko-

ordinate se koriste za ponovno izracunavanje faza. Ako dodje
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do promene neke faze, ceo proces se ponavlja sve dok ne

prestane promena faza. Ova procedure je narocito korisna

kada se pocetne faze odredjuju na osnovu poznavanja polo-

zaja samo nekoliko atoma koji imaju veliku moc rasejanja

a koristi se i za oaredjivanje faza refleksa koji su bill

izostavljeni u pocetnoj' sintezi zbog nesigurnosti njihove

prave vrednosti |47|.

2.3.1. Diferentna Fourierova slnteza

U praksi se uvek meri intenzitet ogranicenog bro-

ja refleksa, sto znaci da nikada ne racunamo beskonacne re-

dove pri obicnoj Fourierovoj sintezi. To nas navodi da vr-

simo korekclju izracunate elektronske gustine na doprinos

clanova reda koji nisu uracunati [45[. Ovakve korekcije kao

i niz drugih. teskoca prilikom odredjivanja koordinata atoma

izbegavamo uvodjenjem diferentne sinteze I 621 :

= i I (|F0(hk£)] - |F (hk£)l)-e

hk£
-27ri(hx + ky + £z)

gde je <j> faza izracunatog strukturnog faktora. Moze se po-c
kazati da su za clanove reda koji su odbaceni, F i F0 do-o
voljno bliski da se u diferentnoj sintezi potiru i nije po-

trebno vrsiti nikakve korekcije na prekid reda |47|. Posto-

je i druge prednosti diferentne sinteze. Ako je faza <J> is-
\-f

pravna, onda nam diferentna sinteza daje direktnu meru gre-

ske koriscenog modela u odnosu na strukturu na koju ukazuju

vrednosti F0. Za razliku od Fourierove sinteze, ona moze

dati korisne informacije cak i u slucaju kada je faza deli-

raicno pogresna, jer se uzimaju F0 i F sa istom fazom, tako
\~r

da se upravo njihova razlika manifestuje na mapi bez obzira

na fazu.
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2.3.2. Odredjivanje polozaja

vodonikovih atoma

U diferentnoj Fourierovoj mapi ciolaze do izraza-

ja polozaji drugih atoma koji prethodno nisu bill odrectje-

ni. U praksi. diferentna sinteza omogucava da lociramo po-

lozaje lakih atoma vodonika u organskim jedinjenjima. Vo-

donikovi atomi se javljaju samo kao brezuljci na elektron-

skoj gustini teskih atoma za koje su vezani, pa oduzimanje

elektronskih gustina tih atoma omoguciava da se vodonikovi

atomi pojave u diferentnoj mapi. Prethodno treba utacniti

koordinate i temperaturske parametre svih nevodonicnih atoma.

Potrebni su dovoljno tacni podaci jer su mesta vodonikovih

atoma cesto "zamaskirana" greskama |63|.

U istom stadijumu resavanja strukture kada se od-

redjuje polozaj H-atoma.iz diferentne sinteze, vrsi se i

generisanje polozaja vodonikovih atoma. U organskim jedinje-

njima su poznate teorijske duzine C-H veza (0.108 nm) i

ugao koji te veze zaklapaju (za tetraedarski usraerene veze

on iznosi 109.5°), pa se polozaji vodonikovih atoma mogu i

teorijski predvideti i potom proveriti u slededoj diferent-

noj mapi koja se izracunava.

2.3.3. Temperaturski (Debye -

Wai 1erov ) faktor

U procesu utacnjavanja, kao parametar utacnjava-

nja se pojavljuje i temperaturski (ili Debye-Wallerov) fak-

tor [40,64]. Ovaj faktor koriguje faktor rasejanja atoma,

izracunat za stacionaran atom, uzimajudi u obzir da atomi u

kristalu uvek osciluju oko svojih ravnoteznih polozaja. Ve-

licina oscilacija zavisi od temperature, mase atoma i veli-

cine sile kojom su atomi vezani.
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Efekat termickog kretanja se manifestuje u pros-

tornom sirenju elektronskog oblaka oko atoma, sto prouzro-

kuje brze opadanje moci rasejanja realnog atoma. Tempera-

turski faktor atoma za bilo koji skup ravni resetke u izo-

tropnom slucaju ima oblik |47[.

exp B
4

2sin0hk£ 1 2 = exp B
G,hk£

(2.23)

gde je B faktor povezan sa srednjim kvadratom amplitude os-

cilacija kao B = Sim2, a d,, je medjuravanskc rastojanje.

U opstem slucaju oscilovanje atoma moze biti ani-

zotropno, tako da se za proizvoljan kristalni sistem, tem-

peraturski faktor moze izraziti kao

exp {- 27r2ja*2 u(ll)h2 + S*2u(22)k2 + c*2u(33)£

+ 2S*c* u(23)k5- + 2a*c* u(13)h£ +

u(12)hk} (2.24)

gde su u(ij) termalni parametri povezani sa srednjim kvad-

ratima amplituda oscilovanja u datim pravcima, a a* , b* ,

i c* su vektori translacije reciprocne resetke | 37 | .

2.3.4. Metod najmanjih kvadrata

Metod za precizno utacnjavanje faktora skale, re-

lativnih koordinata i izotropnih i anizotropnih temperatur-

skih faktora, koji smo primenjivali, je metod najmanjih kva-

drata |63|. Princip najmanjih kvadrata tvrdi da su najbolje

vrednosti za neke parametre koji se odredjuju iz veceg broja

jednacina nego sto je broj podataka, one koje minimiziraju

statisticki otezane sume kvadrata razlike izmedju merenih i

racunskih vrednosti funkcije za sva merenja. Pri utacnjava-

nju strukture vrsi se minimizacija funkcije
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(2.25)

hkJl

k je faktor skale, a sumiranje se vrsi po svim opazenim

refleksima. w,, je statisticka tezina merenja, koja opisu-

je pouzdanost merenja u smislu statisticke teorije gresaka

i ukoliko njenu vrednost pravilnije odaberemo, time demo

ubrzati proces utacnjavanja. Konkretne vrednosti tezinskih

funkcija za nase strukture date su u eksperimentalnom delu,

Minimizacija se postize diferenciranjem funkcije

(2.25) po svakom od n parametara p. (j=l,2,...,n) i izjed-

nacavanjem izvoda sa nulom. Ovaj postupak daje n jednacina

oblika

n
hk£

p2

= 0 (2.26)

|F | izrazavamo kao Taylorov red po odstupanjima {Ap.}

parametara p. od njihovih tacnih vrednosti {a.}. Zanemaru-

juci sve clanove vise od kvadrata, dobijamo:

a2

n

I

j=l

APj (2.27)

gde mogu biti bilo koji parametri. Kombinova-

njem (2.27) i (2.26) nalazimo

k c

3 P.n

= 0

(2.28)
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Razvijanje i preuredjivanje jednacine (2.28) dovodi do sku-

pa od n jednacina sa n nepoznatih Ap. . Ove jednacine su li-

nearne po Ap. i resive su po ovim velicinama. Ukoliko je

pocetna aproksimacija za {a.} dovoljno dobra, primena pro-

cesa najmanjih kvadrata na sistem linearnih jednacina dobi-

jenih iz (2.28) daje vrednost za velicine Ap. takve da su

vrednosti a'. date sa
3

a r — a , + Ap.
J D *D

(2.29;

bolja aproksimacija za najbolje vrednosti parametra p. nego

pocetne {a.}. Posto je red presecen zanemarivanjem kvadrata

i visitt stepena ^p., proracuni se mogu ponoviti koristeci

za priblizne vrednosti pri svakom ponavljanju, rezultate

dobijene u prethodnom proracunu. Proces iteracije je gotov

kada neraa bitne promene u vrednostima parametara u dva uza-

stopna ciklusa, odnosno kada su razlike vrednosti parameta-

ra dobijenih;u dva sukcesivna ciklusa manje od standardne

devijacije za dobijene vrednosti parametara.

Opsta jednacina za izracunavanje standardne devi-

jacije parametara p. je |47|

m
b. . ( Z w
33 r=l

r AFr2)/(m-n) (2.30)

gde je b,. j-ti dijagonalni element invertovane matrice ko-

eficijenata sistema linearnih jednacina za Ap., a w je

statisticka tezina ir.-tog AF, dok je m broj merenja, a n broj

parametara.

2.4. EKSPERIMENTALNI REZULTATI

Osnovni podaci o velicini elementarne delije i o

kristalografskom sistemu odredjeni su filmskom metodom (za

jedinjenja III, IV i V). Za snimanje je koriscen generator
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PW 1120 (PHILIPS) sa bakarnom antikatodom i rezimom rada

35 kV i 25 raA. Nikleni filter debljine 1.2 x10~5 m koris-

cen je za dobijanje monohromatskog zracenja talasne duzine

AK - 0.154178 nm. Kristali su orijentisani pomocu oscila-

tornih snimaka, a zatim je snimana Weissenbergova fotogra-

fija za nultu slojnu liniju (i po potrebi za prvu slojnu

liniju) sa kamerom dijametra 2R = 57.3xiO~3 m. Periode

elementarne celije su odredjivane iz oscilatornih snimaka

a ugao izmedju kristalografskih osa iz Weissenbergovih sni-

maka. Na osnovu zakonitosti sistematskog gasenja refleksa

odredjena je prostorna grupa ispitivanih jedinjenja.

Gustina kristala odredjena je metodom lebdenja

u smesi metilenjodida (CH2J2) i benzola u kojima se ispiti-

vani kristali nisu rastvarali. Gustina rastvora je odredji-

vana piknometrom.

U sledecem koraku je izracunata zapremina elemen-

tarne celije na osnovu poznatih formula I 52 I

V = 2abc[sin

sin(

- sin ( «±|±I - a)

( 2 . 3 1 . a )

za triklinicni sistern i

V = abc sing (2 .31 .b )

za monoklinicni sistem (koji se jedini javljaju kod nasih

jedinjenja). Ua osnovu zapremine V, relativne molekulske ma-

se M i izmerene gustine D odredjen je broj molekula po ele-

mentarnoj celiji Z

V Dm
Z =

M-1.66
(2.32)

Izracunata gustina D je dobijena na osnovu ove iste formu-
j£

le posle zaokrugljivanja Z na najblizi ceo broj.

Vrednosti intenziteta refleksa su prikupljane na
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razlicitim difraktornetrima, tako da ce podaci o njima bi-

ti dati kod podataka o svakom pojedinacnom jedinjenju.

Da bismo prikazivanje rezultata ucinili pregled-

nijim, dacemo opstu semu izlaganja. Prvo su za svako jedi-

njenje dati podaci o eksperimentu i opis resavanja struk-

ture a potom je izvrsena analiza ovih rezultata. Rezultati

su, u osnovi, izneti u tabelama. Svaka tabela ima oznaku

2., a zatim rimski broj I - V, koji oznacava jedinjenje, a

potom redni broj tabele. Prva tabela sadrzi osnovne krista-

lografske podatke, Druga tabela sadrzi atomske koordinate

(xlO1*) nevodonicnih atoma, a treca anizotropne temperatur-

ske faJctore ( x 101* ) nevodonicnih atoma u obliku (2.24).

Cetvrta tabela sadrzi atomske . koordinate ( x 103)

vodoaikovih atoma i izotropne temperaturske faktore ( xio 3)

vodonikovih. atoma (tamo gde su bili racunati) u obliku

(2.23) .

Peta tabela sadrzi odstupanja atoma od najboljih

ravni u lQ~k run. Sesta tabela sadrzi duzine C-H veza u nm.

Prva sliJca predstavlja molekul i na njoj su date

duzine svifi veza, izuzev C-H, u nm i velicine uglova u ste-

penima. Druga slika predstavlja uvek normalnu projekciju

pakovanja na jednu od stranica elementarne celije.

U svim tabelama i slikama broj u zagradi predsta-

vlja standardnu devijaciju u odgovarajucim jedinicama.
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2-(2,6-DIHLOROFENIL)IMINO-

3-METILPERHIDRO-1,3-TIAZIN

a. Resavanje strukture

Velicina elementarne delije i intenziteti reflek-

sa odredjeni su na monokristalnom, cetvorokruznom automat-

skom difraktometru PW 1100 (PHILIPS) sa grafitnim monohro-

matorom.

Prikupljeno je 3069 nezavisnih refleksa od kojih

su 2019 sa F| - 5o(F) > 0 uzeti kao opazeni. Nije vrsena

korekcija na apsorpciju, jer je korisceno molibdensko zra-

cenje talasne duzine X̂ . = 0.07107 nm za koje je koeficijent

apsorpcije kristala y = 0.60 mm"1 [65|.

S obzirom da kristal sadrzi dva molekula u asimet-

ricnoj jedinicl, a struktura ima vise "teskih" atoma, struk-

tura je resena direktnom metodom koriscenjem programa MULTAN

77 |66|. E-mapa izracunata na osnovu 300 refleksa sa E>1.55

dala je polozaje 22 atoma, od potrebnih 32, izuzimajudi vo-

donike. Ove vrednosti su koriscene za Fourierovu sintezu iz

koje smo odredlli polozaje preostalih atoma, tako da je vre-

dnost faktora tacnosti bila R = 0.24.

U daljem postupku je vrseno utacnjavanje parameta-

ra metodom najmanjih kvadrata |67| programom adaptiranim za

koriscenje na racunaru VARIAN 73. Koordinate atoma i anizo-

• tropni temperaturski faktori utacnjavani sti Cruickshankovom

tezinskom funkcijom oblika I 39 I

w = (9.6 + FQ + 0.0017
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Posle tri ciklusa izotropnog utacnjavanja i tri ciklusa

anizotropnog utacnjavanja u kojima je postepeiio povecavan

broj refleksa koji se ukljucuju u racun, pri uslovu Fo >

5o(FQ ) smo dobili faktor tacnosti R = 0.061 (R = 0.063),

U ovom stadijumu resavanja strukture proverili

smo geometriju molekula i potom izracunali diferentnu Fou-

rierovu mapu iz koje su odredjeni polozaji vodonika u me-

tilnim grupama i potvrdjeni polozaji ostalih vodonika, do-

bijenih programom za generisanje. Izracunavanje struktur-

nog faktora za 32 nevodonicaa atoma + 24 atoma vodonika

dalo je faktor tacnosti R = 0.051 i R = 0.053. Faktori

rasejanja svih atoma uzeti su iz Internacionalnih tablica

1431 .

b. Anal-iza rezultata

Ha osnovu izracunatih koordinata svih atoma u

molekulu odredili smo medjuatomska rastojanja i uglove iz-

medju veza. Rezultati su precis tavljeni na slikama 2. I.I. A.

i 2.I.I.E., za molekul A i B respektivno. Molekul se sasto-

ji od jednog fenilnog i jednog tiazinskog prstena cija se

veza ostvaruje preko atoma azota. Metilna grupa je vezana

za endociklicni azotov atom, sto odgovara -imino tautomer-*.

noj forrai. Na nju ukazuje i duzina C-N veza sa endociklic-

nim i egzociklicnim atomom azota. Haime, egzociklicni azo-

tov atom je vezan dvostrukom vezom sa ugljenikom iz tiazin-

skog prstena N = C (kod raolekula A 0.1287(6) run, a kod mo-

lekula B 0.1281(7) run) . Vrednosti za karakteristicne uglove

medju vezama potvrdjuju imino formu, sto ce biti detaljno

diskutovano u glavi 3.

U molekulu su nadjene dve najbolje ravni koje pro-

laze kroz tiourea-grupu i fenilni prsten i zaklapaju medju

sobom ugao od 87.0° i 88.0° u molekulu A i B respektivno.

Jednacine najboljih ravni su date u obliku Ax + By + Cz = D,
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gde su x, y i z koordinate koje odgovaraju ortogonalnim

kristalnim osama a* b i c respektivno.

M O L E K U L A

Racoon

t lourea
grupa

fen! I n i
prsten

A

0.502

-0.352

B

-0.396

0.67B

C

0.769

0.646

D

7-597

3.641

MOLEKUL B

Rattan C D

tiourea
grupa

fen I I n i
prsten

0.488 0.460 0./42 14.960

0.355 0.700 -0.620 7-550

Rezultati ukazuju da tiazinski prsten nije pla-

naran vec ima konformaciju koja ce biti preciznije defini-

sana na osnovu vrednosti torzionih uglova (glava 4 . ) .

Slika 2.1.2. predstavlja normalnu projekciju pa-

kovanja molekula u elementarnoj celiji na ab ravan.
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TABELA 2.1.1.

Kr ista1ografski podaci

Bruto formula

Relativna molekulska masa

Kristalografski sistem

Parametri elementarne celije

Zapremina elementarne celije

Izmerena gustina

Izracunata gustina

Broj molekuia u elementarnoj
celiji

Broj elektrona u elementarnoj
celiji

Zakoni gasenja

Prostorna grupa

Cn H12C12N2S

M = 275.2

monokli n i en i

a = 1.27^1 (6) nm

b = 0.9636(5) nm

c = 2.03̂ 2(8) nm

B = 96.36(4)°

1-30 p3

-3

V = 2493.04-10" " rrr

D =1.47 Mg m"

D = 1.465 Mg m-3

z = 8 (dva nezavisna
molekula A i B)

F(OOO) = 1136

OkO k = 2n
hO£ £ = 2n

P2i/c
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TABELA 2 . I . 2 .

A t o m s k e koordinate ( x 1 0 4 ) nevodonicnih atoma

NC

m
o 

le
k
u
l

K,

t-^
s
£
Q)

t~^
O
£

Si

C2

#3
C,

C5

C&

N7

cs

C,

CIQ

Cn

Ci2

Cn

Cm

Clls

a*
S17

Cl8

ffjs
£20

&21

C22

N23

C*24

^25

^26

(^27

C*28

C 29

&3Q

C131

Civ

X

56d4(l)

6623(4)

7491 (3)
7712(5)

6803(7)
6047 (6 )

6482(3)

8237(4)

5533(4)

4657(4)

3715(5)

3656(5)

4492(5)
5420(4)

6459(0

4743(1)

10668(1)

11576(4)

12465(3)

12808(5)
11924(6)

11216(7 )

11386(3)

13195(4)

10425(4)

10285(4)

9350(5)

8524(5)
8626(4)

9571(4)

9671(1)

1 1 3 1 1 ( 2 )

V
5498(2)

4829(5)
5560(4)

6971(6)

7812(7 )
7291(8)
3600(4)

4935(7)

2904(5)

3126(5)

2993(7)
1363(6)

1105(6)

1877(5)
1578(2)

4406(2)

6906(2)

7592(5)

6883(5)
5595(6)

4655(7)
5260(8)

877K5)

7514(7)

9449(5)
10449(6)

11201 (6)

10951(6)

9956(6)

9229(5)
7964(2)

10770(2 )

z

4264(1 )

3776(2)'

3674(2)

3922(4)

4 0 1 4 ( 5 )

4 4 2 3 ( 4 )

3537(2)

3269(3)

357K3)

3105(3)

3089(3)

3569(3)
4041 (3)

4036(3)

4647(1)

2517(1)

4238(1)

3727(3)
3636(2)

3965(3)
4087(4)

4524(4)

3450(2)

3214(3)

3488(3)

3958(3)

3971(3)

3482(3)

2993(3)

3014(3)

2420(1)

4 5 7 0 ( 1 )
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TABELA 2.1.3-

Anizotropni temperatursk F faktori ( xlO" 4)
nevodonien in atoma

atom

•^

m
o
le

ku
l

m
o

te
ku

l 
B

Si

C2

Ml
c,
C5

c,
C7

NB

^9

CIQ

Cn

C 12

Cl3

Cin

Clis

ci*

S17

^18

fl9

C*2Q

C2\ 22

£"23

y*
£•25

^26

C27

&2B

C?3

£30

Civ

a 32

"n

492( 6)

333(21)

435(20)

566(31)

1092(54)

805 (A 1)

543(26)

432(19)

458(23)

568(28)

587(29)

638(32)

746(32)

628(28)

818(10)

745( 9)

483( 6)

357(21)

429(21)

617(33)

961(45)

1203(54)

524(28)

446(20)

435(23)

585(28)

842(36)

690(32)

517(28)

535(25)

730( 9)

965(12)

"22

617( 8)
4 2 0 ( 2 4 )

435(22)

440 (29 )

479(36)

623(38)

647(34)

390(21)

365(24)

425(26)

608(32)

592(32)

466(28)

399(24)

628( 8)

649( 9)

590( 8)

413(24)

496(24)

505(31)

544(35)

806(40)

634(34)

461(23)

397(24)

482(29)

475(30)

5^3(30)

543(31)

388(25)

650( 8)

796(11)

"33

641 ( 8)

4 3 0 ( 2 3 )

623(25)

1 1 1 7 ( 4 8 )

1348(63)

1360(58)

1048(38)

648(23)

549(25)

592(29)

762(36)

937(42)

845(38)

580(27)

708( 8)

604( 8)

666( 8)

481(25)

608(25)

873(42)

1174(52)

1474(54)

992(42)

619(25)

528(25)

598(31)

649(33)

868(38)

747(33)

557(27)

650( 8)

7 1 1 ( 1 0 )

"23

-158( 7)
-21 (21 )

-77(21)

-158(32)

-120(42)

-376(40)

-190(32)

-56(19)
-84(22)

-70(24)

-236(30)

-244(32)

-86(29)

-66(23)

98 ( 8)

50( 8)

163( 7)
-6(22)

55(21)

153(32)

217(37)
660(38)

107(34)

89(21)

86(22)

32(27)

47(27)

140(30)

185(28)

89(22)

-95( 7)

-109( 9)

"13

222( 6)

7 9 ( 1 9 )
153(18)

1 7 1 ( 3 4 )

346(49)

279(42)

453(24)

217(18)

213(20)

199(24)

190(28)

310(29)

376(27)

223(23)

128( 8)

1 1 0 ( 7)

229( 6)

4 4 ( 2 1 )

126(20)

54(33)

399(41)

680(44)

331(29)

177(18)

189(20)

188(25)

349(27)

337(28)

186(26)

219 (21 )

126( 7)

59(10)

"12

22 ( 6)

4 9 ( 1 9 )

-66(19)

-85(27)

15(38)

58(34)

-153(26)

-5(17)

-11 (20)

-21(24)

-101 (28)

-217(28)

-141(27)

-51(23)

53 ( 8)

15( 8)

67 ( 6)
-7(20)

47(19)
120(28)

196(35)

434(39)
88(28)

4 4 ( 1 9 )

25(21)

18(26)

148(28)

227(26)

115(25)

63(22)

55( 8)

-106(10)
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TABELA 2.1.4.

A t o m s k e koordinate ( x 1 Q3 ) vodonikovih atoma

#M

Hitz

HSI

H52

B61

#62

#8i

#82

#83

Hu
Hu

His

#201

#202

#211

HZ 12

#221

HZ 2 2

#241

#242

#243

#27

#28

#29

X

816

819

639

709

638

534

353
784

889

306

29̂

kk3

1325

1332

J225

11^7

1057

1165
1279

13^*7

1386

927

780

799

y
750

689

799

879
738

792

398

A 73
56̂

26]

76

32

585

505

371
kk2

45̂

541

767
850

684

1196

J153
976

z

358

439

353

422

493

434

349

278

323

272

357
441

443

366

431
362

456

500

273

342

319

435
348

261
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TABELA 2.1.5-

Qdstupanje atoma od najboljih ravni'(nm *1

tiourea grupa

atom

Si*

C2*

N3*

N7*

fc,

C5

c*
Cs

C9

ods tupanje za
molekul A

MD

-14(5)
5(4)
5(4)

-27(6)
-682(8)
-239(8)

0(6)

-176(5)

odstupanje za
molekul B

1 ( 2 )

-3(5)

1 ( 4 )

1(4)

106(6)

-580(7)
-13(8)

16(6)

-134(5)

f&nilni prsten

c-9*
Cw*

Cu*
t7i2*

Cu*

&»*

ciis
Clu

N7

-2(5)
-1(5)

4(6)
-4(6)

1(6)
2(5)

55(2)
13(2)

-100(4)

1(5)
5(6)

-6(6)

1(6)

4(6)

-6(5)
-53(2)

-3(2)

107(4)

* Atomi oznaceni sa zvezdicom pripadaju najboljoj
ravni
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II 2-(2,6-DIMETILFENIL)IMINO-

3-METILPERHIDRO-1,3-TIAZIN

a. Resavanje structure

Parametri elementarne celije i intenziteti 1261

nezavisnog refleksa odredjeni su na cetvorokruznom automat-

skom difraktometru PW 1100 (PHILIPS) sa grafitniin monohro-

matorom. Korisceno je molibdensko zracenje talasne duzine

A- - 0.07107 ran. Od ukupnog broja intenziteta, 1252 su
-*M)t
uzeta kao opazeni, koriscenjem uslova |F| - 2a(F) > 0. Ni-

je vrsena korekcija na apsorpciju zbog male vrednosti koe-

ficijenta apsorpcije krlstala y = 0.18 mm"1.

Sa intenzitetima korigovanim sa Lorentz-polariza-

cionim faktorom j39[ izracunata je trodimenziona Patterson-

ova sinteza koriscenjem programa CASF [68|f prilagodjenog

za racunar VARIAI^ 73. Maksimumi medjuatomskih funkcija u

trodimenzionom vektorskom prostoru, odredjeni su iz Patter-

sonove mape. Pronalazenje maksiiauraa omogucilo je odredjiva-

nje polozaja sva cetiri simetrijski ekvivalentna atoma sum-

pora u elementarnoj celiji. Sukcesivnom Fourierovom sinte-

zom odredjeni su polozaji ostalih nevodonicnih atoma. Pos-

le tog koraka, faktor tacnosti je iznosio R = 0.34.

Sa cetiri ciklusa izotropnog i cetiri ciklusa ani-

zotropnog utacnjavanja faktor tacnosti je snizen na 0.078.

Kao sledeci korak izracunata je diferentna Fouri-

erova sinteza i iz mape su odredjeni polozaji 9 metilnih
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atoma vodonika i potvrdjeni polozaji ostalih atoma vodo-

nika dobijenih programom generisanja. Pokusaj utacnjavanja

polozaja svih atoma metodom najmanjih kvadrata | 67| nije

nam dao pouzdane rezultate zbog neprirodnog povecanja izo-

tropnog temperaturskog faktora atoma vodonika vezanih za

ugljenike u tiazinskom prstenu. Do ovakve situacije je 'do-

is lo verovatno zbog velikih termickih oscilacija atoma na

krajevima molekula, koje su uticale i na snimljeni inten-

zitet refleksa. Elektronska gustina koja odgovara poloza-

jima vodonikovih atoma u slucaju tetraeaarske veze nije

bila dovoljno tacno definisana, pa u toku resavanja struk-

ture, tacne koordinate polozaja vodonikovih atoma vezanih

za Ck , Cs i Ce atome nisu mogle biti odredjene. Iz tin ra-

zloga, utacnjavanje je nastavljeno programom SHELX ]69[

adaptiranim za koriscenje na racunaru CDC 3300.

Prvo su generisani polozaji vodonikovih atoma

pretpostavljajuci da su dve metilne grupe u orto-polozaju.

Tokom anizotropnog utacnjavanja nevodonicnih atoma, fenil-

nl prsten sa metilnim grupama se smatrao krutom celinom.

Utacnjavanje sa potpuiiom matricom u blok-dijagonalnoj for-

mi je dalo konacni R-faktor (R = 0.063), a "otezani" fak-

tor (2.9) R = 0.115, za opazene reflekse. Tezinska funkci

ja je imala oblik | 39 |

w = ka 2 (F0) +

gde su vrednosti za k i g utacnjavane do 1.000 i 0.0216 re-

spektivno. Korisceni su faktori rasejanja za vodonikove

atome po Stewartu et. all. |70|, a za ostale atome, komplek-

sni faktor rasejanja za neutralan atom je uzet po Cromeru

et all. |71,721 .

b. Analiza rezultata

Molekul se sastoji od tiazinskog i fenilnog prste-

na povezanih preko atoma azota. I u ovom slucaju utvrdjeno



60

je da je metilna grupa vezana za endociklicni azotov atom

t j. da je molekul u i-mino tautomernoj f ormi. Odgovarajuce

duzine veza C2 - N3 = 0.1360(5) nm i C2 - N7 = 0.1285(5)

run potvrdjuju da je egzociklicni azotov atom vezan za tia-

zinski prsten dvostrukom vezom. Teorijska duzina dvostruke

C = N veze je izmedju 0.147 i 0.116 nm |73| i iz grafika

zavisnosti visestrukog karaktera od duzine veze j18 se

moze proceniti da je egzociklicna veza dvostruka, a endo-

ciklicna delimicno dvostruka veza ( = 40%).

Tiourea-grupa gradi najbolju ravan koja zaklapa

ugao od 86.0° sa najboljom ravni koja prolazi kroz fenilni

prsten. Jednacine ravni su

tiourea
grupa:

feniIn I
prsten:

0 . 0 1 7 X + 0 . 0 3 1 Y + 0.999Z = 0.078

0.727 X - 0 .687Y - 0 . 0 1 IZ = -1 .640

gde su X, Y i Z ortogonalne koordinate pridruzene kristalo-

grafskim osama a*, b i c.

Slika 2.II. 2. prikazuje projekciju pakovanja mole-

kula na ab ravan.
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TABELA 2.11.1.

Krista1ografski podaci

Bruto formula

Re1a.ti.vna molekulska mas a

Kristalografski sis tern

Parametri elementarne celije

Zapremina elementarne delije

Izraounata gustina

Broj molekula u elementarnoj
celiji

Broj elektrona u elementarnoj
ce liji-

Zakoni gasenja

Prostorna grupa

Ci3 H 1 8 N 2 S

M = 23*1.3

ortoromb i en i

a = 1 - 5 1 6 9 ( 7 ) nm

b = 0.9775(3) nm

c = 0 .8801(3 ) nm

V = 1 3 0 5 . 0 - 1 0 ~ 3 ° m 3

3D = 1. 192 Mg n
x

z = 4

F ( O O O ) =

Ok£ k+£ = 2n hOO (h=2n)

hO£ h = 2n OkO (k=2n)

hkO nema 00£ (£=2n)

Pna2
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TABELA 2 . 1 1 . 2 .

A t o m s k e koordinate ( x ] o'! ) nevodonicnih atoma

Si

C2

A73

0,

C5

CB

N7

CB

c*
C'w

Cu

C]2_

C'ii

Cin

Cis

c*

X

151MD

1*31(3)
- 282(3)

- 255 CO
550(6)

1381(5)

313(2)

- 1151(3)

1031(2)

1356(4)

1994(6)

2285(3)
1967(5)
13*7(5)
1022(7)

1030(8)

yc/

1266(1)

1927(4 )
1085(4 )

- 4 1 4 ( 5 )

- 1065(7)
- 554(6)

3228(3)

1732(6)

4155(3)

4659(8)

5675(9)

6217(4)

5704(8)

4653(7)

4127(13)
4068(12)

3

0

1 6 ( 1 2 )

58(16)

1 0 1 ( 2 3 )

4 2 4 ( 1 8 )

- 85(29)

- 3 3 ( 1 1 )

84(25)

28(9)
1400(8)

1349(13)

- 16(14)

- 1378(13)

- 1353(8)

- 2866(9)

2880(12)
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TABELA 2 . 1 1 . 4 .

A t o m s k e koordinate ( x 1 0 3 ) vodonikovih atoma

Hn

BI&

#51

#52

#61

#62

#81

#82

#83

#11

#12

#13

#151

#152

#153

#161

#162

#163

X

- 46

- 73
60

49

190

144

- 157
- 128

- 129

226

276

222

43

155
92

51

77
156

y
- 77

- 7^

- 103

- 210

- 103

- 84

84

226

241

607
704

611

353

350

^99

336

482

351

z

- 101

^
165

1

57
- 126

16

- 97

103
240

- 2

- 244

- 281

- 330

- 361

257
366

342
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TABELA 2 . 1 1 . 5 -

Odstupanja atoma od najboljih ravni (nm x 1

t-iourea grupa

atom

Si*
C2*

AT3 *

N7*

C*

C5

C*

08

C9

odstupanje

- 1 ( 2 )

5(6)

-2(5)
-2(5)
-9(8)

277(9)

-13M9)

18(7)
98(6)

fenilni ppsten

atom

r *~C 9

r *^ 10

Cn*
C,2*

C13*

c»*
CIS

^16

ff7

odstupanje

-12(6)

-5(6)

17(7 )

-12(7)

-5(7)
17(6)
26(8)

17(8)

-180(5)

* Atomi oznaceni sa zvezdicom pripadaju
najboljoj ravni
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III 2-[N-fi2,6-DIMETILFENIL)-N-METIL-
AMINO]-4,5 - DIHIDRO - 6H - 1 ,3-TIAZIN

a. Resavanje strukture

Parametri elementarne celije odredjeni su film-

skom metodom. Orijentacija kristala pomocu oscilatornih

snimaka omogudila nam je snimanje Weissenbergovih fotogra-

fija nulte i prve slojne linije oko b-ose i nulte slojne

linije oko c-ose. Duzine perioda duz b i c osa odredjene

su sa oscilatornih fotografija, a duzina periods duz ose

a i vrednost monoklinskog ugla 3 sa Weissenbergovog snimka.

Na osnovu sistematskih pogasenja refleksa, odredjena je i

prostorna grupa. Ovi rezultati potvrdjeni su i rezultatima

dobijenim sa automatskim cetvorokruznim difraktometrom

SINTEX PI sa grafitnim monohromatorom pomocu kojeg su snim-

Ijeni intenziteti 1593 nezavisna refleksa. Uvodjenjem uslo-

va ]F[ - 3a(F) > 0, dobili smo 1405 opazenih refleksa. Ni u

ovom slucaju nije vrsena korekcija na apsorpciju zbog male

vrednosti koeficijenta apsorpcije za molibdensko K zrace-

nje (y = 0.18 imn'Mlsgl-

U prvom koraku smo pokusali da odredimo polozaj

sumpora kao teskog atoma iz Pattersonove sinteze. Patterso-

nova mapa je izracunata na racunaru VARIAN 73, ali iz nje

nismo uspeli da odredimo polozaj teskog atoma i pored veli-

kog broja pokusaja.

Struktura je resena direktnom metodom koriscenjem

programa SHELX [69[ na racunaru CDC 3300, tako sto su odre-
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djene faze za 241 refleks, koji su imali E > 1.2. Iz E-ma-

pe su odredjeni polozaji svih nevodonicnih atoma, osim

ugljenika Ce. Faktor tacnosti je bio R = 0.22. Poznajuci

koordinate atoma sumpora, uspeli smo da pronadjemo koor-

dinate odgovarajuceg maksimuma u Pattersonovoj mapi, koju

u prvom slucaju nismo nasli, jer maksimum nije bio medju

najvisima. Dalji racun je nastavljen na racunaru VARIAN 73.

Izracunata je Fourierova mapa iz koje je odredjen i polo-

zaj metilnog atoma ugljenika C8, (x = 0.41, y = 0.305 i z =

0.510). Faktor tacnosti sa poznavanjem polozaja svih 16

nevodonicnih atoma je bio za 803 refleksa R = 0.225.

Utacnjavanje parametara je vrseno metodom najma-

njih kvadrata 1671. Izracunato je cetiri ciklusa izotropnog

i cetiri ciklusa anizotropnog utacnjavanja, koji su snizili

faktor tacnosti na R = 0.107 (za 1405 refleksa), a Rfc t =

0.123. Kao sledeci korak izracunata je trodimenziona dife-

rentna Fourierova mapa iz koje su odredjeni polozaji 9 me-

tilnih vodonika i potvrdjeni polozaji vodonika dobijenih

programom za generisanje. Izracunati strukturni faktori za

sve atome dali su faktor tacnosti R , = 0.097. Konacni pa-

rametri za sve atome dobijeni su posle tri ciklusa utacnja-

vanja, anizotropnog za nevodonicne atome i izotropnog za ato-

me vodonika. Tezinska funkcija po Cruickshankovoj semi | 391

imala je oblik

w = (7.5 + F0 + 0.0058 FO)~

Krajnji faktor tacnosti iznosio je R t = 0.095. Faktori ra-

sejanja za sve atome uzeti su iz Interancionalnih tablica

|43|.

Relativno visok konacni faktor tacnosti moze se

pripisati slabijem kvalitetu merenja intenziteta, kao i ve-

likim termickim oscilacijama atoma na sobnoj temperaturi,

sto se narocito vidi u povecanju izotropnog temperaturskoq

faktora vodonikovih atoma vezanih za ugljenik C5 i C6 (vide-

ti tabelu 2.III.4.). Vrednosti standardne devijacije za izo-
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tropne i anizotropne temperaturske parametre imaju znatno

vecu vrednost od uobicajenih, zbog vedeg uticaja termic-

kih oscilacija.

b. Anal-iza rezultata

Visoka vrednost konacnog R-faktora uticala je i

na standardne devijacije medjuatomskih rastojanja i uglova

izmedju veza koji su predstavljeni na slici 2.III.1. Odmah

mozemo uociti da je ovde rec o amino tautomernoj formi jer

je metilna grupa nesumnjivo vezana za egzociklicni azotov

atom vezom duzine N7 - C8 = 0.1447(9) nm. Dvostruka veza

se nalazi u .tiazinskom prstenu i ima duzinu C2 = N3 =

0.1254(8) nm.

U molekulu su pretpostavljene dve najbolje ravni

i izracunate metodom najmanjih kvadrata . One prolaze kroz

tiourea grupu (ravan I) i fenilni prsten (ravan II) i imaju

sledece jednacine

ravan I - 0.032X + 0.678Y + 0.735Z = 6.059

ravan II 0.991X + 0.066Y - 0.113Z = 2.807

X, Y i Z su koordinate duz ortogonalnih kristalnih osa a*,

b i c respektivno.

Na slici 2.III.2. predstavljena je ortogonalna pro-

jekcija svih molekula u elementarnoj celiji kristala na ravan

koju formiraju kristalne ose b i c.
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TABELA 2 . I I 1 . 1 .

K r i s t a l o g r a f s k i podaci

Bruto formula

Relativna molekulska masa

Kristalografski sis tern

Parametri elementarne delije

- filmskom metodom

- difraktometrom

Zapremina elementarne celije

- filmskom metodom

- difraktometrom

Izracunata gustina

- filmskom metodom

- difraktometrom

Broj molekula u elementamoj
deliji.

J elektrona u elementarnoj
ce liji

Zakoni gasenja

Prostorna grupa

C 1 3 H 1 8 N 2 S

M = 234.3

monokli n icn i

a = 1 .178(7) nm

b = 0.762(3) nm

c = 1.460(9) nm

3 = 105-2(4)°

a = 1.2118(8) nm

b = 0.7709(7) nm

c = 1.4658(11) nm

3 = 105.76(9)°

V = 1264 .7 -10~ 3 0 m 3

V i o i ~ 7 £ • 1 n — 30 3— I j I / • D I U m

D = 1.23 Mg m~3
X

D = 1.18 Mg m"3
x

z = 4

F ( O O O ) = 504

OkO

hO£

P2i

k = 2n

H = 2n

/c
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TABELA 2. I I 1 . 2 .

A t o m s k e koordinate (x 1 O4 ) nevodonicnih atoma

Si

C2

M3

ft,

C5

^6

N7

C8

C9

C"io

C-u

Cj2

Cu

CM

Ca
CK

X

357(1)

2055(5)

20^5(5)

977(7)

*8(3)
- 322(7)

3060(4)

4128(6)

3139(5)
3254(6)

3395(6)

3424(6)

329M6)

31A6(5)

2991(7)
3220(8)

V

]BkB(3)
2920(8)

4137(8)

4854(12)

3591(14)

2777(14)

2329(7)

3050(9)

836(7)
1054(8)

- 4 0 6 ( 1 0 )

- 2079(10)

- 2287(10)

- 859(9)

- 1 1 0 6 ( 1 0 )

2848(10)

z

4957(1)
4727(4)

4157(4)

3535(6)

3266(6)

4028(7)

5296(3)

5209(5)
5893(4)

6857(4)
7438(4)

7051(5)

6105(5)
5501(4)

4469(5)

7273(5)
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TABELA 2 . 1 1 1 . 3 -

Anizotropnt temperaturski faktori
nevodonienih atoma

atom

Si

C2

N3

C,

c.
CB

N7

CB

C,

C'IQ

Cu

Cn

Cl3

C\k

ffis
Cit

Mil

472( 7)
525(28)

647(30)

681 (46)

9 2 3 ( 6 1 )

5^3(40)

413(22)

588(31)

^65(27)

653(33)
899(^3)
806(41)

701(39)
470(28)

941(51)

1290(55)

U22

3 0 3 ( 1 1 )
4 8 0 ( 3 0 )

689(40)

1120(59)
1265(70)

1326(73)

613(29)

631(39)
453(32)
506(32)

691(41)

713(41)

573(38)

683(39)
724(44)

604(40)

U33

9 5 9 ( 1 1 )
4 0 7 ( 2 4 )

651(29)

988(51)
894(52)

1066(58)

582(25)

754(37)
579(29)

531(29)

452(30)

609(33)
814 (41 )

560(30)

600(34)

639(34)

"23

280( 9)

5(25)
254(28)

429(46)

2 9 0 ( 5 4 )

251(57)
130(24)

-18(34)

57(25)
6(27)

7K30)

191(33)
-6(34)

-48(29)

-149(35)

-44(33)

Ml3

207( 7)
1 1 8 ( 2 1 )

193(23)
6 3 ( 4 1 )

-238(48)

76(40)

132(19)
190(27)
178(22)

196(24)

218(28)

233(29)
215(32)

175(23)
142(34)

414(34)

U\2

-13( 9)

-15(27)

3 4 ( 3 1 )
13(48)

-105(60)

38(50)

-27(23)

-173(31)
30(25)
45(30)

133(38)

89(37)
65(34)

60(29)

13(43)
66(43)
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TABELA 2 . I I I . A .

A t o m s k e koordinate ( x i o j ) i izotropni
temperaturski faktor ( x i o 3 ) vodonikovih

atoma

atom

ff^i

Bi±2

#51

//52

ffei

#62

fill

ff12

ffis

#81

#82

#83

#151

#152

#153

#161

#162

#163

a;

57(12)

1 1 9 ( 7 )

30(7)

- 58(9)

- 7K8)

- 83(8)

348(7)

345(5)

318(5)

4 1 4 ( 6 )

^30(5)
466(6)

29M7)
222(6)

353(6)

316(7)

33K7)

233(7)

y
577(17)
5 7 2 ( 1 1 )

258(11)

428(13)

372(13)

1 9 0 ( 1 1 )

- 3 0 ( 1 1 )
- 302(8)

- 351(9)

421(9)

247(9)

343(10)

- 226(11)

- 51 (10 )

- 34(10)

280(11)

369(11)

319(11)

z

380(8)

3 0 4 ( 5 )

284(5)

282(7)

432(6)

395(6)

816(6)

753(4)

581(4)

508(4)

470(4)

580(5)
427(6)

408(5)

423(5)

790(5)

692(5)

634(11)

u

62(25)

66(27)

62(25)

105(34)

98(34)

83(29)

73(27)
38(18)

37(19)

37(19)
34(18)

56(23)

70(27)
54(22)

58(24)

62(25)

62(25)

62(25)
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TABELA 2 . I I I . 5 -

Odstupanje atoma od najboljih ravni

t'iourea grupa

atom

Si*

C2*

#3*

Nf*

cv
Cs

C6

ca

c*

ods tupanje

5(2)

-13(6)

7(6)

6(5)

10(9)
-680(10)

-181(10)

-10(7)

-15M6)

fen'il.ni prsten

atom

C,*

Cif

Cn*

c^
c^
<v
CK

CM

N7

odstupanje

3(6)
-3(6)

-5(7)
3(7)

-2(7)
-6(6)

-33(8)
-20(8)

89(5)

* Atomi oznaceni sa zvezdicom pripadaju najboljoj
ravni
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TABELA 2 . 1 1 1 . 6 .

Duzina C -H veza u nrn

- #5

Cl3~ fll3

C"l5 - fil 51

C"l5 - HI 52

ClS ~ HI 5 3

62

6 3

0 . 0 9 9 6 ( 1 3 0 )

0 . 1 0 7 5 (82)

0.1090 (82)

0 . 1 0 1 7 ( 1 0 1 )
0 .1029 (98)

0.0904 (88)

0.0912 (66)

0.0933 (65)

0.0969 (7*0

0.1031 (83)

0.1007 (64)

0.1036 (64)

0.0941 (86)

0.1056 (74)

0 .1009 (75)
0.0938 (82)

0.0860 (82)

0.1126 (82)
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IV 2-FENIL-C-JS-4a,5,6,7,8,8a-

HEKSAHIDROKINAZOLIN-4(3H)-ON

a. Resavanje structure

Parametri elementarne celije su prvo odredjeni

filmskom metodom sa oscilatornih i Weissenbergovih snimaka,

a zatim utacnjeni pomocu monokristalnog dif raktometra. U

oba slucaja korisceno je bakarno CuK zracenje talasne duzi-

ne X = 0.154178 nm.

Intenziteti refleksa izmereni su na cetvorokruz-

nom automatskom moriokristalnom difraktometru PW 1100 (PHILI-

PS) sa grafitnim monohromatorom. Sakupljeno je 1778 reflek-

sa, od kojih je ostalo 1580 posle uvodjenja uslova da su

opazeni samo refleksi sa |F -5a|F| >O.Izvrsena je korekcija

na Lorentz-polarizacioni faktor i korekcija na apsorpciju

[391 . Prvo smo pokusali da resimo strukturu pomocu programa

SHELX |69|. lako je dobijen polozaj svih nevodonicnih atoma

povezanih u odgovarajucu geometriju, sa faktorom tacnosti

R = 0.55, dalje utacnjavanje nije snizavalo R-faktor.

Konacno resenje faznog problema dobili smo pomo-

cu programa MULTAN 77 |66j. E-mapa nam je dala polozaje svih

atoma osim vodonika. Posle sest ciklusa izotropnog utacnja-

vanja (dva pomocu programa MULTAN 77 i cetiri pomocu metoda

najmanjih kvadrata |66,67j) faktor tacnosti je imao vrednost

za reflekse koji su zadovoljavali uslov |RJ>10a|R R(1485) =

0.133 (R . = 0.139). Tri ciklusa anizotropnog utacnjavanja
L-C_/ L-

snizili su faktor tacnosti na R = 0.086 (Rtot = 0.091). Na

torn.stadijumu resavanja strukture izracunata je diferentna
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Fourierova mapa u kojoj su nadjeni polozaji 16 atoma vo-

donika, kojl su prethodno generisani programom za generi-

sanje. StrukturnI faktori izracunati sa poznavanjem polo-

zaja svih atoma (33 atoma) dali su faktor tacncsti R(1578)

= 0.053.

Konacno je izvrseno tri ciklusa utacnjavanja

atomskih koordinata svih atoma i anizotropnih temperatur-

skih parametara nevodonicnlh atoma i izotropnih temperatu-

rskih pararaetara atoma vodonika. Cruickshankova tezinska

funkcija \39 | imala je oblik

2 .
w = (0.6 + F0 + 0.0129 F0)

Krajnje strukturne amplitude su dale faktor tacnosti R. =

0.04Q. U programima su korisceni faktori rasejanja za sve

atome uzeti iz Internacionalnih tablica |'43J .

b. Analiza rezultata

Sa slike 2.IV.1. vidimo da je tautomerni atom vo-

donika vezan za atom N3, sto ukazuje na 3H tautomernu formu

molekula. Duzina veze je N3 - H3 = 0.0959(24) nm.

U molekulu se mogu postaviti tri najbolje ravni.

Jedna kroz cikloheksanski prsten, druga kroz amidinsku gru-

pu u kinazolinskom prstenu i treca kroz fenilni prsten. Jed-

nacine najboljih r.avrii dobijene metodom najmanjih kvadrata

su

ravan I -0.16015X - 0.61151Y + 0-77^862 = - ̂ 3133

ravan I I 0.29909X + 0.565Q7Y + 0.76892Z = $.065^3

ravan III 0.02858X + 0.67020Y + Q.7^l63Z = 5-716^1

a X, Y i Z su ortogonalne Jcoordinate (od kojih je jedna pri-

druzena kristalografskoj osi a,druga lezi u ravni ab, dok je

treca normalna na ravan ab.

Uglovi koje medju sobom zaklapaju najvolje ravni

su
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I / I i = 78.32° I / I l l = 80 .7B 0

I I/I I I = 16.76°

Detaljna analiza duzina veza i polozaja vodonikovih atoma

na anelacionim tackarna 5. i 6. bice data u glavi 3.

Normalna projekcija pakovanja molekula na ab ra-

van predstavljena je na slici 2 . IV.2 .
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TABELA 2 . IV .1 .

Kr i s ta logra fsk i podaci

Bruto formula

Relativna molekulska masa

Kristalografski sis tern

Parametri elementarne celije

- filmskom metodom

- difraktometrom

Zapremina elementarne celije

- filmskom metodom

— difraktometrom

Izracunata gustina

— filmskom metodom

- difraktometrom

Broj molekula u elementarnoj
celiji

Broj elektrona u elementarnoj

Zakoni gasenja

Prostorna grupa

M = 228.29

tr i k l i n ican

a = 1.16 (3) nm

b = 0.984(5) nm

c = 0,519(2) nm

a = 91.3(6)°

3 = 101.9(4)°

Y = 99-9(1)°
a = 1 .1704(5) nm

b = 0.9939(4) nm

c = 0.5250(2) nm

a = 90.95(2)°

3 = 101.33(1)°

Y = 99-27(2)°

V = 570-10'30 m3

V = 590.154-10~30 m3

D = 1.33 Mg m"3x
D =1.28 Mg m-3
x

z = 2

F(OOO) = 244

nema

P!



TABELA 2 . IV .2 .

33

A t o m s k e koordinate (x 10" ) nevodonicnih atoma

Sl

C2

*»
c,
C5

c,
C7

CB

C9

CIQ

On

CVL

Ci3

Cm

Cis

CM

Cn

X

3 2 0 0 ( 1 )

25Q2(J )

1*78(1)

1025(1)
1628(1)

2957(0
105^(2)

1709(2)

3015(2)

3582(2)

158(1)

27^7(1)
1903(2)

2185(2)

3305(2)

M53(2)

3881(2)

y
865KD
9508(2)

9 5 0 1 ( 1 )

8^22(2)

7198(2 )

7662(2)

6290(2)

5097(2)

5599(2)

64*17(2)

8448(1)

10595(2)

11333(2)

12298(2)

12533(2)

11810(2)

10862(2)

2

- 1 2 4 3 ( 3 )

- 1785(3)

- 751 (3 )

525(3)

506(3)

708(3)

- 1955(4)

- 2197(5)
- 2086(4)

4 1 2 ( 4 )

1485(3)

- 3605(3)
- 4828(4)

- 6592(4)

- 7148(4)

- 5912(4)

- 4139(*0
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TABELA 2.IV.3-

Anizotropni temperaturski faktori ( x 1
nevodonicnih atoma

atom

Vi
C2

^3

0,

^5

ce

£7

C8

C,

CIQ

On

£12

Cl3

CM

Cu
Cu

Cn

un

394 ( 6)

370( 7)
474( 7)

437( 8)

A5K 8)

427( 8)

491 ( 9)
718(12)

732(11)

536( 9)

545( 6)

A Q 3 ( 7)

A73( 8)

622(10)

652(11)

487(10)

A38( 9)

M22

A3K 7)

381 ( 8)

A 1 6 ( 7 )

446( 9)

428( 8)

A46( 8)

A50( 9)
4 4 A ( 1 0 )

535(10)

5*»1 ( 9)

589 ( 8)

358( 8)

502( 9)

523( 9)

46M 9)

63M11)

555(10)

"33

A 9 8 ( 7)

A 1 5 ( 8)

519( 7)
422( 3)

392( 7)

388( 8)

519(10)

667(12)

539( 9)

5 3 1 ( 1 0 )

700( 7)
A29( 8)

488{ 9)

538(10J

5^3(10)

757(12)

684(10)

"-23

98( 6)

39( 7)
8M 6)

53 ( 7)

91 ( 7)

83( 7)
2k ( 8)

-8( 9)

85 ( 8)

152( 8)

13K 6)

7( 7)

105( 8)

133( 8)

148( 8)

284 ( 9)

251 ( 9)

Ui3 Ui2

167(6)

162(6)

274(5 )

206(6)

19K6)
126(6)

123(8)

1 9 0 ( 1 0 )

285(8)

194(8)

400(5)

148(6)

200(7)

189(8)

228(8)

239(9)

226(8)

1 0 7 ( 6 )

79(6)

151(6)

108(7)

1 2 7 ( 7 )

122(7)

82(8)

150(9)

284(8)

249(8)

192(6)

92(6)

176(7)

255(8)

1 0 1 ( 9 )

77(9)
116(8)
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TABELA 2.IV.A.

Atomske koordinate (x]03) 1 izotropni
temperaturski faktor ( x l Q 3 ) vodonikovih

atoma

atom

83

H,

H,

#71

#72

#8i

#82

#91

#92

#101

#102

#13

#14

#15

#16

#17

X

1 0 6 ( 2 )

149(2)

327(2)

14(2)

107(2)

160(2)

13M3)

3*»7(2)

313(2)

352(2)

450(2)

112(2)

151(2)

352(2)

500(2)

^9(2)

V

1 0 2 5 ( 3 )

665(2)

816(2)

589(2)

687(2)

Mi1(3)

W3)

A 8 1 ( 3 )

622(3)

587(3)

685(2)

1118(2 )

1279(3)

1324(3)

1201(3)

1034(3)

z

- 90 (5 )

206(5)

2 4 9 ( 4 )

- 190(4)

- 3^6(5)

- 68(5)
- 382(6)

- 202(5)

- 357(5)

199(5)

<n(5)
- 450(5)

- 7^8(5)

- 835(5)

- 628(5)

- 310(5)

u

38(7)
36(7)
32(6)

29(6)

36(7)
^ 2 ( 7 )

60(9)
55(8)
^5(8)

^5(7)
35(6)

36(7)
A 5 ( 7 )
^9(8)
62(9)
^3(7)





TABELA 
2.IV.5-

Odstupanje 
atoma 

od 
n
a
j
b
o
l
j
i
h 

ravni

a-ikloheks-anski 
p

rste
n

atom

C
s*

C
s*

C-i*

CB*
C

s*

Cio*

N
i

c\

2
1

1
(1

)

-217(*0
-219(8)

237(9)
-247(4)

235(7)
-167(4)

-370(2)

am
idi-nska 

grupa

atom

N
I*

C
z*

N
3*

C
^

c
k

C
5

c%

odstupanje

-0
(1

)

0
(2

)

0
.0

6
(1

)

0
.0

2
(1

)

-2
5

8
(6

)

-673(9)
96(6)

fen
iln

i. 
p

vsten

atom

C
l2

*

C
l3

*

C
v?

Cis*

C
v*

C
i-f

C
2

odstupanj'e

-9
(7

)

2(3)

5(1)

-M
9)

-2(5)
9(8)

-70(6)

co

*
 A

tom
! o

zn
a

cen
i 

zvezd
ico

m
 

p
rip

a
d

a
ju

 
n

a
jb

o
ljo

j 
ra

vn
i
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TABELA 2.IV.6.

Duzine veza vodonikovih atoma
(u nm)

#3

c,
c,
C-,

C7

cs

Ca

Ci

~ #3

- #5

- #6

- #7!

- #72

~ #81

- #82

- #91

0 . 0 9 5 9 ( 2 4 )

0 . 1 0 1 3 ( 2 3 )

0 . 1 0 2 3 ( 2 3 )

0 . 1 0 8 9 ( 2 2 )

0 .0988(24)

0 .1065(25)

0 .0993(30)

0 .1012(26)

C"g - #92

CIQ - # 1 0 1

^10 ~ #102

Ci3 — #13

C\it — #11+

ClS- #15

C"l6 ~ #16

CYI - #17

0 . 1 0 2 3 ( 2 6 )

0 . 1 0 2 3 ( 2 5 )
0 . 1 0 8 7 ( 2 4 )

0 . 0 9 5 4 ( 2 3 )

0 . 1 0 3 2 ( 2 5 )
0.0992(26)
0.1038(28)

0 .1027(25)
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4a,5 , 6,7,8,8a-

HEKSAHIDROKINAZOLIN-4(3H)-ON

a. Resavanje structure

Kao i kod c-is izomera, paremetri elementarne ce-

lije su odredjeni iz oscilatornih I Weissenbergovih snima-

ka koriscenjem bakarnog (CuKa) zracenja. Posto je i u ovom

slucaju kristalografski slstem bio triklinicni sa prostorncm

grupom PI, snimljene su Weissenbergove fotografije nulte

slojne linije oko sve tri ose I prve slojne linije oko b-

ose.

Intenziteti 2189 nezavisnih refleksa izmereni su

na automatskom cetvorokruznom difraktometru PW 1100 (PHI-

LIPS) (CuKa = 0.154178 nm) sa grafitnim monohromatorom. Iz-

vrsena je koreJccija LP faktorom i korekcija na apsorpciju

)39|. Uvodjenjem uslova da su refleksi sa JF| - 5o(F) > 0

opazeni, ostalo nam je 1998 refleksa za resavanje faznog

problema. Uzeto je da su poznate faze cetiri intenzivna re-

fleksa i program MULTAN 77 J66| dao je sest E-mapa od kojih

su druga i treca davale ocekivanu geometriju. Koordinate

polozaja atoma Iz ove dve mape su davale faktor tacnosti R =

0.50>ali je u trecoj mapi molekul bio isuvise blizu centra

simetrije. Pretpostavili smo da ce nam druga mapa dati oce-

kivanl rezultat. Posle dva ciklusa izotropnog utacnjavanja

faktor tacnosti je opao na R = 0.21, sto nam je potvrdilo

da je to Ispravan Izbor. Izvrsena su jos dva ciklusa utac-

njavanja metodom najmanjih kvadrata [67| koji su snizili
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vrednost R-faktora za reflekse i F o j - 10 (F0) > 0 na R(1S9S)

= 0.149 (R , = 0.154). Posle cetiri ciklusa utacnjavanja

koordinata i anizotropnih temperaturskih parametara izra-

cunata je diferentna Fourierova mapa u kojoj su potvrdjeni

polozaji 16 vodonikovih atoma dobijeni generisanjem. Struk-

turni faktorl izracunati za sve atome dali su faktor tacno-

s"ti R,ot. - 0.075. Kao poslednji korak u resavanju strukture

izvrseno je tri ciklusa utacnjavanja atomskih parametara i

anizotropnih temperaturskih parametara nevodonicnih atoma

I Izotropnih temperaturskih faktora za vodonicne atome. U

procesu utacnjavanja, koriscena je tezinska funkcija po

Cruickshanku |39[ koja je imala oblik

w = (0.6 + F0 + 0.01 FQ )~

Konacno dobljena vrednost faktora tacnosti sa svim opazenim

refleksima je R = 0.061.

b. Analiza rezultata

Poznavanjem koordinata svih atoma mogli smo izra-

cunati medjuatomska rastojanja i uglove medju vezama. Kao i

kod cis-izomera, utvrdjena je 3H tautomerna forma, odnosno

atom vodonika je vezan za atom azota N3 i duzina veze je

0.0986(25) run.

Izracunate su tri najbolje ravni metodom najmanjih

kvadrata |47| koje prolaze kroz cikloheksanski prsten (I),

amidinsku grupu (II) i fenilni prsten (III). Jednacine ravni

su

ravan I 0.33135X + 0.93356Y - 0.13665Z = 4.65880

ravan II Q.25268X + 0.90550Y - 0.3^091Z = 3-86833

ravan III 0.15323X + 0.98789Y - 0.02419Z = 5.27^36

gde su X, Y i Z ortogonalne koordinate od kojih je jedna

pridruzena krlstalografskoj osi, druga lezi u ravni ab, a

treca je normalna na ravan ab.
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Najbolje ravni zaklapaju uglove koji imaju slede-

ce vrednosti

t / t l - 12.67' I / I l l = 12.49° I l / l I i = 19 .69 '

Na slici 2.V.2. je data normalna projekcija pakovanja mole-

kula u eleiTientarnoj celiji na ravan ac.

* * *

Metodom dtfTakc-ije x-zraka su utvrdjene kristalna

-i- moZekulska struktura ispitanih jedinjenja. Jedinjenja I i

III k-T-istal-isu u monoklin-icnom, jedinjenje II u oTtorombic-

nom3 a ^edi-n^en^a IV i'V u tr-ikl-Cn-Cenom s-istemu. U pogledu

tautomerije dokazano je da su jedinjenja I i. II u imino ta-

utomernoj formi, a jed-injenje III u ami.no tautomeynoj formi,

Za jedinjenja IV i- V smo utvrd-ili da su c-is i trans izo-

mer respektivno, jednog istog jedinjenja.
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TABELA 2.V.I.

Kristalografski podaci

Bruto formula

Relativna molekulska masa

Kris talograf ski. si-stem

Parametri elementame celije

- filmskom metodom

- difraktometrom

Zapremina elementame celije

- filmskom metodom

- difraktometrom

Izracunata gustina

- filmskom metodom

- difraktometrom

Izmerena gustina

Broj molekula u elementarnoj

Br>oj elektrona u
celiji

Zakoni gasenja

Prostorna grupa

elementarnoj

C1It H16 N 2 0

M = 228.296

tr i k l i n i can

a = 1.181 (7) nm

b = 0.855(3) nm

c = 0.615(M nm

a = 101 .8(8)°

3 = 102.5(2)°

Y = 9 1 . 0 ( 1 ) °

a = 1.1846(3) nm

b = 0.8506(2) nm

c = 0 .6224(2) nm

a = 1 0 1 . 1 7 ( 4 ) °

B = 102 .61(3)°

Y = 90 .19(2)°

V = 592.23'10"3 0m3

V = 599-754-10- 3 0 m 3

D = 1 . 2 8 Mg m~ 3x s

D = 1 .26 Mg m~3
X

D = 1.32 Mg m-3m

z = 2

F(000)= 244

nema

PI
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TABELA 2 . V . 2 .

A t o m s k e ^coordinate ( x 10 " ) nevodonicnih atoma

Fj

C2

%3

c,
C5

Ct

C7

CB

c*
CIQ

On

CVL

Cn

C\k

CK

CK

Cl7

X

1 0 7 ( 1 )

678(1)

1 7 6 ( 1 )

- 903(1 )

- 1 5 0 9 ( 1 )

- 1153(1)

- 282M2)

- 3 k } k ( Z )

- 3Q25(2)

- 1706(2)

- 1 3 1 0 ( 1 )

19^3(1)
2670(2)

3853(2)

A303(2)

3583(2)

2^07(2)

V

7918(2)

71^(2)

6 3 0 7 ( 2 )

6612(2)

7890(2)

7837(2)

7709(3)

8980(3)

897M3)

9168(3)

5918(2)

6963(2)

6529(2)

6%3M3)
6753(3)

7180(3)

7285(3)

2

6 5 1 6 ( 2 )

5 1 9 9 ( 3 )
3 0 0 0 ( 2 )

1893(3)

3198(3)

5697(3)

2372(3)

3789(M

6287(^)

7070(3)

- 39(2)

5980(3)

^506(3)

53M(4)
7629(M

9097(3)
8289(3)
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TABELA 2.V.3.

Anizotropni temperaturski faktori (x 10 )
nevodonienih atoma

atom

NI

C2

N,

c,
c,
C6

C7

C8

c*
CIQ

Ou

ClZ

CB

Cm

Cis

CIB

Cn

UM

4 7 0 ( 7)

454( 7)

434( 7)

4 4 1 ( 7)

353( 7)
460 ( 7)
kkO( 8)

475( 9)

533( 9)

555( 9)

543( 7)

449( 7)

477( 8)
461 ( 8)

466( 9)

5^2(10)

506( 9)

"22

520( 8)

407 ( 8)

471 ( 7)
440 ( 8)

453( 8)

503( 9)

591(11)
676(12)

839(14)

593(10)
630( 8)

412( 8)

538(10)

651(11)
735(12)

852(14)

668(11)

"33

351 ( 6)

331 ( 7)
360( 6)

360( 7)

386 ( 7)

387( 7)

496( 9)
684(11)

6 1 5 ( 1 0 )

440( 8)

355( 5)

371 ( 7)
420( 8)

577(10)

598(10)

462 ( 9)
382 ( 8)

"23

41 ( 6)

60( 6)

-6( 6)

43 ( 7)

54( 7)

79( 7)

17( 8)

67(10 )

60(10)

25 ( 8)
-26( 6)

64 ( 6)

62 ( 7)

106( 9)

159( 9)

111 (10 )

87 ( 8)

Ul3

87(5)
7 7 ( 6 )

39(5)
7K6)

95(6)

1 1 4 ( 6 )

60(7)

119(9)
237(8)

170(7)

20(5)
7K6)

93(7)
116(8)

22(8)

-2(9)
50(7)

"12

58 ( 6)

38( 7)

75( 6)

34 ( 7)

56 ( 7)

70( 7)
4o( 8)

125( 9)
166(10)

120( 8)

8*t(4)
43( 6)

64( 7) '

1 0 1 ( 8)

64 ( 9)
3 1 ( 1 0 )

39( 9)
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TABELA 2.V.4.

Atomske koordinate ( x 103 ) i izotropni
temperaturski faktor ( x1O 3 ) vodonikovih

atoma

atom

#3

#5

#6

#71

#72

•#81

#82

#91

#92

#101

#102

#13

#l"t

#15

#16

#17

X

6 0 ( 2 )

- 1 2 1 ( 2 )

- 1 4 7 ( 2 )

- 309(2)

- 3 0 1 ( 2 )

- 323(2)

- 429(2)

- 341(3)

- 331(2)

- 147(2)

- 142(2)

- 237(2)

441(3)
512(2)

391(2)

187(2)

y

550(3)

9 0 4 ( 3 )

666(3)

660(3)

778(3)

1 0 1 1 ( 3 )

878(3)
989(4)
780(4)

906(3)

1026(3)

634(3)
. 612(3)

668(4)

737(3)

754(3)

z

216(4)

3 0 0 ( 4 )
583(4)

240(4)

74(4)

351(4)

329(4)

717(5)
642(5)
868(4)

691 (4)
262(4)

422(5)

815(5)
1075(4)

934(4)

u

43(7)
32(6 )

3K6)

37(6)

56(8)

47 (7 )
56(8)

66(9)

62(9)

50(7)
4 0 ( 7 )

40(7)

59(9)
61(8)

56(8)

48(7)
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C
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*

c^C
z*
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C
4

S
i
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stu
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24U
8)

-258(4}
-2Z
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(6)

217(8)
-232(8)
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)
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)

-469(2)

am
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atom

N
i*

C
i*

N
3*

C
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c\
5

C
-6

odstupanje

-2(5)

6(8)
-2

(2
)

-2
(1

)

2
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3
(1

)

6^*2(6)
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*
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)

20(1)

VDCO

* A
to

m
i 

o
zn

a
cen

i 
z.vtezdicom

 p
rip

a
d
a

ju
 

n
a
jb

o
ljo

j 
ra

vn
i



99

TABELA 2.V..6.

Duzine veza vodonikovih atoma
(u nm)

7/3 - ff3 0 .0986(25)

Cs ~ V5 0 . 1 0 7 3 ( 2 3 )

C6 - #6 0 . 1 1 0 0 ( 2 3 )

C-, - H7l 0 .0998(23)

C7 - #72 0 . 1 0 0 2 ( 2 8 )

Cs - #81 0 .103M26)

CS - #82 0 . 1 0 2 7 ( 2 7 )

C-g - #91 0.103M30)

C9 - HCQ 0. 108M30)

CM - ffici 0 . 1 0 0 0 ( 2 7 )

CIQ - #102 0. 1 0 1 3 ( 2 5 )

Ci3 - #13 0 . 1 0 1 1 (25)

Cm - HK 0 .1061 (30)

Cis-ff is 0 .0956(29)

Ci6-fi l6 0 .0998(27)

Ci7- #17 0 .1005(27)
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3, ANALIZA HEMIJSKIH VEZA
U ORGANSKIM MOLEKULIflA

U prethodnim glavama smo istakli da se primenom

metoda jedne grane nauke u drugoj nauci mogu dobiti oitno

novi rezultati. Jasno je da takva situacija postoji i unu-

tar jedne nauke. Tako demo sada na rezultate o strukturi i

dimenzijarca molekula dobijene difrakcijom x~sraka primeni-

ti saznanja o gradji molekula do kojih je dosla kvantna

mehanika, i tako izvesti odredjenije zakljucke o hemijskim

vezama koje se javljaju kod ispitivanih jedinjenja. Ovi re~

zultati su od Interesa ne samo za fizicare, vec i za herni-

care pa i farmakologe.

Za bolje tumacenje hemijskih veza u ispitivanim

organskim kristalima dademo prethodno osnovne pojmove o he-

mijskim vezama koje se u tim kristalima javljaju, a to su

kovalentne veze u molekulu i Van der Waalsove i vodonifine

veze izmedju molekula |74j. Po§to de se pri analizi mole-

kulskih struktura razrnatrati prostorni raspored atoma na

kljucnim mestima u molekulu, uvescemo i koncept torzionog

ugia. Pri ovome de nas vise zanimati fisicka objaSnjenja

od matematifike formulacije samog problema.

Potpuno obja§njenje gradje molekula moze se dati

samo primenom kvantne mehanike na ovaj problem 42,75,761.

Resavanje Schrodingerove jednafiine za viseatomski molekul

(uz primenu Born-Openheimerove aproksimacije |77|) je veo-

ina slozeno. Was zanima samo talasna funkcija sisteraa elek-

trona, koja se rcoSe odrediti samo pribliznim metodima J 7 5 ,
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78 j. Kod svih pribliznih raetoda polazi se od uprosdene sli-

ke sistema (tzv. nulte aproksimacije) a efekti koji se od-

nose na realan sistem tretiraju se kao mala perturbacija

j42 . Talasna funkcija i energija se tada dobijaju u obli-

ku beskonacnog reda po stepenima perturbacije, cija de kon-

vergencija biti utoliko brza, ukoliko je nulta aproksimaci-

ja bliza realnom sistemu. U ceoriji hemijskih veza su se

pojavila dva razlicita px-istupa koja se razlikuju po izboru

nulte aproksimacije

a. Metod valentnih veza \9 | polazi od izolovanih

atoma cije se udruzivanje u ir.olekul opisuje perturbacijom i

b. Metod molekulskih orbitala koji tretira inole-

kul kao celinu ved u nultoj aproksimaciji a interakcija iz-

medju molekulskih orbitala se uzima kao perturbacija 73 .

Oba metoda bi trebalo da dovedu do istih rezulta-

ta, ali su kvantnomehanifiki proracuni toliko slozeni da se

u oba metoda zadrzava samo na prvim aproksimacijama u koji-

ma jos postoje razlike u rezultatima ovih metoda. Pri kvali-

tativnom opisivanju veza, koristicemo oba ova pristupa.

3.1. KOVALEMNE VEZE I H I B R I D I Z A C I J A

Kovalentna veza izmedju dva atoma nastaje kada

ovi atomi udruze svoje valentne elektrone u parove tako da

svaki elektron u paru ravnopravno pripada i jednom i drugoiri

atornu (za razliku od polarne veze kod koje se vrsi pomera-

nje naelektrisanja u pravcu jeanog atoma). Objasnjenje iz-

gradnje kovalentne veze pocedemo sa jednostrukom homonukle-

arnom vezom [80,6l,82[.

U kovalentnoj vezi dolazi do sparivanja elektrona

sa suprotnira spinovima i uzrok vezivanja treba traziti u

elektrostatickoj interakciji. Ako se guscina elektronskog

oblaka u prostoru izmedju jezgara poveda, onoa se pri odre-

djenom rastojanju jezgara scvara stabilna konfiguracija pri

je privlacenje elektrona i jezgara jace od sila odbi-
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janja izmedju elektrona i izmedju jezgara. Kvantnomehanic-

ka teorema virijala |42| pokazuje da minimum ukupne energi-

je sistema odgovara minimumu potencijalne energije. Pri iz-

gradnji molekula (od atoma cije su orbitale Is2) dolazi do

prekrivanja atomskih orbitala i formira se fczv. molekulska

orbitala, koja pripada celom molekulu. Zavisno od simetri-

je i faze pocetnih atomskih orbitala, pri formiranju mole-

kulske orbitale moze dodi do stvaranja molekula.

Ako dva elektrona koji ucestvuju u izgradnji mo-

lekulske orbitale imaju antiparalelne spinove, funkcija

prostornih promenljivih odgovara raspodeli gustine naelek-

trisanja koja ima maksimum izmedju jezgara dva atoma i koja

za odredjeno rastojanje medju jezgrima koje se naziva duzi-

na veze daje minimum potencijalne energije, sto je uslov za

formiranje stabilne veze. Molekulska orbitala opisana ovom

talasnom funkcijom naziva se vezujuda o-orbitala |77|(si.

3.1.). U slucaju da elektroni imaju paralelne spinove, od-

govarajuda raspodela gustine naelektrisanja ne moze dostidi

minimum potencijalne energije i takva orbitala se naziva

razvezujuda o*-orbitala (si. 3.1.).

.
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Pri konstruisanju rnolekulskih orbitala, veoma je

vazna si-metrija atomskih orbitala od kojih se one izgraciju-

ju. a~orbitale se formiraju od s atomskih orbitala koje su

sferno simetricne i oznacavaju se sa a(ns) { n je glavni

kvantni broj) i od p atomskih orbitala koje su usmerene
A

duz pravca veze i daju (np ) molekulske orbitale, {Uobica-
jH

jena konvencija u kvantnoj hemiji je da se pravac koji spa-

ja jezgra bira za pravac x-ose (ill).

p i p atomske orbitale mogu da formiraju novi

tip vezujudih rr.olekulskih orbitala kod kojih je naelektri-

sanje rasporedjeno sa obe strane veze i koje se nazivaju

7i-orbitale [ 77,79,811. Elektroni koji ulaze u sastav ir-or-

bitala imaju vedu slobodu kretanja u molekulu i tako nasta-

ju delokalizovane ir-orbitale. Kod aromaticnih molekula do-

lazi do delokalizacije po celom ir.olekulu i zbog toga se na

primer u benzolovom prstenu nijednoj C-C vezi ne moze pri-

pisati ni cisto jednostruki ni cisto dvostruki karakter.

3.1.1. Hibridizacija

Kod izgradnje viSeatomskih molekula treba uzeti

u obzir i sam prostorni raspored atoma. Prostorni raspored

je opisan Paulijevim principom prekrivanja j83| koji tvrdi

da se veze formiraju tako da prekrivanje talasnih funkcija

elektrona koji u£estvuju u vezi bude maksimalno. p atoms-

ke orbitale ved imaju odredjenu prostornu usmerenost, odak-

le sledi i usmerenost veza koje one grade.

Za organske molekule, od najvedeg interesa je

atom ugljenika koji gradi cetiri kovalentne veze. U valent-

norn stanju, ugljenik ima 2s52p3 atomske orbitale ciji je

raspored elektrona dat na slici 3.2. i gradi cetiri ekviva-

lentne jednostruke veze (metan i analogna jedinjenja tipa

CX^). Ove veze nastaju slaganjein jeune s- i tri p-orbitale.

tj. linearnom kombinacijom njihovih talasnih funkcija dola-

zi se ao cetiri sp3-hibridne orbitale koje su medju sobom

ekvivalentne i prostorrio usmerene prema temeni.ma tetraedra
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(slika 3.3.). One mogu usled pogodnih uslova za prekriva-

nje graditi veoma jake veze. Hibridizacija bez istovremene

izgradnje veze bi zahtevala utrosak energije i zbog toga

se ona ne moze javiti u izolovanom atomu.

gacije sp koinbinacije. sp2 -hibridne orbitale nastaju od je-

dne s- i dve p-orbitale. Ose najvece elektronske gustine

usmerene su prema temenima jednakostraniCnog trougla, i u

P P*x ŷ

1. k-sloj

2. A

t i
u t t

1. k-sloj

2. J?.-sloj

tj
t i

•

t t t

osnovno
stanje

valentno
stanje

•''̂li'-'̂ V̂

Sl. 3.2. SI. 3.3.

tim pravcima se formiraju i veze (slika 3.4.a.). Sve tri

veze leze u jednoj ravni i zaklapaju medjusobne uglove od

120°. Mogu se formirati i sp-hibridne orbitale koje su iz-

gradjene od jedne s- i jedne p atomske orbitale (si. 3.4.b)

sp-hibridne orbitale grade dve kolinearne veze.

SI. 3.4.
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3.2. MOGUCE KOVALENTNE VEZE

UGLJENIKA U ISPITIVANIM

JEDINJENJIMA

U ispitivanim jedirijenjima sredemo situaciju cia

ugljenik vezuje raanji broj susednih atoma nego 5to bi se

ocekivalo na osnovu njegove maksimalne sposobnosti kova-

lentnog vezivanja. Na osnovu broja suseda zakljucujemo da

se tu formiraju visestruke - konkretno dvostruke veze.

Dvostruke kovalentne veze su izgradjene od jedne o~ i jed-

ne tr-veze. IT-veza je mnogo slabija i nadogradjuje se na a

vezu. Njen efekt je da utice na smanjenje odbijanja me-

dju jezgrima, tj. povecava privlacenje jezgara i elektrona

i na taj nacin skraduje vezu JS4, 83|.

U benzolovom prstenu C-C veza je a - tipa i iz-

gradjena je od sp2-hibridnih orbitala. Kao sto je ranije

receno, benzolov prsten poseduje delokalizovani ir-elektron-

ski sistem koji utice na skradivanje duzine veze i daje joj

delimicno viSestruki karakter (C-C = 0.139 nm |G3|).

Cista jednostruka C-C veza javlja se samo u slu-

fiaju formiranja o-veze od sp3-hibridnih orbitala ugljenika

i takva veza ima enipirijsku srednju vrednost 0.154 nm [83j.

Karakter dvostruke C=0 veze u ispitivanim jedi-

njenjima moze se opisati na osnovu elektronske konfiguraci-

je a coma kiseonika koji u osnovnom stanjxa ima konf iguraci ju

Is22s22p 2p 2pl (slika 3.5.a.) . Ukoliko se neutralni atomrx fy rz
kiseonika vezuje sa jednim susedom, moze irnati dva slobodna

para elektrona. Pretpostavlja se da je jedna C-0 veza a-ti-

pa i da je nastala od sp2 hibridne orbitale ugljenika i 2p _
j"»-

atomske orbitale kiseonika, a njegova 2p atomska orbitala
2

ucestvuje u izgradnji IT-veze sa atomom ugljenika (si. 3. 5. a)

2p -orbitale oba atoma ne ulaze ravnopravno u ir-vezu vec je
z

doprinos kiseonika veci i zbog toga veza dobija delinicno

polarni karakter sa negativnom stranom na atomu kiseonika

|85|.
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kiseonik - 0 -

2$22p"

fj
ti u t t >C - 0

SI. 3.5.

Ocekivana duzina dvostruke veze je 0.122 nm |73| .

U jedinjenjima sa tiazinskim prstenom javlja se

atom sumpora u dvovalentnom stanju (si. 3.6.a.). Dvovalent-

ni sumpor vezuje se preko fietiri elektrona koji grade ceti-

ri sp3 hibridne orbitale. Ukoliko je vezivanje sa susednim

atomima pod uglom, tada imamo dva nepodeljena para elektro-

na i dva vezujuda elektrona. To znafii da se formiraju dve

a-veze koje zaklapaju ugao od oko 100° |80|f zavisno od

atoma sa kojim se sumpor vezuje.(S-C)a-veza moze nastati

vezivanjem atoma cije su atomske orbitale u razlifiitim hi-

bridnim stanjima. S(sp3)-C(sp2)-veza ima duzinu 2ija je

empirijska srednja vrednost 0.177 nm, a S(sp3)-C(sp3)-veza

ima duzinu 0.180 nm |80,86|.

2 62s22p

1 1
t i
1 1

sumpor

t i
1 1

n
t

fj
t

- s-

2s 3p

a)

3d

Si. 3.6.

azot - N -

Is2

2s22p3

M
n t t t

b)
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Problem vezivanja azota zaslucuje posebnu paznju.

Naime, azot je prisutan kod skoro svih bioloski aktivnih

jedinjenja. Elektronska konfiguracija atoma azota je Is22s2

2p3(sl. 3.6.a.)« Kod ovakve konfiguracije postoji vise mo-

gudnosti vezivanja azota. U ispitivanim jedinjenjima u cvr-

stom stanju azot je neutralan a njegove atomske orbitale mogu

graditi sp2 i sp3 hibridne orbitale.

Kada je u pitanju C=w dvostruka veza, koja nije

kolinearna sa preostalom jednostrukom vezom koju gradi atom

azota, moze se sa sigurnoscu tvrditi da u izgradnji azoto-

vih veza ucestvuju sp2 hibridne orbitale azota nastale hib-

ridizacijom 2s2pr2p atomskih orbitala. Ove orbitale grade

dve o-veze sa susednim atomima ugljenika a tredu orbitalu

popunjava Slobodan elektronski par |30,87[. Preostali 2p
z

elektron gradi tr-vezu sa 2p elektronom susednog ugljenika

koji je takodje u sp2-hibridnom stanju. U ovora slucaju atom

azota gradi jednu dvostruku i jednu jednostruku vezu sa dva

susedna atoma. Empirijske srednje vrednosti za duzinu dvos-

truke veze su izmedju C(sp3)-N= 0.147 i C(sp3) = N = 0.116 nm

J 7 3 J a za jednostruku C (sp2) -N (sp2) vezu je 0.139 rim |83|.

Interesantno je uociti da je empirijska srednja vrednost za

duzinu ovakve jednostruke C-N veze kraca od duzine jednost-

ruke C-ll veze koja se gradi sa ugljenikom u sp 3-hibridnom

stanju (srednja empirijska vrednost 0.147 nm |73 ).

Sto se tifie azota sa tri. suseda, iznedemo dve hi-

poteze o njegovom vezivanju, koje su u skladu sa neutralnos-

du azotovog atoma J8Q|. Jedna od njih je da je i u ovom slu-

caju rec o sp2 hibridizaciji, pri cemu se Slobodan elektron-

ski par nalazi u 2p orbitali azota i delimifino doprinosi

visestrukom karakteru C-N veza.

Druga hipoteza je da dolazi do sp3 hibridizacije

azotovih orbitala. Tada tri hibridne orbitale ucestvuju u

izgradnji tri o-veze, a £etvrta orbitala se. popunjava slo-

bodnim elektronskijn parom. Jedna od karakteristika ovog na-

cina vezivanja je da dolazi do tzv. piramidalne konfiguraci-

je, drugim refiima uglovi veza treba da budu manji od onih
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koji odgovaraju cistom tetraedarskom vezivanju (109.5°).

Naveli smo dve mogu<5e hipoteze koje su saglasne

sa op§tom gradjom ispitivanih jedinjenja, all demo pri ana-

lizi videti da niz eksperimentalnih rezultata ide u prilog

prve hipoteze.

3.3. HEMIJSKE VEZE MEDJU MOLEKULIMA

U MOLEKULSKIM KRISTALIMA

Karakteristtka molekulskih kristala, kojima pri-

padaju sva Ispitivana jedinjenja/ je u tome da su kovalen-

tne veze unutar molekula mnogo jace od sila izmedju mole-

kula, tako da molekul zadrzava svoj identitet u kristalu

sto nam je i omogucilo odredjivanje molekulske strukture

difrakcijom x-zraka na kristalu. U ovim kristalima se jav-

Ijaju dve osnovne vrste medjumolekulskih veza: Van der

Waalsove i vodonicne veze.

Naziv Van der Waalsove sile ukljucuje nekoliko

razli£itih nacina medjumolekulske dipol-dipol interakcije

82,88! . OpSta karakteristika im je da sile nisu usmerene

i da im intenzitet brzo opada sa rastojanjem (r~6). Pri

interakciji medju molekulima postoji jedno odredjeiio ras-

tojanje pri kojem su Van der Waalsove privlaSrie sile kom-

penzovane kratkodometnim odbojnim medjumolekulskim silama

druge prirode. Ovo rastojanje se predstavlja kao zbir Van

der Waalsovih radijusa atoma preko kojih molekuli ostvaru-

ju kontakt. Empirijske vrednosti Van der Waalsovih radiju-

sa pojedinih atoma su tabelisane (84,89},

Drugi tip medjumolekulske veze u molekulskim kri-

stalima je vodonifina veza 80,89J. Kod organskih jedinje-

nja se ona moze javiti i unutar molekula. Ona se ostvaruje

tako sto su dva atoma vezana preko vodonikovog atoma. Vo-

donifinu vezu izmedju atoma A i B mozemo oznaciti kao A-H...

...B gde je atom vodonika vezan za atom A kovalentnom ve-

zom. Vodonifina veza nastaje samo ako je elektronegativriost
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atorna A I B velika, i obifino se javlja izmedju atoma F, 0,

N, Cl IS, a u molekulskim kristaliraa se javlja i slaba

veza tipa C-H...O.

Vodoni2na veza najce§ce nastaje usleci elektro-

staticke Interakcije izmedju polarnih grupa. Pri formira-

nju kovalentne veze izmedju vodonika i nekog veoraa elektro-

negativnog atoma A, raspodela elektronske gustine je pome-

rena u stranu atoma A zbog fiega nastaje povedanje dipolnog

momenta. Drugi elektronegativni atom B se vezuje za atom

ili molekul takodje negativnim krajem dipola. Kada se dva

dipola pribliz"e duz pravca A-H...B, tada nastaje elektro-

statifiko privlaienje izmedju pozitivnog kraja dipola A-H

i negativnog naelektrisanja na atoinu B koje je vece ukoliko

su naelektrisanja ista. Pri odredjivanju jacina i pravaca

vodonicrie veze vaznu ulogu igraju nepodeljeni parovi elek-

trona. Elektrostaticka teorija, medjutim, inaa i neke pro-

tivurefinosti, tj. u mnogim sluCajevima vodoniCna veza ima

kovalentni karakter. Postoji empirijsko pravilo za utvrdji-

vanje vodoni^ne veze u molekulskim kristalima i ono glasi:

rastojanje izmedju vodonika i bilo kojeg atorna je uvek ma-

nje od zbira njihovih Van der Waalsovih radijusa 89 . Ovo

pravilo nam u sustini daje kljufi za traganje za vodonicnim

vezama.

3.4. TORZIONI UGAO I

NEWMANOVA PROJEKC1JA

Analiza konformacije molekula mo2e da nam da mno-

ge bitne informacije, pogotovo od interesa za molekularnu

farmakologiju, i stoga de cela naredna glava biti posvedena

ovoj problematici. Ipak, mi cemo ved ovde uvesti pojam tor-

zionog ugla i Newmanove projekcije, jer se pomodu njih neki

od bitnih problema kod gradje molekula daju lako razresiti

i prikazati,

Torzioni ugao 6 se moze definisati pomodu tri
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uzastopne veze a, b i c koje odredjuju dve ravni ab 1 be.

Ove ravni grade diedar kome je veza b ivica (greben) (si.

3.7.). Ugao ovog diedra se naziva torzioni ugao. Da bi smo

si. 3.7.

oznacili diedar u prstenu numerisademo cetiri uzastopna

atoma koji ogranicavaju svaku od tri veze a, b i c i to

kao torzioni ugao 1-2-3-4 (si. 3.8.).

Da bi smo lakse definisali

znak torzionog ugla, uvesdemo

tzv. Newmanovu projekciju jll»

5 90|. Ravan projekcije je nor-

malna na centralnu vezu b di-

edra abc i torzioni ugao se u

prirodnoj velicini javlja na

projekciji kao ugao koji grade

projekcije veza a i c (si.

3.9.). Da bi se torzionom uglu

pridruzio znak, na.Newmanovoj

projekciji se posmatra smer

rotacije koja bi pomerila projekciju veze smestene ispred

centralne veze ka projekciji veze koja je iza centralne

veze. Ako je smer rotacije u smeru kazaljke na satu, tor-

zioni ugao je pozitivan, a u obrnutom smeru je negativan.

Ovako definisan znak je isti bez obzira da li se posmatra-

nje vr§i sa strane veze a ili veze c [90[.

si. 3.8.
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SI. 3.9.

3.5. HEMIJSKE VEZE U J E D I N J E N J I M A

SA TIAZINSKIM PRSTENOM

Prva tri re§ena jedinjenja su vrlo slicna. Sastoje

se od tiazinskog i fenilnog prstena vezanih preko egzocikli-

£nog atoma azota. Razlikuju se samo po vrsti i nacinu vezi-

vanja supstituenata. U sva tri jedinjenja fenilni prsten irtia

dva ista orto supstituenta R simetriSna u odnosu ria C-N egzo-

cikli£nu vezu (si. 3,10.). U jedinjenju I, ovi supstituenti

su atomi hlora, a u jedinjenjima II i III metilna grupa. Od

polozaja N-supstituenata Q, koji je u sva tri slucaja metil-

na grupa, zavisi tautomerna forma jedinjenja (kod I i II

imino forma, kod III amino forraa).

Prvo demo analizirati moguce hemijske veze u je-

dinjenjima ispitanim u ovom radu.Da senebismo stalno pozivali

na prethodne slike, dajemo prvo §ematski prikaz ovih jedinje-

nja sa usvojenim oznakama atoma (si. 3,10.).

U slucaju jedinjenja I i II koji su u imino formi,

na osnovu duzine C(sp2)-N(sp2) egzociklifine veze (0.1287 nm

(IA), 0.1281 run (IB) i 0.1285 (II)) moze se zakljuciti da je

to dvostruka veza formirana od jedne a- i jedne ir-veze, kao

sto je objasnjeno u delu (3.2.). Duzine C-N veza u tiazinskom
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Q(Ce)

-

Si. 3.10.

prstenu su razlicite i na osnovu njihovih vrednosti i ug-

lova medju vezama, (koji su svi vedi od tetraedarskih) mo-

ze se prihvatiti prva hipoteza navedena u odeljku (3.2.)

0 njihovoj izgradnji od sp2 hibridnih orbitala atoma azota.

Duzina veza N3-C,, i M3-C8 (0.1468 nm (IA) , 0.1454 nm (IB),

1 0.1466 nm (II)) i (0.1458 nm (IA), 0.1459 nm (IB) i

0.1462 nm (II)) respektivno, ukazuju na njen jednostruki

a-karater izgradjen sa sp3 hibridizovanom orbitalom uglje-

nika. Preostale N3-C2 i N7-C9 veze nastale vezivanjem ato-

ma koji su oba u sp2 hibridizovanom stanju, je neSto kraca

od jednostruke a-veze (0.1346 nm (IA), 0.1353 nm (IB) i

0.1360 nm (II)) i (0.1391 nm (IA), 0.1397 nm (IB), 0.1418

nm (II)). Duzine veza ukazuju na doprinos koji daje Slobo-

dan elektronski par u 2p orbitali i 2p elektron respek-z z
tivno, viSestrukom karakteru ovih veza (delimiSna ir-deloka-

lizacija).

U slucaju jedinjenja III koje je u amino formi,

dvostruka C(sp2)-N(sp2) veza ae javlja u tiazinskom prste-

nu (C2-N3) i ima duzinu 0.1254 nm. "Cistu" jednostruku ve-

zu a (SP3 ~ sp3) imamo izmedju atoma N3-C,, (0.1473 nm) .

Veze N7-C2, N7-C8 i N7-C9 su sve delimicno visestruke veze

cije su duzine 0.1354 nm. 0.1447 nm i 0.1433 nm respektivno.
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Na osnovu duzina veza se moze pretpostaviti da Slobodan

elektronski par u 2p orbital! atoina azota H7 zajedno sa
2

-rr-elektronskim sisteraom ugljenika Cz , formira oblak elek-

tronske gustine koji je najvise deformisan u pravcu uglje-

nikovog atoma C2 gde I najvise utice na skradenje duzine

veze,

Na osnovu rezultata dobijenih difrakcijom x-zra-

ka za ve<5i broj analognih jedinjenja 2-arilamino(imino)-1,

3-tiazina, moze se utvrditi zakonitost u velicinama duzina

veza i uglova, kojima se moze okarakterisati amino i imino

forma J 9 1 J . Konkretno, zakljucili smo da su to duzine C-N

veza u, i izvan tiazinskog prstena kao i uglovi 3,4,5 (si.

3.10.) koje grade ove veze. U tabeli 3.1. date su vredno-

sti navedenih karakteristicnih parametara za niz do sada

ispitanih derivata 2-arilamino(imino)-1,3-tiazina ukljuCu-

juc"i i jedinjenja ispitivana u ovora radu. Na osnovu ovih

rezultata, izracunate su srednje vrednosti ovih parametara

za amino i imino formu, koje su uporedjene u tabeli 3.2.

Velicina uglova je povezana sa polozajem dvostru-

ke veze . Ukoliko je ona egzociklicna, endociklicni ugao 3

kod ugljenikovog atoma koji ufiestvuje u dvostrukoj vezi ima

pribliznu teorijsku vrednost od 120° (tabela 3.1.) koju

predvidja raspored sp2-hibridnih orbitala, isto kao i egzo-

ciklifini ugao 4. Medjutim, kod amino forme, kod koje je

dvostruka veza u tiazinskom prstenu, manje privlacenje iz-

medju ugljenikovog atoma u pstenu i egzociklicnog azotovog

atoma dovodi do povedanja ugla 3 na racun smanjenja ugla 4

i ugla 5 kod endociklicnog azotovog atoma. Smanjenje ugla

3 kod imino forme u odnosu na .amino formu, moze se objasni-

ti i postojanjem slobodnog elektronskog para na egaocjklic-

nom a/.ctovom atomu koji utice na povedanje odbijanja sused-

nih atoma i na taj nacin utiCe na velicinu ugla |30|.

Ove relacije se mogu smatrati osnovnim (empirij-

skim) kriterijumima za utvrdjivanje oblika tautomerizma kod

2-arilamino(imino)-1,3-tiazina. Sto se tice objasnjenja pri-

rode hemijskih veza, vidimo da se vrednosti kod ispitivanih je-
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)
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2
1
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1
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)

1
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)

1
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)

1
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9
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)

1
2
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.7
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)

1
1

5
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)

1
1

6
.7

(5
)
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TABELA 3.2.

Parame tar

GI - N3

[nm]

C, N7w
5i - C-2 - A'3

[° ]

<""* XI *r
0 1 - O 2 — A 7

[°]
c2 - NI - c,r Q i

L J

Imi.no forma

0 . 1 3 5 2 ( 3 )

0.1283(3)

1 2 0 . ] (6)

1 2 0 . 2 ( 5 )

126.5(7)

>
<

»

«

«

»

>

Amino forma

0.1268(8)

0.1368(8)

1 2 7 - 9 ( 5 )

117.7CO

1 2 2 . 5 ( 6 )

Pro tonirana
forma

0 .1323(3 )

0 .1322(3)

12**.2(2)

116.3(2)

1 2 5 . 5 ( 2 )

dinjenja dobro slazu sa empirijskim, drugim recima da se

nase objasnjenje moze primeniti i na ostale molekule koji

se uklapaju u date relacije. Posebno treba uociti u tabeli

3.2. da se u slufiaju protoniranog molekula J92 , dobijaju

karakteristicni parametri koji leze izmedju vrednosti za

amino i imino formu.

Drugi problem koji mozemo analizirati je duzina

S-C veza u tiazinskom i tiazolidinskom prstenu, koji je po-

stavio Kalmdn [16,18,86|. Njegova hipoteza se zasniva na

poznatim vrednostima 93 atomskih poluprecnika suinpora u

raznim valentnim stanjirna. Kako je atom sumpora u tiazin-

skom prstenu dvovalentan, on gradi jednostruke veze sa su~

sednim ugljenikovim atomima fiije atomske orbitale poticu od

sp2 i sp3 hibridizacije. Ka'lma'nova pretpostavka je bila da

je duSina veze S(II)~C(sp3) du2a od teorijske vrednosti

(0.180 am) koju nalazimo sabiranjera atomskih poluprecnika

dok je duzina S(II)-C(sp2) veze kraca od teorijske vredno-

sti (0.177 nm) 136j . Ova hipoteza je potvrdjena za sve do



117

sada resene strukture sa tiazolinskim petoclanim prstenom

|18], a moze se analizirati i za sestoclane prstenove. Iz

tabele 3.3. u kojoj su date duzine S-C veza i ugla C-S-C

medju vezama, mozemo zakljuciti da je srednja vrednost

S(II)-C(sp3) = 0.1807 mn i 5(II)-C(sp2) - 0.1764 nm i

C-S-C = 102.4°. Duzine veze se uklapaju u navedenu hipotezu

i ne zavisi od vrste i polozaja supstituenta Q.

Trec~i problem, koji smo uocili kod ove grupe

jedinjenja je duzina C(sp3)-C(sp3) veze u neplanarnom ti~

azinskom prstenu cija je teorijska vrednost 0.154 nm 831 .

Ona pokazuje manje ili ve<5e skradivanje u razlicitim je-

dinjenjima koje zavisi. od temperaturskih oscilacija atoma

C5 i C6. Duzine veza C^-Cs i C5~C6, kao i ugla medju nji-

ma C4-Cs- Ce su date u tabeli 3.4. S obzirom da su struk-

ture jedinjenja resavane na osnovu razlicitog broja ref-

leksa izmerenih na razlicitim difraktometrima, ovaj efekt

se ne moze pripisati procesu re§avanja strukture. Verovat-

no bi ovaj problem bolje sagledali resavanjem struktura

koris"<5enjem refleksa snimljenih na niskoj temperaturi.

Jedno od mogudih obja§njenja skradivanja C-C veze bi bilo

zbog uticaja ir-orbitale tiourea grupe koja se delokalizo-

vala na ceo tiazinski prsten.

Sto se tice rastojanja i uglova u fenilnom prs-

tenu oni se sla2u sa ocekivanim vrednostima. Egzocikli£na

C=N dvostruka veza dozvoljava pojavu dva geometrijska izo~

mera: syn (Z) i anti (E), kao §to je naglaseno u uvodnom

delu. Medjutim, efekt prostornog ometanja koji postoji iz-

medju N-~iretilne grupe i fenilnog prstena, dopu§ta iskljufii-

vo pojavu izomera E-forme. To je slucaj i kod jedinjenja I

i II. E forma je potvrdjena i velicinom torzionog ugla Si~

C2-N7-C9 = 10.3(6} ° (IA) , - 6,9(7)°(IB) i - 5.3<8)°(II).
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3.6. HEMIJSKE VEZE U JEDINJENJIMA

SA KINAZOLINSKIM PRSTENOM

Dva re§ena jedinĵ nja (IV i V) imaju molekule

fiija je osnova kinazolinski prsten koji sadrzi atome azo-

ta na poloizajima 1 i 3, na kojeg je duz zajednifike veze

C5~ce vezan cikloheksanski prsten. Za ugljenik Ci» vezan je

atom kiseonika, _a za C2 fenilni prsten. Sematski prikaz

raolekula je dat na slici 3.11. sa oznakama atoma.

SI. 3.11.

Vec na osnovu hemijske sinteze je stvorena pret

postavka o gradji molekula, medjutim problem tautomerije

(polozaj dvostruke veze u kinazolinskom prstenu) i cis- i

trans- izomerije (polozaj vodonika na krajevima veze Cs-C

nije mogao sa sigurnosdu biti razresen sve do ovde izvrSe

ne analize difrakcijom x-zraka, mada su neke indikacije

dobijeni NMR spektroskopijom 1100 | .
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Resavanjem molekulske strukture pokazano je da

oba jedinjenja imaju atom vodonika vezan za atom azota na

polozaju 3. Na osnovu duzine N!-C2 veze (0,1270 nm i 0.1275

rim) moze se zakljufiiti da je to dvostruka veza koja se sa-

stoji od jedne a- i jedne ir-veze nastale od atomskih orbi-

tala azota i ugljenika koji su oba u sp2 hibridizovanom

stanju. U prilog 3H tautomerne forme, govori i povedanje

ugla medju vezama kod atoma Ns a smanjenje kod atoma NI u

odnosu na teorijsku vrednost (120°) kod oba jedinjenja. U

tabeli 3.5. je dat pregled vrednosti ovih parametara i u

nju je ukljuceno jos jedno srodno jedinjenje, resavano u

istoj Laboratoriji.

TABELA 3.5.

jedinjenje

IV

V

Cllt H16 N2OBr

tear. vred.

emp. sr. vr.

i,zomer

ci s

t rans

t rans

Nl-C2[nm]

0 . 1 2 7 0 ( 2 )

0.1275(2)

0.1288(8)

0 .116 < x
< O . T » 7

C2-/^3 [nm]

O . T * 0 9 ( 2 )

0 .1^06(2)

0.1393(8)

0.1^7

0.139

C6-Ni-C2

117 . M0°
1 1 6 . 0 ( 1 ) °

1 1 6 . 2 ( 5 ) °

120°

CZ-NI-C*

1 2 2 . 2 ( 1 ) °

1 2 2 . 4 ( 2 ) °

1 2 3 . 1 ( 5 ) °

120°

ref.

| 1 0 1 I

84
73
B3

Duzine N3-C2 i N-^-C^ veza su (0.1409 nm (IV) i

0.1406 nm (V)) i (0.1365 nm (IV) i 0.1365 nm (V)) respekti-

vno, i one pokazuju da ove N-C veze nisu ciste jednostruke

veze. Za ovaj efekt mozemo dati potpuno isto objasnjenje

kao i u sluSaju analognih C-N veza u tiazinskom prstenu

(odeljak 3.5.). Verovatno zbog uticaja kiseonika,(rezonan-

cija) veza N3-C4 je nesto krada.

Veza Ni-C6 Cija je duzina (0.1468 nm (IV), 0.1466

nm (V)) je cisto jednostruka veza a-tipa nastala od sp2 hi-

bridne orbitale azota i sp3 hibridne orbitale ugljenika.

Ove vrednosti za duzinu veze dobrc se slazu sa empirijskim

vrednostima 82
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Duzina C^-On veze (0,1222 rim (IV) i 0.1224 (V))

se dobro slaze sa empirijskom vrednosdu za dvostruku C=0

vezu (0.122 nm }73[).0ve duzine veza zajedno sa uglovima oko

te veze (slike 2.IV.1. i 2.V.I.) ukazuju na sp2 hibridiza-

ciju ugljenikovih orbitala.

Duzine veza i uglova u fenilnom prstenu se dobro

slazu sa empirijskim vrednostima j 83 . Oblak delokalizova-

nih 7T-elektrona nastao od 2p orbitala ugljenika u prstenu.
2

verovatno utice i na 7T-elektronski sis tern u amidinskoj gru-

pi NH-C(C)=N u kinazolinskom prstenu. Ovaj uticaj je veoma

bitan za konformaciju molekula, narocito u rastvorima (vidi

glavu 5.).

Vrednosti duzina veza i uglova u cikloheksanskom

prstenu, dobro se slazu sa empirijskim srednjim vrednostima

dobijenim za ovaj tip veze (C(sp3)-C(sp3) = 0.154 nm i

C-C-C = 111.55" 102]) i oni ukazuju na neplanarnu konforma-

ciju prstena.

Na osnovu analize podataka za cis i trans izomer,

mozemo videti da se bitna razlika uocava samo u velicini

odredjenih uglova oko anelacionih tacaka Cs i Ce. Da bi se

konstruisala Newmanova projekcija duz veze Cs-C6 (slika

3.12.), moraju se znati vrednosti za najmanje sest torzionih

uglova oko ovog pravca, koji su dati u tabeli 3.6.

Vidimo da atomi vodonika H5 i H6 kod cis izomera

zaklapaju torzioni ugao - 53.9°, a kod trans izomera + 179.3°

sto odgovara definiciji ovakvih nacina vezivanja (glava 4.).

Na osnovu velicine torzionog ugla C7-C5- C S-MI, mozemo zak-

Ijuciti da je azotov atom NI vezan aksijalno kod cis izomera,

a ekvatorijalno kod trans-izomera, u odnosu na cikloheksan-

ski prsten. Iz vrednosti torzionog ugla C i0 -Cs-Cs-Ci,, vidimo

da je atom C\ oba ova izomera vezan ekvatorijalno. Poloza-

ji atoma NI i C,, su potvrdjeni i algebarskom analizom torzio-

nih uglova.

Uporedjivanjem duzina veza kontakata medju moleku-

llma sa Van der Waalsovim radijusima odgovarajucih atoma,

zakljuceno je da su molekuli u elementarnoj celiji povezani
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torzioni ugao

H5~ <75- C%- H6

&5~ C$~ ^6~ £*10

u n r r
"6 L'6 ^5 '•"*

Cur C&— 0*5— Ci

C\ 6'5- Cs- //i

C7- C5- C6- //i

^icr C*6~ C"s~ ^

Wi- C6- C-s- #5

Cy— 6's- C&~ //'$

17 (ois)

-53.9(18)

67.3(1*)

6 4 . 6 ( 1 3 )

-52. 3( 3)

-51. 7 ( 3)

70- 2( 3)

-17*. K 2)

-170.2(1*)

-173 .5 (13)

V ( trans )

1 7 9 - 3 ( 1 7 )

6 0 . 5 ( 1 3 )

- 6 3 - 3 ( 1 2 )

-58. 8( 3)

52. 8( 3)

176. 3( 2)

177. 2( 2)

- 6 3 - 9 ( 1 3 )

6 0 . 5 ( 1 3 )

-53.9- -58-8

6 0 , 7

SI, 3.12.
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kratkim vodonicnim vezama W3 ... Qn(xyz) i formiraju dimere

oko centra simetrije. Postojanje dimerskog sistema povecava

stabilnost molekula.

Vrednosti duzina i uglova vodonifinih veza u oba

jedinjenja, date su u tabeli 3.7.

TABELA 3.7.

jedinjenje

IV

V

teorijska
vrednost

srednja
emp, vred.

•izomer

c\

t rans

A73 ... Ou

[run]

0 .301

0.293

0.29

0.29

#3 ... Ou
[rm\5

0.195

0.26

0.20

0^3-^a... Ou

[°J

167-8

169.7

ref.

i89i

Karakter hem-ijskih veza je odredjivan na osnovu

poredjenja nadjene struktuve sa empirijskim relacijama za

veze i uglove. UajkarakteristiSniji je problem vezivanja

azota. Utvrdjeno je da ,je atom azota sa dva suseda u sp2

hibridizovanom stanju sa slobodnim elektronskim parom u

jednoj hibridizovanoj orbitali. Sto se tioe azotovog atoma

sa tri suseda, problem nije jednoznacno razresen jer posto-

j-L interpretacija kako preko sp2 , tako i preko sp 3 hibridi-

zaeije, iako rezultati ukazuju na sp2 hibridizaciju. UoSerio

Je da d-uzine S-C veza zavise od hibridizovanog stanja atoma

ugljenika. Ostale veze u molekulu su u granicama empirijs-

kih srednjih vrednosti (C(sp3; -C (sp3; = 0,154 rim, C ( s p 2 ) -

C ( s p 2 ) = 0.13S nm, C = 0 = 0.122 nm).
Kod jedinjenja IV i V su primedene medjumolekul-

ske vodoniSne veze koje doprinose stabilnosti konformacije.
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ANALIZA KONFORMACIJE
SESTOCLAN1H PRSTENOVA
U CVRSTOF! STANJU

Struktura molekula je potpuno definisana kada se

zna broj i vrsta atoma u rnolekulu i veze izmedju rijih. Ras~

pored tih atoma u prostoru se opisuje pojmom apsolutne kon-

figuraaije. To je apsolutna uredjenost (raspored atoma) oko

asimetricnog ugljenikovog atoma 11 .

Konformacija i stericna struktura su izrazi koji

se koriste za oznacavanje rasporeda atoma u prostoru, koji

je posledica rotacije oko pojedinacnih veza. U ovoj glavi

<5emo se baviti konformacijom sestoclanih neplanarnih prste-

nova u ispitivanim jedinjenjima. Deformacija prstena se mo-

ze analizirati uvodjenjem pojma torzionog ugla ill pojma

normalniji modova vanravanskih kretanja planarnog prstena,

koji se izrazavaju preko tzv. koordinata nabiranja prsteno-

va. Oba ova pristupa bide detaljno razradjena sa aspekta se-

stoclanih prstenova.

4.1. DEFINISANJE KONFORMACIJE

POMOCU POJMA TORZIONIH UGLOVA

Metod konformacione analize pomodu torzionih ug-

lova omoguduje da se sudi o energetskim nivoima razlicitih

konforraacionih stanja policiklicnog sistema, U odeljku 3.4,
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smo uveli pojain torzionog ugla odredjenog trima uzastopnim

vezama a, b i c (si. 3.7.). Kao najopstiji nacin oznacava-

nja smo naveli oznacavanje pomodu atoma koji se nalaze na

krajevima ovih veza: 1-2-3-4. Kada je oznacavanje jednozna-

cno, dovoljno je oznaciti samo pcblozaj ivice (grebena) (npr.

23) (si. 3.7.). Cesto je korisno odrediti polozaj jednog di-

edra u odnosu na drugi nezavisno od postojede numeracije.

To se izvodi pomocu dva broja. Npr. diedar abc i def u cik-

loheksanu su u odnosu 1-4 jedan prema drugom (si. 4.1.).

Kada se moze birati izmedju dve notacije, birademo onu koja

daje drugoj cifri manju vrednost.

Newmanova projekcija

SI. 4.1.

U odeljku 3.4. smo takodje uveli i Newmanovu pro-

jekciju pogodnu za prikazivanje torzionih uglova. Veoma ce-

sto je sama Newmanova projekcija dovoljna da da informaciju

o konformaciji. Za neke granicne slucajeve se moraju koris-

titi i razradjeni algebarski metodi, npr. za utvrdjivanje

polozaja supstituenta (ekvatorijalni ili aksijalni), ili

karaktera spoja dva prstena (cis ili trans) !90|. Rod ispi-

tivanih jedinjenja se zakljucci mogu izvesti jednoznacno

ve<5 sa Newmanove projekcije, tako da racune gornjeg tipa,

koje smo takodje izveli, nedemo navoditi, pogotovu sto oni

u potpunosti potvrdjuju prvobitne zakljucke.
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4.1.1. Konformacija cikloheksana

Prvo demo razmotriti konformaciju cikloheksana

kao referentnog ugljovodonicnog §estoclanog prstena sa ci-

st im jednostrukim vezama, da bi smo kasnije mogli definisa-

ti i konformaciju heterociklifinih sestoclanih prstenova kao

sto su tiazinski i kinazilinski, kod kojih duzine veza i

uglova odstupaju od odgovarajudih velicina u cikloheksanu.

Prihvatidema za pocetak teorijsku vrednost ugla od 109.47

za normalni valentni ugao kod ugljenika cije su veze sp 3

hibridizacijom usmerene prema temenima tetraedra.

Zbog neusaglasene terminologije za konformacione

forme u na§em jeziku, mi demo kod definisanja uvek dati. i.

engleski termin i skracenu oznaku koju demo hadalje najces-

de koristiti.

U stabilnoj formi cikloheksan ima stolicastu for-

um (chair - C) i torzioni uglovi su medju sobom jednaki

(60°), a njihovi znaci se naizmenicno smenjuju 11,90). Ova

osobeiiost je odraz visoke simetrije molekula (si. 4.2.) ko-

ji pored ostalih elemenata simetrije poseduje i osu 3. reda.

normalnu na srednju ravan prstena.

Fleksibilne forme cikloheksana imaju nizi stepen

simetrije od C~konformacije. Sve konformacije ove grupe ima-

ju kao zajednicki element simetrije osu drugog reda normalnu

na srediSnju ravan prstena. Dobro su poznate i ukrstena kre-

vetasta konformacija (twist -T) i krevetasta konformacija

(boat - B) 90,103,104j. T-forma ima cetiri torziona ugla

istog znaka i vrednosti (33.1°) i dva torziona ugla suprot-

nog znaka koji dostizu maksimalnu dozvoljenu vrednost torzi-

onog ugla za fleksibilne forme (70.6°). Konformacija posedu-

je dve dodatne ose drugog reda, od kojih jedna prolazi kroz

atome ugljenika izmedju torzionih uglova istog znaka (ispre-

kidana linija na slici 4.2.). B-konformacija je poseban slu-
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planarna

C-chair

B-boat

T- twis t

E-envelope (sofa)

H - half-chair

33.1 -

SI. 4.2.

caj C-konformacije kod kojeg se anuliraju vrednosti jednog

para torzionih uglova, a svi ostali zadrzavaju svoje vred-

nosti od 60°. Od elemenata simetrije, pored ose drugog re-

da, poseduje i dve ogledalske ravni normalne na srednju ra-

van prstena, od kojih jedna prolazi kroz d\»a atoma ugljenika
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-20

SI. 4.3.

koji razdvajaju di-

edre sa suprotnim

znacima (si. 4.2.).

Prelaz sa T na B-kon-

formaciju se vr§i

kontinuiranom prome-

nom torzionih uglova.

Na krivoj na slici

4.3. |90].su predsta-

vljene vexrijacije

torzionih uglova 4> i i

4>2 u funkciji promene

torzionog ugla < J > 3 .

Modifikacija ciklo-

heksanskog prstena se

moze razloziti na 12

faza (si. 4.4 104

od kojih su 6 u T-konformaciji i 6 u B-konf orrnaci j i. Na sli

ci 4.4. u zagradi je dat raspored znakova torzionih uglova

u odiiosu na ogledalsku ravan C i osu rotacije drugog
r i 1 ~ + ~

reda JC.

Cikloheksanski prsten moze biti i deformisan tako

da dospeva u eiiergetski nepovoljnije stanje (napregnute de~

formacije). Najpoznatiji primeri deformacije ovog oblika su

pclustolicasta (halfchair - H) kod koje je vrednost samo je-

dnog torzionog ugla nula, i forma koverte (envelope - E)

(drugi nazivi: sofa, half-boat) kod koje dva susedna torzi-

ona ugla imaju vrednost nula (si. 4.2.). H-konformacija je

monoplanarna forma, a E-konformacija je 1,2-diplanarna for-

ma I 10 4 J .

Enantiomorfne konformacije se dobijaju inverzijom

znakova svih torzionih uglova.
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SI. 4.4.

4.1.2. Uticaj valentnog ugla

Svi navedeni proracuni torzionih uglova izvedeni

su za aorraalne vrednosti valentnog ugla C-C-C u slufiaju te-

traedarskog vezivanja za atome ugljenika. Tako de konforma-

cijski oblik idealne stolice sa torzionim uglovima od 60°

biti osnovna konformacija za cikloheksan potpuno supstitui-
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san sa ugljenicnim radikalima. Valentni ugao CH2-CH2- CH2

za ugljovodonik cikloheksan je 112.4U'|105 i njegova sta-

bilna konformacija C-forme ima vrednost torzionih uglova

52a. Medjutim, ova vrednost torzionog ugla dovodi do poja-

ve energije torzaje koja tezl da poveca vrednost ovom ug-

lu. IzraCunato je da jconformacija C-forme ima minimum ene-

rgije ukoliko je valentni ugao 111.1° a torzioni uglovi

tmaju vrednost 55.5° J106|. Elektronskom difrakcijom |102J

je za valentni ugao cikloheksana dobijena vrednost 111.55

±0.15° koja daje torzioni ugao velicine 54.5°. Mozemo za-

kljuciti da je vrednost torzionih uglova cikloheksana u

konformaciji C-forme izmedju 55° i 60° i da velicina zavi-

si od supstituisanosti prstena. Za dosta supstituisane pr-

stenove vrednost torzionog ugla je 60°, a za slabo supsti-

tuisane oko 55°,

Torzioni uglovi fleksibilnih formi cikloheksana

ce takodje biti osetljivi na promenu vrednosti valentnog

ugla i za uglove cija je vrednost 112.4° torzioni uglovi

treba da opadaju proporcionalno opadanju vrednosti torzi-

onih uglova kod konformacije C-forme | 90 [ .

4.1.3. Parametri asimetnje

Do sada smo razmatrali konformaciju cikloheksana

i definisali idealne konformacije za sestoclane prstenove.

D nasim jedinjenjima se javljaju sestoclani heteroatomski

prstenovi pa demo reci nesto o odredjivanju konformacije

ovakvih struktura.

§estoclani prsten ima dvanaest potencijalnih ele-

menata simetrije ne uzimajudi u obzir ose rotacije 2., 3. i

6. reda normalne na dominantnu ravan prstena. Da bi smo od~

redili konformaciju prstena, moramo razmatrati 12 elemenata

simetrije i to 6 osa rotacije drugog reda kroz svaki par

naspramnih atoma i kroz sredinu svakog para naspramnih stra-

nica prstena i sest ogledalskih ravni kroz iste simetrijske
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polozaje. Na slici 4.2. su predstavljeni element! simet-

rije koji definisu idealne oblike najcesde primecenih kon-

formaclja sestoclanih prstenova.

Parametri asimetrije |103 definisu precizno

konformaciju bilo kojeg prstena u odnosu na idealnu kon-

formaciju i. u odnosu na bilo koji drugi prsten slicnog sa-

stava. Oni su mera odstupanja od idealne simetrije, odnosno

oni su mera asimetrije na biio kojem simetrijskom polozaju

i definisani su tako da su im vrednosti nula u slucaju kada

odgovarajuda simetrija postoji.

Za izracunavanje parametara asimetrije se koriste

dve jednacine:

ACs . I < * ! + » £ > <
1=1

m

AC2 =

m

(4.2

gde je m broj pojedinacnih poredjenja a $. i $." su simetrij-

ski povezani torzioni uglovi. Jednacina (4.1.) se koristi za

izrafiunavanje parametra asimetrije ogledalske ravni, a (4.2.)

za izracunavanje parametara asimetrije ose rotacije drugog

reda. Na slici 4.2. su ilustrovani tipovi ogledalskih ravni

i osa rotacije drugog reda kod sestoclanih prstenova. Prili-

kom izrazavanja parametara asimetrije va2no je definisati po-

lozaj (atom ili vezu) koju on opisuje. Parametri asimetrije

sestofilanih prstenova su korisni za otkrivanje prirode pore-

mecaja koje stvaraju vezivanje prstenova i naprezanje usled

supstituenata.
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4.2. DEFINISANJE KONFORMACIJE

POMOCU KOORDINATA N A B I R A N J A

Prvi pokusaj uvodjenja koordinata nabiranja ne-

planarnih prstenova izveli su Kilpatrick, Pitzer i Spitzer

|107| i to za molekulsku strukturu ciklopentana. Oni su

deflnisali normalne modove z. vanravanskog kretanja plana-

rnog pravilnog petougaonika preko koordinate "nabiranja" q

i faznog ugla <£ koji opisuje raziicite vrste nabiranja.

Kretanje koje ukljucuje promenu <j> pri konstantnom q opisa-

rio je kao pseudo rotacija. Ovaj model je dobro funkcioni-

sao za pravilan petougaonik, ali njegova primena za bilo

koji petoclani prsten sa nejednakim duzinama veza nije bila

direktna. Geise, Altona, Romers i Sunderalingam [108,109,110

su pokusali da defini§u generalisani skup "koordinata nabi-

ranja" preko torzionih uglova <£. . Njihova definicija je

mogla da se primeni na bilo koji petoclani prsten, ali su

relacije bile priblizne i amplituda nabiranja je zavisila

od toga koji atom se uzima za prvi, Dalju diskusiju u torn

pravcu dao je Dunitz lllj. Konacno, opstu definiciju koor-

dinata nabiranja prstenova (ring-puckering) koja se rnoze

primeniti na bilo koji ciklicni molekul ako su date koordi-

nate polozaja atoma u prstenu dali su Cremer i Pople 112|.

Da bi smo uveli sistem r.p. (ring-puckering)

koordinata, potrebno je definisati pomeranje svakog atoma

od neke pogodno definisane srednje ravni. Ova ravan se bi-

ra tako da prolazi kroz koordinatni pocetak smesten u geo-

metrijski centar "nabranog" prstena koji sadrzi N atoma.

Osa z je normalna na ovu ravan a osa y prolazi kroz projek-

ciju polozaja atoma 1 na ovu ravan. Orijentacija srednje

ravni (z =0) se moze fiksirati pomocu jednacina
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N W

z.sin2ir
- 0

(4.3.)

Kompletan skup pomeranja od srednje ravni je dat skalarnirn

proizvodom

j = Fyn (4.4.)

R. je vektor polozaja svakog atoma, a n je ort u pravcu z

ose molekula ciji pozitivni smer definite gornju stranu pr-

stena.

Generalisane r.p. koordinate (q i $ ) se defini-m̂ Ym
su relacijama:

(4.5.)

m — 2 , 3 f . . . ,N-l

N

(4.6.)

Ove formule vaze za N > 3 i neparan broj atoma u prstenu.

One definisu skup r.p. koordinata koje safiinjavaju amplitu-

de q (q > 0) i fazni uglovi 4> (0 < 4> 2ir) . Ako je broj

atoma u prstenu N paran, jednacine (4.5.) i (4.6.) se pri-

menjuju do m = N/2 - 1 i postoji jedna sama koordinata

N N

»~ I
(4.7.)

Ukupan broj r.p. koordinata je N-3. Naravno, moze se naci i

Inverzna transformacija, t j . izraziti z. preko r.p. koordi-

nata | 112]. Faktori normiranja u jednacinama (4.5. - 4.7.)

su takvi da je
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= Q2
m

gde je velicina Q tzv. totalna amplituda.

Za sestoclani prsten postoje tri r.p. koordinate.

To su jedan par amplituda i faza (q2 i <f.'2) i jedna sama am-

plituda q3. Ove koordinate se mogu zameniti sfernim polar-

nim koordinatama (Q, 6 , f = <J> 2) [113,114 pri cemu je 6

ugao izmedju 0 i TT takav da je

q2 = Q sine (4,9. )

q3 = Q cos 0 (4.10. )

Ovaj kcordinatni sistem omogucava preslikavanje svih tipo-

va nabiranja ria povr§inu sfere radijusa Q sa polovirna 6 = 0 °,

180°, kao sto je predlozio riendrickson |n5|. Slika 4.5.

predstavlja povrsinu ove sfere u dvodimenzionalnoj polar-

ncj projekciji koju je dao Boeyens J116 .

Svaki sestougaonik predstavlja kanonsku kon forma -

ciju preko 6 klasiCnih form! sa razlifiitim inicijalima (pet

je dato na slicl 4.2., a §esta je tzv. kosa krevetasta

(screw boat) S -forma. Simboli na ivicama §estougaonika uka-

zuju na znak ednociklicnih torzionih uglova [ll7|. Ukoliko

se atom! numeri.su u smislu kretanja kazaljke na satu, uzima-

juci za prvi atom heteroatom ill atom sa najve(5om atomskom

tezinom, kao kod ispltivanih jedinjenja, onda se moze defi-

nisati gornja i donja strana prstena , pa se uz inicijale kod

ozriake konformaclje pi§u i redni brojevi atoma koji odstupa-

ju od srednje ravni I to gore levo orii koji su iznad ravni,

a dole desno atom! ispod ravni.

U polarnom poloSaju se nalazi konformacija stoli-

ce (/Ct.) na 6 =Qa III 180°. Koordinate r.p. su q2 = 0 i

q3 ~ j: Q, Polozaji na ekvatoru sfere (si. 4.5.) imaju 6 =

9 0 Q a q 2 = Q i q 3 = 0 . Kada se fazni ugao menja, konforma-
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C chair
H : half-chair

B = boat

E ; envelope
T > twist-boat

S • screw-boat

SI.
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cija prolazi kroz seriju od sest B-konformacija (f = 0, 60,

120, 180, 240, 300°) i sest T-konformacija (f = 30, 90, 150,

210, 270, 330a). One mogu biti prevedene jedna u drugu pse-

udc rotacionom putanjom. H-konformacija ( H ) je prelazna

forma izmedju C~forme i T-forme. Za mala pomeranja pravil-

nog sestougla (malo Q), moze se pokazati da je za H-formu

tg8 = /T72~ I f = 90° .

Za formu koverte (E) koja je na prelazu izmedju

S- i B-konformacije, atomi 2,3,4,5 i 6 leze u ravni za malo

Q, tg9 = ± /2~ i Y = 0°. Forma (1S2) se javlja za tg6 =

1 + /2 i T = 30°. Za slufiaj ravnog (pljosnatog) prstena,

Q = 0, sfera se skuplja u tacku.

Predstavljanje konformacionih formi na povrsini

sfere koja se projektuje na ravan (si. 4.5.) objedinjuje sve

do sada uradjene analize konformacije sestoClanih prstenova.

Svaki od simbola na slici sadrzi kompletnu informaciju o

konformaciji i sa slike se moze videti mehanizam bilo kojeg

korxformacionog prelaza.

4.3. ANALIZA KONFORMACIJE

TIAZINSKIH PRSTENOVA

Do sada nisu vr§ene neke detaljnije analize kon-

formacije tiazinskog prstena, verovatno zbog toga sto on

zbog svog priliSno heterogenog sastava ne pokazuje veliku

bliskost sa idealnirrt konformaci jama. Predmet istrazivanja

•su bili 1,3-tiazini, t j. sestoclani prstenovi koji u polo-

zaju 1 imaju atom sumpora, a u polozaju 3 atom azota. Resa-

vanjem molekulske strukture jedinjenja I, II i III, odredi-

li smo koordinate svih atoma i izracunavanjem najbolje rav-

ni za tiazinski prsten, utvrdili da on ni u jednorn slucaju

nije planaran. Stoga smo ravni kroz prsten postavljali ta-

ko da odstupanje atoma koji odredjuju ravan bude minimalno.

Jednacine ovih ravni su date u tabeli 4.1., na isti nacin
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Jedinjenje JednaSine najboljih ravni

IA

IB

II

III

^ - 0.38707 + 0.8229Z = 7.6778

0.4012.Y + 0.4551r + 0.7949Z = 1^.932

0 . 0 1 7 x + ° -03i y + 0.999 z - 0.078

- 0.2282..Y + Q.0673}' + 0 .6991Z = 6.0652

FABELA k.2.

Atom
Jedinjenje

Si

cz

»3

6\5

c,

/?7

C|

14

7(D*

- 1 4 ( 8 ) *

1 1 ( 9 ) -

- 6 ( 5 ) *

- 657(7)

- 2 1 7 ( 6 )

- 3 CO

2(2)*

IS

6(1)*

- 6 (9 ) -

- 2 (5 )*

108(2)

- 569(5)

- 1 (2 )*

- 1 0 ( 1 )

M6)-

II

- 1(2)*

5 ( 6 ) -

2(5)*

- 9 (8)

277(9)

- UM9)

- 2 ( 5 ) *

18(7)

III

2(3)*

- 16(8)*

7(6)*

8(1)*

- 68M*0

- 186(8)

9(3)*

„

NAPOMENA: Odstupanje je dato u IBB* JO**. Zvezdice f*; oznadavaju
atome koji pripadaju najboljoj ravni.
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kao i u odeljcima 2.1 - 2.III. Odstupanje svih atoma prs-

tena kao i odstupanje supstituenata od najbolje ravni je

za sva tri jedinjenja dato u tabeli 4.2. Na slici 4.6.

predstavljena je projekcija tiazinskog prstena na ravan

normalnu na izracunatu najbolju ravan. I sa ove slike se

moze videti da je konformacija sestoclanog prstena vrlo

nepravilna.

Da bismo utvrdili kojoj konformaciji je tiazinski

prsten najblizi, izvrSili smo analizu velicina endociklic-

nih torzionlh uglova. Na slikama 4.7. - 4.9. predstavljeni

su tiazinski prstenovi sa vrednostima torzionih uglova.

Idealan oblik koverte i polustolice za pravilne

sestoclane prstenove moze se predstaviti kao na slici 4.10.,

na kojoj crni sektor oznacava atom iznad srednje ravni prs-

tena a beli sektor atom ispod te ravni J106[. U sestougao-

niku su oznaceni i znaci i idealne teorijske vrednosti tor-

zionih uglova J 9 0 J a u zagradi su date vrednosti za odgova-

rajudi ugljovodonicni prsten [l04[. Poredjenjem dobijenih

rezultata sa ovim vrednostima, zakljucujemo da . u jedinje -

nju I i molekul A i molekul B imaju po redosledu znakova

torzionih uglova konformaciju blizu E-formi, ukoliko se vre-

dnosti torzionih uglova <j> i i <j>2 smatraju priblizno jednakim

nuli. Odstupanje vrednosti torzionih uglova <j> 3 i 4>& od 30.9 °

je znatnije kod moiekula A nego kod molekula B. Torzioni ug-

lovi (j)̂  i 9s imaju vredncst blizu teorijskoj vrednosti kod

molekula B.

Za jedinjenja II i III vrsena su slicna poredje-

nja vrednosti torzionih uglova. Mozemo zakljuciti da je i u

ovim slucajevima konformacija najbliza E-formi, iako je od-

stupanje od idealne konformacije nesto vece kod jedinjenja

II.

Konformacija tiazinskih prstenova ispitana je i

na osnovu empirijskih kriterijuma koje su uveli Foces-Foces

et al. [ll8|, za heteroatomske sestoclane prstenove. Rezul-

tati dobijeni ovim pristupom 119! potvrdjuju gornje zaklju-

cke, ali ne daju nikakvu novu informaciju o konformaciji.
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Pored jednostavnog uporedjivanja vrednosti torzi-

onih uglova sa idealnirn konformacijama, da bismo dobili

kvantitativniju informaciju o konformaciji, prvo smo izra-

cunali parametre asimetrije (jedn. (4.1.) i (4.2.)) za pret-

postavljene elemente simetrije. Njihova vrednost je racuna-

ta za ogledalsku ravan kroz atom C2 i za ose drugog reda ko-

je su, zavisno od jedinjenja, davale najbolje rezultate. Re-

zultati su prikazani u tabeli 4.3.

Vrednosti parametara asimetrije takodje ukazuju

da u ispitivanim jedinjenjima tiazinski prsten ima konfor-

maciju najblizu E-formi, a postojanje ose rotacije drugog

reda, iako sa velikim vrednostima parametra asimetrije,

ukazuje i na deformisani oblik H-konformacije,

TABELA 4.3-

jedinjenje

IA

IB

II

III

ACs [°] atom

10.5 C2

7.8 C2

5-9 C2

9.1 C2

AC2 [°"* L „

17.*
20.5

12. Q

20.6

atomi

Si - C 2

Si - C2

C2 - N3

Si - C2

19°(16.6)

60°(62.0) 56Q(H9.1J60°(62.0) 75°(65.8)

E-konformacija H-konformaci ja

SI. 4.10.
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U zelji da izvede.nl zakljucak proverimo generalno

prikupili snio podatke Iz literature i izveli proracun para-

metara asimetrije za jos sedam jedinjenja (10 prstenova), ci-

jl su rezultati sadrzani u tabeli 4.4.

TABELA k.k.

red.
br.

1

'?.

3

4

£

,-»
0

7

jedingenje

C u H m N 2 S

*• 13 H ig ^2^2 ~*2

A
C i o H i a N 2 S

B

A
C i 2 H 1 0 N 2 S

B

A
C i 3 H i a N 2 0 2 S 2

B

[ C 1 2 H 1 7 N 2 S ] +

C 2 8 H 2 , NS

P A "1
A C i °

S L J

6.56

3.5
21 .0

1.6

15.9

9.7

18.0

2 1 . 9

1 ,2

10.3

atom

C2

C2

Si

S j

C 2

C 2

S i ~ C 2

N 3

C a

C 2

A C 2 [ ° ]

22 .2

26.8

11 ,0

8.5

15.5

12.9

2 7 . 2

2 1 . 0

2 9 - 9

27.4

a tomi

C 2 - N 3

C2- N 3

Si - C 2

Si- C 2

C 2 - N 3

C 2 - N 3

C 2

N j - C 4

Si- C 2

Si " C 2

referenda

9^i

95|

96

97

98

92

99!

Ponovo vidimo da je najbolji element simetrije ogledalska

ravan koja prolazi kroz par atoma ugljenika, tako da mozemo

generalisati zakljucak u smislu da 1,3-tiazinski prsten u

cvrstom stanju ima konformaciju najblizu E-konformaciji.

U poslednje vreme se prednost daje analizi kon-

formaci je izracunavanjem koordinata nabiranja prstena. Na

osnovu prethodno Izlozerie teorije, izracuncili snio r.p. ko-

ordinate za tlazlnske prstenove izrazene u polarriira koordi-

natama. Na osnovu njih su koriformacione forme identifikova-

ne na Boeyensovom dljagrarau (si. 4.5.}. Rezultati koji se

odnose kako na tiazinske prstenove u ispitivanim jedirije-

njimaf tako i za gore navedena jedinjenja su rezimirani u

tabeli 4.5.
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Maze se zakljuclti da 1,3-tiazinski prstenovi

u cvrstom stanju zauzimaju konformaciju u kojoj je sesto-

clanl prsten u napregnutoj cieformaclonoj forrni. U ispiti-

vanim jedirijenj Ima to je konformaci ja izmedju E-forme i S-

-forme, odnosno Izmedju E- i H ~ forme. Od ovih prelaznih

konformacija odstupaju saino prstenovi u jedinjenju 5., ko-

ji Imaju konformaciju na prelazu izmedju T-forme i B-forme,

sto se verovatno moze pripisati uticaju stericnih efekata

mezilne (S02CH3)-grupe.

4.4. ANALIZA KONFORMACIJE 5ESTOCLANIH

PRSTENOVA U I S P I T I V A N I M KINAZOLINIMA

Kristalna struktura jedinjenja IV i V je opisana

u glavi 2. Molekuli sadrze tri sestoclana prstena, od kojih

je feniini planaran, a druga dva su neplanarni sa konforma-

cijoiTi koja je bila predmet proufiavanja. Re£ je o ciklohek-

sanskorn prstenu spojenom sa kinazolinskirn prstenorn zajedni-

ckora C-C vezom. Priroda spoja je analizirana u odeljku 3.6.

gde je i utvrdjena razlika izmedju cis i trans izomera ana-

lizorn Newmanovih projekcija.

Ovde demo analizirati konformacije cikloheksan-

skog i kinazolinskog prstena. Nadjene su najbolje ravni ko-

je prolaze kroz cetiri atoma u kinazolinskom prstenu. Jed-

nacine najboljih ravni za oba jedinjenja su date u tabeli

4.6., a odstupanja atoma od najboljih ravni u tabeli 4.7.

Kroz cikloheksanski prsten. je vrlo tesko postaviti najbolju

ravan, jer su postojale tri ravni koje daju priblizno iste

rezultate. Odlucili smo se za onu, kod koje je odstupanje

preostala dva ugljenika u prstenu bilo najvede.

U slededem koraku smo odredili sve endociklicne

torzione uglove, kao i relevantne egzociklicne 120,121| i

njihove vrednosti su date na slikama 4.11. i 4.12.
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Jedinjenje

IV

IV

V

V

Pi's ten

c i k l oheksan

kinazol I n

c i k loheksan

k i n a z o l i n

Jednacine najbolje ravni.

- 0 .3661X + 0 . 4 0 1 4 Y + Q.8395Z = -

0.3055.^ + 0.60241 + 0 .7374Z =

0.0383 A: + 0.96931 - o .2428z =

0.0934,Y + O.ySSAy - 0 . 36?2Z =

3.^962

5.^367

5-5883

3.1789

TABELA is. 7 -

PTS ten :

jedinje-
nje

cs

C6

C7

c&

Cg

C IQ

c\

c i fe ioheksan

I V

629(1}

1(3)*

-1(3)*

1 ( 3 ) -

-673(2)

-1(3)*

4 8 7 ( 1 )

-1370(7)
1

V

-5(6)*

- 7 0 0 ( 2 )

5(6)*

649(1)

-5(5)*

5(6)*

-683(5)

794(9)

Prs ten:

jedinje-
nje

»i

C2

A? 3

CM

C 5

C6

On

C-12

kinazol in

IV

- 1 7 ( 1 ) -

18(1)*

-8(6)*

- 3 3 1 ( 7 )

-785(7)

7(7)*

-308(8)

90(8)

F

-299(3)

-1(4)*

2(7)*

-2(5)*

1(2)*

-778(2)

31 (6)

338(8)

4
Napomena: Odstupanja su data u nm x 10 .

Zvezdica (*) oznacava atome koji pripadaju najboljoj
rav.nl. Kod cis- i trans- izomera najbolje ravni ciklo-
heksanskog i kinazolinskog prstena zaklapaju ugao od
74.61° 1 29,27°, respeJctivrjo.
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Konformacija Sesi-oSlanih prstenova je ispitana na

vi§e nacina. Prvo su uporudjivane vrednosti i znaci torzio-

nih uglova sa teorijskim vrednostima za razlicite konforma-

cije. Utvrdjeno je da je konformacija cikloheksana najbliza

C-formir a konformacija kinazolina H-formi. Znaci torzionih

uglova kod idealne c-forme se naizmeni£no smenjuju, a nji-

hova vrednost je 60°, odnosno 54.4° u ugljovodoniku ciklo-

heksanu J122J.

Idealna konformacija H - forme Je predstav-

Ijena na slici 4.10. Uoceno je, medjutim, bolje slaganje

vrednosti i znaka torzionih uglova sa S-formom, ciji su

znaci i vrednosti torzionih uglova dati na si. 4.13.

Naravno, vrednosti torzionih uglova su proporcio-

nalno raanje jer se radi o promenjenoj geometriji u kinazo-

linskom prstenu u odnosu na ugljovodonicni prsten. Znaci

torzionih uglova se mogu predstaviti u odnosu na osu rota-

cije drugog reda koju poseduju sve fleksibilne forme kao

na slici 4.14.

2̂ .0

7Q-5Q

S - konformacija

SI. 4.13.

o o

o -

o -

+ H - konformaci ja

E - konformacija

S - kon f ormac i j a

51. 4.14.

Pretpostavljene konformacije cikloheksanskog i

kinazolinskog prstena su potvrdjene i izracunavanjem para-

metara asimetrije (jedn. (4.1.) i (4.2.)) za ofiekivane ele

mente simetrije (si. 4.2. i 4.l3.). Rezultati su predstav-

Ijeni u tabeli 4.8.
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p " '

ppsten

jedinjenje

_/. V

v

a-ikloheksan

ACf5 AC|~7

2.29° 2.62°

3.60° 4.63°

Ml*

4.85°

1.12°

ArcA0m

3-36°

1.29°

A r1^
Acm

0.21°

3.89°

<

3.53°

2.64°

kinazolin

AC?2-3

1.07°

6.3^°

Gornji indeks kod elementa simetrije oznafiava atom ill vezu

na koju se odnosi.

Kao konacnu proveru zakljucaka o konformaciji ki-

nazolinskog prstena, IzraCunali smo r.p. koordinate za ovaj

§estofilani prsten u sfernim koordinatama (jedn. (4.5.)- (4.7})

Vrednosti su date u tabeli 4.9.

TABELA 4.9.

jedi,n,jenje

IV

V

teorijska
vrednost

Q

O.M*

0.46

9

61°

63°

67 .5°

50 ,8°

<t>

268°

2 /4°

270°

270°

aNd

5S6 ( 5 H 6 )

5S 6

5s6

5 H 6

rasp. znak.
torz. ugl.

o - o + - +

- o -• + - +

Iz tcibele se dobro vidi da se kod Ispitivanih je-

dinjenja radi o prelaznim formama koje su preciznije defi-

nisane upravo r.p. koordinatama. Mozemo zakljuciti da se H

-forma od S-forme razlikuje same po manjoj vrednosti para-

metra aslmetrije AC2 i po rasporedu znakova torzionih uglo-

va (slika 4.14,}. Na sferl koja je projektovana na ravan

(si. 4.5.), ove dve konformacije se razlikuju samo za A6 =
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16.8°|ii.6|, tako da je najsigurniji nacin opisivanja, raz-

likovanje po rasporedu znakova torzionih uglova. Oba 5,6-

dlhidropirimidinska (kinazolinska) prstena imaju istu kon-

figuraclju 5S6(5H6) koja ne zavisl od tipa spoja prsteno-

va (cis ILi trans). Jedino se primeduje mala razlika u vre-

dnosti totalne amplitude koja je kod trans izomera veda,

kao i razlika u vrednosti ugla 6 koja konformaciju kinazo-

linskog prstena u trans-izomeru vise priblizava S-formi.

ProuSene su konformac-ije sestoSlanih prstenova

ko.ji se javljaju u ispitivanim jedinjen jima. Tiazinski pr-

sten nije planar an i njegova konformaoija je na prelazu iz-

medju E-forme i E-forme. Kinazolinski prsten pokazuje kon-

formaeij'u S-forme, dok cikloheksanski. prsten ima konforma-

o-iju bl-isku -ideainoj C-form'L. Oui zakljuSci. su proveravani

kako metodom torzionih uglova} tako i metodom nabiranja

prstenova.
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5. MOLEKULSKI SPEKTRI U RASTVORIMA

Spektroskopske tehnike su danas mnogobrojne i

raznovrsne, all smo se u datoj fazi rada odlufiili da ispi-

tamo molekulske spektre u rastvorima male koncentracije.

Na ovaj Izbor nas je navela pre svega bioloSka aktivnost

Ispitivanih jedinjenja. Poznajudi strukturu, odredili smo

i konformaciju molekula u Cvrstom stanju, koja je bitna za

bioloSku aktivnost. Jasno je, medjutim, da bi delovanje

ovih supstancl kao lekova bilo uslovljeno njihovom konfor-

macljom u rastvoru a ne u fivrstom stanju. Analizirajudi

apsorpcione i emisione spektre ovih jedinjenja u rastvori-

ma, mozerno doci do bitnih zakljucaka o planarnosti, odnos-

no neplanarnosti ovih molekula, kao i o stepenu. krutosti

njihovih struktura. Razume se da ovi metodi istrazivanja

mogu da daju mnogo vise korisnih informacija o samim jedi-

njenjima, sto bi svakako trebalo da bude predmet daljih is-

trazivanja, ali nas cilj u ovom delu je bio uslovljen os-

novnim zadatkom: dobiti informaciju o konformaciji moleku-

la. Stoga <5e i prtstup ovoj problematic! biti selektivan:

izdvojidemo iz cele siroke oblasti samo one delove koji su

bili od znacaja za nag konkretan cilj.

Koncentracije rastvora koje sino koristili, bile

su vrlo male (10"' k mol/rn3) tako da za objaSnjenje rezul-

tata mozemo u najvecoj meri koristiti teoriju razvijenu za

izolovane molekule, pogotovu kada je rec o neutralnim ras-

tvaracima.
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5.1. FOTOFIZICKI PROCESI U

IZQLQVANIM MOLEKULIMA

I RASTVORIMA MALE

KONCENTRACUE

Fotof izic'ki procesi su skup interakcija svetlo-

sti i elektronske gradje raolekula, koje zavise od okruze-

nja luminescentnog molekula. Ovi procesi zapocinju apsorp-

cijom svetlostt I raogu Imati kao rezultat procese eraisije

(luminiscencije) tlpa fosforescencije i fluorescencije,

ill neradijativne prelaze [123,124,8|. Proucavanje ovih

fenomena je veoma znacajno za razumevanje veze izmedju mo-

lekulske strukture i hemijskih i bioloskih probiema.

Eksperimenti i teorija se slazu u konstataciji

da su za fotoflzicke procese bitni samo valentni elektro-

n± 1123,125,126j, koji ucestvuju u formiranju hemijskih

veza (glava 3.). S obzirom na razliku u jafiirii izmedju a

i IT veza, razlikuju se i energije pobudjivanja u njima,

sto se jos ekspiicitnije manifestuje kod. delokalizovanih -n

orbitala 125,126 .

U svim atomima koji imaju vise od cetiri elektro-

na u valentnoj ljusci (npr. azot), u samoj ljusci postoje

spareni elektroni. Molekulske orbitale naseljene ovim elek-

tronima su popunjene, mada valentna ljuska nije, i ovi elek-

troni ne mogu da se kovalentno vezuju iako im je energija

uporediva sa energijorn drugih elektrona u ljusci. To su ne-

vezujuci ili n-elektroni [125 . Energije elektrona u a i u

vezama su nize od energije n-elektrona, tako da su oni po-

tencijalni faktori u spektralniin karakteristikama molekula

koji ih sadrze.

Pored niskoleze<5ih molekulskih orbitala koje ula-

ze u hernijske veze molekula, svaki molekul irna i niz



nepopunjenih molekulskih orbitala koje ulaze u hemijske

veze molekula, svakl molekul iraa i nlz nepopunjenih mole-

kulskih. orbitala vise energije. To su nevezujude orbitale

[125,126,84| koje mogu Imati a-simetriju (a*-orbitale) ill

IT -simetriju (iT*~orbitale) . Pri apsorpcljl svetlosti se

elektronl Lz vezujuclh III nevezujucih orbitala podizu i

do tada nepopunjene orbitale. Emisija svetlosti koja pra-

tl povratak elektrona iz CT*~ i ir*-orbitale u o-, IT- i n-

orbitalu se naziva luminiscencijom (ill imajudi u vidu

precizan karakter pobudjivanja - fotoluminiscencijom). Mo-

zemo razllkovatl dva procesa cija je merljiva karakteristi-

ka vreme trajanja emlslje po prestanku pobudjivanja 123,

127j . Ako je ovo vreme krade od 10~4 s, proces se naziva

fluoresaencijom., a ako je duze od 10" s onda se radi o

fosforescenc-i ji. Kasnije demo objasniti razliku u mehanizmu

ova dva procesa, Kvantitativno merilo je vreme zivota pro-

cesa (fluorescencije ili fosforescencije) koje je jednako

vremenu za koje intenzitet emitovane svetlosti po prestan-

ku pobudjivanja opadne e puta.

Konkretno kada se radi o organskim molekulima,

za spektroskoplju su znacajni. samo TT- i n-elektroni [125,

126 j. Kako spektroskopska merenja daju samo razlike energi-

ja pojedinih stanja, po konvenciji se za nulti nivo bira

stanje najnizie energije elektrona. U ovom stanju je totalni

spin orbitale jednak null, a takva stanja se nazivaju sin-

gletnim stanjima. Ovo konkreno stanje se obelezava sa 83.

Ako je elektron podignut iz osnovnog stanja u prethodno po-

punjenu orbitalu i pri tome zadrzao svoj pocetni spin, onda

je to prvo pobudjeno singletno stanje Si. Ako prilikom po-

budjivanja elektron promeni orijentaciju spina, onda mole-

kul ima dva nesparena elektrona sa istim spinom i zato se

ovakvo stanje naziva tripletnim pobudjenim 8 tanjem Ti 124,

125] .

U molekulima koji Imaju nevezane elektronske pa-

rove, mogude je pobudjivanje n-elektrona u slobodnu IT-orbi-

talu i postoje singletno i tripletno (rnr*) pobudjeno stanje,
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koja imaju manji energetski procep od pobudjenih stanja

tipa (TTTT*) | 125,126] .

Ukupna energija molekula pored energije elektro-

na, fiiji je doprinos osnovni, sadrzi u sebi doprinose jo§

dva efekta. Jedno je mogudnost oscilovanja atoma u moleku-

lu, a drugo rotacije molekula kao celine. U prvoj aproksi-

maciji se ukupna energija molekula moze napisati kao suma

doprinosa sve tri energije |123|. Kada se molekuli nalaze

u kondenzovanom stanju, a to je bio slufiaj i kod nas, ot-

pada mogudnost rotacije, tako da o tim spektrima nede biti

govora. §to se tice oscilovanja, energija oscilovanja jez-

gara oko .njihovih. ravnoteznih poloSaja je takodje kvanto-

vana j42,123] i karakteri§e se kvantnim brojem koji se obi-

cSno obelezava sa v . Za datu elektronsku konfiguraciju po-

stoji niz oscilatornih nivoa pri fiemu je realna situacija

«AE., I 123,1281 , (slika 5.1.) .osc Jel
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Iz gore navedenog je jasno, da je struktura spek-

tara kojl se javljaju kod molekula, cak I u odsustvu rota-

ctonlh prelaza mnogo slozenija nego kod atomskih spektara,

a to se odnosl I na njihovu interpretaclju.

5.1.1. Elektronski apsorpcioni spektrl

Elektronski apsorpcioni spektri su graficki pri-

kaz apsorpcije svetlosti pri elektronskim prelaziraa u mo-

lekulu u funkciji frekvencije (ili talasne duzine) |123,

125 . Elektronske prelaze tipa n -* 11* i TT+TT* u organskim

molekuliina moze pofauditi svetlost talasne duzine u opsegu

200 - 10QO nm. Kod mnogih molekula (derivata benzola i na-

ftalina) obicno se primeduju tri apsorpcione trake koje od-

govaraju n -»- rr* prelazima u vidljivoj i ultraljubicastoj ob-

lasti i n-*7i* trake na nizim frekvencijama ali su one 10 -

100 puta slabijeg intenziteta od traka koje odgovaraju TT-'-TT*

prelazima jer su TT i tr* raolekulske orbitale kolinearne, dok

su n i it* orbitale uzajamno normalne | 125 .

Eksperiraentalno je utvrdjeno da intenzitet propu-

stene svetlosti I pri odredjenom prelazu moze biti predsta-

vljen Larnbert-Berovim zakonom | 123

IT = 10
-e, cd

A (5.1.)

e je molarni dekadni ekstinkcioni koeficijent (koeficijent
X
apsorpcije), c - koncentracija rastvora koji apsorbuje a d

- duzina puta svetlosti kroz uzorak. Ovaj izraz se cesto ko-

risti u logaritamskoj formi:

E = - log (5.2)
I0

E se naziva ekstinkcija. Koeficijent apsorpcije TT+TT* traka

se krece u intervalu (25 - 1000) mz/mol, a n -> TT* traka (102

- 103) mVmol Il25[ .
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Molekularne spektralne trake elektronske apsorp-

cije su §.irine I do nekollko redova velicine jedinica ta-

lasnih brojeva, Sirlna i fina struktura trake su posledica

zavisnosti oscllovanja atoma u molekulu od promena u raspo-

deli naelektrisanja usled elektronskih prelaza,. Na osnovu

Franck-Condonovog prlnclpa 84,123,125 , pojecinostavljuje

se tretman termalnlh relaksacionih process time sto se do-

pus ta da se on! posmatraju posle izvrsenog elektronskog

prelaza umesto Istovremeno, jer je eksperimentalno utvrdje-

110 da je u vec'ini molekula vrerne potrebno za elektronsku

reorganizaciju posle prelaza 10 15 s, dok oscilovanje jezga-

ra 1ma period reda velicine >10"~11+ s. S obzirom da i osno-

vno i pobudjeiio stanje imaju vise oscilatornih nivoa (sa

kvantnim brcjevima v = 0,1,2,...) apsorpciji odgovara vise

blisko rasporedjenih. oscilatornih linija koje cine traku.

Kod krutih rnolekula sa aromaticnim prstenom, u elektronskirn

apsorpcionlm spektrima je veoina izrazena oscilatorna struk-

tura. Kod nekih krutih aromatifinih molekula se moze desiti

da se fina struktura apsorpcionog spektra izgubi, sto se

objasnjava time da se u ovim slucajevima ne moze primeniti

Franck-Condonov princip.

5.1.2. Dezaktivacija elektronskih

pobudjenlh stanja

Molekul se iz elektronskog pobudjenog stanja vra-

ca u osnovno stanje tako sto se prvo termalno uravnotezi,

jer se gubitak oscilatorne energije odvija vrlo brzo, u vre-

menu 1Q~!1*~ 1()~!2 s, a potom dolazi do fluorescencije ill

fosforescencije koje traju od 10~ s pa sve do nekoliko se-

kundi. Termalna ravnoteza sa okolinom se uspostavlja tako

sto molekul odaje visak oscilatorne energije u obliku infra-

crvenog zracenja ill u obliku kineticke energije koju preda-

je drugom molekulu prilikom sudara.

Molekul koji se nalazi na najnizem oscilatornom

nivou elektronskog pobudjenog stanja, moze da odaje energiju
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samo prelaskora na ni2e elektronsko energetsko stanje. To

se moze ostvariti na jedan od slededa tri nacina (slika

5.2.) :

i T2

neemis ion i ( n e r a d i j a t i v n i ) pre laz i

e m i s i o n i ( r a d i j a t i v n i ) pre laz i

Si. 5.2.: 1. apsorpcija, 2. fluorescencija/
3. fosforescencija, 4. interns konverzija,
5. intersistemska konverzija, 6. oscilator-
na relaksacija

1. Ako se visi oscilatorni nivoi nizeg elektron-

skog stanja preklapaju sa nizim oscilatornim nivoima viseg

elektronskog stanja, ta dva elektronska stanja 6e biti u

"prolaznoj" termalnoj ravnote^i koja de omoguditi naselja-

vanje nlzeg elektronskog stanja. Ovakav nacin prelaska sa

viseg na nize pobudjeno singletno stanje se naziva -interne.

konverz-Cja.

2. Ukoliko izmedju nizih oscilatornih nivoa viseg

elektronskog stanja i viSih oscilatornih nivoa nizeg elek-

tronskog stanja postoji procep reda velifiine nekoliko osci-

latornih. kvanata, molekul ipak moze predi u ni^e elektron-
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sko stanje mehanizmom tunelovanja 42J .

3. Ako je razltka energija elektronskih stanja

znatna, nastaje emislonl prelaz sa najnizeg oscilatornog

nlvoa viseg elektronskog stanja na bilo koji oscilatorni

nivo nizeg stanja, koji se naziva fluorescenaija. Ovaj

prelaz je pracen emisijom svetlosti odgovarajude frekven-

cije.

Dezaktivacija termalno uravnotezenog najnizeg

pobudjenog slngletnog stanja moze se odvijati i neemisio-

nim intersisteinskim prelazom (intersystem crossing) na

najnize tripletno stanje, na racun fluorescencije. Kako da

objasnimo ovaj proces?

Vreme zivota procesa dezaktivacije zavisi od vre-

mena zivota odgovaraju<5eg pobudjenog stanja. Kada se vreme-

nski zavisna teorija perturbacija primeni na procese inter-

akcije zracenja sa materijom, dobijamo jedari od osnovnih

rezultata: vreme zivota nekog stanja je obrnuto proporcio-

nalno sumi verovatnoc~a svih procesa dezaktivacije sa tog

stanja (|42 , glava XII). Prema tome, kod procene vremena

zivota, treba voditi racuna kako o verovatnodi samog proce-

sa, tako i o verovatnodi procesa koji mogu da mu konkurisu

pri dezaktivaciji. Kako verovatnoda prelaza zavisi od rnat-

riCnog elementa perturbacije izmedju pocetnog i krajnjeg

stanja, moramo voditi raGuna i o selekcionim praviliina |42,

123| .

Preiazak elektrona sa singletnog na tripletno

stanje ukljucuje promenu spinskog angularnog momenta, pro-

ces bi trebalo da bude zabranjen po spinu, ali u realnim

sistemima uvek postoji neko narusenje simetrije koje dopus-

ta konacnu verovatnodu prelaza, razlicitu od nule. Vreme

zivota procesa zabranjenih po spinu je reda velicine 10"

s dakle, istog reda velicine kao I vreme zivota fluorescen-

cije, tako da joj oni mogu konkurisati u dezaktivaciji po-

budjenog singletnog stanja. Kod aromaticnih molekula, naro-

cito za n-elektrone je intersistemskt prelaz skcro isklju-

civi nacin dezaktivacije najnizeg pobudjenog singletnog

stanja. To je posledica 1-s sprege koja delimicno uklanja
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zabranu prelaza singlet-triplet. Molekuli koji imaju ̂ TT*

stanje kao najnlze pobudjeno singletno stanje, imaju vrlo

efikasan iritersisteinski prelaz, tako da retko pokazuju

osobine fluorescencije. Organski raolekull sa grupama koji

su donori elektrona 1 sa heteroprstenom koji sadrzi atom

azota, uvek Imaju riajnize tripletno stanje tipa 3iii[*

J 1 2 5 J . To se objasnjava manjom rnedjuelektronskora repulzi-

jom u 'ft IT5 stanju nego u 3mr* stanju zbog vedeg razdva-

janja naelektrisanja tj. vede delokalizacije u 'Snr1* stanju,

sto cesto rezultuje time da 3tmr* nivo lezi ispod 3mr* ni-

voa, cak i ako je u singletnom pobudjenom stanju obrnuta

situacija (si. 5.3.). Ukoliko je najnize pobudjeno singlet-

tno stanje tipa fmr* a najnize pripletno stanje tipa 3irTf*,

intersistemskim prelazom se prvo popunjava 3 mr1 stanje,

koje usled oscilatorne relaksaclje (unutraSnjom konverzijom

energlje) prelazi u ' inr' stanje.

T T T T '

osnovno stanje

SI. 5,3.

5.1.3, Fosforescencija

Fosforescencija se najfiesde registruje kod aroma-

ticriih raolekula i njihovih derivata koji imaju ogranicenu

slobodu oscilovanja (slika 5.4.). Envision! prelaz iz najni-

zeg tripletnog stanja u osnovno singletno stanje praden je



162

emisijom svetlostl koja se nazlva fosforescencija i ima

duze vreme zivota od fluorescencije od 10"1* s pa do neko-

liko sekundi. Zbog dugog vremena zivota tripletnog stanja,

svi ostali procesi dezaktivacije uspesno konkurisu fosfo-

roscenciji, narocito u rastvoru. To su dezaktivacija suda-

rima sa molekulima rastvaraca, fotohemijske reakcije i

procesi prenosa energije, Zbog toga se fosforescencija mo-

ra proucavati na temperaturi tecnog azota ili u veoma vis-

koznira rastvorlma ili u gasovima pod visokim pritiskom.

Najniza frekvencija oscilatorne strukture fosfo-

rescentnog spektra se obicno uzima za 0-0 traku fosfores-

cencije i ona se javlja na mnogo nizim frekvencijama od

G-0 apsorpcione trake, sto je posledica rasporeda nivoa

|123]. Nanjize tripletno stanje uvek lezi ispod najnizeg

pobudjenog singletnog stanja zbog manje energije odbijanja

u najnizem tripletnom stanju, sto sprecava i dezaktivaciju

preko intramolekularnog prenosa energije.

Merilo efikasnosti procesa fosforescencije je

tzv. kvantni prinos (ili efikasnost). To je odnos broja

pobudjenih molekula koji se dezaktiviraju procesom fosfores-

cencije, prema ukupnom broju pobudjenih molekula. (Analogna

velicina se moze definisati i za fluorescenciju ili za oba

emisiona prelaza zajed.no) .

Kvantni prinos fosforescencije $ za prelaz TI ->

S0 je definisan kao

P

k
P lkij

st (5.3.)

gde je k - verovatnoda da se pobudjeni molekul dezaktivira

prelazom Tj -»• S 0» dok je Ik. suma verovatnodci za sve jed-

nomolekulske neemisione procese dezaktivacije (Ti —* So) ko-

ji konkurisu fosforescericiji. (Najverovatniji je neemisioni

intersistemski prelaz u osnovno stanje).

$ je kvantni prinos singlet-triplet intersistem-
o I--

skog prelaza sa. najnizeg pobudjenog singletnog stanja koji
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k(Si-»Tn)
st k(S k(Si k(Si So)

(5.4.)

gde je k (A "*• B) verovatnoc5a da se pobudjeni molekul deak-

tivlra emlsionlm (-> ) ill neemlsionim (—>) prelazom A X B.

Ukoliko fluorescencija S'i — »• S0 nije aetektovana, odgovaraju-

6a verovatnoc"a se moze zanemariti u poredjenju sa ostalim

clanovima,

Vreme zlvota fosforescencije je

P k(T S0)
(5.5.)

a emisiono vreme zlvota fosforescencije je

rad = T
St

k(T:
(5.6.)

S )
P

Oslobadjanje energije neemisionim putem se moze odvijati

na d,va zasebna nacina ill njihovom kombinacijom:

a. Neemlsioni prelaz Si —»• S0 i u torn slucaju je

$ = <£> a vreme zivota fosforescencije je jednako ernisio-
f.J o L.

nom vremenu zlvota stanja Tx. I

s t

b. Neemisioni prelaz sa TI , i u torn slucaju je

= 1, a emisiono vreme zivota na T! pasta je T - T /<!>
p p

Ovakvo razmatranje nam omoguduje da merenjem kvan-

tnog prinosa fosforescencije i vremena zivota fosforescenci-

je saznamo nesto vise o neemisionim procesima u molekul u.

Wazalost, nismc bill u mogudnosti da merimo kvantni prinos

fosforescencije, tako da zakljucci koje demo izvesti nede

bit! u potpunosti potvrdjeni.
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5.2. APSORPCIQNI SPEKTRI

ISPITIVANIH J E D I N J E N J A

Pre aego sto smo pristupili snimanju elektron-

skih spektara, btlo je neophodno naci odgovarajude ras-

tvarace za Ispitlvana jedlnjenja. Posle vise pokusaja,

utvrdlll smo da se sva jedinjenja dobro rastvaraju u eta-

nolu (etil-alkoholu) . Od neutraliiih rastvaraca, najpogod-

ntji su bill n-heksan I cikloheksan. U prvoj fazi ispiti-

vanja koristili smo oba neutralna rastvaraca, zbog slabe

rastvorljlvostt jedinjenja IV i V u n-heksanu i nerastvor-

Ijivosti jedinjenja II u cikloheksanu.

Sva tri rastvarafia su bili proizvodi "Merck"-a,

deklarisani od proizvodjaca kao apsolutno cisti (etanol

99.8%) i nisu bili dalje precisdavani. Koncentracija ras-

tvora je bila reda velifiine 10~3 - 10"'* k mol/m3 . Apsorp-

cioni elektronski spektri snimani su na sobnoj temperatu-

ri (298 K) modifikovanim spektrofotometrom "ZEISS" tipa

VSU-1. KoriSdene su kvarcne kivete po Beckmanu, debljine

0.005 m i 0.01 m. Merenje je obavljeno tacku po taSku i od-

mah je izvrsena korekcija na spektar rastvaraca. Rezultati

merenja predstavljeni su za svako jedinjenje na posebnom

grafiku (slike 5.5. - 5.9.) s tim da su spektri u etanolu

n-heksanu i cikloheksanu oznaCeni brojevima 1, 2 i 3 res-

pektivno.

Spektri tiazina u emisionom podrucju sadrze po

tri apsorpcione trake, dok kinazolini imaju samo dve izra-

zene kratkotalasne trake. Odgovarajuca dugotalasna traka

nije mogla biti sa sigurnos<5u registrovana s obzirom na

njen mali intenzitet i efekt prekrivanja sa susednom inten-

zivnom kratkotalasnom trakom. Polozaj i §irina trake nezna-

tno zavi.se od vrste rastvaraca. Primedeno je. malo po'meranje
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traka u etanolu prema dugotalasnom apsorpclonom podrufiju,

u odnosu na polozaj apsorpcionih traka u neutralnim rast-

varacima (tabela 5.1.).

To se raoze objasnlti povedanjein polarnosti ras-

tvorenih molekula u pobudjenom stanju, tj. vedom elektro-

statickom stabillzacljom Franck-Condonovog pobudjenog sta-

nja u odnosu na osnovno stanje usled interakcije sa polar-

nim rastvaracern, Ovaj tip ponasanja je karakteristican za

vedinu IT 71'' prelaza S obzirom da je u svim jedinje-

njima primeden mail koeficijent apsorpcije e u dugotalas-

nora delu spektra od (30 - 33) x 10"

govarati prelazu nir* ! 129

ITS koja bi mogla od-

mozerao pretpostaviti da su u

svim jedinjenjima prelazi iz osnovnog singletnog stanja u

pobudjeno singletno stanje tipa TTTT*. Ovoj pretpostavci ide

u prilog i velicina koeficijenta apsorpcije e za regis-max
trovane apsorpcione trake (tabela 5.1.).

5.3. FOSFfflRESCENTNI SPEKTRI

ISPITIVANIH J E D I N J E N J A

Luminescentni spektri snimani su spektrofotofluo-

riraetrom marke "AMINCO-BOWMA.H" sa acentricnim koridenzorskim

sistemom sa elipsoidalnim ogledalom i fotomultiplikatorom

tipa R134. Instrument se sastoji od viSe komponenti i Semat-

ski prikaz je dat u referenci J127!. I pobudjujude i emito-

vano zraSenje je monohromatizovano, a pravci njihovih snc-

pova medju soboru zaklapaju prav ugao. Prilikom snimanja na

temperaturi tecnog azota dolazi samo do povrsinskog pobudji-

vanja |123[. Graduisani diskovi na kojima se ocitavaju tala-

sne duzine ekscitacionih i luminescentnih spektara su pove-

zani sa motorom koji ih sinhronizovano pokrede, pri oscilo-

vanju optickih resetki.

Spektri su registrovani x-y pisacem "PHILIPS" PM

8120, povezanim sa diskovima. Srednji zivot fosforescencije
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izmeren je ovim Istlra uredjajem uz pomod dodatka za vre-

mensku bazu PH 9814. Rastvori Ispitivanih jedinjenja na-

lazili su se u cllindrifinoj mikrokiveti koja je bila uro-

njena u "cold-finger" Dewarov sud napunjen tec5ni.ru azotom.

Na sobnoj temperaturi, jedinjenja nisu pokaziva-

la luminescentne spektre kvantnog prinosa vedeg od ID""1*. Na

temperaturi tecnog azota (^77K), dobijeni su samo spektri

fosforescene.Ije. Snlmljeni spektri korigovani su na oset-

Ijivost mernog uredjaja,

Od rastvora jedinjenja u sva tri rastvaraca

za snimanje luminescentnih spektara mogli smo koristiti

samo rastvor u etanolu. Naime, prilikom snimanja lumines-r

centnih spektara. rastvaraca, pokazalo se da n-heksan i

cikloheksan imaju luminescentne spektre priblizno istog

intenziteta kao i ispitivana jedinjenja i to upravo u is-

toin emisionom podrucju. Upravo stoga dobijene spektre ni-

smo mogli smatrati pouzdanim osim u slucaju spektra jedi-

njenja I koje je pokazivalo fosforescenciju samo u n~hek-

sanu ali u razlicitoj emisionoj oblasti od emisione oblasti

rastvaraca. Fosforescentni spektri snimani su sa otvorima

ulazne pukotine od 1.2 - 3.0 mm zbog malog intenziteta emi-

sije pri koriscenju fosforoskopa, ali smo na taj nacin is-

kljucili eventualnu mogudnost u5e§da fluorescencije u snim-

Ijenim spektrima. Korigovani fosforescentni spektri pred-

stavljeni su na slikama 5.10 . i 5.11. Fosforescentni spek-

tri svih jedinjenja leze u istom energetskom podrucju od

(19 - 29) x 1C)5 irr1.

Oblik snimljenih spektara pokazuje kod tiazina

slabo izrazenu oscilatornu strukturu, a kod kinazolina (IV

i V) je ova struktura mnogo jafie izra?,ena. Karakteristicne

vrednosti za spektre su v . - talasni broj koji odgovara
THclX

maksimalnom intenzitetu, v,- talasni broj koji odgovara pr-

voj traci i T- vreme zivota fosforescencije i date su u

tabeli 5.2. Vreme zivota fosforescencije je odredjeno sa

krive koja je snimljena tako sto su podesene talasne duzine

ekscitacionog maksimuma i maksimuma fosforeseentnog spektra
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pa je registrovano opadanje intenziteta fosforescencije

(uz koriSdenje fosforoskopa) u toku vremena posle kratko-

trajne ekscitacije (si. 5.12.). Posto je snimanje za isti

uzorak vrseno za vise vremenskih opsega, ioni su oznaceni

na si. 5,12.

TABELA 5.2.

jedinjenje

I
(u n-heksanu)

II

III

IV

V

v [xJO5 m-1]
max u J

20.6

22.7

25.2

2^.2

2k. 5

Vi [x.205 w-1]

23.5

25.9

25.9

26.0

25-8

I w
2.33

1 - 3 7

1.70

1.38

1.3*

Ako pogledamo strukturne formule ispitivanih je-

dinjenja, vidimo da se kod svih javlja dvostruka veza tipa

C=N-. Posto j an je i oblik fosforescentriih spektara govore u

prilog delokalizaci je u-elektronskog sisteina u ovim grupa-

ma. U prilog tome govore i energije koje odgovaraju prela-

zima sa osnovnog stanja na singletno pobudjeno stanje od

oko 35.0 x 10 5 m"1 (tabela 5.1.) i sa tripletnog pobudjenog

stanja na osnovno stanje od oko 24.0 *10 5 m"1 (tabela 5.2.)

Ovakvi odnosi energija ukazuju i na to da je najniz"e trip-

letno pobudjeno stanje verovatno tipa (TTTT*) (slika 5.3.).

5.4. ANALIZA SPEKTROSKOPSKIH REZULTATA

Konacni cilj analize je da saznamo nesto o kon-

formaciji ispitivanih molekula u rastvoru. Pre svega izra-

zena oscilatorna struktura u fosf orescentnirn spektrima ki-

nazolina ukazuje na krutost strukture [129 . Drugim recima,

molekuli manje-vise zadrzavaju konformaciju koju imaju u

cvrstom stanju. Krutost je verovatno podrzana i ruedjumole-
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kulskiin vodonicnim vezama koje se zadrzavaju i u rastvo-

ru. S druge strane kod tiazina je oscilatorna struktura u

fosforescentnim spektriraa veoma slabo Izrazena, sto znaci

da struktura nije tako kruta; drugira recima,postoji mogud-

nost promene konformaclje u odnosu na cvrsto stanje.

Odsustvo fluorescencije ukazuje da sa prvog po-

budjenog singletnog stanja Si deluje predominantno proces

neradijativne dezaktlvacije, Na niskim temperaturama (77 K)

dva procesa su najverovatnija:

- proces interne konverzije S i ->• So izmedju pr-

vog pobudjenog i osnovnog singletnog stanja i

- proces intersistemske konverzije Si ,-> T izme-

dju prvog pobudjenog singletnog stanja i n-tog pobudjenog

tripletnog stanja.

lako nismo bili u mogudnosti da merimo kvantni

pririos, ipak mozemo zakljuciti da je drugi proces daleko

verovatniji. U prilog tome govori i vreme zivota fosfores-

cencije, tj. tripletnog pobudjenog stanja TI, koje je reda

velicine 1 - 2 s (tabela 5.2.). Naime, osnovni nacin nase-

Ijavanja prvog tripletnog stanja 1 je intersistemskom kon-

verzijom sa stanja Si na prelazno tripletno stanje T sa

kojeg opet dolazi do interne konverzije T ~* TI .

Vec5 smo rekli da je prelaz singlet-triplet teo-

rijski dopusten samo ako se javi neka perturbacija koja na-

rusava simetriju hamiltonijana molekula pomodu kojeg smo

definisali stanja. U praksi je to najcesce i.s sprega. 42 .

Da bismo analizirali dobijene eksperimentalne

rezultate, neophodno je deliinicno prosiriti teoriju izloze-

nu u odeljku 5.1, Tada smo rekli da je verovatnoca ovog pre~

laza u prvoj aproksimacij i, proporcionalna kvadratu matricnog

elementa ham.il tonijana spin-orbit ne interakciie. izmedju

stanja Si i T , U slededoj aproksimaciji se vrsi sumiranje

po sviin prelaznira singletnim i tripletnim stanjima, ali se

ovi izrazi dele sa odgovarajucim razlikama energijii nivoa.

Stoga je popravka usled druge aproksimacije za jedan do dva

reda velicine manja od rezultata prve aproksimacije 130[.
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Da bismo utvrdili koji od ovih matricnih eleme-

natci su razliciti od nule, na njih mozemo primeniti teori-

ju grupa. Pokazuje se |l30| da rezultat zavisi kako od si-

metrije molekula, tako I. od simetrije, odnosno tipa pocet-

nog i krajnjeg stanja. Pocetno i krajnje stanje mogu biti

(TTU*) tipa, sto je najfiesdi slucaj kod organskih aromatic-

nih raolekula, all 1 (rnr*) tipa s obzirom da prstenovi sa-

drze atoms (N, 0, S) kojt imaju slobodne elektronske dub™

lete |125,131 .

Sto se tice simetrije molekula, dovoljno je zna-

ti da II je molekul planaran ill ne. Rezultati Jardonovih

istrazivanja |130| se mogu rezimirati na slededi naSin:

Ako je molekul planaran, a pocetno i krajnje stanje istog

tipa, (npr. (TITT*)), popravka prvog reda je nula, §to znaci

da je verovatnoda intersistemske konverzije mala. Ako su

ova dva stanja razlicitog tipa, (npr. Si(mr*) i TI(TTTT*) ti-

pa) , ovaj rnatricni element je razlicit od nule i za plana-

ran molekul. S drugs strane, ako je molekul neplanaran, on-

da je prva popravka teorije perturbacija razlicita od nule

i. u slucaju da su pocetno i krajnje staiije iste vrste.

Prema tome, velika verovatnoda intersistemske

konverzije ukazujs da imamo dve mogudnosti: ili je molekul

planaran sa Si stanjem (mi*) tipa, ili je molekul neplana-

ran sa prvim pobudjenim singletnim stanjem tipa (TTTT*). Ako

uzmemo u obzir veoma slabo prisustvo (mi*) traka u apsorp-

cionim spektrima, vidimo da imamo argumenata da tvrdimo da

je rec o naplanarnom molekulu.

Kada je refi o kinazolinima, zakljucak o neplanar-

nosti molekula ukazuje na to da se u rastvoru gubi razlika

izmedju cis~ i trans-izomera, s obzirom da je samo cis-izo-

mer izrazito neplanaran.

Mnogo je teze dati neki konacan zakljucak o tia-

zinima. Naime, postoji mogudnost da se konformacija donekle

rnenja u rastvoru. S druge strane, ona ni u rastvoru nije

planarna; prema tome mozemo samo izvesti zakljudak da je

konformacija neplanarna, i da se verovatno menja ali ne mno-

go.



179

Ovakav zakljucak izvlacimo analizirajuci i ap-

sorpcione spektre. Naime, kod njih je situacija drugacija.

Kod tiazina onl Imaju slabu oscilatornu strukturu, sto

ukazuje na krutost molekula u pobudjenom stanju, sto nije

u suprotnosti sa krutoscu u osnovnom stariju koja proizila-

zi iz oblika fosforescentnih. spektara,

Kod klnazollna u apsorpcionim spektrlma se ne

javlja oscilatorna struktura sto bi ukazalo na to da struk-

tura u pobudjenom stanju vise nije kruta, all is to tako nrizeiro

izneti hipotezu da za ovaj slucaj ne vazi FC princip i prih-

vatiti pretpostavku o krutosti molekula i u osnovnom i u pobu-

djenom stanju.

Ispi-tani su apsorpcioni. i, eniisioni spekti'-i jedi-

njenja u rastVOvCma male koncentraoije, Na osnovu oblika

spektra i polozaja rnaksimuma, zakljuSujemo da sva jedinje-

nja u rastDor-u imaju krutu strukturu. Na bast- ovih merenja

smo pre tpostavili da su prvo pobudjeno i single trio i trip-

letno stanje t i pa (IT rr *), sto zaj&dno sa pojavom samo fosfo-

resaentnih emision-ih spektara ukazuje na, neplanarnost mole-

kula u rastvopu.
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Z A K L J U C A K

Cilj ove disertacije je bio da se odredjenim

fizifikim metodima prouce molekulske karakteristike pet

bioloski aktivnih jedinjenja. Refi je o utvrdjivanju para-

metara kojl su vazni za bolje poznavanje ovih jedinjenja,

a poseban znaCaj imaju sa aspekta molekularne farmakolo™

gije. S obzlrom da se radi o riovosintetizovanim i jos

neispitanim jedin.jen.jtma, sebi srao postavili za cilj da

proucimo strukturne i konformacijske karakteristike kako

u cvrstom stanju, tako i u rastvoru. Rezultati su detaljno

prikazani i diskutovani u radu, i nedemo ih ovde ponavlja-

ti. Mozemo konstatovati da je cilj ispunjen u sledecem smi-

slu: utvrdjene su kristalna i. molekulska struktura i kon-

formacija u Cvrstom stanju i procenjen karakter konforma-

cije u rastvoru. Na bazi ovih podataka je utvrdjen i karak-

ter hemijskih veza.

S obzirom na mall broj jedinjenja iz grupe (tri7

odnosno dva), tesko je bilo izvlaGiti zakljuCke o mogudim

strukturnim karakteristikama koje uticu na biolosku aktiv-

nost. Za jednu grupu jedinjenja postoji model koji opisuje

vezivanje jedinjenja za a - adrenergicni receptor j 34 , koji

smo opisali u glavi 1. Osnovni parametri (rastojanja D i H

i ugao ta)/ prikazani su na slici 1.8. Ovde demo na jednom

mestu grupisati vrednosti ovih parametara za ispitivana je-

dinjenja i niz drugih krutih analoga noradrenalina, odnosnc

strukturnih analoga klonidina, koji je antihipertenzivni

lek. Iz tabele Z.I. se vidi da se u granicama greske i ispi-
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tivana jedinjenja uklapaju u model; drugim re£ima ispunja-

vaju krlterijume za a - Adrenergicnu agonisti£ku aktivnost

I ulaze u grupu antihipertenzivnih lekova koji deluju preko

centralnog nervnog sistema. Sto se tice druge grupe jedinje-

nja, nismo raspolagali nikakvim modelorn. Kako u literaturi

postoji citav niz hipoteza [137,138,139 ,140j, na ovom preds-

tojl jos dugotrajan rad.

Na kraju, konstatujmo, da smo, iako nigde nagla-

sen, imali jos jedan cilj : da poka2en\ da fizifiar, sa opre-

nioin koja nam je faila na raspolaganju, moze da da doprinos i

grani, naizgled tako udaljenoj kao sto je farmakologija. Na

naucnoj javnosti je sada da taj doprinos oceni.
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R E Z I M E

Ova disertacija ima za predmet fizicka Istrazi-

vanja kristala sledecih jedinjenja:

1 2-(2,6-dihlorofen11)imino-3-meti1perhidro-1 ,3"tiazin

I i 2-(2,6-dimeti1 fen 11)Imino-3-met i1perhidro-1,3~tiazi n

I I ! 2- [N-(2,6-dimetM fen i 1) -N~met M ami no] -k ,5-d i hi dro-6H-
1 ,3~tiazin

IV 2-feni I -cf s~4a, 5,6 ,7,8,3a-heksahidrokinazol in-^(3H)-on

V 2-fen iI-trans-Aa,5,6,7,8,8a-heksahldroklnazolin-^(3H)-on

Rec je o bioloskl aktivnim jedinjenjima, tako da

je od Interesa t.a2no utvrdjivanje njihove strukture i kon-

formaclje. Kristalna I raolekulska struktura su odredjene

raetodoiu difrakcije x-zraka. Na bazi ovih podataka, prora-

cunata je konformacija jedinjenja u cvrstom stanju i prou-

cene hemijske veze. Time su razresene izvesne strukturne

nejednoznacnosti koje se javljaju pri sintetizovanju jedi-

njenja, Nadaije su ispitani apsorpcioni i luminescentni

spektri ovih jedinjenja u rastvorima male koncentracije, na

osnovu kojih je pokazano da u rastvoru ne dolazi do znacaj-

nih promena konforroacije u odnosu na konformaciju u cvrstom

s tan j u.

Utvrdjeno je da svi molekuli imaju neplanarnu

strukturu, tj. fenllnl prsten zaklapa ugac od oko 90° sa ti-

azinskim,. odnosno clkloheksanskim prstenom, (osim kod jedinje-

nja V), Ovakva konformacija se za prva tri jedinjenja uklapa

u model za oplsivanje a-adrenergicnih agonista.

Rad je podeljen na pet glava izlozenih na 192 stra-

nica, sa 60 slika i 51 tabelom. Citirano je 140 referenci.



S U M M A R Y

This Thesis has for its subject the physical in-

vestigation of the crystals of the following compounds:

I 2-(23 6-diahlorophenyl)-imino-3-methylpeyhydro-lj 3-th-iazine

II 2— (2,6-dimetkylphenyl)im-ino-3-methylperhydro-l3 3-thiazine

III 2~\iV-(2, 6-dimethy Ipheny I ) ~N~me thy lanrino] -4, 5~dihydro-6H-
1, 3-thi.az-ine

IV 2-phe.nyl-ei.s-4a, 5} 6, 7, 8, 8a-hexdhydr-oquinazoline-4 (3H)-on

V 2-phenyl-tr>ans-4a3 53 6, ?, 8, 8a-hexahydroquinazoiine-4 (3H)-on

All these are biologically active compounds ,so

there exists an interest to determine precisely their struc-

ture and conformation. The crystal and molecular structure

were determined by the x-ray diffraction method. The confor-

mation of the compounds in the solid state was calculated on

the basis of these data, and the nature of the chemical bon-

ds was established. In this way, some ambiguities present

from the chemical synthesis, were eliminated. Absorption and

luminescent spectra in diluted solutions were examined, whi-

ch confirmed that the conformation in the solution is not

significantly changed compared to the conformation in the

solid state.

It was deduced that all molecules have a non-pla-

nar structure, i.e. the phenyl rings form the right angles

with the planes of thiazine or cyclohexane rings (exept in

the compound V). This type of conformations for the first

three compounds fits well to an established model for the

cr-adrenergic agoaists.

Thesis is divided into five Chapters presented on

192 pages, with 60 figures and 51 tables. A total of 140 re-

ferences was cited.
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