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UVOD

U danasSnje vreme razvoja nauke, nijedna nauka ne
ostaje u uskim granicama koje bi podrazumevala njena strik-
tna definicija,veé¢ se Siri, prodire u druge oblasti i u tak-
vim interakcijama upravo nastaju izuzetna otkricda i neocdeki-
vani rezultati. Fizika nije izuzetak. Ona se danas moZe sre-
sti i u mnogim granama gde je ne bismo ofekivali, a najces-
ée je zastupljena preko svojih, veoma moénih metoda. Jedan
takav primer je i primena fizic¢kih metoda u farmakologiji.

Farmakologija se od empirijske nauke podigla na
nivo kada osobine lekova prou¢ava na bazi njihove molekular-
ne gradje i interakcija medju molekulima |1,2|. Tu viSe
nisu dovoljni klasiéni farmakoloSki testovi, veé se pomoé
trazi od drugih nauka, u velikoj meri od fizike, koja je u
stanju da svojim metodima razreSi mnoge probleme vezane up-
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. Hemifari koji rade na sintezi jedinjenja &esto ni-
su u stanju da daju pouzdane podatke o strukturi (npr. polo-
Zaju viSestruke veze u molekulu), a jo$ manje o konformaci-

ji. Tu donekle pomaZu razlic¢iti rezonantni metodi (ponajvi-



e NMR) |4,5|, ali je difrakcija x-zraka jo¥ uvek najefi-
kasniji metod za utvrdjivanje tacne molekulske strukture
|6|. S druge strane, pracdenje kretanja molekula leka u or-
ganizmu i identifikacija mesta na kojima se oni vezuju se
izuzetno uspesSno postiZe nuklearnim metodama pracdenja obe-
leZenih radioaktivnih molekula |7|. Pored toga, promene
konformacije se neki put mogu identifikovati na bazi pro-
mena energije usled naprezanja u konformaciji i tada stu-
paju na scenu razli&iti spektroskopski metodi |[8].

U ovom radu je sa aspekta strukture i konforma-
cije ispitivana jedna grupa novosintetizovanih jedinjenja.
To su derivati 2-arilamino (imino)-1,3 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.1l.

Q 0
L}
1
i
N\rN a NH
S
R bS<NZ
imino forma
______ amino forma
a. tiazini b. kinazolini

STt L. g

Tacan naziv jedinjenja i tip supstituenta su dati u tabeli
U.1l. Svako jedinjenje je oznaceno rimskim brojem (I - V) i
ovu oznaku ¢emo koristiti nadalje u celom radu, radi saZe-
tosti.

U ovom uvodu demo 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 &i-
tav niz 2-aril amino(imino)-tiazoli(di)—-na sa tiazolidin-
skim (peto¢lanim) i analognim Sestoc¢lanim tiazinskim prs-
tenom. Postavljeni cilj je bio da se dobije nova grupa bi-
oloski aktivnih jedinjenja. Veé prvi farmakolo3ki testovi
pokazali su, da su 2-arilimino-3-alkil tiazolidini poten-
cijalni narkotici i diuretici kada se daju intravenozno
|10| $to je opravdalo njihovo dalje proulavanje.

Osnovni strukturni problem jedinjenja predstav-
ljenih na sl. U.l.a je tautomerija |11|. Produkt acilaci-
je Q u procesu sintetizovanja moZe se vezati na endocikli-
éni azotov atom i u tom slucaju daje imino formu, ili za
egzocikliéni azotov atom kada dobijamo amino formu. '’C NMR
spektri ovih jedinjenja |12[ pokazali su da je u kristal-
nom stanju dominantna imino forma, kao 3to su pretpostavi-
1i i Jackman i Jen [13| za 2-arilimino-tetrahidro-1,3-tia-
zine na osnovu !'H i ' C NMR spektara.. PokuSaji da se ove
forme razlikuju po NMR spektrima za pojedine kristale nisu
uvek davali ta&ne rezultate |[12|. Kao pouzdan metod za od-
redjivanje poloZaja supstituenta Q preostalo je resSavanje
kristalne i molekulske strukture difrakcijom x-zraka.

Ova grupa jedinjenja sadrZi dvostruku C = N vezu

u kojoj je atom azota u sp? hibridizovanom stanju [14,15[,
§to omogudava formiranje i dva tipa geometrijskih izomera:
Z (syn) iE (anti) (sl. U.2). Spektroskopska istraZivanja
su uglavnom pokuSavala da utvrde postojanje i odnos Z/E
izomera, da bi odredili tautomernu formu [14|. Kako odgovo-
ri nisu bili jednoznaédni, kona&no redenje se moglo dobiti
samo na osnovu analize difrakcijom x-zraka.

Kao interesantan problem javlja se i duZina S -C
veze u tiazinskom prstenu. Kdlmdn ll6,17| je pretpostavio
duZinu S -C veza u zavisnosti od valentnog stanja sumpora
i vrste jednostruke veze . IzvrSena je detaljna analiza za
peto¢lane (tiazolidinske) prstenove [18[, a u ovom radu de-
mo takvu analizu izvr8iti za tiazinske prstenove.

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

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



vog niza analognih jedinjenja sa kinazolinskim (kondenzo-
vanim pirimidinskim) prstenom koji su sintetizovali Bernd-

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

o) )

Nx. ~S N S

. Q/ | Q/ Y R
) N ’N
S Q i

imino forma

amino forma

Z (syn) E (anti)

Sls W2,

nja IV i V je u poloZaju vodonikovih atoma Ha i Hb koji
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 razliditih strana ove rayni (sl. U.3).

Za celu grupu jedinjenja se pretposfavljalo da
je bioloSki aktivna. Prva farmakolo$ka istraZivanja su po-
kazala da jedinjenja ove grupe poseduju antipireti&no i
analgeti¢no dejstvo |[19|. To je bio dovoljan razlog da se
pocne detaljno ispitivanje strukture i konformacije ovih je-
dinjenja, uporedo sa farmakoloS$kim testovima, da bi se utvr-
dila moguca veza izmedju strukture i bioloZke aktivnosti je-
dinjenja.

Iako ‘je danas joS$ tesko sa sigurnoscu reéi kakvo
je prirodno okruZenje bioloski aktivnih supstanci u sredini

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



stom stanju. Stoga su kao sledeéi korak proucdeni spektri
ovih jedinjenja u rastvorima, kako bi se utvrdila moguda
promena konformacije.

Kompozicija disertacije je sledec¢a: 1. glava da-
je kratak uvod u osnovne pojmove molekularne farmakologije,
uklju€ujuéi tu i detaljnu analizu bioloSke aktivnosti na-
vedenih jedinjenja. 2. glava je posvedena rezultatima ren-
dgenostrukturne analize, tj. refavanju kristalne i mole-
kulske strukture ovih jedinjenja. U 3. glavi femo pokuSati
da na bazi hemijskih veza objasnimo dobijene rezultate, dok
je 4. glava posvecena analizi konformacije SestocClanih prs-
tenova u ispitivanim jedinjenjima. 5. glava sadrZi rezul-
tate fotofizickih istraZivanja i analizu ponasSanja ovih mo-

lekula u rastvorima, dok se u zakljucku sumiraju svi ovi

trans (.ZIS
izomer Izomer
=4
Sleamw U3

rezultati sa ciljem da se izvule S$to je moguce potpunija
informacija, koju fizic¢ki metodi mogu dati o ovim bioloski

aktivnim molekulima.



1. NEKT FIZICKI ASPEKTI
BIOLOSKOG DELOVANJA
MALIH MOLEKULA

Fizi¢ari poslednjih godina pokazuju veliko inte-
resovanje za fiziCke aspekte procesa koji se odigravaju u
Zivim organizmima. O tome svedoCi sve vedi broj radova iz
biofizike i granic¢nih oblasti sa medicinskim naukama. Mi
éemo 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. Tipic¢an primer tak-
vih molekula su hormoni |[2]|. Za viSe organizme, brz odgovor
i kontrolu obezbedjuje nervni sistem. Veza nervnih c¢elija
sa drugim nervnim ¢delijama ili miéiéima koje kontrolisu, po
pretpostavci, je hemijske prirode. Hemijske supstance koje
obezbedjuju ovu vezu nazivaju se neurotransmiteri |20| 33
one su takodje obi¢no mali molekuli. N

Teorija nacina delovanja malih molekula u bioloS-
koj kontroli ukljuc€uje interakciju izmedju malog molekula
i makromolekula sa specifi¢nim aktivnim mestom. Tako dola-
zimo do pojma receptora, tj. mesta gde se vezuje neurotran-
smiter ili sinteti&ki molekul [2,7,21|. Ako taj sinteti&ki
molekul proizvodi slidan 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




prirodni transmiter postaje neefikasan. Takvi molekuli se
nazivaju antagonisti ili blokatori. Lekovi ukljucuju i
agoniste i antagoniste koji daju klinic¢ki poZeljan rezul-
tata u datom trenutku |1!. Upravo u procesu "projektova-
nja" novih lekova, dolaze do izraZaja fizicki metodi is-
traZzivanja. Zas$to su oni tako znadajni?

Delovanje leka na molekularnom nivou se moZe
klasifikovati prema nadinu delovanja na |22]:

- strukturno specifi¢no i

- strukturno nespecificno.

Strukturno specifi¢éno delovanje zavisi od prisustva tacno
odredjenih hemijskih grupacija u molekulu leka, koje zauzi-
maju specifi¢ni prostorni raspored. Strukturno nespecific¢no
delovanje leka na osnovu odredijenih fizic¢kih osobina leka
koje nisu vezane za strukturu, se moZe pojaviti kod moleku-
la veoma razlic¢itih hemijskih osobina. Veliki broj lekova
ima strukturno specifino 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 ¢emo 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, skracdeno SAR (giructure—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 sli¢nim bioloSkim dejstvom i on-
da farmakoloSkim testovima uspostavljati matematicke kore-
lacije izmedju strukturnih karakteristika i bioloske aktiv-
nosti. Svaki od ovih koraka, iako samo kamend¢ié u mozaiku,

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



menu utvrdjivanja strukture i konformacije grupe jedinje-
nja o ¢ijoj se bioloSkoj aktivnosti veé neSto zna, i po-
tom se konstatuju moguéi zajednicki Cinioci aktivnosti.

Dalji rad spada u domen predklinicCke i klinicke farmako-

logije.

1.1. POJAM RECEPTORA I FARMAKOLOSKA
MERENJA AKTIVNOSTI

Ideja o receptoru je nastala iz izuzetne struk-
turne specififnosti koja se zahteva od agonista i antago-
nista. Neurotransmiter ili drugu aktivni mali molekul ko-
ji se pribliZava ¢éeliji, 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 mora postojati neka isto tako precizno definisa-
na struktura sa kojom on interaguje da bi inicirao &itav
niz dogadjaja ili sprefio nastavak nekog biohemijskog pro-
cesa. Wajnovije hipoteze pretpostavijaju | 2| da je "deo
koji prima", protein sa aktivnim mestom koje se tako spe-
cifi%no 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 pofetku opisivan kao meha-
nizam "kljua i brave". Ako se posmatra interakcija molekul
- molekul, onda u opS$tem slufaju postoji mogucénost da i
klju¢ i brava menjaju oblik tokom interakcije | 21| . Zzbog
toga je receptor Siri pojam koji ukljuduje i moguénost pro-
mene konformacije molekula na aktivnom mestu.

Celu ovu ideju konkretizovademo na primeru preno-
sa nervnog impulsa. Na sl. 1.1l., ilustrovan je uveéani pre-
sek sinaptifkog procepa, preko koga se nervni impuls preno-
si hemijskim transmiterima. 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 c¢elije, pa
difunduje preko procepa na spoju i vezuje se na molekulu
receptora. Transmiter se eliminiSe iz sinapse vradanjem u
nervni zavrSetak ili enzimatskom razgradnjom. Medju najva-
Znijim transmiterima su dcetilholin koji razgradjuje ace-
tilholinesteraza i noradrenalin koji se razgradjuje preko
monoaminoksidaze - MAO i katehol-0-metil transferaze -

comMmT |2,7].

nervni
zavrietak MAO
020
/) vezikula
sinapticki
gﬂo 2 procep
1
COMT i

+ receptor

- S R At e

celija koja prima poruku (éelija efektor)

Lo/ F: (5

Ukoliko bi bili poznati atomi i poloZaji atoma
na aktivnom mestu odredjghog receptora, bilo bi mnogo lak-
Se sintetizovati mali molekul koji bi se vezivao za aktiv-
no mesto. U tom smislu se pokuSava izolovati receptor da
bi se utvrdila njegova struktura, npr. u ¢vrstom stanju.
Za neke receptore je izolacija uspela i utvrdjeno je da
su to strogo odredjene belandevine. Naravno, odredjivanje
strukture u &vrstom stanju nije dovoljno, jer se time josS
ne poznaje priroda aktivnog mesta u prirodnoj sredini. Naj-

Ce8fe se o prirodi receptora zakljucuje na osnovu njegove
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interakcije sa nizom sintetizovanih malih molekula i kon-
centriSe se na moguce veze izmedju strukture malog moleku-
la i rezultujufe biolosSke aktivnosti. Po3to se o prirodi
receptora zakljuCuje uglavnom prouavanjem prirode aktiv-
nih molekula i njihovih agonista i antagonista, reéidemo
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 (na¢ina 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 Ariéns |23| nazvao unu-
traSnjom aktivnoSéu. Afinitet opisuje delovanije vezivanjem
za receptor, dok je unutrasnja aktivnost mera sposobnosti
malog molekula da svojim vezivanjem izaziva pokretanje far-
makoloSkog dogovora.

Jedno od najznacCajnijih dostignuda u molekularnoj
farmakologiji je direktno proufavanje vezivanija (direct bi-
nding study) jedinjenja sa visokim afinitetom za neki rece-
ptor. Ovo se izvodi pomocdu oznalenih radioaktivnih molekula
- prema tome jo$ jedan znacdajan fizicdki metod u ovoj grani
nauke. Ovi obeleZeni molekuli se vezuju za receptor i mogu
se upotrebiti za njegovo lociranje, identifikovanje, pa &ak
i brojanje receptorskih mesta. Eksperimenti se mogu izvodi-
ti na celim €elijama ili delovima ¢felija u kojima postoje
samo membrane. Ovaj drugi sludaj je znacajniji sa aspekta
molekula. Clanovi niza jedinjenja koja se vezuju za odredje-
ni receptor se mogu kvantitativno uporedjivati prema svojoj
sposobnesti da jedan drugem konkurisSu za popunjavanje mesta.
U nizu sluCajeva nadjena je dobra korelacija izmedju mole-
kulskih parametara izvedenih ovim metodom i klasi¢nim mere-

njima biolofke aktivnosti |[7,36].
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1.2. BIOLOSKA AKTIVNOST
ISPITIVANIH MOLEKULA

U uvodnom delu smo nabrojali i u osnovnim crta-
ma okarakterisali pet jedinjenja koje smo proucavali u
ovoj disertaciji. Ovde ¢emo 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. Wedavno su opisani
novi antihipertenzivni i antipiretidki preparati koji sa-

drZe tiourea grupu |24].

Tiourea grupa

Cikli¢na jedinjenja sa tiourea grupom takodije

su pokazala biolosku aktivnost, naro€¢ito ona sa tiazoli-
dinskim i tiazinskim prstenom. Na primer, 2-arilamino ti-
azolidini i perhidrotiazini su strukturni analozi antihiper-
tenzivnom preparaéﬁ klonidinu |25|. Pretpostavljena je i de-
limiéno dokazana nova klasa analgetickih preparata na bazi
arilamino derivata aminotiazina, koji pokazuju aktivnost u
nekim sluajevima, uporedivu ili vedu od aktivnosti standar-
dnih lekova |26|. Sintetizovanjem jedinjenja tipa 2-arilami-
no(iminoftiazolidina i Sestoflanih analoga tiazina, ocekiva-
lo se dobijanje nove grupe bioloZki aktivnih jedinjenja |10].
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-
uc¢avali pokazala su biolo$ku aktivnost navedenu u tabeli
ol B

Ispitivana jedinjenja IV i V pripadaju grupi za-
siéenih ugljovodonika. Za celu grupu cis(trans)-4a,5,6,7,
8,8a-heksahidrokinazolin-4 (3H)-ona, utvrdﬁeno je da je bi-
oloski aktivna i da spada u preparate sa analigetickom ak-

tivnoscéu |28 . Farmakoloski testovi su pokazali da je ak~

tivnost trans izomera mnogo manja ili da &ak i ne postoji
|29

Analizom strukture tiazina (sl. 1.2.) uocili smo
analogni niz atoma koji se nastavlja na fenilni prsten kao
kod noradrenalina. Poznavanje farmakolosSkog dejstva ispiti-
vanih struktura navelo nas je na pretpostavku da grupa je-
dinjenja I - III pripada grupi @-adrenergi¢nih agonista sa
indirektnim delovanjem na centralni nervni sistem. Farma-
kolosko dejstvo jedinjenja IV i V nije do sada detaljnije
prouc¢avano, ali dosadasnji testovi ukazuju na njihovo de-

lovanje preko centralnog nervnog sistema.

IQ oH
Nos g Ne HO C7— Ce— Ns
R >
HO
2-arylimino-1,3-tiazin noradrenalin

ST, 1325



TABELA 1.1.

Strukturna formula BioloZka aktiviiost Ref.

CH,

Cl \
N N .
N antihipertenzivna ], ;
S (predpostavljena) ~7
Cl

diureticka i

sedativno-hipnoticka llDl

sedativno-hipnotigka l10]

antiinflamatorna,
antipireticka i |28 ]
analgeticna




U narednim paragrafima bicde opisani neurotrans-
miteri kateholamini, posebno adrenalin i noradrenalin koji
su najpoznatiji neurotransmiteri za adrenergicne receptore
u perifernom i centralnom nervnom sistemu. Dademo nesto
Siri preglea receptora, a potom i kratke definicije pret-
postavljenog farmakoloSkog dejstva naSin jedinjenja, kao i
opis naijizrazitiiih 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. holinergi¢ni receptori
. histaminski receptori (H, i H, tipa)

. adrenergicéni receptori (o, B; 1 B, tipa)

. imunoreceptori

u s W N

. serotoninski receptori.

Postoje josS neki tipovi receptora, vezani speci-
fiéno za centralni nervni sistem (CNS).

S obzirom da su jedinjenja koja mi razmatramo
uglavnom centralno aktivna (§j. deluju i u CHS), moZemo
dati i drugu podelu receptora u CNS prema tipu neurotrans-
mitera |31|: dopaminski, o-adrenergiéni, B-adrenergilni,
muskarinski, nikotinski, opiatni, serotoninski i dve vrste
histaminskih. Izgleda da lekovi interaguju sa viSe recep-
tora, dok neki receptori mogu da vezuju molekule veoma ra-
zli¢itog sastava dajuc¢i pri tome i razlidite odgovore.

Veé smo rekli da emo se od ovog mnosStva supstan-

ci ograniditi na one koje poseduju odredjene slic¢nosti sa
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ispitivanim jedinjenjima, dacdemo pregled njihove aktivnos-

ti i na kraju i model za opisivanje ove aktivnosti.

1.3.1. Adrenergicni neurotransmiteri

Noradrenalin (sl. 1.3.a.) Jje neurotransmiter na
spoju simpatetickog nerva sa glatkim miSidem, srcanim mi-
Sidem i Zlezdama. Adrenalin (sl. 1.3.b.) se ne smatra pe-"
rifernim neurotransmiterom, veé se on proizvodi kao hormon
srzi nadbubreZnih Zlezda odakle dospeva do receptorskog
mesta gde stvara sliéne efekte kao i noradrenalin [1].
Glavna funkcija noradrenalina je odrZavanje tonusa glatkog
miSicéa i podeSavanje cirkulacije, dok je adrenalin hormon
za uzbunu. Dopamin (sl. 1.3.c.) je slic¢an noradrenalinu i
vazan je transmiter u CNS. Sva tri transmitera spadaju u

OH
HO C—C—N
HO a. noradrenalin
OH
HO C— C— N—CH3;
HO \ b. adrenalin
- HO fi——r=——NN
HO

c. dopamin

AL BT
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grupu kateholamina, ¢iji se efekt u oblasti perifernog
nervnog sistema mozZe podeliti u dve Siroke kategoriije,
oznacCene sa o i B.

Klasifikacija receptora se danas bazira na oset-
ljivosti na razliclite agoniste, posebno na noradrenalin,
adrenalin i izoprenalin. o-receptori su odgovorni za ago-
nisti¢ku aktivnost kateholamina na glatki mi$ié. B-recep-
tori se dele na dva tipa: B; su odgovorni za src¢anu stimu-
laciju i lipolizu, a aktivacijom B, receptora dolazi do
opusStanja glatkog misSica. Kako se B-receptori nalaze u mi-
§i¢u bronha, nastaje proSirenje disajnih puteva - bronho-
dilatacija.

Na glatkom miSicéu u krvnim sudovima najveéi broj
receptora je tipa o, a receptora tipa B 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 B receptore ili indirektno, otpusStanjem kateholamina.
Simpatomimetic¢ka jedinjenja koja aktiviSu a-receptore do-
vode do poviSenja krvnog pritiska, a koja aktiviSu B-recep-
tore - do otpus$tanja glatkog miSicéa u bronhu, materici i
drugim organima. Iz eksperimenata sa simpatomimetickim le-
kovima se moZe zakljuliti da samo jedinjenja vrlo slidna

adrenalinu stvarno deluju direktno.

1.3.2. Centralni nervni sistem -
neurotransqiteri a-adrenergicnih
receptora 1 neki Tekovi

U centralnom nervnom sistemu se objasSnjenje meha-
nizma sinaptickog prenosa bazira na analogiji sa perifernim
sistemom zbog tedkoda istraZivanja na mozgu. I pored veli-
kog broja pretpostavki,ono u $ta se ne sumnja je da se trans-
misija vr$i hemijskim neurotransmiterima. O moZdanim ka-
teholaminima se zna mnogo viSe nego o bilo kojem drugom ne-

urotransmiteru zahvaljujuéi fluorescentnoj fotomikrografiji
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i upotrebi lekova koji selektivno unistavaju nerve koji
sadrZe kateholamine, noradrenalin i dopamin |2|. Nervi ko-
ji sadrZe noradrenalin, serotonin i dopamin se nalaze u
razlicitim oblastima mozga [2|, a posebno je bitno uo&iti
da se nalaze u hipotalamusu koji kontrolise mnoge endokri-
ne funkcije kao i regulaciju krvnog pritiska, temperature
u sli¢no. U sludaiju noradrenalina, direktne studije vezi-

vanja su identifikovale receptore o, £, i 8, tipa |7

. Ne-
ke karakteristike adrenergi&nih receptora date su u tabeli
122. |7

FJABELA | 1.2,

o
suzavanje krvnih sudova, | noradrenalin, adrena-
Sirenje zenica, kontrak- | 1in, klonidin, okso-
cija glatkog midica u metazolin, nafazolin/
uterusu, povecano otpu$- | fentolamin, fenoksi-
tanje acetilholina u benzamin, dibenzamin,
skeletnim migicima WB-4101, azapetin
povecana kontraktivnost izoproterenol, adrena-
sréanog miSiéa, povecana lin, noradrenalin /
brzina rada srca, Sire- propranolol, dihloro-
nje krvnih sudova izoproterenol, prakto-

5l . lol
relaksaci ja glatkog mi- izoproterenol, adrena-
$ica u disajnim putevima lin, noradrenalin,
i uterusu i povecana salbutamol, terbutalin
glikogenoliza u skeletnim| / propranolol, butoks-
misSicima amin
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Lekovi koji deluju na adrenergi&ni sistem mogu
imati Cetiri osnovna na&ina delovanija:

1. Direktna interakcija sa post-sinapti¢kim re-
eeptorimal (sl. T.1.).

2. OtpusStanje 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 nac¢in se obi&no karakteriSe kao direktno de-
lovanje, a ostali kao indirektno.

Za o receptore se misli da su vaZni u centralnoj
kontroli krvnog pritiska. Smatra se da o-metil-dopa i
klonidin (lekovi protiv poviSenja krvnog pritiska) deluju
preko svojih efekata kao centralnih o—-agonista. Mnogi anti-
hipertenzivni preparati koriféeni u le&enju hipertenzije
takodje pogadjaju skladiStenje i otpustanje noradrenalina.
Antihipertenzivni lekovi deluju tako &to se pretvaraju u
supstance koje podsecdaju na noradrenalin i poznate su kao
"laZni" transmiteri. Oni se skladidte i otpustaju zajedno

sa prirodnim agonistima, ali ublaZavaju njegov efekt |2|.

1.3.3. Lekovi sa sedativno -
~ hipnotickim efektom

S
Ovi lekovi su nam zanimljivi zbog sedativno-hip-
noti¢kog efekta jedinjenja III (tabela 1.1.), ¢ija je ak-
tivnost potvrdjena farmakolodkim testovima [10|. Neki od
lekova sa sedativno-hipnoti&kim efektom &ija je molekulska
struktura sli&na molekulskoj strukturi ispitivanog jedinje-
nja su derivati fenotiazina i benzodiazepina [2|. Na primer,
derivat fenotiazina - hlorpromazin (sl. l.4.a.) deluje na
CNS gde poniZtava delovanje kateholamina i serotonina (ta-
kodje transmiter u CNS). On deluje kao antagonist dopamina

i ima i sedativne efekte.
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Benzodiazepini (sl. 1.4.b.) deluju sedativno sa
lakim hipnotic¢kim efektom. To su mifiéni relaksanti koji
centralno deluju. U vedim klinidkim dozama, benzodiazepi-
ni daju hipnoticki efekt i verovatno €e zameniti barbitu-

rate (sl. 1.4.c) kao blaga sredstva za umirenje koja omo-
guéavaju nastanak prirodnog sna. ;

@SD\ N O
? cl cl Nl

CH,CH, CHoN(CH3) 5

a. hlorpromazin

2 £ His p. diazepan

s fenobarbital

Sl. 1.4.

f
1.3.4. Antipiretici

Lekovi sa antipiretidkim dejstvom su pre svega

derivati salicilne kiseline, pirazolina, anilina i hinoli-

na (sl. 1.5.) |[1|. Delovanje nekih antipireti&kih lekova
moZe biti i lokalno ali osnovno delovanje im je na CNS.
AntipiretiCko dejstvo u CNS je izraZeno u sniZavanju te-
lesne temperature. Delovanije ove grupe lekova usmereno je
na termoregulacione mehanizme u hipotalamusu. Antipiretic-

ki preparati Cesto deluju kao analgetici (ublaZavaju neke
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vrste slabijeg bola) usled njihovog depresivnog dejstva na
CNS. |1

kovi kod akutne reumatiéne groznice, $to pociva na njiho-

. Neka od antipireticCkih sredstava sluZe i kao le-

vom antiinflamatornom efektu (suzbijanju zapaljenskih pro-

cesa) .

COOH

cinhofen

SIS E

1.3.5. Analgetici

Lekovi koji ublaZavaju bol bez prouzrokovanja op-
Ste anestezije se nazivaju analgeticima. NajvaZniji analge-
tik koji deluje na CNS je alkaloid morfin (sl. 1.6.) koji
se dobija iz opijuma. Struktura ovog molekula je izuzetno

N

,NCH;
N

Sls 1s6.
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kruta, a osobine su takve da predstavljaju izazov za is-
trazivate. Cilj istraZivada je da se dobije jedinjenje sa
dobrim osobinama morfina, ali bez narkoti&kih dejstava
i, 20|

1.4. RELACIJE STRUKTURA-AKTIVHNOST
ZA ADRENERGICNE EFEKTE

PoSto smo upoznali adrenergid&ne receptore i dali
pregled aktivnosti ispitivanih jedinjenja, pokuSademo sa-
da da vidimo kakve su generalizacije do danas izvr&ene u
ovoj oblasti. Naime, na osnovu brojnih studija kristalne
strukture i konformacija velikog broja andrenergicnih i
dopaminskih jedinjenja, kao i njihove bioloZke aktivnosti,
doSlo se do odredjenih strukturnih zahteva za agonisticku
aktivnost jedinjenija.

Direktne agonistidke osobine jedinjenja zahteva-
ju aromati¢ni Sestodlani prsten sa OH - supstituentima u
para ili meta poloZaju (sl. 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) (sl. 1.7.a.) je bitna za efikasnost.

Supstituenti na azotovom atomu nisu bitni za adrenergicne

efekte. N\
R
: R, Cl H
N
Tll T
céc —Ng—R o M 8
7 8 9 5 =
B a
N
Cl H

b. klonidin

Sils 17,
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Skoro sve andrenergi¢ne i dopaminergidne supstan-
ce imaju hidroksilnu grupu pridruZenu za f—ugljenikov atom
Ova strukturna osobina je bitna i za o i za g andrenergic-
ne reéeptore, dok decksi-jedinjenja pokazuju znacajno opa-
danje aktivnosti.

Veé gore navedeni rezultati pokazuju kako se iz
sprege fiziCkih istraZivanja sa bioloZkim mogu dobiti izu-
zetni rezultati. Treba joZ jednom naglasiti da se ove in-
formacije mogu dobiti samo fizidkim metodima, dok hemijski
metodi sinteze Cesto nisu jednoznadéni. Poka¥imo sada &ta
se joS moZe dobiti fizidkim metodima istrazivanja, za kon-
kretne slucajeve.

Mnoga, znacajna za farmakologiju,jedinjenja se sa-
stoje od konjugovanog prstena sa pridru¥enim etil-aminskim
bo¢nim lancem (sl. 1.7.a). U takvim molekulima, osnovni
konformacioni problem se sastoji u odredjivanju uzajamne
orijentacije bo¢nog lanca i prstena, &to se postiZe defini-
sanjem dva torziona ugla 1, = 1[Ce - C; - C; - Ca| Lms =
[C; = C; = Cg = Ng] (sl. 1.7.a.).(0 torzionim uglovima

e biti re¢i detaljnije u glavi 4, a ovde se njihov smisao
moZe videti sa slike 1.7.a.). Ugao 1, definife orijentaciju
ravni bo¢nog lanca u odnosu na ravan prstena, a drugi ori-
jentaciju azota Ng u odnosu na prsten. .

Iz kvantnomehaniCkih proraduna se mo¥e predvideti |32]
najstabilnija konformacija ovog tépa molekula u slobodnom
stanju. Ona zahteva vrednost torzionih uglova 1, = +90° i
T, = *+60° ili 180°, $to odgovara ortogonalnom poloZaju ra-
vni kroz bo¢ni lanac u odnosu na ravan prstena (1; = 90°) i
gauche (1, = 60°) ili trans (1, = 180°) orijentaciji azota
N9 u odnosu na prsten.

Prou€avanje 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 veéini slucajeva
sile pakovanja u kristalu ne remete konformacionu "naklo-
njenost" slobodnih molekula.



Utvrdjeni su neki konformacioni parametri bitni
za andrenergi&nu aktivnost |34,35|. To su rastojanje azo-
tovog atoma od centra aromati€¢nog prstena (D) i normalno
rastojanje azotovog atoma od ravni fenilnog prstena (H)
(sl. 1.8.). PredloZeni model zahteva odredjene vrednosti
ovih konformacionih paraﬁetara, al to, sus D= 0.5k =.0.52
nm i H=0.12 - 0.14 nm. Na osnovu postavljenih struktur-
nih zahteva moZe se pretpostaviti struktura receptora i
na¢in vezivanja. Hipoteza o vezivanju za receptor bazira
se, na blizini fenilnog prstena nezasicéenoj strukturi na
receptorskom ¢voru, i na vezivanju na nekom mestu na bo&-
nom lancu, verovatno na amino-azotu. Fenilni prsten i na-
elektrisani azotov atom ukljueni su u interakciju sa re-
ceptorom preko prenosa naelektrisanja (CT - charge trans-

fer) i vodonicne veze, respektivno.

ST 158

Konformacija etilaminskog bo&nog lanca je ortogo-
nalna trans (T; = 90°, T, = 180%) i u &vrstom stanju i u
rastvoru, pa je sasvim verovatno da je to konformacija i
na receptorskom mestu. Informaciju o konformaciji liganda

na receptorskom Zvoru moZemo dobiti sintezom i merenjem ak-



tivnosti krutih analoga. U njima je originalno fleksibil-

ni bo¢ni lanac fiksiran prstenovima |2,7

Strukture jedinjenja sa tiazinskim prstenom su
verovatno kruti analozi poznatih o andrenergic¢nih agonista
i najbliZzi su strukturi klonidina (sl. 1.7.b.). U tabeli
1.3. |33|date su vrednosti nekih konformacionih parametara
za protonisani klonidin i najpoznatije a andrenergicne
agoniste. Rastojanje azotovog atoma N¢ od centra fenilnog
prstena i njegovo rastojanje od ravni fenilnog prstena do-
bro se slaZu sa ofekivanim vrednostima, pa se moZe smatra-
ti da klonidin dobro interaguje sa a-adrenergic¢nim recepto-

rom.

TABELA 1.3.

Agonist D [nm] | H [mm] | 2 [°]
Klonidin HC1 | 0.499 | 0.103 | - 178
L - dopa 0.404 0.161 - 63
Dopamin HCI 0.514 0.161 174
Adrenalin 0.518 0.010 - 180
Noradrenalin 0.509 0.162 176

BioloSka aktivnost malih molekula se u savremenoy
farmakologiji opisuje njihovom interakeijom sa receptorom
- posebnim mestom na makromolekulu. Ova interakeija bitno
zavisti od strukture i konformacije. Tri ispitivana jedi-
njenja se mogu smatrati krutim analozima adrenalina i nor-
adrenalina koji pokazuju razlidite tipove farmakolodkog
dejstva © to: diuretidno (II), sedativno-hipnotidko (II,III)
i pretpostavljeno antihipertenzivno (I). Druga dva jedinje-

nja, (IV © V) pokazuju antipiretidno i analgetidno dejstvo.



2,  RESAVANJE KRISTALNE I MOLEKULSKE
STRUKTURE JEDINJENJA DIFRAKCIJOM
X - ZRAKA

Veé¢ u uvodnom delu smo izneli osnovne probleme
koji su inicirali reSavanje kristalne strukture ispitivanih
jedinjenja. Waime, na$ cilj je bio da kompletnom analizom
molekulske strukture u kristalu, dobijemo odgovore na odre-
djena pitanja vezana za ovu grupu jedlnjenja Ukratko ¢emo
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 sledecem koraku su bile prikupljene
koordinate i intenziteti refleksa na osnovu kojih se moglo
pristupiti reSavanju molekulske strukture, odnosno odredji-
vanju poloZaja svakog atoma u elementarnoj eliji. S obzirom
na ogranic¢ene moguénosti gore navedene Laboratorije, merenije
intenziteta je obavljeno na automatskim difraktometrima PHI-
LIPS PW1100 Zavoda za opéu i anorgansku kemiju Sveudiliita
u Zagrebu i SINTEX P1 Rudarsko-geoloSkog fakulteta u Beogra-
du, Dobijeni skup intenziteta bio nam je polazna tadka za
reSavanje molekulske strukture kristala, koriSéenjem raduna-
ra VARIAW 73 Rafunskog centra Instituta za matematiku PMF-a
u Novom Sadu i radunara CDC CYBER 171 Radunskog centra SOUR
"Naftagas" u Novom Sadu, kao i rafunara CDC 3300 Centralnog
istraZivaCkog Instituta MAN u Budimpe$ti. Reéavapje molekul-

ske strukture pomocu rafunara je relativno brz posao, ali
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zahteva poznavanije i ispravnu upotrebu standardnih progra-
na, a u poletnoj fazi i gradjenje prostornog modela, da bi
se odabrali oni poloZaji atoma koji su u prostoru povezani
hemijskim vezama &ija je pribliZna teorijska duZina pozna-
ta. Ukoliko se dobije pribliZan raspored atoma u elementar-
noj €eliji, posebnim programom se vr$i visSe ciklusa utacnja-
vanja, sve dok teorijske i eksperimentalno izmerene vredno-
sti strukturnih faktora ne postanu dovoljno bliske. Ukoliko
ima dovoljan broj refleksa, moZemo sa sigurno3céu utvrditi i
poloZzaje lakil atoma (vodonika) iz diferentne Fourierove
mape. Kona&no uta&njena molekulska struktura daje nam tacne
poloZaje svih atoma u elementarnoj ¢eliji, kao i njihova
medjusobna rastojanja i velicinu uglova medju vezama, odakle
slede odgovori na osnovne strukturne probleme.

Pre nego $to pristupimo opisu eksperimentalnog ra-
da i izlaganju rezultata, dademo pregled elemenata teorije
koji leZe u osnovi koriScéenih metoda. Pri izboru materijala
smo se pre svega rukovodili specifiénostima vezanim za resa-

vanje strukture organskih kristala.

2.1. METODI RESAVANJA KRISTALNE
STRUKTURE - OPSTI POJMOVI
I INDIREKTNI METODI

Osnovna ideja procesa reSavanja kristalne struk-
ture je da.se odrede vrednggti koordinata atoma u elementar-
noj €eliji (x,y,z) koje bi dale takvu vrednost izralunatog
strukturnog faktora Fc(hkz) koja se u granicama greSke slaZe
sa eksperimentalnom vrednoSéu F, (hkg). Strukturni faktor u

eksponencijalnom oblikﬁ je dat kao |37|

F(hke) = [ f£jrexpli2m(axy + kyy + 2z5)] (2.1
]

Suma po j ukljuduje sve atome u elementarnoj ¢eliji. h, k i

2 su Milerovi indeksi familije ravni sa koje potice refleks.



X,y 1 z su atomske koordinate unutar elementarne déelije,
koje su sa apsolutnim koordinatama X,Y i 2 povezane rela-
cijama

X Z
— A
a C

4
I
o 1<

X =

gde su a,b i ¢ parametri elementarne éelije du¥ odgovara-
juéih osa.
NeSto viSe paZnje posvetidemo veli&ini f - atom-

. Dobro je poznata &injenica

skom faktoru rasejanja |38,6
da se x-zraci rasejavaju pre svega na elektronima zato 3to
je intenzitet rasejanog zradenja obrnuto proporcionalan ma-
si Cestice (Tomsonova 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 omota& atoma kao odredjenu
raspodelu gustine naelektrisanja p(;). Atomski faktor rase-
janja je bezdimenziona veli&ina koja déje odnos amplitude
rasejanog zracenja na atomu, prema amplitudi zradenja koje
bi bilo rasejano na elektronu lociranom u centru atoma. Iz-
raz; kpji se dobija kako klasiéno, tako i kvantno-mehanid&ki
je |40]

., A S sin kr
£ = = £ r?p(x) e dr (2:32)

ak =sin6/X, gde je A talasna duZina zradenja, a 6 polu-
ugao rasejanja. Ovaj izraz je izveden pod pretpostavkom da

je p(r) sfernosimetriéna funkcija, $to je u nekim sludaje-

vima samo dobra aproksimacija realne situaciije.

. Veli€ina p je direktno povezana sa talasnim funk-
cijama elektrona, tako da dalje aproksimacije koje se vrse
pri izrafunavanju atomskog faktora su ustvari aproksimacije
koje se vrSe pri reSavanju Schrodingerove jedna&ine. Ona
se moZe tafno reSiti samo za atom vodonika |41|. za lakZe

atome se koristi metod samousaglaSenog polja Hartree-Foka,

dok se za teZe atome primenjuje statistidki Thomas-Fermijev
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metod [42]. Ovako izratunati faktori rasejanja su tabelisa-
ni u funkciji sing/) i mogu se naéi u standardnim prirucni-
cima |43|. U nekim sluCajevima je potreban i neito detalj-
niji proracun i u takvim sluajevima 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:

I, (hkg)
|Fo(hk2)|? = —— (2.3)
K LP

gde je K faktor skale, LP - Lorentz-polarizacioni faktor
|44,45].

Svi gornji racuni se odnose na koherentno raseja-
no zrafenje. Nekoherentno rasejano zratenje ne moZe da ule-

stvuje u stvaranju difrakcione slike vedé samo daje fon |40,
39].

2.1.1. Fourierova sinteza
i fazni problem

PeriodiCnost kao osnovna osobina kristalne reSe-
tke se odraZava i u matematifkim metodima koji se primenju-
ju u reSavanju kristalne strukture. Osnovni metodi su Fou-
rierova analiza i sinteza u kojima se vrdi razlaganje odre-
djenih fiziCkih veli&ina po skupu periodi&nih funkcija |46].
Elektronska gustina realnog kristala se mo¥e izraziti kao
plx,y,z) = ) F(hk2)-exp[-27i(hx + ky + 2z)]
hkg

<=

(2.4)
Red se sumira po svim moguéim vrednostima (hk2%). 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 mereni integralui intenziteti refleksa daju samo moduo
strukturnog faktora, a ne i njegovu fazu. Prema tome, na ne-
ki nacin treba odrediti faze koje odgovaraju odredjenim
strukturnim faktorima

i¢ (hke)
F(hke) = e « | F(hky) | (2.5)

gde je ¢ (hk2) fazni ugao. Kod centrosimetri&nih kristala,
faza ¢ (hk%) moZe da bude samo 0° ili 180°, 8to odgovara iz-
boru znaka + ili - ispred modula strukturnog faktora u re-
laciji (2.5). Kako su sva ispitivana jedinjenja bila centro-
simetri¢na, fazni problem se sveo na odredjivanje znaka
strukturnog faktora.

Postoji visSe metoda za reSavanje faznog problema
|46| i oni se mogu podeliti u dve grupe: indirektne i direk-
tne metode.

Kod direktnih metoda pokuSavamo da koristedi di-
rektno izmerene intenzitete dodjemo do informacije o faza-

ma, a kod indirektnih metoda to ¢inimo posrednim putem.

2.1.2. Pattersonova funkcija

Veliki korak ka razreSenju faznog problema udinjen
je uvodjenjem Pattersonove funkc¢ije 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,2z)p(x+u, y+v, z+w)dv

¥ - (2.6)

i ona predstavlja sumu proizvoda elektronskih gustina tadaka
rasporedjenih na krajevima zadatog vektora (u,v,w) pri nje-
govom paralelnom premeStanju po celoj elementarnoj deliji

kristala . IzraZena preko strukturnih faktora Pattersonova

funkcija ima oblik [46]:




P(u,v,w) = %2 ) |F(hk2)]|?cos2m (hu + kv + &w)
hkg ((25%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 zajedni&kog koordinatnog pode-
tka 1 povezani su po parovima oko centra inverzije u koor-
dinatnom poCetku. Raspored maksimuma je periodi&an sa istim
periodom kao i raspored maksimuma elektronske gustine. Ako

u elementarnoj ¢eliji ima N maksimuma raspodele elektronske

gustine, u njoj fe biti N? maksimuma Pattersonove funkcije
od kojih su N superponirani u koordinatni po&etak, a N (N-1)
maksimuma je rasporedjeno po zapremini delije.

2.1.3. Metod te3kog atoma

Od indirektnih metoda opisademo samo metod teskog
atoma koji.smo delimi¢no koristili pri re$avanju struktura
ispitivanih jedinjenja. Kada strukturni motiv sadrZi jedan
atom koji ima mnogo vise elektrona od ostalih, on dominira
veli€inom strukturnog faktora i naziva se teZak atom. U tom
slu€aju se iz Pattersonove sinteze mogu odrediti koordinate
teSkog atoma, jer e maksimum koji odgovara poloZaju tog
atoma biti najizraZeniji. Znajuéi poloZaj tedkog atoma, moZe-
mo odrediti fazu odgovarajudeg strukturnog faktora (jednadi-
na 2.5). U daljem procesu reSavanija strukture ra&unamo Fou-
rierovu sintezu ]40[. U praksi se u pofetnoj 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-
Zema odrediti koordinate svih atoma.

Pravilo koje sluZi kao vodi¢ pri izboru tesfkog ato-
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ma je |48]

L el
2
L %904

ali se u praksi Cesto toleriSu odstupanja u smislu da se

za teSki atom uzimaju atomi koji daju odnos manji od jedini-
ce. Posledica toga je da moramo vrSiti viSe ciklusa utad-
njavanja, kao S5to je to bio sludaj sa ispitivanim jedinje-

njem II.

2.1.4. Faktor tacnosti (R-faktor)

Ve¢ u ovoj prvoj fazi reSavanja strukture ukazu-
Je se potreba za uvodjenjem kriterijuma koji odredjuje ta-
Cnost rezultata. Znajuéi da podudarnost atomskih koordina-
ta u predloZenom strukturnom modelu i kristalu daje istu
vrednost izracunatog (Fc) i merenog (Fo) strukturnog fakto-
ra, razlika |Fc| - Fo| nam pokazuje odstupanje, a samim tim
i neta¢nost predloZenog modela.

Da bi se dobila realna slika o pouzdanosti modela,
uvodi se faktor ta&nosti |44| ;

IIFel - |Fl]

R = (2.8)

LIFo]

kod kojeg je izvrSeno usrednjavanje po svim izmerenim ref-

leksima. UkljuCivanje izmerenih refleksa malog intenziteta
u procenu tacnosti strukturnog modela, mo¥e dovesti do ne-
realnih rezultata i stoga se mora postaviti donja granica
za intenzitet koji se ﬁfipisuje refleksima ¢iji intenzitet
nije mogao biti izmeren. Obiéno se prihvata da je ta vred-
nost polovina granice detekcije. U programima kori3déenim za

reSavanje struktura izrafunava se i teZinski faktor tadnosti

R _koji je predloZio Hamilton [49]
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nost polovina granice detekcije. U programima kori¥déenim za
reSavanje struktura izradunava se i teZinski faktor tadnosti

R koji je predloZio Hamilton [49|




33

) w(hk%) AF? (hk?%) 1,

nk{
R = {2.9)
' ) w(hk2) |F, (hk2)|?
hk® ;
w(hk?) je teZinska funkcija koja po odredjenim kriteriju-

mima uzima u obzir ta&nost merenja intenziteta pojedinih
refleksa.

2.2. DIREKTNI METODI

Ve¢ je receno da je sultina direktnih metoda u to-
me da se polazedi od izmerenih intenziteta refleksa odredje-
nim matematicCkim metodima dobije direktna informacija o faza-
ma |6|. Ve€ina predloZenih metoda se zasniva na istim pEin—
cipima, dok se razlike javljaju u konkretnom postupku sa iz-
merenim intenzitetima. Pri opisivanju metoda demo se ograni-
¢iti na centrosimetrid&ne prostorne grupe jer je to bio slu-
¢aj kod svih ispitivanih jedinjenja.

Osnovni problem se sastoji u tome da se poveZu in-
tenzitet i faza rasejanog zra&enja. Kljudnu sponu predstav-
ljaju dve osobine objekta na kojem se vrdi rasejanje x-zraka
u kristalu - a to je skup elektrona. Prva od tih osobina je
da je elektronska gustina pozitivna veli&ina, a druga je da
je ona diskretno i periodi&no raspodeljena po kristalu na me-
stima gde se nalaze atomi |50].

Da bismo iskoristili informaciju da se elektronska
gustina sastoji od diskretnih atoma, prevodimo opa¥ene struk-

turne faktore u normirane strukturne faktore

| F (hke) |2
N

% EL

j=1 J

|E(hke) |2 = (2.10)

N
PoSto je prema Wilsonovoj statistici X f; |51| o&ekivana




vrednost intenziteta refleksa, normirani strukturni faktor
je opaZeni strukturni faktor izraZen u odnosu na odekivanu

vrednost. UcbiCajeno je da se on predstavlja i u obliku

N

1
E(hk&) = ——— « ) z_.-exp{27mi(hx + ky + 2z)}
N )1/ J
( 7 z%J 2 3=1
3=1, 2 (211)
gde je zj — atomski broj j-tog atoma i ova jednadina pretpo-

stavlja da svi atomi u mirovanju imaju isti sferni oblik.
Za prakti¢no izradunavanje, normirani strukturni
faktori se obicno izraZavaju kao

|F(hke) |?
| B | et ——— (2:232)
[~ <l B
gde je <I> lokalni srednji intenzitet a ¢ je faktor koji
uzima u obzir efekat simetrije prostorne grupe na vrednost

|[F(bke) |2 |52,53,43].-

2.2.1. Teorija nejednakosti

Prvi kvantitativni izraz koji je posledica pozi-
tivnosti elektronske gustine za odredjivanje faza su dali
Harker i Kasper |54|. Koristeéi Cauchyjevu nejednakost dobi-
1i su izraz

|u(hke)[2 < 2(1 £ [U(2h,2k,22)])  (2.13)

gde je U(hkf) unitarni strukturni faktor definisan kao

F (hk%)
U(hks) = — (2.14)
F(0,0,0)

Jasno je da je za veliko U(hkf) i U(2h,2k,22), nejednad&ina
ispunjena samo ako se uzme pozitivan znak; drugim re&ima,
ako je U(2h,2k,28) pozitivno.
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Da bi se dobio odredjeni rezultat pri primeni
jednadine (2.13) korisSéeni refleksi moraju imati intenzi-
tete koji su zna&ajan deo od F(000)?%, tj. moraju predsta-
vljati rasejanje u fazi vedine elektrona u ¢eliji. Takvi
refleksi su retki kod organskih kristala i zato nejednacine

obi¢no nisu efikasne za odredjivanje kompletnih struktura.

Ovaj pristup su generalisali Karle i Hauptman |55

2.2.2. Primena teorije verovatnocée

U oblasti intenziteta koji su suviSe mali za pri-
menu nejednakosti, ali jo$ uvek relativno veliki, mogude je
postaviti jednadine koje su verovatno tadne, i iz njih iz-
yuéi informacije o fazi. Kao matematilka osnova se uzima
rad Sayrea |[56].

Jedna od najkarakteristiénijih formula koje slede

iz originalne Sayreove jednaline je

[F(hke) [* ~ ] F(hk%) F(h’k“L") F(h-h’,k-k",2-2")

hk” (2.15)

Za veliko F(hk®), leva strana jednaline je velika, realna i
pozitivna i moZemo ocekivati da najveéi ¢lanovi sume sa de-
sne strane takodje teZe da budu realni i pozitivni. Za veli-
ko F(hk?) i F(h-h”, k-k~”, 2= %) ovo daje pribli¥no relaci-

ju
s(hk®) sth’,k°,2°) S(h-h~, k=-k~, &= &7) v+

(2.16)
S(hkg) znac¢i "znak refleksa hkf", a oznaka v "verovatno je
jednako". Relacija (2.16) predstavlja osnovu vecine direkt-
nih metoda za odredjivanje faza i vaZi i u sludajevima kada
vaZe i nejednacine. Ove relacije vaZe za strukturu izgradje-

nu od jednakih atoma.

Kvantitativna mera verovatnode da znak relacije
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(2.16) bude ispravan, moZe se izraziti na viZe nac¢ina, od
kojih se najceSce koristi onaj koji su dali Cochran i Wo-
olfson |57]

P =

1
= e

1 -1/2 ' - - -
5 tanh{N |E(hk2)| E(h”, k~,27)

+  E(h-h”, k-k~,2-27) ]} (2:17)
Relacija je izvedena za fiksirane vrednosti (hke) 1. (hkK"2")
za koje je nadjeno da normirani strukturni faktor E(h-h",
k-k”,2- 27) ima normalnu (Gaussovu) raspodelu oko srednje vre-
dnosti N_VzE(hkz)E(h’k’z’). Treba primetiri da zbog faktora
N~Y2, u jedna&ini (2.17), verovatnoda ta&nosti relacije opada
sa povedanjem broja atoma.

Ako atomi u strukturinisu jednaki, analiza poka-
zuje |50| da faktor N~ 2 treba zameniti sa 0302~ %2 , gde je

Koriste¢i razne procene tipa (2.17) za fiksirano (hk%), do-
lazimo do kona&nog izraza

s 4T B
P, =5+ 5 tanh { 030,7% |E(hk2)]|-

] E(Xk’2?) E(h-h”, k-k*, 2-2°)}
sl (2.18)

Pokazalo se da je pribliZna formula (2.18) dovoljno tadna za
sve praktifne proradune.

Dalji razvoj u primeni metoda teorije verovatnode

je nainjen uvodjenjem tangentne formule Karlea i Hauptmana
|58

P(fnxg) = Avexploy, jcos(épy, = By 00}

(2.19)
gde su:: A - konstanta normiranja,

~
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L Kpn-xx-ge- SER0 pagoqg- * S )
RS
LINY)
L Rypercne 0S5 pex g F g
hk”g -
(2.20)
K = 28”2 [E(hk&) E(h'k"2”) E(h-hk-k“2-27)]
hh “kk "2
(2.21)

a ¢ je oznaka za fazu. Maksimum krive verovatnoée se javlja

za ¢hk2 = Bhkz ro@ 0y, Je definisano kao

2 = 2
%rg = L I Kynx-ge- 05 @ppgk-g-g 210+

. 2
* L) Rypeggopp- S1000, g g g )]
hk =)~
(2422)
Ova formula i njene modifikacije predstavljaju osnovu gru-
pe programa MULTAN |59].

2.2.3. Karakteristike programa MULTAN

MULTAN sistem programa za racfunare reSava kris-
talnu strukturu automatski, direktnim odredjivanjem faza
strukturnih faktora iz podataka dobijenih difrakcijom x-zra-
ka. Odredjivanje faza se izvodi korisScenjem tangentne formu-
e (2.19).

Operacije koje se izvode u MULTAN-u bi se mogle
prikazati sledeéim redosledom:

1. Izralunavanje |E| vrednosti iz dobijenih vred-

nosti |Fq] .
2. Uspostavljanje faznih relacija

3. NalaZenje refleksa za poCetno odredjivanje fa-

zZa
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4. Odredjivanje faza

5. E-mapa.

Svaka od ovih operacija ima svoje karakteristike.

Kao S5to smo raniije napomenuli, u direktnim meto-
dima se CeSce koristi normirani strukturni faktor E(hk%),
tako da je prvi korak izraCunavanje ovih strukﬁurnih 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 mo¥e olakZati koris-
¢enjem hemijskih informacija o strukturi. One se koriste za
izraunavanije sferno-usrednjenog molekulskog faktora rase-
janja |60| koji daje tadnije faktore skale, a samim tim i

poboljSanu procenu o&ekivanih intenziteta. Mogu se tretira-

ti Cetiri tipa informacija za izracunavanje molekulskog fa-
ktora rasejanja, a to su: sadr¥aj elementarne ¢elije, mole-
kulska geometrija, orijentacija atomskih grupa i poznati
atomski poloZaji.

Konkretno u strukturama koje sadr¥e planarne ili
veoma pravilne molekule, kao 3to 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 po&etak 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 $to brZe, koriide-
njem faznih relacija sa velikom verovatnodom. U MULTAN su
ovaj proces konvergencije uveli Germain, Main i Woolfson
|61].

U procesu odredjivanja faza se vrednosti nepozna-
tih faza pripisuju permutacijom faza. U najnovijoj formi
MULTAN programa, permutacija faza se vrsi magicénim brojevi-
ma |59].

MULTAN program daje E-mape sa razli®itim vrednostima

faza, izrafunate po redosledu pouzdanosti. Nadjeni maksimu-
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mumi (poloZaji atoma) se uporedjuju sa standardanim stereo-
hemijskim podacima da bi se dobio razuman molekul, koji se
moZe uporediti sa ofekivanim molekulom i na taj nacin iden-
tifikovati polozaj pojedinih atoma.
Potpuna interpretacija E-mape podeljena jé na Ce-
tiri stadijuma:
a. traganje za makéimumom (pikom) ,
b. razdvajanje maksimuma u potencijalne grupe,
vezane hemijskim vezama,
c. primena prostih stereohemijskih kriterijuma
za identifikovanje moguc¢ih delova molekula i
d. poredjenje fragmenta sa ofekivanom strukturom
molekula.
U najnovijoj varijanti MULTAN-a sve ove Cetiri etape se iz-

vode automatski.

2.3. METODI UTAZNJAVANJA 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 sukce-
stvna Fourierova sinteza. Kada smo jednom utvrdili poloZaje
svih atoma ili bar poloZaje svih nevodoni¢nih atoma kod or-
ganskih struktura, imamo manje-viSe odredjenu strukturu i
prelazimo na proceduru uta&njavanja koja se sastoji u tome
da sukcesivnim operacijama sve tacnije odredjujemo koordi-
nate atoma u elementarnoj c¢eliji.

Poznavanjem poloZaja nevodoni¢nih atoma, imamo i
odredjeni fazni model koji nam omogucduje da izracunamo elek-
tronsku gustinu (2.4). Ako je model potpuno tacan, izracuna-—
ta mapa elektronske gustine treba da tafno reprodukuje pred-
loZene atomske koordinate. Bilo kakva gresSka 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

-




do promene neke faze, ceo proces se ponavlja sve dok ne

prestane promena faza. Ova procedura je naroCito korisna
kada se poletne faze odredjuju na osnovu poznavanja polo-
Zaja samo nekoliko atoma koji imaju veliku moé rasejanja
a koristi se i za odredjivanje faza refleksa koji su bili
izostavljeni u pofetnoj sintezi zbog nesigurnosti njihove

prave vrednosti |47].
2.3.1. Diferentna Fourierova sinteza

U praksi se uvek meri intenzitet ogranicenog bro-
ja refleksa, sto znac¢i da nikada ne racdunamo beskonalne re-
dove pri obic¢noj Fourierovoj sintezi. To nas navodi da vr-
Simo korekciju izracdunate elektronske gustine na doprinos
¢lanova reda koji nisu uralunati |45|. Ovakve korekcije kao
i niz drugih te8koca prilikom odredjivanja koordinata atoma
izbegavamo uvodjenjem diferentne sinteze |62]:

i¢
I (|Fotbke)| - |[F_(hk2)[)ee © -
hk%

e

Ap =

=2ni(hx <+ ky +'zz)
- e

gde je ¢ faza izradunatog strukturnog faktora. MoZe se po-
kazati da su za ¢lanove reda koji su odbacdeni, Fc i Fy do=
voljno bliski da se u diferentnoj sintezi potiru i nije po-
trebno vr$iti nikakve korekcije na prekid reda |47|. Posto-
je i druge prednosti diferentne sinteze. Ako je faza ¢c is-
pravna, onda nam diferentna sinteza daje direktnu meru gre-
~ ke kori¥éenog modela u odnosu na strukturu na koju ukazuju
vrednosti F,. Za razliku od Fourierove sinteze, ona moZe
dati korisne informacije €ak i u sludaju kada je faza deli-
mi¢no pogresna, jer se uzimaju F, i Fc sa istom fazom, tako

da se upravo njihova razlika manifestuje na mapi bez obzira

na fazu.




2.3.2. Odredjivanje poloZaja
vodonikovih atoma

U diferentnoj Fourierovoj mapi dolaze do izraZa-
ja polozaji drugih atoma koji prethodno nisu bili odredje-
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 oduzimanije
elektronskih gustina tih atoma omogucava da se vodonikovi
atomi pojave u diferentnoj mapi. Prethodno treba utacniti
koordinate i temperaturske parametre svih nevodoni&nih atoma.
Potrebni su dovoljno ta&ni podaci jer su mesta vodonikovih
atoma Cesto "zamaskirana" gregkama |63].

U istom stadijumu re$avanja strukture kada se od-
redjuje poloZaj H-atoma.iz diferentne sinteze, vr8i se i
generisanje poloZaja vodonikovih atoma. U organskim jedinje-
njima su poznate teorijske du¥ine C-H veza (0.108 nm) i
ugao koji te veze zaklapaju (za tetraedarski usmerene veze

on iznosi 109.5°%), pa se poloZaji vodonikovih atoma mogu i
teorijski predvideti i potom proveriti u sledec¢oj diferent-

noj mapi koja se izradunava.

£33 Temperaturski (Debye -
Wallerov) faktor

U procesu utac¢njavanja, kao parametar uta&njava-
nja se pojavljuje i temperaturski (ili Debye-Wallerov) fak-
tor |40,64|. Ovaj faktor koriguje faktor rasejanja atoma,
izratunat za stacionaran atom, uzimajuéi u obzir da atomi u
kristalu uvek osciluju oko svojih ravnote¥nih poloZaja. Ve-
li¢ina oscilacija zavisi od temperature, mase atoma i veli-

C¢ine sile kojom su atomi vezani.

~
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Efekat termiCkog kretanija se manifestuje u pros-
tornom Sirenju elektronskog oblaka oko atoma, &to prouzro-
kuje brZe opadanje modéi rasejanja realnog atoma. Tempera-
turski faktor atoma za bilo koji skup ravni resetke u izo-
tropnom slufaju ima oblik |47]. ‘

ZSina. 2 2
oo [- 4[] - enf 1 (3 )] e
A hk?

gde je B faktor povezan sa srednjim kvadratom amplitude os-

cilacija kao B = 8nﬁz, a dth je medjuravansko rastojanje.
U opStem slu&aju oscilovanje atoma moZe biti ani-

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

peraturski faktor moZe izraziti kao

exp {- 2n%]|3*2 u(11)h? + B*2u(22)k? + 2*2u(33)2%+

+ 2B*C* u(23)kL + 23*S* u(13)hg +
+ 2a*b* u(12)hk} (2.24)

gde su u(ij) termalni parametri povezani sa srednjim kvad-
- > » - - » 3 + -)
ratima amplituda oscilovanja u datim pravcima, a a* , b* ,

> _)' - > - - v
1 c* su vektori translacije reciproéne reSetke |37

2.3.4. Metod najmanjih kvadrata

Metod za precizno uta&njavanje 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 veéeg broja
jedna&ina nego &to je broj podataka, one koje minimiziraju
statistiCki oteZane sume kvadrata razlike izmedju merenih i

radunskih vrednosti funkcije za sva merenja. Pri utadnjava-

nju strukture vrs$i se minimizacija funkcije
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Dl Tl w0 By vt el 2 (2.25)
hk?

k je faktor skale, a sumiranje se vr3i po svim opaZenim
refleksima. Yixo je statisticka teZina merenja, koja opisu-
je pouzdanost merenja u smislu statistidke teorije gresaka
i ukoliko njenu vrednost pravilnije odaberemo, time ¢emo
ubrzati proces utadnjavanja. Konkretne vrednosti te¥inskih
funkcija za naSe strukture date su u eksperimentalnom delu.

Minimizacija se postiZe diferenciranjem funkcije
(2.25) po svakom od n parametara pj (j=1,2,...,n) i izjed-
naavanjem izvoda sa nulom. Ovaj postupak daje n jedna&ina
oblika

Z Wm(IFol N I]l( Fc(pIIPZI".'IPn)l) .
hk&
3|% F_( )]
k CPIIPZI---IPn
* =0 (2.26)

3p.
)

|Fc| izraZavamo kao Taylorov red po odstupanjima {Ap.}
parametara P od njihovih ta&nih vrednosti {aj}. Zanemaru-
juéi sve Clanove viSe od kvadrata, dobijamo:

I% F (P1,P2s-..,p) | = l% Fo(ai,az,...,a )| +
n 1
alz F_]
Lo T (2.27)
- op. J
j=1 3

gde P1,P2s-..,P, WMOgu biti bilo koji parametri. Kombinova-
njem (2.27) i (2.26) nalazimo
1 1 1
43JEFC| 3[4 F | ]B]EFC| 3

Z W, AF = ————— Ap;= ... -
nkz[
BiRL 3P, apn Bpj
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Razvijanje i preuredjivanje jednadine (2.28) dovodi do sku-
pa od n jedna¢ina sa n nepoznatih Apj. Ove jednacine su li-
nearne po Apj i reSive su po ovim veli&inama. Ukoliko je
poCetna aproksimacija za {aj} dovoljno dobra, primena pro-
cesa najmanjih kvadrata na sistem linearnih jednac¢ina dobi-
jenih iz (2.28) daje vrednost za veli&ine Apj takve da su
vrednosti a5 date sa

ai =a. + Ap. 2.29
J J p] ( )

bolja aproksimacija za najbolje vrednosti parametra pj nego
pocCetne {aj}. PoSto je red preseden zanemarivanjem kvadrata
i viSih stepena Apj' prorafuni se mogu ponoviti koristedi
za pribliZne vrednosti pri svakom ponavljanju, rezultate
dobijene u prethodnom proradunu. Proces iteracije je gotov
kada nema 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 jednadina za izracunavanje standardne devi-
jacije parametara py Je [47]

m : Y2
Gp = [bjj(rilwr AFr )/(m-n)] (2.30)

“gde je bjj j-ti dijagonalni element invertovane matrice ko-

eficijenata sistema linearnih jedna&ina za Apj, B i je
statisticka teZina r-tog AF, dok je m broj merenja, a n broj

parametara,

2.4, EKSPERIMENTALNI REZULTATI

Osnovni podaci o velifini elementarne éelije i o

kristalografskom sistemu odredjeni su filmskom metodom (za

jedinjenja III, IV i V). Za snimanje je koriZéen generator
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PW 1120 (PHILIPS) sa bakarnom antikatodom i reZimom rada
35 kV i 25 mA. Nikleni filter debljine 1.2 x10-° m koris-
¢en je za dobijanje monohromatskog zradenja talasne du¥ine
AKa = 0.154178 nm. Kristali su orijentisani pomoéu 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 = 57.3x10~? m. Periode
elementarne ¢elije su odredjivane iz oscilatornih snimaka
a ugao izmedju kristalografskih osa iz Weissenbergovih sni-
maka. Na osnovu zakonitosti sistematskog gasSenja refleksa
odredjena je prostorna grupa ispitivanih jedinjenija.
Gustina kristala odredjena je metodom lebdenja
u sme$i metilenjodida (CH,J,) i benzola u kojima se ispiti-
vani kristali nisu rastvarali. Gustina rastvora je odredji-
vana piknometrom.
U sledeCem koraku je izradunata zapremina elemen-
tarne ¢elije na osnovu poznatih formula |52 |

V = 2abc|sin Qi%il - sin( ﬁi%il - a)
4 sl SRS SR TR Ry (MRS (o T )
za triklinicéni sistem i

V = abc sinp (12130

za monoklini¢ni sistem (koji se jedini javljaju kod na¥ih
jedinjenja). Na osnovu zapremine V, relativne molekulske ma-
se M i izmerene gustine Dm odredjen je broj molekula po ele-
mentarnoj dceliji 2

VB
Z = o (2.32)

~ M-1.66
IzraCunata gustina D, je dobijena na osnovu ove iste formu-
le posle zaokrugljivanja Z na najbliZ¥i ceo DEo}a
Vrednosti intenziteta refleksa su prikupljane na

-
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razlic¢itim difraktometrima, tako da e podaci o njima bi-
ti dati kod podataka o svakom pojedina&nom jedinjeniju.

Da bismo prikazivanije rezultata uinili pregled-
nijim, dacemo cp$tu Semu izlaganja. Prvo su za svako jedi-
njenje dati podaci o eksperimentu i opis re3avanja 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 oznadava jedinjenje, a
potom redni broj tabele. Prva tabela sadr?i osnovne krista-
lografske podatke. Druga tabela sadr?i atomske koordinate
(x10*) nevodoniénih atoma, a treda anizotropne temperatur-
ske faktore (x 10*) nevodoni&nih atoma u obliku (2.24).

Cetvrta tabela sadrZi atomske . koordinate ( x 10?%)
vodorikovih atoma i izotropne temperaturske faktore ( x 10?%)
yvodonikovih atoma (tamo gde su bili radunati) u obliku
(2523)s

Peta tabela sadrZi odstupanja atoma od najboljih
ravni u 10”* nm. Sesta tabela sadr¥i du¥ine C-H veza u nm.

Prva slika predstavlja molekul i na njoj su date
duZine svih veza, izuzev C-H, u nm i veli&ine uglova u ste-
penima. Druga slika predstavlja uvek normalnu projekciju
pakovanja na jednu od stranica elementarne éelije.

U svim tabelama i slikama broj u zagradi predsta-

vlja standardnu devijaciju u odgovarajuéim jedinicama.
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I 2-(2,6-DIHLOROFERNIL)IMINO-
3-METILPERHIDRO-1,3-TIAZIN

a. Redavangje strukture

VeliCina elementarne delije i intenziteti reflek-
sa odredjeni su na monokristalnom, &etvorokru¥nom automat-
skom difraktometru PW 1100 (PHILIPS) sa grafitnim monohro-
matorom.

Prikupljeno je 3069 nezavisnih refleksa od kojih
su 2019 sa |F| - 50(F) > 0 uzeti kao opaZeni. Nije vrSena
korekcija na apsorpciju, jer je kori3éeno molibdensko zra-
C¢enje talasne duZine AKa = 0.07107 nm za koje je koeficijent
apsorpcije kristala py = 0.60 mm~! |65].

S obzirom da kristal sadr¥i dva molekula u asimet-
ri¢noj jedinici, a struktura ima viSe "te&kih" atoma, struk-
tura je reSena direktnom metodom kori¥éenjem programa MULTAN
77 | 66| . E-mapa izra&unata na osnovu 300 refleksa sa E>1:55
dala je pdloiaje 22 atoma, od potrebnih 32, izuzimajuéi vo-
donike. Ove vrednosti su kori¥dene za Fourierovu sintezu iz
koje smo odredili poloZaje preostalih atoma, tako da je vre-
dnost faktora tacdnosti bila R = 0.24.

U daljem postupku je vrSeno uta&njavanje parameta-
ra metodom najmanjih kvadrata |67| programom adaptiranim za
koriS€enje na rafunaru VARIAN 73. Koordinate atoma i anizo-
"tropni temperaturski faktori uta&njavani su Cruickshankovom
teZinskom funkcijom oblika |39

W= (9.6 + Fg + 0.0017 F.) "




Posle tri ciklusa izotropnog utaé¢njavanja i tri ciklusa
anizotropnog utacnjavanja u kojima je postepeno povecdavan
broj refleksa koji se uklju¢uju u rafun, pri uslovu Fp >
50 (Fo) smo dobili faktor tacnosti R = 0.061 (Rtot = 0.063).
U ovom stadijumu reSavanja strukture proverili
smo geometriju molekula i potom izradunali diferentnu Fou-
rierovu mapu iz.koje su odredjeni poloZaji vodonika u me-
tilnim grupama i potvrdjeni poloZaji ostalih vodonika, do-
bijenih programom za generisanije. Izrafunavanje struktur-
nog faktora za 32 nevodonicéna atoma + 24 atoma vodonika
dalo je faktor ta¢nosti R = 0.051 i R = 0.053. Faktori

tot
rasejanja svih atoma uzeti su iz Internacionalnih tablica

|43] .

D Analiza rezultata

Na osnovu izradunatih koordinata svih atoma u
molekulu odredili smo medjuatomska rastojanja i uglove iz-
medju veza. Rezultati su predstavljeni na slikama 2.I.1.A.
i2.I.1.B., za molekul A i B respektivno. Molekul se sasto-
ji od jednog fenilnog i jednog tiazinskog prstena &ija se
veza ostvaruje preko atoma azota. Metilna grupa je vezana
za endocikliéni azotov atom, Sto odgovara imino tautomer=—
noj formi. Na nju ukazuje i duZina C-N veza sa endociklid-
nim i egzocikliénim atomom azota. Naime, egzociklidni azo-
tov atom je vezan dvostrukom vezom sa ugljenikom iz tiazin-
skog prstena N = C (kod molekula A 0.1287(6) nm, a kod mo-
lekula B 0.1281(7) nm). Vrednosti za karakteristic¢ne uglove
medju vezama potvrdjuju imino formu, S8to e biti detaljno
diskutovano u glavi 3.

U molekulu su nadjene dve najbolje ravni koje pro-
laze kroz tioureaFgrupu i fenilni prsten i zaklapaju medju
sobom ugao od 87.0° i 88.0° u molekulu A i B respektivno.
Jedna¢ine 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 ¢ respektivno.

MOLEKUL A
Ravan 4 B ¢ D
;iﬁ:gea 0.502 -0.396 0.769 7.597
e -0.352  0.676  0.646  3.641
MOLEKUL B

Ravan g B (&4 D
;iz:;ea 0.488 0.460 0.7h2 14.960
fentint 0.355 0.700 -0.620 7.550
prsten

‘Rezultati ukazuju da tiazinski prsten nije pla-
naran ve¢ ima konformaciju koja de biti preciznije defini-
sana na osnovu vrednosti torzionih uglova (glava 4.).

Slika 2.I.2. predstavlja normalnu projekciju pa-
kovanja molekula u elementarnoj ¢eliji na ab ravan.




50

TABELA 2.1.1.
Kristalografski podaci

Bruto formula Cy1 Hiz C12N5S
Relativna molekulska masa M= 275.2
Kristalografski sistem monokliniéni
Parametri elementarme delije a= 1.2741(6) nm

b = 0.9636(5) nm

c = 2.0342(8) nm

B = 96.36(4)°
Zapremina elementarne delije V = 2493.04-107% p®
Izmerena gustina D= 1.47 Mg m~3
Izradunata gustina D = 1.465 Mg m~3
Broj molekula u elementarnoj = 8 (d .
e z = va nezavisna

molekula A i B)
Qroq'glektrona u elementarnoj F(000) = 1136
celijt
Zakoni gaSenja . 0k0 k = 2n
; ' h0g £ = 2n

Prostorna grupa P21/C
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TABELA 2.1.2.

Atomske koordinate (X 10") nevodonicnih atoma

x Y &
S 5604 (1) 5498 (2) 4264 (1)
Cy 6623 (4) L829(5) 3776(2)°
Wy 7491 (3) 5560(4) 3674(2)
Cy 7712(5) 6971(6) 3922 (4)
Cs 6803(7) 7812(7) Lok (5)
] G 6047 (6) 7291(8) 4423 (4)
i He 6482 (3) 3600(4) 3537(2)
S 8237 (4) 4935(7) 3269(3)
ol 5533 (4) 2904 (5) 3571(3)
S| Cu 4657 (4) 3126 (5) 3105(3)
Cn 3715(5) 2993(7) 3089(3)
Cr 3656 (5) 1363(6) 3569(3)
Cra 4492 (5) 1105(6) 4041 (3)
Cu 5420 (4) 1877(5)  4036(3)
Clis 6459(1) 1578(2) 4647 (1)
s 4743 (1) 4406 (2) 2517(1)
S 10668 (1) 6906 (2) 4238(1)
Crs 11576 (L) 7592(5) 3727(3)
W9 12465(3) 6883 (5) 3636(2)
Ca 12808 (5) 5595(6) 3965(3)
Ca 11924(6) L655(7) Lo87(4)
C 11216(7) 5260 (3) 4524 (4)
o | Ve 11386 (3) 3771(5) 3450(2)
Coy 13195(4) 7514(7) 3214(3)
3| Cas 10425 (4) - 9kk9(5) 3438 (3)
S| Cx 10285 (4) 10449(6) 3958(3)
£ {he; 9350(5) 11201 (6) 3971(3)
Cag 8524 (5) 10951(6) 3482(3)
Cx 8626 (4) 9956 (6) 2993(3)
Cx 9571 (4) 9229(5) 3014(3)
/g 4 9671(1) 7964 (2) 2420(1)
6l 11311(2) 10770(2) L570(1)




TABELA 2.1.3.

Anizotropni temperaturski faktori ( x10"%)
nevodonicnih atoma

atom Un Uz U3z U23 U3 U2
51 | 492( 6) | 617( 8) | 641( 8) | -158( 7) | 222( 6) 22( 6)
C, | 333(21) | 420(24) | 430(23) | -21(21) 79(19) 49(19)
N3 | 435(20) | 435(22) | 623(25) | -77(21) 153(18) | -66(19)
Cy | 566(31) | 440(29) |1117(48) | -158(32) 171(34) | -85(27)
Cs [1092(54) | 479(36) |1348(63) | -120(42) 346 (49) 15(38)
Ce 805(h1) | 623(38) [1360(58) | -376(40) 279(42) 58(34)
Cy 543(26) | 647(34) [1048(38) | -190(32) 453(24) |-153(26)
< | Vs 432(19) | 390(21) | 648(23) -56(19) 217(13) -5(17)
L |Cs | 458(23) | 365(24) | 549(25) | -84(22) | 213(20) | -11(20)
.g Cio | 568(28) | 425(26) | 592(29) | -70(24) | 199(24) | -21(24)
§ Cn | 587(29) | 608(32) | 762(36) | -236(30) 190(28) |[-101(28)
Co | 638(32) | 592(32) | 937(k2) | -244(32) | 310(29) |[-217(28)
Cis | 746(32) | 466(28) | 845(38) -86(29) 376(27) | -141(27)
Cw | 628(28) | 399(24) | 580(27) | -66(23) | 223(23) | -51(23)
Clis | 818(10) | 628( 8) | 708( 8) 98( 8) 128( 8) 53( 8)
Clig | 745( 9) | 649( 9) | 604( 8) 50( 8) 110( 7) 15( 8)
Sy | 483( 6) | 590( 8) | 666( 8) 163( 7) 229( 6) 67( 6)
Ciw | 357(21) | 413(24) | 481(25) -6(22) 44 (21) -7(20)
g L429(21) L4o6 (24) 608 (25) 55(21) 126(20) L47(19)
Cao | 617(33) | 505(31) | 873(42) | 153(32) 54(33) | 120(28)
Ca | 961(h5) | 544(35) [1174(52) | 217(37) | 399(41) | 196(35)
Cz2 |1203(54) | 806(40) |1474(54) | 660(38) | 680(k4) | 434(39)
w|C2 | 524(28) | 634(34) | 992(42) 107(34) 331(29) 86(28)
_Nz., LL6(20) | 461(23) | 619(25) 89(21) 177(18) L4 (19)
3 Cas | 435(23) | 397(24) | 528(25) 86(22) 189(20) 25(21)
S| Cos | 585(28) | 482(20) | 598(31) | 32(27) | 188(25) | 18(26)
Slem | 842(36) | 475(30) | 649(33) 47(27) | 349(27) | 148(28)
Cas | 690(32) | 523(30) | 868(38) 140(30) 337(28) 227(26)
Co | 517(28) | 543(31) | 747(33) 185(28) 186(26) 115(25)
Cx | 535(25) | 388(25) | 557(27) 89(22) | 219(21) 63(22)
Clai| 730( 9) | 650( 8) | 650( 8) | -95( 7) 126( 7) 55( 8)
Clg | 965(12) [ 796(11) | 711(10) | -109( 9) 59(10) | -106(10)




TABELA 2.1.h4.

Atomske koordinate ( x10°) vodonikovih atoma

x Y z
Hy 816 750 358
Hy 319 689 439
Hs, 639 799 353
Hs; 709 879 422
He 638 738 493
Hg 534 792 L3h
Hg 353 398 349
Hep 784 473 278
Hgs 889 564 323
By 306 261 272
Hyp 294 76 357
His L3 32 Ll
Hz01 1325 585 - b43
.Hgoz 1332 505 366
H211 1225 371 431
Haxz 1147 442 362
Heay | 1057 45k 456
Hzz2 1165 541 500
Haoyy 1279 767 273
Haso 1347 850 342
o 1386 68k 319

Hay 927 1196 435

Ha 780 1153 348

799 261
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TABELA 2.1.5.

Odstupanje atoma od najboljih ravni’ (nm x10%)

tiourea grupa
atom odstupanje za odstupangje za
molekul A molekul B
Sy % 4(1) 1(2)
Cp * -14(5) =3(5)
N3 * 5(4) 1(4)
N, * 5(4) 1(4)
Cy -27(6) 106(6)
Cs -682(8) -580(7)
Co -239(8) ~13(8)
Cg 0(6) 16(6)
Ca ~176(5) -134(5)
fentini prsten
Cs* -2(5) 1(5)
Co -1(5) 5(6)
Cn* L(6) -6(6)
Cyst -4 (6) 1(6)
C1st 1(6) L(6)
Cri 2(5) -6(5)
Clys 55(2) -53(2)
Clis 13(2) -3(2)
N, -100(4) 107 (4)
* Atomi oznaceni sa zvezdicom pripadaju najboljoj

ravni







I1 2-(2,6-DIMETILFENIL)IMINO-
3-METILPERHIDRO-1,3-TIAZIN

a. Re&avanje strukture

Parametri elementarne ¢elije i intenziteti 1261
nezavisnog refleksa odredjeni su na &etvorokru¥nom automat-
skom difraktometru PW 1100 (PHILIPS) sa grafitnim monohro-
matorom. KoriScéeno je molibdensko zraéénje talasne duZine
AKa = 0.07107 nm. od ukupnog broja intenziteta, 1252 su
uzeta kao opaZeni, koriféenjem uslova |[F| - 20(F) > 0. Ni-
je vrSena korekcija na apsorpciju zbog male vrednosti koe-
ficijenta apsorpcije kristala y = 0.18 mm—!,

Sa intenzitetima korigovanim sa Lorentz-polariza-
cionim faktorom ]39[ izraCunata je trodimenziona Patterson-
ova sinteza kori3c¢enjem programa CASF |68], prilagodjenog
za raCunar VARIAN 73. Maksimumi medjuatomskih funkcija u
trodimenzionom vektorskom prostoru, odredjeni su iz Patter-
Sonove mape. PronalaZenje maksimuma omoguc¢ilo je odredjiva-
nje poloZaja sva fetiri simetrijski ekvivalentna atoma sum-
pora u elementarnoj ¢eliji. Sukcesivnom Fourierovom sinte-
zom odredjeni su poloZaji ostalih nevodoni&nih atoma. Pos-
le tog koraka, faktor ta&nosti je iznosio R = 0. 34.

Sa Cetiri cikIusa izotropnog i &etiri ciklusa ani-
zotropnog utaénjavanja faktor tadnosti je sniZen na 0.078.

- Kao slede¢i korak izra&unata je diferentna Fouri-

eérova sinteza i iz mape su odredjeni poloZaji 9 metilnih
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atoma vodonika i potvrdjeni polocZaji ostalih atoma vodo-
nika dobijenih programom generisanija. PokuSaj utacdnjavanija
polozaja svih atoma metodom najmanjih kvadrata |67| nije
nam dao pouzdane rezultate zbog neprirodnog povedanja izo-
tropnog temperaturskog faktora atoma.vodonika vezanin za
ugljenike u tiazinskom prstenu. Do ovakve situacije je ‘do-
$lo verovatno zbog velikih termi&kih oscilacija atoma na
krajevima molekula, koje su uticale i na snimljeni inten-
zitet refleksa. Elektronska gustina koja odgovara poloZa-
jima vodonikovih atoma u slucaju tetraedarske veze nije
bila dovoljno ta&no definisana, pa u toku re3avanja struk-
ture, tacne koordinate poloZ¥aja vodonikovih atoma vezanih
za Cy, Cs i Cq¢ atome nisu mogle biti odredjene. Iz tih ra-
zloga, utacdnjavanje je nastavljeno programom SHELX | 69|
adaptiranim za koriscenje na radunaru CDC 3300.

Prvo su generisani poloZaji vodonikovih atoma
pretpostavljajuéi da su dve metilne grupe u orto-poloZaju.
Tokom anizotropnog uta&njavanja nevodoni&nih atoma, fenil-
ni prsten sa metilnim grupama se smatrao krutom celinom.
UtaCnjavanje sa potpunom matricom u blok-dijagonalnoj for-
mi je dalo konadni R-faktor (R = 0.063), a "oteZani" fak-
tor (2.9) Rw = 0.115, za opaZene reflekse. TeZinska funkci-
ja je imala oblik |39

w = k|gZ (Fp) + ngl—l
gde su vrednosti za k i g utadnjavane do 1.000 i 0.0216 re-
spektivno. KoriScéeni 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. |71,72

-

b Analiza rezultata

Molekul se sastoji od tiazinskog i fenilnog prste-

na povezanih preko atoma azota. I u ovom sluc¢aju utvrdjeno
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je da je metilna grupa vezana za endocikliéni azotov atom
tj. da je molekul u <mino tautomernoj formi. Odgovarajude
duZine veza C, - N = 0.1360(5) nm i C; — N; = 0.1285(5)
nm potvrdjuju da je egzocikliéni azotov atom vezan za tia-
zinski prsten dvostrukom vezom. Teorijska duZina dvastruke
C =N veze je izmedju 0.147 i 0.116 nm |73| i iz grafika
zavisnosti viSestrukog karaktera od du¥ine veze 18| se
moZe proceniti da je egzocikli&na veza dvostruka, a endo-
cikli€éna delimiéno dvostruka veza (=~40%).

Tiourea-grupa gradi najbolju ravan kcja zaklapa
ugao od 86.0° sa najboljom ravni koja prolazi kroz fenilni

prsten. Jednacine ravni su

tiourea

grupa: 0-0]7)( +0.031Y+0.9992 = 0‘078
fenilni '
prsten: 0.727 X -0.687Y -0.011Z = -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.



TABELA 2,.11.1.

Kristalografski podaci

Bruto formula
Relativna molekulska masa
Kristalografski sistem

Parametri elementarne delije

Zapremina elementarne delije
Izradunata gustina

Broj molekula u elementarnoj
delijt

Broj elektrona u elementarnoj
cdeligt

Zakont ga3engja

Prostorna grupa

Cy3 Hig NS

M

= 234.3

ortorombiéni

a = 1.5169(7) nm

b = 0.9775(3) nm

c = 0.8801(3) nm

V = 1305.0-10"%p3

D = 1.192 Mg m~?

z=4

F(000) = 504

0kf k+2 = 2n  h0O0 (h=2n)
hog h =2n 0k0 (k=2n)

hk0 nema 0082 (%=2n)

PnaZl




TABELA 2.11.2.

Atomske koordinate (% 10') nevodoni&nih atoma

v

Y
vy

o
£

5y
Ca
Vs
Cy
Cs
Ce
Ny
Cs

1514 (1)
431(3)

- 282(3)
- 255(4)
550(6)
1381(5)
313(2)

- 1151(3)
1031(2)
1356 (4)
1994 (6)
2285(3)
1967(5)
1347(5)
1022(7)
1030(8)

1266

(1)
1927 (4)

(

(

1
L
1085(4)
- 414 (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)

0
16(12)
58(16)

101(23)
424 (18)

- 85(29)

=, 33{11)
84 (25)
28(9)
1400(8)
1349(13)

- 16(14)

- 1378(13)
- 1353(8)
- 2866(9)
2880(12)
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TABELA 2.11.4.

Atomske koordinate (x 10°) vodonikovih atoma

2 ’ Y 2
His - 46 - 77 - 101
Hyp - 73 - 74 94
Hs 60 - 108 165
He 49 - 210 1
He 190 - 103 57
He 144 - 84 - 126
Hg - 157 84 16
He ~ 128 226 - 97
Hgs = 129 241 103
Hy 226 607 240
Hy 276 704 -2
His 222 611 - 2Lk
Hysy 43 353 - 281
Hysa 155 350 = 1830
Hiyss 92 k99 - 361
Hg) 51 336 257
Hica 77 482 366
s 156 351 342
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TABELA 2.11.5.

66

Odstupanja atoma od najboljih ravni (nm x10%)

tiourea grupa

fenilni prsten

atom odstupanje atom odstupange
5, % -1(2) gyt -12(6)
Cy * 5(6) Cro” -5(6)
Ny * -2(5) cu* 17(7)
n; * -2(5) Cr* -12(7)
Cy -9(8) Cis* =547}
Cs 277(9) Cw* 17(6)
Ce -134(9) Cis 26(8)
Cg 18(7) Cie 17(8)
Cq 98(6) N7 -180(5)

* Atomi oznacdeni sa zvezdicom pripadaju

najboljoj ravni
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ITI 2-[N-(2,6-DIMETILFENIL)-N-METIL-
AMINO]-4,5 - DIHIDRO - 6H - 1,3-TIAZIN

T Re3avanje strukture

Parametri elementarne ¢elije odredjeni su film-
skom metodom. Orijentacija kristala pomoéu oscilatornih
snimaka omoguéila 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 periode duZ ose
a i vrednost monoklinskog ugla B 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 P1 sa grafitnim monohromatorom pomoéu kojeg su snim-
ljeni intenziteti 1593 nezavisna refleksa. Uvodjenjem uslo-
va IFI - 30(F) > 0, dobili smo 1405 opaZenih refleksa. Ni u
ovom sluaju nije vrSena korekcija na apsorpciju zbog male
vrednosti koeficijenta apsorpcije za molibdensko K, zrace-
nje (p = 0.18 mm~')[39].

U prvom koraku smo pokuSali da odredimo poloZaj
sumpora kao teskog atoma iz Pattersonove sinteze. Patterso-
nova mapa je izrafunata na racCunaru VARIAN 73, ali iz nje
nismo uspeli da odredimo poloZaj teSkog atoma i pored veli-
kog broja pokusSaija.

Struktura je reSena direktnom metodom korisSéenjem
programa SHELX |[69| na radunaru CDC 3300, tako $to su odre-
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djene faze za 241 refleks, koji su imali E > 1.2. Iz E-ma-
pe su odredjeni poloZaiji svih nevodonié&nih atoma, osim
ugljenika Cg. Faktor taénosti je bio R = 0.22. Poznajuéi
koordinate atoma sumpora, uspeli smo da pronadjemo koor-
dinate odgovarajudeg maksimuma u Pattersonovoj mapi, koju
u prvom sluCaju nismo nadli, jer maksimum nije bio medju
najvisima. Dalji radun je nastavljen na radunaru VARIAN 73.
IzraCunata je Fourierova mapa iz koje je odredjen i polo-
Zaj metilnog atoma ugljenika Car (x =041, ¥ = 10,305 i z =
0.510). Faktor tadnosti sa poznavanjem polozaja svih 16
nevodoni&nih atoma je bio za 803 refleksa R = 0.225.
Uta¢njavanje parametara je vr$eno metodom najma-
njih kvadrata |67

- IzraCunato je Cetiri ciklusa izotropnog
i Cetiri ciklusa anizotropnog utaénjavanja, koji su snizili
faktor tacnosti na R = 0.107 (za 1405 refleksa), a Rtot =
0.123. Kao sledec¢i korak izradunata 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 tadnosti Rtot = 0.097. Konac¢ni pa-
rametri za sve atome dobijeni su posle tri ciklusa utaénja-
vanja, anizotropnog za nevodoni&ne atome i izotropnog za ato-
me vodonika. TeZinska funkcija po Cruickshankovoj Semi | 39|
imala je oblik

w = (7.5 + F, + 0.0058 F2)~

Krajnji faktor tac¢nosti iznosio je Rtot = 0.095. Faktori ra-

sejanja za sve atome uzeti su iz Interancionalnih tablica.
|43

Relativno visok kona&ni faktor talnosti mo¥e se
pripisati slabijem kvalitetu merenja intenziteta, kao i ve-
likim termiCkim oscilacijama atoma na sobnoj temperaturi,
Sto se naroC€ito vidi u povedanju izotropnog temperaturskoqg
faktora vodonikovih atoma vezanih za ugljenik Cs i Cg¢ (vide-

ti tabelu 2.III.4.). Vrednosti standardne devijacije za izo-
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tropne i anizotropne temperaturske parametre imaju znatno
vecdu vrednost od uobifajenih, zbog vedeg uticaja termic-

kih oscilacija.

b. Analiza rezultata

Visoka vrednost kona¢nog R-faktora uticala je i
na standardne devijacije medjuatomskih rastojanja i uglova
izmedju veza koji su predstavljeni na slici 2.III.1. Odmah
moZemo uoc¢iti da je ovde rec o amino tautomernoj formi jer
je metilna grupa nesumnjivo vezana za egzociklicéni azotov
atom vezom duZine N; - Cs = 0.1447(9) nm. Dvostruka veza
se nalazi u tiazinskom prstenu i ima -duZinu C, = 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
sledefe jednadine

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

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

X, Y i 2 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 ¢eliji kristala na ravan

koju formiraju kristalne ose b i c.
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TABELA 2.111.1.

Kristalografski podaci

Bruto formula
Relativna molekulska masa
Kristalografski sistem

Parametri elementarne cdelije

- filmskom metodom

- difraktometrom

Zapremina elementarne delije
- filmskom metodom

- difraktometrom

Izradunata gustina
— filmskom metodom
- difraktometrom

Broj molekula u elementarnogj
deliji

Broj elektrona u elementarnogj

céeliji

Zakoni gadengja

Prostorna grupa

Cy2 Hig N2S
M= 234.3

monoklinidéni

= 1.178(7) nm
= 0.762(3) nm
1.460(9) nm
= 105.2(4)°

W 0 T o
]

=1.2118(8) mm
= 0.7709(7) nm
1.4658(11) nm
= 105.76(9)°

™ 0 o o
Il

1264.7+107%0 3
V=1317.6°10"%n®

<
Il

D, = 1.23 Mg m~3
D = 1.18 Mg m™?
z=4

F(000) = 504

0k0 k = 2n
h0g = 2n

PZ,/c




TABELA 2.111.2,
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Atomske koordinate ( x 10“) nevodonicnih atoma

x Y 2
8 857(1) 1848 (3) 4957(1)
Ca 2055(5) 2920(3) 4727 (4)
Wy 2045(5) 4137(8) 4157 (4)
Cy 977(7) 4854 (12) 3535(6)
Cs L8(9) 3591(14) 3266 (6)
Ce - 322(7) 2777(1k) 4028(7)
N, 3060(4) 2329(7) 5296(3)
Ce 4128(6) 3050(9) 5209(5)
Cq 3139(5) 836(7) 5893(4)
C1o 3254(6) 1054(8) 6857 (4)
Cn 3395(6) - 406(10) 7438 (4)
C1z 3L424(6) - 2079(10) 7051(5)
C13 3294(6) - 2287(10) 6105(5)
Cr 3146(5) - 859(9) 5501 (4)
C1s 2991(7) - 1106(10) 4469(5)
Cie 3220(8) 2843(10) 7273(5)
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TABELA 2.111.3.
Anizotropni temperaturski faktori (x 10")
nevodonicnih atoma

atom Ui U2 U33 ’uza U3 U2

Sy L72( 7) 303(11) 959(11) 280( 9) 207( 7) =13( 9)
C, 525(28) 480(30) Lo7(24) 5(25) 118(21) -15(27)
Vy 647(30) | 689(40) | 651(29) 254(28) 193(23) 34(31)
Cy 681 (46) | 1120(59) | 988(51) L29(46) 63(41) 13(48)
Cs 923(61) [ 1265(70) | 894(52) 290(54) | -238(48) | -105(60)
Ce 543 (40) | 1326(73) | 1066(58) 251(57) 76 (40) 38(50)
N k13(22) | 613(29) | 582(25) 130(24) 132(19) =27(23)
Cs 588(31) | 631(39) | 754(37) -18(34) 190(27) | -173(31)
Cq kés5(27) | 453(32) | 579(29) 57(25) 178(22) 30(25)
Cro 653(33) | 506(32) | 531(29) 6(27) 196 (24) 45(30)
Cn 899(43) | 691(41) | 452(30) 71(30) | 218(28) 133(38)
Cr 806(41) | 713(41) | 609(33) 191(33) 233(29) 89(37)
C1s 701(39) | 573(38) | 81k(41) -6(34) 215(32) 65(34)
Cr 470(28) | 683(39) | 560(30) -48(29) 175(23) 60(29)
Cis 941(51) | 72h4(4k4) | 600(34) | -149(35) 142(34) 13(43)
Ciwe | 1290(55) | 604(40) | 639(34) -44 (33) 414 (34) 66 (43)
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TABELA 2.111.4.

Atomske koordinate ( x10°) i izotropni

temperaturski faktor ( x10°) vodonikovih

atoma

atom x Y 2 U
Hy 57(12) 577(17) 380(8) 62(25)
Hyp 119(7) 572(11) 304 (5) 66(27)
Heg 30(7) 258(11) 284 (5) 62(25)
He = 58(9) 428(13) 282(7) 105(34)
Hey =1 708 372(13) 432 (6) 98 (34)
He - 83(8) 190(11) 395(6) 83(29)
Hn 348(7) - 30(11) 816(6) 73(27)
Hyp 345(5) - 302(8) 753 (4) 38(18)
Hys 318(5) + 35149) 581 (k) 37(19)
Hg L1k (6) 421(9) 508 (4) 37(19)
He 430(5) 247(9) 470(4) 34(18)
Hegs 466 (6) 343(10) 580(5) 56(23)
Hys) 294(7) - 226(11) L27(6) 70(27)
Hisz 222(6) - 51(10) 408(5) 54 (22)
Hiss 353(6) - 34(10) 423(5) 58(24)
Higa 316(7) 280(11) 790(5) 62(25)
Higo 331(7) 369(11) 692 (5) 62 (25)
}571(;34‘-4 233(7) 319(11) 634 (11) 62(25)
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TABELA 2.111.5.

Odstupanje atoma od najboljih ravni (nmx10%)

tiourea grupa feniini prsten

atom odstupanje atom odstupangje
5% 5(2) 8(6)
Cy* -18(6) Cid* -3(6)
Ny * 7(6) Cu* =5(7)
Ny * 6(5) Cid 8(7)
Cy 10(9) Crst -2(7)
Cs -680(10) Cut -6(6)
Ce -181(10) C1s -33(8)
Ce -10(7) Cis -20(8)
Cq ~ -154(6) N, 89(5)

* Atomi oznaceni sa zvezdicom pripadaju najboljoj
ravni
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TABELA  2.111.6.
Duzina C -H veza u nm
Cy — Hyy 0.0996(130)
Cy — Hyp 0.1075 (82)
s = Hs; 0.1090 (82)
Cs — Hs> 0.1017(101)
Ce — Heg: 0.1029 (98)
Ce — Hez 0.0904 (88)
Cs — Hga 0.0912 (66)
Cg — Hgo 0.0933 (65)
Cs — Hgs 0.0969 (74)
Cu- Hi 0.1031 (83)
Lo~ Hin 0.1007 (64)
Cis— His 0.1036 (64)
Cis— Hys) 0.0941 (36)
Cis— His2 0.1056 (74)
Cis— Hiss 0.1009 (75)
Ci6— Hie1 0.0938 (82)
Cis— Hie2 0.0860 (82)
Cis— Hies 0.1126 (82)




sl. 2.111 2
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IV 2-FENIL-cIS-4a,5,6,7 ,8,8a-
HEKSAHIDROKINAZOLIN-4(3H)-0ON

a. Redavanje strukture

Parametri elementarne ¢elije su prvo odredjeni
filmskom metodom sa oscilatornih i Weissenbergovih snimaka,
a zatim utaénjeni pomoéu monokristalnog difraktometra. U
oba sludaja korisSéeno je bakarno CuKa zraCenje talasne duZi-
ne X = 0.154178 nm.

Intenziteti refleksa izmereni su na &etvorokruZ-
nom automatskom monokristalnom 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|-50|F| >0.IzvrSena je korekcija
na Lorentz-polarizacioni faktor i korekcija na apsorpciju
[39| . Prvo smo pokuSali da reSimo strukturu pomoéu programa
SHELX |69|. Iako je dobijen poloZaj svih nevodoni&nih atoma
povezanih u odgovarajuéu geometriju, sa faktorom tadnosti
R = 0.55, dalje uta¢njavanje nije sniZavalo R-faktor.

Kona¢no resSenje faznog problema dobili smo pomo-
éu programa MULTAN 77 |66|. E-mapa nam je dala poloZaje svih
atoma osim vodonika. Posle Sest ciklusa izotropnog utadnja-
vanja (dva pomoéu programa MULTAN 77 i Cetiri pomodu metoda
najmanjih kvadrata |66,67|) faktor talnosti je imao vrednost
za reflekse koji su zadovoljavali uslov |R|>100 |R| R(1485) =
0.133 (Rtot

snizili su faktor tadnosti na R = 0.086 (R

= 0.139). Tri ciklusa anizotropnog utac¢njavanja
ot - 0.091). Na

tom. stadijumu reSavanja strukture izradunata je diferentna
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Fourierova mapa u kojoj su nadjeni poloZaji 16 atoma vo-
donika, koji su prethodno generisani programom za generi-
sanje. Strukturni faktori izradunati sa poznavanjem polo-

Zaja svih atoma (33 atoma) dali su faktor ta&nosti R(1578)
= 0.053.

' Kona¢no je izvrSeno tri ciklusa uta&njavanja
atomskih koordinata svih atoma i anizotropnih temperatur-
skih parametara nevodoni&nih atoma i izotropnih temperatu-
rskih parametara atoma vodonika. Cruickshankova te%inska
funkcija [39| imala je oblik

200
w= (0.6 + F, + 0.0129 F,) "}

Krajnje strukturne amplitude su dale faktor ta&nosti Riot™
0.040. U programima su kori¥deni faktori rasejanja za sve

atome uzeti iz Internacionalnih tablica |43].

b. Analiza rezultata

Sa slike 2.IV.1l. vidimo da je tautomerni atom vo-
donika vezan za atom N;, S$to ukazuje na 3H tautomernu formu
molekula. DuZina veze je W3 - H; = 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-
na¢ine najboljih ravni dobijene metodom najmanjih kvadrata

su

ravan | -0.16015X - 0.61151Y + 0.77486Z = - 4.43133
ravan || 0.29909X + 0.56507Y + 0.76892Z = 5.06549
ravan [11 0.02858X + 0.67020Y + 0.74163Z = 5.71641

a X, Yi Z su ortogonalne koordinate (od kojih je jedna pri-
druZena kristalografskoj osi a,druga leZi u ravni ab, dok je
treéa normalna na ravan ab.

Uglovi koje medju sobom zaklapaju najvolje ravni

Su
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1/11 = 78.32° 1/111 = 80.78°

/11 = 16.76°

Detaljna analiza duZina veza i poloZaja vodonikovih atoma

na anelacionim tadkama 5. i 6. bicde data u glavi 3.

Hormalna projekcija pakovanja molekula na ab ra-

van predstavljena je na slici 2.IV.2.
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TABELA 2.1V.1.

Kristalografski podaci

Bruto formula
Relativna molekulska masa
Kristalografski sistem

Parametri elementarne cdelije

~ filmskom metodom

- difraktometrom

Zapremina elementarne celije
- filmskom metodom

- difraktometrom

Izradunata gustina

— fZlmskom metodom

- difraktometrom
Brogj molekula u elementarnogj
cdeligt
Broj elektrona u elementarnoj
cdelijt
Zakoni gaSenja

Prostorna grupa

Cw Hig N20
M= 228.29

triklinican

a=1.16 (3) nm

b = 0.984(5) nm
c = 0.519(2) nm
o = 91.3(6)°

B = 101.9(h)°

y = 99.9(1)°
a=1.1704(5) nm
b = 0.9939(4) nm
c = 0.5250(2) nm
o = 90.95(2)°

B = 101.38(1)°

Y = 99.27(2)°
V = 570:10"¥ p®

V = 590.154+107% p®

Dx = 1.33 Mg m~3
- =3

D - 1.28 Mg m

z =2

F(000) = 244

nema

P1
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TABELA 2.1V.2.

Atomske koordinate (x 10°) nevodoni&nih atoma

P ] z
v, 3200(1) 8651 (1) - 1243(3)
C, 2502 (1) 9508(2) - 1785(3)
Ny 1478(1) 9501(1) = 751(3)
ey 1025(1) 8422(2) 525(3)
Cx 1628(1) 7198(2) 506(3)
Ce 2957(1) 7662(2) 708(3)
C7 1054(2) 6290(2) = 1955{4)
Cq 1709(2) 5097(2) - 2197(5)
Cq 3015(2) 5599(2) - 2086 (4)
Cio 3582(2) 6447 (2) 412 (4)
On 158(1) 8448 (1) 1485(3)
Cr 2747(1) 10595(2) - 3605(3)
Cia 1903(2) 11333(2) - 4828 (4)
Ciu 2185(2) 12298(2) - 6592 (4)
Cis 3305(2) 12533(2) - 7148 (k)
Cie 4153(2) 11810(2) - 5912(4)
Cy7 3381(2) 10862 (2) - 4139(4)




TABELA 2.1V.3.

34

Anizotropni temperaturski faktori (x 10%)
nevodonicnih atoma

U U2 U33 U323 U3 Uiz
i, 394( 6) | 431( 7) | 498( 7) 98( 6) 167(6) 107(6)
C2 370( 7) | 381( 8) | 415( 8) 39( 7) 162(6) 79(6)
g L74( 7) | W16( 7) | 519( 7) 84( 6) 274 (5) 151(6)
Cy L37( 8) | 4h6( 9) | 422( 8) 53¢ 7) 206(6) 108(7)
Cs hks1( 8) | 428( 8) | 392( 7) 91( 7) 191(6) 127(7)
Ce L427( 8) | 4h6( 8) | 338( 8) 83( 7) 126(6) 122(7)
Cy ko1 ( 9) | 450( 9) | 519(10) 24( 8) 123(8) 82(8)
Ce 718(12) | 44k(10) | 667(12) -8( 9) 190(10) 150(9)
Co 732(11) | 535(10) | 539( 9) 85( 3) 285(8) 284 (8)
Ci 536( 9) | 541( 9) | 531(10) 152( 8) 194(8) 249(8)
On 5h5( 6) | 589( 8) 700( 7) 131( 6) koo(5) 192(6)
Cr2 ka3( 7) | 358( 8) | 429( 8) 7(.7) 148(6) 92(6)
Cis k73( 8) | 502( 9) | 488( 9) 105( 8) 200(7) 176(7)
Cu 622(10) | 523( 9) | 538(10) 133( 8) 189(8) 255(8)
Cis 652(11) | 464( 9) | 543(10) 148( 8) 228(8) 101(9)
Cie L87(10) | 634(11) | 757(12) 284 ( 9) 239(9) 77(9)
Cry 438( 9) | 555(10) | 684(10) 251( 9) 226(8) 116(8)




TABELA 2.1V.4,

Atomske koordinate ( x 10%) i izotropni
temperaturski faktor (x10%) vodonikovih
atoma

aton x Y z u

Hj 106(2) 1025(3) - 90(5) 38(7)
Hs 149(2) 665(2) 206 (5) 36(7)
He 327(2) 816(2) 2Lg (4) 32(6)
Hyp 14(2) 589(2) ~ 190(4) 29(6)
Hp 107(2) 687(2) - 346(5) 36(7)
Hg 160(2) hh1(3) - 63(5) k2(7)
He 134(3) 454 (3) - 382(6) 60(9)
Hy 347(2) 481(3) - 202(5) 55(8)
Hy 313(2) 622(3) ~ 35745) L5(8)
Hyp 352(2) 587(3) 199(5) 45(7)
Hyg2 L50(2) 635(2) k1 (5) 35(6)
Hya 112(2) 11138(2) - h50(5) 36(7)
Hy, 151(2) 1279(3) - 748(5) L5(7)
Hys 352(2) 1324(3) - 835(5) 49(8)
Hye 500(2) 1201(3) - 628(5) 62(9)
Hy Lhg(2) 1034(3) - 310(5) 43(7)
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TABELA 2.1V.6.

DuZine veza vodonikovih atoma

(u nm)
Ny - Hj 0.0959(24) Cs - He 0.1023(26)
Cs — Hs 0.1013(23) Cw— Hyoy 0.1023(25)
Ce — Hg 0.1023(23) Cio— Hipz 0.1087(24)
Cs; — Hny 0.1089(22) Ciz— His 0.0954 (23)
C; = Hp 0.0983(24) Cuw— Hyu 0.1032(25)
Cs — Hg 0.1065(25) Cis— His 0.0992(26)
Cs — He 0.0993(30) Ciw— Hi 0.10338(28)
Ca — He 0.1012(26) Ci7— Hy 0.1027(25)
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v 2-FENIL-TrRANS-4a,5,6,7,8,8a-
HEKSAHIDROKINAZOLIN—4(3H)- N

a. ReSavanje strukture

Kao i kod e¢7s izomera, paremetri elementarne de-
lije su odredjeni iz oscilatornih i Weissenbergovih snima-
ka koriScenjem bakarnog (CuKy) zradenja. Podto je i u ovom
sluCaju kristalografski sistem bio triklini&ni sa prostornam
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) (CuKyg = 0.154178 nm) sa grafitnim monohromatorom. Iz-
vrSena je korekcija LP faktorom i korekcija na apsorpciju
|39] . Uvodjenjem uslova da su refleksi sa |F| - 50(F) >0
opazZeni, ostalo nam je 1998 refleksa za reSavanje faznog
problema. Uzeto je da su poznate faze &etiri intenzivna re-
fleksa i program MULTAN 77 |[66| dao je Zest E-mapa od kojih
su druga i treca davale olekivanu geometriju. Koordinate
poloZaja atoma iz ove dve mape su davale faktor tadnosti R =
0.50, ali je u tredoj mapi molekul bio isuviSe blizu centra
simetrije. Pretpostavili smo da e nam druga mapa dati ode-
kivani rezultat. Posle dva ciklusa izotropnog utadnjavanja
faktor tacnosti je opao na R = 0.21, 3to nam je potvrdilo
da je to ispravan izbor. IzvrZena su jo3 dva ciklusa utad-

njavanja metodom najmanjih kvadrata |67| koji su snizili
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vrednost R-faktora za reflekse |Fo|- 10 (Fo) >0 na R(1898)
= 0.149 (Rtot = 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 faktori izradunati za sve atome dali su faktor tadno-
sti Rtot = 0.075. Kao poslednji korak u reSavanju strukture
izvrSeno je tri ciklusa utaénjavanja atomskih parametara i
anizotropnih temperaturskih parametara nevodoni&nih atoma
i izotropnih temperaturskih faktora za vodoni&ne atome. U
procesu utafnjavanja, kori&fena je teZinska funkcija po
Cruickshanku | 39| koja je imala oblik

w.= (0.6 + Fy +0.01 By~

Kona¢no dobijena vrednost faktora tadnosti sa svim opaZenim
refleksima je Rtot = 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) nm.

Izrac¢unate 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 | 0.33135X + 0.93356Y - 0.13665Z = 4.65880
ravan |1 0.25268X + 0.90550Y - 0.34091Z = 3.86833
ravan |11 0.15323X + 0.98789Y - 0.02419Z = 5.27436

gde su X, Y i 2 ortogonalne koordinate od kojih je jedna
pridruZena kristalografskoj osi, druga leZi u ravni ab, a

tre€a je normalna na ravan ab.



Najbolje ravni zaklapaju uglove koji imaju slede-
¢e vrednosti

/11 = 12.67° I/111 = 12.4g° /1 = 19.69°

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

kula u elementarnoj éeliji na ravan ac.

Metodom difrakeije x-zraka su utvrdjene kristalna
1 molekulska struktura ispitanith jedinjenja. Jedinjenja I <
III kristalidu u monoklinidnom, jedinjenje II u ortorombid&-
nom, a jedinjemja IV 7'V u triklinidnom sistemu. U pogledu
tautomerije dokazano je da su jedinjenja I i II u imino ta-
utomernoj formi, a jedinjenje III u amino tautomernoj formi.
Za jedinjgenja IV i1 V smo utvrdili da su eis 1 trans i130-

mer respektivno, jednog istog jedinjenja.
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TABELA 2.V.1.

Kristalografski podaci

Bruto formula Cu Hig N2 O
Relativrna molekulska masa M= 228.296
Kristalografski sistem triklinican
Parametri elementarme celije
— filmskom metodom a=1.181(7) nm
b = 0.855(3) nm
c = 0.615(4) nm
a = 101.8(8)°
B = 102.5(2)°
y= 91.0(1)°
- difraktometrom a = 1.1846(3) nm
b = 0.8506(2) nm
c = 0.6224(2) nm
a = 101.17(4)°
g = 102.51(3)°
y = 90.19(2)°
Zapremina elementarne celigje
- filmskom metodom V=592.23-10"* m?
- difraktometrom V = 599.75410-¥ m®
Izradunata gustina
— filmskom metodom D = 1.28 Mg m~3
- difraktometrom D = 1.26 Mg m~3
Izmerena gustina D = 1.32 Mg m-3
Broj molekula u elementarnogj A
s Z = 2
celigjt
Broj elektrona u elementarnoj F(000)= 244
delijt
Zakoni gaSenja nema
Prostorna grupa P1
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TABELA 2.V.2.

Atomske koordinate (x 10") nevodoniénih atoma

x Y z
v 107(1) 7918(2) 6516 (2)
c, 678(1) 7114(2) 5199(3)
e 176(1) 6307(2) 3000(2)
Cy - 903(1) 6612(2) 1893(3)
Cs ~ 1569(1) 7890(2) 3198(3)
Ce - 1153(1) 7837(2) 5697(3)
Cy - 2824(2) 7709(3) 2372(3)
Cs - 3414(2) 8980(3) 3789(4)
Cq - 3025(2) 8974(3) 6287 (4)
Cu - 1706(2) 9168(3) 7070(3)
On - 1310(1) 5918(2) - 39(2)
Cr 1943(1) 6963 (2) 5980(3)
C13 2670(2) 6529(2) 4506(3)
Cry 3853(2) 6434 (3) 5341 (4)
Cis 4303(2) 6753(3) 7629(k4)
Cis 3583(2) 7180(3) 9097(3)
Cr 2Lo7(2) 7285(3) 8289(3)




TABELA: 2.V 3.
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Anizotropni temperaturski faktori ( 10%)
nevodonicnih atoma

atom Uun U2 U3z U3 U3 U2

N 470( 7) | 520( 8) | 351( 6) Li( 6) 87(5) 58( 6)
C, bsuh( 7) | 4o7( 8) | 331( 7) 60( 6) 77(6) 38( 7)
I 43k( 7) | 471( 7) | 360( 6) -6( 6) 39(5) 75( 6)
Cy bu1( 7) | 44o( 8) | 360( 7) 43( 7) 71(6) 34( 7)
Cs 353( 7) | 453( 8) | 336( 7) 54( 7) 95(6) 56( 7)
Ce keo( 7) | 503( 9) 387( 7) 79( 7) 114(6) 70( 7)
C; | 440( 8) | 591(11) | 496( 9) 17( 8) 60(7) Lo( 8)
Cs 475( 9) | 676(12) | 684 (11) 67(10) 119(9) 125(9)
Cq 533( 9) | 839(14) | 615(10) 60(10) 237(8) 166(10)
Cun | 555( 9) | 593(10) | 4ho( 8) 25( 8) 170(7) 120( 8)
On | 543( 7) | 630( 8) | 355( 5) -26( 6) 20(5) 8L ( 6)
Cr | k49( 7) | W12( 8) | 371(7) 64( 6) 71(6) 43( 6)
Ciz | 477( 8) | 538(10) | 420( 8) 62( 7) 93(7) 64( 7)
cw | 461( 8) | 651(11) | 577(10) 106( 9) 116(8) 101( 8)
Cis | 466( 9) | 735(12) | 598(10) 159( 9) 22(8) 64( 9)
Cis | 542(10) | 852(1k4) | 462( 9) 111(10) -2(9) 31(10)
Cy | 506( 9) | 668(11) | 382( 8) 87( 8) 50(7) 39( 9)
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TABELA 2.V.4,

Atomske koordinate ( x10%) i izotropni
temperaturski faktor ( x10°) vodonikovih
atoma

atom x Y z U

Hy 60(2) 550(3) 216(4) 43(7)
Hs - 121(2) 904 (3) 300(4) 32(6)
Hg = ‘Th7i(2) 666(3) 583 (4) 31(6)
Hyp - 309(2) 660(3) 240(4) 37(6)
Hyp - 301(2) 778(3) 74 (k) 56(8)
Hg - 323(2) 1011(3) 351(4) 47(7)
Hey - 429(2) 878(3) 329(4) 56(3)
Hq =~ 341(3) 989(4) 717(5) 66 (9)
Hyp = 331(2) 730 (k) 642(5) 62(9)
Hyoy = 347(2) 906(3) 368 (4) 50(7)
Hyoz - 142(2) 1026(3) 691 (4) 4o(7)
Hys = 237(2) 634(3) 252 (4) ko(7)
Hy, bh1(3) 612(3) 422(5) 59(9)
Hys 512(2) 668 (4) 815(5) 61(3)
Hig 391(2) 737(3) 1075(4) 56(8)
Hy 187(2) 754(3) 934 (4) 48(7)
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TABELA 2.V.5.

DuZine veza vodonikovih atoma

(u nm)
Ny = s 0.0986(25) | Cs - He
Cs — Hs 0.1073(23) Ci = Hica
Ce — Hg 0.1100(23) Cr — Hio2
C; = Hp 0.0998(23) Cis = His
C, — Hp 0.1002(28) Cw — Hu
Cg — Hg 0.1034(26) Cis — His
Cg — Hep 0.1027(27) Cie — Hie
Cy — Hgy 0.1034(30) Cr7 — Hyy

o O 6 6 O O o O

.1084(30)
.1000(27)
.1013(25)
.1011(25)
.1061(30)
.0956(29)
.0998(27)
.1005(27)
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3,  ANALIZA HEMIJSKIH VEZA
U ORGANSKIM MOLEKULIMA

U prethodnim glavama smo istakli da se primenom
metoda jedne grane nauke u arugoj nauci mogu dobiti oitno
novi rezultati. Jasno je da takva situacija postoji i unu-
tar jedne nauke. Tako femo sada na rezultate o strukturi i
dimenzijama molekula dobijene difrakcijom x-zraka primeni-
ti saznanja o gradji molekula do kojih je do$la kvantna
mehanika, i tako izvesti odredjenije zakljucCke o hemijskim
vezama koje se javljaju kod ispitivanih jedinjenja. Ovi re-
zultati su od interesa ne samo za fizifare, veé i za hemi-
tare pa i farmakologe.

Za bolje tumalenje 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 vodonilne
veze izmedju molekula |74|. Posto €e se pri analizi mole-
kulskih struktura razmatrati prostorni raspored atoma na
kljuénim mestima u molekulu, uvescemo i koncept torzionog
ugia. Pri ovome ée nas viZe zanimati fizilka objasnjenja
od matematilke formulacije samog problema.

Potpuno obja3njenje gradje molekula moZe se dati
samo primenom kvantne mehanike na ovaj problem |42,75,76] .
ReSavanje Schrddingerove jednafine za viSeatomski molekul
(uz primenu Born-Openheimerove aproksimaciije |77]) je veo-
ma slo¥eno. Nas zanima samo talasna funkcija sistema elek-

trona, koja se mo¥e odrediti samo PribliZnim metodima |75,



102

738

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

. Kod svih pribliZnih metoda polazi se od uproféene sli-

nose na realan sistem tretiraju se kao mala perturbacija
l42|. Talasna funkcija i energija se tada dobijaju u obli-
ku beskonatnog reda po stepenima perturbacije, ¢ija e kon-
vergencija biti utoliko brZa, ukoliko je nulta aproksimaci-
ja bliZa realnom sistemu. U teoriji hemijskih veza su se
pojavila dva razli&ita pristupa koja se razlikuju po izboru
nulte aproksimacije

a. Metod valentnih veza |79| polazi od izolovanih
atoma ¢ije se udruZivanje u molekul opisuje perturbacijom i

b. Metod molekulskih orbitala koji tretira mole-
kul kao celinu veé u nultoj aproksimaciji a interakcija iz-

meaju molekulskih orbitala se uzima kao perturbacija |73

Oba metoda bi trebalo da dovedu do istih rezulta-
ta, ali su kvantnomehanicki proraduni toliko sloZeni da se
u oba metoda zadrZava samo na prvim aproksimacijama u koji-
ma jo3 postoje razlike u rezultatima ovih metoda. Pri kvali-

tativnom opisivanju veza, koristidemo oba ova pristupa.

3.1 KOVALENTNE VEZE I HIBRIDIZACIJA

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 drugom
atomu (za razliku od polarne veze kod koje se vr$i pomera-
nje naelektrisanja u pravcu jeanog atoma). Objadnjenije iz-

gradnje kovalentne veze pocedemo sa jednostrukom homonukle-

arnom vezon |80,561,82].
U kovalentnoj vezi dolazi do sparivanja elektrona
sa suprotnim spinovima i uzrok vezivanja treba traZiti u
elektrostatickoj interakciji. Ako se gustina elektronskog
oblaka u prostoru izmedju jezgara povecla, onua se pri odre-
djenom rastojanju jezgara stvara stabilna konfiguracija pri

kojoj je privlacenie elektrona i jezgara jace od sila odbi-
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janja izmedju elektrona i izmedju jezgara. Kvantnomehani&-

ka teorema virijala |42| pokazuje da minimum ukupne energi-
je sistema odgovara minimumu potencijalne energije. Pri iz-
gradnji molekula (od atoma &ije su orbitale 1s?) dolazi do

prekrivanja atomskih orbitala i formira se tzv. molekulska

orbitala, koja pripada celom molekulu. Zavisno od simetri-

je i faze poletnih atomskih orbitala, pri formiranju mole-

kulske orbitale moZe doéi 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 duii-
na veze daje minimum potencijalne energije, 3to je uslov za
formiranje stabilne veze. Molekulska orbitala opisana ovom
talasnom funkcijom naziva se vezujuéa o-orbitala |[77| (sl.
3.1.). U slu€aju da elektroni imaju paralelne spinove, od-
govarajuéa raspodela gustine naelektrisanja ne moZe dostiéi
minimum potencijalne energije i takva orbitala se naziva

razvezujufa og*-orbitala (sl. 3.1.).

Pl

P(-x, -y, -2)

ST Bedis
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Pri konstruisaniju molekulskih orbitala, veoma je
vaZna simetrija atomskih orbitala od kojih se one izgraaju-
ju. o-orbitale se formiraju od s atomskih orbitala koje su
sferno simetriéne i oznacavaju se sa o(ns) ( n je glavni
kvantni broj) i od Py atomskih orbitala koje su usmerene
duz pravca veze i daju (npx) molekulske orbitale. (Uobica-
jena konvencija u kvantnoj hemiji je da se pravac koji spa-
ja jezgra bira za pravac x-ose [11!).

o I P, atomske orbitale mogu da formiraju novi
tip vezujuféih molekulskih orbitala kod kojih je naelektri-
sanje rasporedjeno sa obe strane veze i koje se nazivaju
m-orbitale [77,79,81|. Elektroni koji ulaze u sastav m-or-
bitala imaju veéu slobodu kretanja u molekulu i tako nasta-
ju delokalizovane m-orbitale. Kod aromati&nih molekula do-
lazi do delokalizacije po celom molekulu i zbog toga se na
primer u benzolovom prstenu nijednoj C-C vezi ne moZe pri-

pisati ni &isto jednostruki ni &isto 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 |83| koji twrdi
da se veze formiraju tako da prekrivanje talasnih funkcija
elektrona koji ufestvuju u vezi bude maksimalno. p atoms-
ke orbitale veé imaju odredjenu prostornu usmerenost, odak-
le sledi i usmerenost veza koje one grade.

Za organske molekule, od najvefeg interesa je
atom ugljenika koji gradi &etiri kovalentne veze. U valent-
nom stanju, ugljenik ima 2s'2p’ atomske orbitale Ciji je
raspored elektrona dat na slici 3.2. i gradi ¢etiri ekviva-
lentne jednostruke veze (metan i analogna jedinjenja tipa
CX,). Ove veze nastaju slaganjem jeune s- i tri p-orbitale.
tj. linearnom kombinacijom njihovih talasnih funkcija decla-
zi se do &etiri sp’-hibridne orbitale koje su medju sobom

ekvivalentne i prostorno usmerene prema temenima 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.

el e dradi i Griin aotektis , wwdie Aedl Ay Ay lis
ga¢ije sp kombinacije. sp?-nibridne orbitale nastaju od je-
dne s- i dve p-orbitale. Ose najvece elektronske gustine
usmerene su prema temenima jednakostraniénog trougla, i u

¥ Px Py P

1. k=sloj T l

st A R stanje

1. ksioj [ 1}

2. 2=stoj | 4 | 4 | 4

valentno
T stanje

Sl. 312. Sl. 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 atoﬁske orbitale (sl. 3.4.Db).
sp-hibridne orbitale grade dve kolinearne veze.

sl. 3.4.
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3.2. MOGUCE KOVALENTNE VEZE
UGLJENIKA U ISPITIVANIM
JEDINJENJINMA

U ispitivanim jedinjenjima sredemo situaciju da
ugljenik vezuje manji broj susednih atoma nego 3to bi se
oCekivalo na osnovu njegove maksimalne sposobnosti kova-
lentnog vezivanja. Na osnovu broja suseda zakljulujemo da
se tu formiraju viSestruke - konkretno dvostruke veze.
Dvostruke kovalentne veze su izgradjene od jedne o- i jed-
ne m-veze. m—-veza je mnogo slabija i nadogradjuje se na o
vezu. WNjen efekt je da utie na smanjenje odbijanja me-
dju jezgrima, tj. povedava privlacenje jezgara i elektrona
i na taj nadin skraduje vezu |34, 83]|.

U benzolovom prstenu C-C veza je ¢ - tipa i iz-
gradjena je od sp’-hibridnih orbitala. Kao $to je ranije
re&eno, benzolov prsten poseduje delokalizovani n-elektron-
ski sistem koji utide na skraéivanje duZine veze i daje joj
delimi&no viestruki karakter (C-C = 0.139 nm [83]).

Cista jednostruka C-C veza javlja se samo u slu-
¢aju formiranja o-veze od sp’~hibridnih orbitala ugljenika
i takva veza ima empirijsku srednju vrednost 0.154 nm [83{.

Karakter dvostruke C=0 veze u ispitivanim jedi-
njenjima moZe se opisati na osnovu elektronske konfiguraci-
je atoma kiseonika koji u osnovnom stanju ima konfiguraciju
lszzszzp;2p;2p; (slika 3.5.a.) . Ukoliko se neutralni atom
kiseonika vezuje sa jednim susedom, moZe imati dva slobodna
para elektrona. Pretpostavlja se da je jedna C-0 veza o=ti~-
pa i da je nastala od sp’ nibridne orbitale ugljenika i 2p_
atomske orbitale kiseonika, a njegova 2pz atomska orbitala
udestvuje u izgradnji m-veze sa atomom ugljenika (sl. 3.5.a).
sz—orbitale oba atoma ne ulaze ravnopravno u n-vezu veé je
doprinos kiseonika veéi i zbog toga veza dobija delimic&no
polarni karakter sa negativnom stranom na atomu kiseonika
|85].
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kiseonik = 0 =

1s2 T i f
2s%2p" T i T l 1 T >g -,;&3

S1l. 3.5.

O%ekivana du¥ina dvostruke veze je 0.122 nm |73].

U jedinaénjima sa tiazinskim prstenom javlja se
atom sumpora u dvovalentnom stanju (sl. 3.6.a.). Dvovalent=-
ni sumpor vezuje se preko Cetiri elektrona koji grade Ceti-
ri sp® hibridne orbitale. Ukoliko je vezivanje sa susednim
atomima pod uglom, tada imamo dva nepodeljena para elektro-
na i dva vezujuéa elektrona. To znali da se formiraju dve
o-veze koje zaklapaju ugao od oko 100° |80[, zavisno od
atoma sa kojim se sumpor vezuje.(S-C)o-veza moZe nastati
vezivanjem atoma &ije su atomske orbitale u razlid¢itim hi-
bridnim stanjima. S(sp®)-C(sp?)-veza ima duZinu Cija je
empirijska srednja vrednost 0.177 nm, a S(spa)—c(spa)-veza

ima du¥inu 0.180 nm [80,86].

1s2 T i sumpor =S = azot = N =

252t 141 4[4[t e

ss23pt (P4 I |t 252204 P4t |t | !

2s - 3p 3d
a) b)
sl. 3.6.
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Problem vezivanja azota zasluluje posebnu paznju.
Naime, azot je prisutan kod skoro svih biologki aktivnih
jedinjenja. Elektronska konfiguracija atoma azota je 182 28*
2p? (sl. 3.6.a.). Kod ovakve konfiguracije postoji vise mo-
guénosti vezivanija azota. U ispitivanim jedinjenjima u &vr-
stom stanju azot je neutralan a njegove atomske orbitale mogu
graditi sp? i sp® hibridne orbitale.

Kada je u pitanju C=i dvostruka veza, koja nije
kolinearna sa preostalom jednostrukom vezom koju gradi atom
azota, moZe se sa sigurno$déu tvrditi da u izgradniji azoto-
vih veza ulestvuju sp? hibridne orbitale azota nastale hib-
ridizacijom ZSZpXZpy atomskih orbitala. Ove orbitale grade
dve g-veze sa susednim atomima ugljenika a trecu orbitalu
popunjava slobodan elektronski par |80,87|. Preostali 2p,
elektron gradi m-vezu sa 2pz elektronom susednog ugljenika
koji je takodje u sp?-hibridnom stanju. U ovom sluc¢aju 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==O.147 i C(sp3) =EN=0.116 nm

|73| a za jednostruku C(sp’)-N(sp”) vezu je 0.139 nm |83
Interesantno je uo&iti da je empirijska srednja vrednost za
duZinu ovakve jednostruke C-N veze kraca od duZine jednost-
ruke C-u veze koja se gradi sa ugljenikom u sp?~hibridnom
stanju (srednja empirijska vrednost 0.147 nm |73]).

$to se tide azota sa tri suseda, iznedemo dve hi-
poteze o njegovom vezivanju, koje su u skladu sa neutralnos-
éu azotovog atoma |80{. Jedna od njih je da je i u ovom slu-
¢aju reé o sp? hibridizaciji, pri &emu se slobodan elektron-
ski par nalazi u 2pz orbitali azota i delimi&no doprinosi
viZestrukom karakteru C-N veza.

Druga hipoteza je da dolazi do sp? hibridizacije
azotovih orbitala. Tada tri hibridne orbitale uéestvuju u
izgradnji tri o-veze, a Yetvrta orbitala se popunjava slo-
bodnim elektronskim parom. Jedna od karakteristika ovog na-
Yina vezivanja je da dolazi do tzv. piramidalne konfiguraci-

je, drugim re€ima uglovi veza treba da budu manji od onih
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koji odgovaraju &istom tetraedarskom vezivanju (109.5%).

Naveli smo dve moguée hipoteze koje su saglasne
sa opStom gradjom ispitivanih jedinjenja, ali ¢emo pri ana-
lizi videti da niz eksperimentalnih rezultata ide u prilog
prve hipoteze.

3.3. HEMIJSKE VEZE MEDJU MOLEKULIMA
U MOLEKULSKIM KRISTALIMA

Karakteristika molekulskih kristala, kojima pri-
padaju sva ispitivana jedinjenja, je u tome da su kovalen-
tne veze unutar molekula mnogo jafe od sila izmedju mole-
kula, tako da molekul zadrZava svoj identitet u kristalu
&to nam je i omoguéilo odredjivanje molekulske strukture
difrakcijom x-zraka na kristalu. U ovim kristalima se jav-
ljaju dve osnovne vrste medjumolekulskih veza: Van der
Waalsove i vodonicne veze.

Naziv Van der Waalsove sile ukljuéuje nekoliko
razli&itih na&ina medjumolekulske dipol-dipol interakcije
| 82,88| . Opsta karakteristika im je da sile nisu usmerene
i da im intenzitet brzo opada sa rastojanjem (r~°). Pri
interakciji medju molekulima postoji jedno odredjeno ras-
tojanje pri kojem su Van der Waalsove privla¢ne 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 vodonicna veza |80,89|. Kod organskih jedinje-
nja se ona moZe javiti i unutar molekula. Ona se ostvaruje
tako &to su dva atoma vezana preko vodonikovog atoma. Vo-
donidénu vezu izmedju atoma A i B moZemo oznac¢iti kao A-H...
...B gde je atom vodonika vezan za atom A kovalentnom ve-

zom. Vodoni&na veza nastaje samo ako je elektronegativnost
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atoma A i B velika, i obidno se javlja izmedju atoma F, O,
N, C1 i S, a u molekulskim kristalima se javlja i slaba
veza tipa C-H...O.

Vodoniéna veza najleSce nastaje usled elektro-
statidke interakcije izmedju polarnih grupa. Pri formira-
nju kovalentne veze izmedju vodonika i nekog veoma elektro-
negativnog atoma A, raspodela elektronske gustine je pome-
rena u stranu atoma A zbog ¢ega nastaje povecanje dipolnog
momenta. Drugi elektronegativni atom B se vezuje za atom
ili molekul takodje negativnim krajem dipola. Kada se dva
dipola pribli¥e duZ pravca A-H...B, tada nastaje elektro-
statidko privlaZenje izmedju pozitivnog kraja dipola A-H
i negativnog naelektrisanja na atomu B koje je vede ukoliko
su naelektrisanja ista. Pri odredjivanju jafina i pravaca
vodoni&ne veze vaZnu ulogu igraju nepodeljeni parovi elek-
trona. Elektrostati&ka teorija, medjutim, ima i neke pro-
tivurednosti, tj. u mnogim sluajevima vodonilna 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 atoma je uvek ma-
. Ovo

nje od zbira njihovih Van der Waalsovih radijusa |89
pravilo nam u su$tini daje kljul za traganje za vodonic¢nim

vezama.

3.4. TORZIONI UGAO I
NEWMANOVA PROJEKCIJA

Analiza konformacije molekula moZe da nam da mno-
ge bitne informacije, pogotovo od interesa za molekularnu
farmakologiju, i stoga ¢e cela naredna glava biti posvelena
ovoj problematici. Ipak, mi cemo veé ovde uvesti pojam tor-
zionog ugla i Newmanove projekcije, jer se pomocu njih neki
od bitnih problema kod gradje molekula daju lako razresiti
i prikazati.

Torzioni ugao ¢ se moZe definisati pomoéu tri
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uzastopne veze a, b i ¢ koje odredjuju dve ravni ab i bc.
Ove ravni grade diedar kome je veza b ivica (greben) (sl.

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

Sl. 3.7,

ozna¢ili diedar u prstenu numerisacdemo Cetiri uzastopna
atoma koji ograniavaju svaku od tri veze a, b i ¢ i to
kao torzioni ugao 1-2-3-4 (sl. 3.8.).

Da bi smo lakSe definisali
znak torzionog ugla, uvescemo
tzv. Newmanovu projekciju |11,
90
malna na centralnu vezu b di-

. Ravan projekcije je nor-

edra abc i torzioni ugao se u
prirodnoj veli€ini javlja na
projekciji kao ugao koji grade

projekcije veza a i ¢ (sl.
3.9.). Da bi se torzionom uglu
81 358, 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 vrsi sa strane veze a ili veze C [90].
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a a
a i* +? I
c c

s1. 3.9,

3.5. HEMIJSKE VEZE U JEDINJENJIMA
SA TIAZINSKIM PRSTENOM

Prva tri reSena jedinjenja su vrlo slic¢na. Sastoje
se od tiazinskog i fenilnog prstena vezanih preko egzocikli-
nog atoma azota. Razlikuju se samo po vrsti i na¢inu vezi-
vanja supstituenata. U sva tri jedinjenja fenilni prsten ima
dva ista orto supstituenta R simetricna u odnosu na C-N egzo-
cikli&nu vezu (sl. 3.10.). U jedinjenju I, ovi supstituenti
su atomi hlora, a u jedinjenjima II i III metilna grupa. 0Od
poloZaja N-~supstituenata Q, koji je u sva tri sluaja metil-
na grupa, zavisi tautomerna forma jedinjenja (kod I i II
imino forma, kod III amino forma).

Prvo femo analizirati moguée hemijske veze u je-
dinjenjima ispitanim u ovom radu.Da senc bismo stalno pozivali
na prethodne slike, dajemo prvo Sematski prikaz ovih jedinje-
nja sa usvojenim oznakama atoma (sl. 3.10.).

U sluaju jedinjenja I i II koji su u imino formi,
na osnovu duZine C(sp?)-N(sp?) egzociklilne veze (0.1287 nm
(xa), 0.1281 nm (IB) i 0.1285 (II)) moZe se zakljuciti da je
to dvostruka veza formirana od jedne o- i jedne m-veze, kao

$to je obja3njeno u delu (3.2.). DuZine C-N veza u tiazinskom
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T(Ce) R ?(C,) X
Cu./'\::tcau‘}/"7\c9 C“/§3\:Cz:/~\cg
R
! CG/S‘ R Cs\ c‘/sl R
imino Sk
sl. 3.10.

prstenu su razlifite i na osnovu njihovih vrednosti i ug-
lova medju vezama, (koji su svi veéi od tetraedarskih) mo-
Ye se prihvatiti prva hipoteza navedena u odeljku (3.2.)

o njihovoj izgradnji od sp? hibridnih orbitala atoma azota.
Du¥ina veza N;-C, i N3=Cgs (0.1468 nm (Ia), 0.1454 nm (IB),
i 0.1466 nm (II)) i (0.1458 nm (IA), 0.1459 nm (IB) i
0.1462 nm (II)) respektivno, ukazuju na njen jednostruki
o-karater izgradjen sa sp?® hibridizovanom orbitalom uglje-
nika. Preostale N3;-C, i N;-Cy veze nastale vezivanjem ato-
ma koji su oba u sp? hibridizovanom stanju, je nedto kraca
od jednostruke o-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 2pz orbitali i 2pz elektron respek-
tivno, viSestrukom karakteru ovih veza (delimi&na m-deloka-
lizacija).

U sludaju jedinjenja III koje je u amino formi,
dvostruka C(sp?)-N(sp?) veza se javlja u tiazinskom prste-=
nu (C,-N,;) i ima duZinu 0.1254 nm. ngistu" jednostruku ve-
zu g (sp® - sp?) imamo izmedju atoma N,-C, (0.1473 nm).
Veze N;=-Cp, N;=Cs i N7=-Cq su sve delimicno viSestruke veze
%ije su du¥ine 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 2pZ orbitali atoma azota N; zajedno sa
m-elektronskim sistemom ugljenika C;, formira oblak elek-
tronske gustine koji je najviSe deformisan u pravcu uglje-
nikovog atoma C; gde i najviSe utide na skracenje duZine
veze.

Na osnovu rezultata dobijenih difrakcijom x-zra-
ka za veéi broj analognih jedinjenja 2-arilamino(imino)-1,
3-tiazina, moZe se utvrditi zakonitost u veli¢inama duZina
veza i uglova, kojima se moZe okarakterisati amino i imino
forma |91|. Konkretno, zakljufili smo da su to duZine C-N
veza u, i izvan tiazinskog prstena kao i uglovi 3,4,5 (sl.
3.10.) koje grade ove veze. U tabeli 3.1. date su vredno-
sti navedenih karakteristiénih parametara za niz do sada
ispitanih derivata 2-arilamino(imino)-1,3-tiazina uklju&u-
juéi i jedinjenja ispitivana u ovom radu. Na osnovu ovih
rezultata, izrafunate su srednje vrednosti ovih parametara
za amino i imino formu, koje su uporedjene u tabeli 3.2.

Veli&ina uglova je povezana sa poloZajem dvostru-
ke veze . Ukoliko je ona egzocikliéna, endocikli¢ni ugao 3
kod ugljenikovog atoma koji uestvuje u dvostrukoj vezi ima
pribli¥nu teorijsku vrednost od 120° (tabela 3.1.) koju
predvidja raspored sp2-hibridnih orbitala, isto kao i egzo-
cikli®ni ugao 4. Medjutim, kod amino forme, kod koje je
dvostruka veza u tiazinskom prstenu, manje privlalenje iz-
medju ugljenikovog atoma u pstenu i egzocikli¢nog azotovog
atoma dovodi do povedanja ugla 3 na racun smanjenja ugla 4
i ugla 5 kod endocikli¢nog azotovog atoma. Smanjenje ugla
3 kod imino forme u odnosu na.amino formu, moZe se objasni-
ti i postojanjem slobodnog elektronskog para na egrzociklic-
nom azctovom atomu koji utide na povecanje odbijanja sused-
nih atoma i na taj nadin utiZe na veli&inu ugla [30].

Ove relacije se mogu smatrati osnovnim (empirij-
skim) kriterijumima za utvrdjivanje oblika tautomerizma kod
2-arilamino(imino)-1,3-tiazina. Sto se ticle objasnjenja pri-

rode hemijskih veza, vidimo da se vrednosti kod ispitivanih je-
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TABELA 3.2.
Parametar Imino forma Z Amino forma Pri;;:i:ana
Cy, — Ny
] 0.1352(3) | >> 0.1268(8) 0.1323(3)
¢ Ny
tnm] 0.1283(3) << 0.1368(8) 0.1322(3)
51 '[Cﬁ‘ s 120.1(6) | << 127.9(5) 124.2(2)
Pl = C: =& 120.2(5) | »> 117.7(k) 116.3(2)
Rl
C2 ’[03]‘ Cy 126.5(7) | > 122.5(6) 125.5(2)

dinjenja dobro slaZu sa empirijskim, drugim re¢ima da se
nade objadnjenje moZe primeniti i na ostale molekule koji
se uklapaju u date relacije. Posebno treba uoditi u tabeli
3.2. da se u sluaju protoniranog molekula |92 |, dobijaju
karakteristi&ni 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 K4lman [16,18,86|. Njegova hipoteza se zasniva na
poznatim vrednostima |93| atomskih polupre&nika sumpora u
raznim valentnim stanjima. Kako je atom sumpora u tiazin-
skom prstenu dvovalentan, on gradi jednostruke veze sa su-
sednim ugljenikovim atomima ¢ije atomske orbitale poticu od
sp? i sp? hibridizacije. Kdlmdnova pretpostavka je bila da
je duZina veze S(II)-C(sp?’) duZa od teorijske vrednosti
(0.180 nm) koju nalazimo sabiranjem atomskih polupre&nika
dok je duZina S(IT)-C(sp?) veze kraca od teorijske vredno-

sti (0.177 nm) |86|. Ova hipoteza je potvrdjena za sve do
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sada resSene strukture sa tiazolinskim peto€lanim prstenom
|18|, a moZe se analizirati i za Sestollane prstenove. Iz
tabele 3.3. u kojoj su date duZine S-C veza i ugla C-S-C
medju vezama, moZemo zakljuditi da je srednja vrednost
S(II)-C(sp®) = 0.1807 nm i S(II)-C(sp?) = 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.

Treéi problem, koji smo uolili kod ove grupe
jedinjenja je du%ina C(sp’)-C(sp®) veze u neplanarnom ti-
azinskom prstenu &ija je teorijska vrednost 0.154 nm |83].
Ona pokazuje manije ili vecde skradivanje u razlicitim je-
dinjenjima koje zavisi od temperaturskih oscilacija atoma
s i Cg. DuZine veza Cy-Cs i Cs-Cg, kao i ugla medju nji-
ma Cy-Cs- Cg¢ su date u tabeli 3.4. S obzirom da su struk-
ture jedinjenja reSavane na osnovu razlifitog broja ref-
leksa izmerenih na razli¢itim difraktometrima, ovaj efekt
se ne moZe pripisati procesu reSavanja strukture. Verovat-
no bi ovaj problem bolje sagledali reSavanjem struktura
kori¥éenjem refleksa snimljenih na niskoj temperaturi.
Jedno od moguc¢ih objasnjenja skraéivanja C-C veze bi bilo
zbog uticaja m-orbitale tiourea grupe koja se delokalizo-
vala na ceo tiazinski prsten.

Sto se tife rastojanja i uglova u fenilnom prs-
tenu oni se sla%u sa ofekivanim vrednostima. Egzocikliéna
C=N dvostruka veza dozvoljava pojavu dva geometrijska izo-
mera: syn (2Z) i anti (E), kao 3to je naglaSeno u uvodnom
delu. Medjutim, efekt prostornog ometanja koji postoji iz-
medju N-metilne grupe i fenilnog prstena, dopudta iskljuli-
vo pojavu izomera E-forme. To je slucaj i kod jedinjenja I
i II. E forma je potvrdjena i velifinom torzionog ugla S,-
C,-N,-Co = 10.3(6)°(IA), - 6,9(7)°(IB) i - 5.3(8)%(11).



118

0°001 LL170 081°0 *aq adus
|og| n°20l H9LL"0 £081°D "da paxs
|66 | (1)€°L6 (z)LzL1°D (Z)L£8L°D Z
|26| (1)s°zot (€)1ql1-0 (€)1z81°0 9
(£)L"101 (9)hsLL"0 (8)1641°0
|26] (2)5°66 ($)8SL1°0 (£)g081°0 2
(£)8°201 (9)z9l1°0 (L)1ogL°0
|26 (€)%°201 (9)h9L1"0 (9)S181°D g
(Z)H €01 (7)€9L1°0 (9)z6L1°0
96| (€)Z°501 () L8LL"0 (L) LLLL"D 2
|s6| (£)6°001 (9)69L1°0 (R)gIRI"D g
| 46| (£)5° 101 (€)58L1°0 (y)6081°0 I
()6°001 (9)08L1°0 (01)1€81°0 III
(£)0-s0l (#)S9L1°0 (L)z6lLL 0 II
(£)£°501 (§)0LL1°0 (8)4H0QL"D
(£)6°501 (5)Z9L1°0 (8)6081°0 <
Jox (d8)0 - (IT)S = (d8)0 | Luwad (,ds)o - (11)5 | [uad (de)o - (II)S alualugpal
"€°¢  yi3gvl

edinjenja I - 5 dati su u tabeli 3.1.

: Nazivi j

Napomena

-2,6-fenil-dihidro-5,6(4H)-tiazin-1, 3-amino-2-
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3.6. HEMIJSKE VEZE U JEDINJENJIMA
SA KINAZOLINSKIM PRSTENOM

Dva reS$ena jedinjenja (IV i V) imaju molekule
€ija je osnova kinazolinski prsten koji sadrZi atome azo-
ta na poloZajima 1 i 3, na kojeg je duZ zajednilke veze
Cs-C¢ vezan cikloheksanski prsten. 2Za ugljenik C, vezan je
atom kiseonika, a za C, fenilni prsten. Sematski prikaz
molekula je dat na slici 3.11. sa oznakama atoma.

\C/ \N3H3

5

Sls 311,

Veé 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-Cs
nije mogao sa sigurnos$céu biti razrefen sve do ovde izvrSe-

ne analize difrakcijom x-zraka, mada su neke indikacije

dobijeni NMR spektroskopijom [100].
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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,-C, veze (0.1270 nm i 0.1275

nm) moZe se zakljuliti da je to dvostruka veza koja se sa-

stoji od jedne og- i jedne n-veze nastale od atomskih orbi-

tala azota i ugljenika koji su oba u sp? hibridizovanom

stanju. U prilog 3H tautomerne forme, govori i povecanje
ugla medju vezama kod atoma N: a smanjenje kod atoma N; u

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

tabeli 3.5. je dat pregled vrednosti ovih parametara i u

nju je ukljueno jo¥ jedno srodno jedinjenje, reSavano u

istoj Laboratoriji.

TABELA 3.5.
jedinjenje 1zomer N,-C, [nm] Ca=N3y [nm] Ce=N1—C3 Ca=N3=Cy |ref.
IV cis 0.1270(2) | 0.1409(2) 117.46(1)%122.2(1)°
v trans 0.1275(2) | 0.1406(2) 116.0(1)°]122.4(2)"
Cy Hig N20Br | trans 0.1288(8) | 0.1393(8) 116.2(5)°1123.1(5)9101]
teor. vred. 0.147 120° 120° | |84]
emp. 8r. vr. q;éT?d;x 0.139 {g;{

DuZine N;-C, 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 ¢iste jednostruke

veze. Za ovaj efekt moZemo dati potpuno isto objasnjenje

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

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

cija) veza N3-C, je neSto krada.
Veza N,-C¢ &ija je duZina (0.1468 nm (IV), 0.1466

nm (V)) je &isto jednostruka veza o-tipa nastala od sp2 hid=

bridne orbitale azota i sp’ hibridne orbitale ugljenika.

Ove vrednosti za duZinu veze dobroc se slaZu sa empirijskim

vrednostima |82].
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DuZina C,-0;; veze (0,1222 nm (IV) i 0.1224 (V))
se dobro sla’e sa empirijskom vrednoSéu za dvostruku C=0
vezu (0.122 nm |73[).Ove dufine veza zajedno sa uglovima oko
te veze (slike 2.IV.1. i 2.V.1.) ukazuju na sp? hibridiza-
ciju ugljenikovih orbitala.

DuZine veza i uglova u fenilnom prstenu se dobro
slafu sa empirijskim vrednostima [83|. Oblak delokalizova-
nih nm-elektrona nastao od sz orbitala ugljenika u prstenu.
verovatno utide i na m-elektronski sistem u amidinskoj gru-
pi NH-C(C)=N u kinazolinskom prstenu. Ovaj uticaj je veoma
bitan za konformaciju molekula, narolito 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(sp®)-C(sp’) = 0.154 nm i
Cc-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 uoava samo u veliini
odredjenih uglova oko anelacionih tataka Cs i Cg. Da bi se
konstruisala Newmanova projekcija duZ veze Cs-Cg (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 Hs i Hg kod cis izomera
zaklapaju torzioni ugao - 53.9°, a kod trans izomera + 179.3°
to odgovara definiciji ovakvih nacina vezivanja (glava 4.).
Na osnovu velidine torzionog ugla C;-Cs— Cg-N;y, moZemo zak-
1juditi da je azotov atom N,; vezan aksijalno kod cis izomera,
a ekvatorijalno kod trans-izomera, u odnosu na cikloheksan-
ski prsten. Iz vrednosti torzionog ugla Cj =Cs=Cs—=Cu, vidimo
da je atom C, u oba ova izomera vezan ekvatorijalno. PoloZa-
ji atoma N; i C4 su potvrdjeni i algebarskom analizom torzio-
nih uglova.

Uporedjivanjem duZina veza kontakata medju moleku-
lima sa Van der Waalsovim radijusima odgovarajué¢ih atoma,

zakljudeno je da su molekuli u elementarnoj ¢eliji povezani
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TABELA  3.6.
torzioni ugao IV (eis) V (trans)
Hs— Cs— Cg— Hg -53.9(18) 179.3(17)
Hs— Cs— Ce= Cio 67.3(14) 60.5(13)
Hg~- Ce—- Cs— C, 64.6(13) -63.3(12)
Ci- Co= Cs— Co -52.3( 3) | -58.8( 3)
Cy= Cs~ Cs~ I ~51.7( 3) 52.8( 3)
C7- Cs= Ce— Ny 70.2( 3) 176.8( 2)
Cir Cs= Cs— Cy -174.1( 2) 177.2( 2)
Ny- Cg~ Cs— Hs -170.2(14) -63.9(13)
C7= Cs— Ce— Hg -173.5(13) 60.5(13)
-y h e\ 0.5 /M
-58.8 -63.9
Cy
60.7 52.8
-63.3
He Cu
v (trans)

v (cis)

Sl: 3.12.
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kratkim vodoni&nim vezama Nj ... Oyp(xyz) i formiraju dimere
oko centra simetrije. Postojanje dimerskog sistema povecava
stabilnost molekula.

Vrednosti duZina i uglova vodoniénih veza u oba
jedinjenja, date su u tabeli 3.7.

TABELA 3.7.
jedingengje | tzomer | N3 ... Oy | H; O | QN3 —H, 0
. . e 11
[rum] [ [’] relds
Iv cis 0.301 0.205 167.8
14 trans 0.293 0.195 169.7
teorijska
Wil RS 0.29 0.26
srednja
emp. vred. 0.23 0.20 89|
* * *

Karakter hemijskih veza je odredjtvan na 08novu
poredjenja nadjene strukture sa empirijskim relacijama za
veze 1 uglove. Najkarakteristidniji je problem vezivanja
azota. Utvrdjeno je da je atom azota 8a dva suseda u Sp
hibridizovanom stanju sa slobodnim elektronskim parom u
jednoj hibridizovanoj orbitali. Sto se tide azotovog atoma
sq tri suseda, problem nije jednoznadno razreden jer posto-
ji interpretacija kako preko sp?, tako i preko ep?® hibridi-
zacije, tako rezultati ukazuju na sp® hibridizaciju. Uodeno
je da duiine S-C veza zavise od hibridizovanog stanja atoma
ugljenika. Ostale veze u molekulu su u granicama empirijs-
kih srednjih vrednosti (Clsp?)- -C(sp?®) = 0.154 nm, C(sp?) -
Clsp?) = 0.135 nm, C = 0 = 0.122 nm).

Kod jedinjenja IV i V su primedene medjumolekul-

ske vodonidne veze koje doprinose stabilnosti konformacije.




125

4, ANALIZA KONFORMACIJE
SESTOCLANIH PRSTENOVA
U CVRSTOM STANJU

Struktura molekula je potpuno definisana kada se
zna broj i vrsta atoma u molekulu i veze izmedju njih. Ras-
pored tih atoma u prostoru se opisuje pojmom apsolutne kon-
figuracije. To je apsolutna uredjenost (raspored atoma) oko

asimetriénog ugljenikovog atoma |11

Konformacija i sterilna struktura su izrazi koji
se koriste za oznafavanje rasporeda atoma u prostoru, koji
je posledica rotacije oko pojedinalnih veza. U ovoj glavi
demo se baviti konformacijom Zestoflanih neplanarnih prste-
nova u ispitivanim jedinjenjima. Deformacija prstena se mo-
%e analizirati uvodjenjem pojma torzionog ugla ili pojma
normalnih modova vanravanskih kretanja planarnog prstena,
koji se izra%avaju preko tzv. koordinata nabiranja prsteno-
va. Oba ova pristupa biée detaljno razradjena sa aspekta Se-
sto¢lanih prstenova.

4.1. DEFINISANJE KONFORMACIJE
POMOCU POJMA TORZIONIH UGLOVA

Metod konformacione analize pomoéu torzionih ug-
lova omoguéuje da se sudi o energetskim nivoima razli&itih

konformacionih stanja policikli&nog sistema. U odeljku 3.4.
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smo uveli pojam torzionog ugla odredjenog trima uzastopnim
vezama a, b i ¢ (sl. 3.7.). Kao najopstiji nadin oznacava-
nja smo naveli oznacavanje pomodu atoma koji se nalaze na
krajevima ovih veza: 1-2-3-4. Kada je oznalavanje jednozna-
¢no, dovoljno je oznaliti samo poloZaj ivice (grebena) (npr.
23) (sl. 3.7.). Cesto je korisno odrediti poloZaj jednog di-
edra u odnosu na drugi nezavisno od postojede numeracije.
To se izvodi pomoéu dva broja. Npr. diedar abc i def u cik-
loheksanu su u odnosu 1-4 jedan prema drugom (sl. 4.1.).
Kada se moZe birati izmedju dve notacije, birac¢emo onu koja

daje drugoj cifri manju vrednost.

Newmanova projekci ja

Sl 4.1

U odeljku 3.4. smo takodje uveli i Newmanovu pro-
jekciju pogodnu za prikazivanje torzionih uglova. Veoma &e-
sto je sama Newmanova projekcija dovoljna da da informaciju
o konformaciji. Za neke granifne 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|. Kod ispi-
tivanih jedinjenja se zakljuléci mogu izvesti jednoznaéno
veé sa Newmanove projekcije, tako da racune gornjeg tipa,
koje smo takodje izveli, necemo navoditi, pogotovu Sto oni

u potpunosti potvrdjuju prvobitne zakljuclke.
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4.1.1. Konformacija cikloheksana

Prvo femo razmotriti konformaciju cikloheksana
kao referentnog ugljovodoni&nog Sestodlanog prstena sa &i-
stim jednostrukim vezama, da bi smo kasnije mogli definisa-
ti i konformaciju heterocikliénih Sesto&lanih prstenova kao
Sto su tiazinski i kinazilinski, kod kojih duZine veza i
uglova odstupaju od odgovarajuéih velicina u cikloheksanu.
Prihvatidemo za podetak teorijsku vrednost ugla od 109.47°
za normalni valentni ugao kod ugljenika ¢ije su veze sp’?
hibridizacijom usmerene prema temenima tetraedra.

Zbog neusaglaSene terminologije za konformacione
forme u nafem jeziku, mi femo kod definisanja uvek dati i
engleski termin i skradenu oznaku koju ¢emo nadalje najces-
¢e koristiti.

U stabilnoj formi cikloheksan ima stolicastu for-
mu (chair - C) i torzioni uglovi su medju sobom jednaki

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

osobenost je odraz visoke simetrije molekula (sl. 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 zajedni¥ki element simetrije osu drugog reda normalnu
na sredifnju ravan prstena. Dobro su poznate i ukrStena kre-
vetasta konformacija (twist -T) i krevetasta konformacija
(boat - B) [90,103,104|. 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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Sl. 4.2.

¢aj 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 dva atoma uglijenika
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koji razdvajaju di-
edre sa suprotnim
znacima (sl. 4.2.).
Prelaz sa T na B-kon-
formaciju se vrsi
kontinuiranom prome-
nom torzionih uglova.
Na krivoj na slici
4.3. |90|.su predsta-
vljene varijacije
torzionih uglova ¢, i
$, u funkciji promene
torzionog ugla ¢3.
Modifikacija ciklo-
heksanskog prstena se
moZe razloZiti na 12
faza (sl. 4.4.) |104]

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

ci 4.4. u zagradi je dat raspored znakova torzionih uglova

u odnosu na ogledalsku ravan
C.

+ -
- — 4
reda [ ==

+-+

el chad

C i osu rotacije drugog

Cikloheksanski prsten moZe biti i deformisan tako

da dospeva u energetski nepovoljnije stanje (napregnute de-

formacije). Najpoznatiji primeri deformacije ovog oblika su

pclustoliasta
dnog torzionog
(drugi nazivi:

ona ugla imaju

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

ugla nula, i forma koverte (envelope - E)

sofa, half-boat) kod koje dva susedna

vrednost nula (sl.

torzi-

4.2.). H-konformacija je

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

ma |104].

Enantiomorfne konformacije se dobijaju inverzijom

znakova svih torzionih uglova.
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S1. 4.4.

Uticaj valentnog ugla

Svi navedeni proraduni torzionih uglova izvedeni

su za normalne vrednosti valentnog ugla C=C-C u sludaju te-

traedarskog vezivanja za atome ugljenika. Tako ¢e konforma-
cijski oblik idealne stolice sa torzionim uglovima od 60°
biti osnovna konformacija za cikloheksan potpuno supstitui-
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gan sa ugljenidnim radikalima. Valentni ugao CH;-CH,- CH;
za ugljovodonik cikloheksan je 112.4%|105| i njegova sta-
bilna konformacija C-forme ima vrednost torzionih uglova
52%. Medjutim, ova vrednost torzionog ugla dovodi do poja-
ve energije torzije koja teZi da poveca vrednost ovom ug-
lu., Izrafunato je da konformacija C-forme ima minimum ene-
rgije ukoliko je valentni ugao 111.1° a torzioni uglovi
fmaju vrednost 55.5° |106]. !

je za valentni ugao cikloheksana dobijena vrednest 111.55

. Elektronskom difrakcijom |102|

+0.15° koja daje torzioni ugao veli&ine 54.5°. MoZemo za-
kl1ju€iti da je vrednost torzionih uglova cikloheksana u
konformaciji C-forme izmedju 55° i 60° i da veli¢ina 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
e takodje biti osetljivi na promenu vrednosti valentnog
ugla i za uglove &ija je vrednost 112.4° torzioni uglovi
treba da opadaju proporcionalno opadanju vrednosti torzi-

onih uglova kod konformacije C-forme [90].

4.1.3. Parametri asimetrije

Do sada smo razmatrali konformaciju cikloheksana
i definisali idealne konformacije za Sestoclane prstenove.
U nadim jedinjenjima se javljaju Sestolani heteroatomski
prstenovi pa éemo reéi nesto o odredjivanju konformacije
ovakvih struktura.

Sestodlani prsten ima dvanaest potencijalnih ele-
menata simetrije ne uzimajuéi u obzir ose rotacije 2., 3. 1
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 elementi simet-
rije koji definiSu idealne oblike najlesée primedenih kon-
formacija Sestodlanih prstenova.

Parametri asimetrije |103| definiu precizno
konformaciju bilo kojeg prstena u odnosu na idealnu kon-
formaciju 1 u odnosu na bilo koji drugi prsten slidnog sa-
stava, Oni su mera odstupanja od idealne simetrije, odnosno
oni su mera asimetrije na bilo kojem simetrijskom poloZaju
i definisani su tako da su im vrednosti nula u slu&aju kada
odgovarajuéa simetrija postoji.

Za izrafunavanje parametara asimetrije se koriste
dve jednadine:

m
( 1
aCg = | I (o + 02" (4.1.)
i=1
m
\ /
( m l/é
- - &%) 2
a4z L (2 - o) (4.2.)
i=1
m
/

gde je m broj pojedina&nih poredjenja a ¢i i ¢£ su simetrij-
ski povezani torzioni uglovi. Jednac¢ina (4.1.) se koristi za
izracdunavanje 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 Sestollanih prstenova. Prili-
kom izraZavanja parametara asimetrije vaZno je definisati po-
loZaj (atom ili vezu) koju on opisuje. Parametri asimetrije
Sestoflanih prstenova su korisni za otkrivanje prirode pore-
medaja koje stvaraju vezivanje prstenova i naprezanje usled

supstituenata.
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4.2. DEFINISANJE KONFORMACIJE
POMOCU KOORDINATA NABIRANJA

Prvi pokuSaj uvodjenja koordinata nabiranja ne-
planarnih prstenova izveli su Kilpatrick, Pitzer i Spitzer
| 107| i to za molekulsku strukturu ciklopentana. Oni su
definisali normalne modove zj vanravanskog kretanja plana-
rnog pravilnog petougaonika preko koordinate "nabiranja" g
i faznog ugla ¢ koji opisuje razli&ite vrste nabiranja.
Kretanje koje ukljuduje promenu ¢ pri konstantnom g opisa-
no je kao pseudo rotacija. Ovaj model je dobro funkcioni-
sao za pravilan petougaonik, ali njegova primena za bilo
koji peto&lani prsten sa nejednakim duZinama veza nije bila
direktna. Geise, Altona, Romers i Sunderalingam [108,109,110|
su pokuSali da defini3u generalisani skup "koordinata nabi-
ranja" preko torzionih uglova ¢i. Njihova definicija je
mogla da se primeni na bilo koji petoflani prsten, ali su
relacije bile pribliZne i amplituda nabiranja je zavisila
od toga koji atom se uzima za prvi. Dalju diskusiju u tom

pravcu dao je Dunitz |111|. Konaéno, op$tu definiciju koor-

dinata nabiranja prstenova (ring-puckering) koja se mozZe
primeniti na bilo koji cikli&ni 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 smesSten u geo-
metrijski centar "nabranog" prstena koji sadrZzi 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 pomocdu jednalina
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N

. j=1 2 j=1| _
szLn{Zw _TTJ Z szLn(Z —T_] = (
3 8 j=1

Il
o

N~ 2

] (4.3.)

Kompletan skup pomeranja od srednje ravni je dat skalarnim
proizvodom

- A =§,-.‘n (4.4-)

ﬁj je vektor poloZaja svakog atoma, a n je ort u pravcu z
ose molekula &iji pozitivni smer definiSe gornju stranu pr-
stena. '

Generalisane r.p. koordinate (qm i ¢m) se defini-
Su relacijama:

Ly N
q cos¢ = 2} y z.cos|2mm o (4.5.)
m m N i N . 2
J=3
N-1
m = 2,3,...,—5—-
N
ing = |2| % . -1
qsing = lN] ) zj51n[2nm N (4.6.)
3=1

Ove formule vaZ%e za N > 3 i neparan brcj atoma u prstenu.
One defini%u skup r.p. koordinata koje safinjavaju amplitu-
de qm(qm=>0) i fazni uglovi ¢ (0 2 ¢ < 2m). 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
1 . 1 3=
q == ¥ z.cos|(i-1)w] =—= l(-1)° "=z,
N/2 JN kit ] /R " ]
1= 1= (4.7.)

Ukupan broj r.p. koordinata je N-3. Naravno, moZe se nadéi i
inverzna transformacija, tj. izraziti zj preko r.p. koordi-
nata |112]. Faktori normiranja u jednadinama (4.5. - 4.7.)

su takvi da je
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N |
EZ§ = Jg? = 2 (4.8.)
j=1 m

gde je velifina Q tzv. totalna amplituda.

Za Sestollani prsten postoje tri r.p. koordinate.
To su jedan par amplituda i faza (g, i ¢,) i jedna sama am-
plituda g3. Ove koordinate se mogu zameniti sfernim polar-
nim koordinatama (Q, 6, ¥ = ¢,) [113,114| pri Cemu je 6
ugao izmedju 0 i 7 takav da je

(o ) Q sind (4.9.)

n

q; Q cos# (4.10.)
Ovaj kcordinatni sistem omogudava preslikavanje svih tipo-
va nabiranja na povr$inu sfere radijusa Q sa polovima 6 = 0°
180%, kao 8to je predloZio Hendrickson |115|. Slika 4.5.
predstavlja povrSinu ove sfere u dvodimenzionalnoj polar-
nocj projekciji koju je dao Boeyens |[116].

Svaki Zestougaonik predstavlja kanonsku konforma-
ciju preko 6 klasifnih formi sa razlicitim inicijalima (pet
je dato na slici 4.2., a Sesta je tzv. kosa krevetasta
(screw boat) S-forma. Simboli na ivicama Sestougaonika uka-
zuju na znak ednocikli¥nih torzionih uglova |117|. Ukoliko
se atomi numeri3u u smislu kretanja kazaljke na satu, uzima-
juéi za prvi atom heteroatom ili atom sa najvedom atomskom
teZinom, kao kod ispitivanih jedinjenja, onda se moZe defi-
nisati gornja i donja strana prstena, pa se uz inicijale kod
oznake konformacije pidu i redni brojevi atoma koji odstupa-
ju od srednje ravni i to gore levo oni koji su iznad ravni,
a dole desno atomi ispod ravni.

U polarnom poloZaju se nalazi konformacija stoli-
ce (!C,) na 6 =0° ili 180°. Koordinate r.p. su gz = 0 i
gs = + Q. PoloZaji na ekvatoru sfere (sl. 4.5.) imaju € =

90" a q;, = Q i g; = 0. Kada se fazni ugao menja, konforma-
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cija prolazi kroz seriju od Sest B-konformacija (Y= 0, 60,
120, 180, 240, 300°) i Zest T-konformacija (¥ = 30, 90, 150,
210, 270, 330%). One mogu biti prevedene jedna u drugu pse-
udc rotacionom putanjom. H-konformacija (3H2) 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
tge = /372 i ? =907,

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, tg8 = /2 i ¥ = 0°. Forma ('S:) se javlja za tgd =
1 + /2 i r =30 za sludaj ravnog (pljosnatog) prstena,

Q = 0, sfera se skuplja u tacku.

Predstavljanje konformacionih formi na povrsini
sfere koja se projektuje na ravan (sl. 4.5.) objedinjuje sve
do sada uradjene analize konformacije gestotlanih prstenova.
Svaki od simbola na slici sadrzi kompletnu informaciju o
konformaciji i sa slike se moZe videti mehanizam bilo kojeg

konformacionog prelaza.

4,3. ANALIZA KONFORMACIJE
TIAZINSKIH PRSTENOVA

Do sada nisu vrene neke detaljnije analize kon-
formacije tiazinskog prstena, verovatno zbog toga 3to on
zbog svog prili¢no heterogenog sastava ne pokazuje veliku
bliskost sa idealnim konformacijama. Predmet istrazivanja
su bili 1,3-tiazini, tj. SestoClani prstenovi koji u polo-
Zaju 1 imaju atom sumpora, a u poloZaju 3 atom azota. ReSa-
vanjem molekulske strukture jedinjenja I, II 1 III, odredi-
1i smo koordinate svih atoma i izradunavanjem najbolje rav-
ni za tiazinski prsten, utvrdili da on ni u jednom slu€aju
nije planaran. Stoga smo ravni kroz prsten postavljali ta-
ko da odstupanje atoma koji odredjuju ravan bude minimalno.

Jedna¥ine ovih ravni su date u tabeli 4.1., na isti nadin
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TABELA 4.1.
Jedingjengje Jeanadine najboljih ravni
IA 0.4160x - 0.3870Y + 0.8229Z7 = 7.6778
IB 0.4012x + 0.4551y + 0.7949Z = 14.9324
TE 0.017 y + 0.031 ¥ + 0.999 Z = 0.078
IIT - 0.2282x + 0.0673y + 0.6991% = 6.0652
TABELA 4.2,
Aw’ge P b IB I III
5y 7(1)* 6(1)* - 1(2)* 2(8)*
Ca ~ Th(B)* - 6(9)* 5(6)* - 16(8)*
Vs 11(9)* - 2{5)* 2(5)* 7(6)*
Cu = 6(5)*% 108(2) - 9(8) 8(1)*
Cs - 657(7) | - 569(5) 277(9) - 684 (k)
Ce - 217(6) - 1(2)% |- 134(9) - 186(8)
Ny - 3(4) - 10(1) - 2(5)* 9(3)*
Cs 2(2)* L(6)* 18(7) -

NAPOMENA :

Odstupanje je dato u nm x 10*. zZvezdice (*) oznacavaju
atome koji pripadaju najboljoj ravni.
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kao i u odeljcima 2.I - 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 SestocClanog prstena vrlo
nepravilna.

Da bismo utvrdili kojoj konformaciji je tiazinski
prsten najbliZi, izvr$ili smo analizu velic¢ina endociklig-
nih torzionih uglova. Na slikama 4.7. - 4.9. predstavljeni
su tiazinski prstenovi sa vrednostima torzionih uglova.

Idealan oblik koverte i polustolice za pravilne
Sestoflane prstenove moZe se predstaviti kao na slici 4.10.,
na kojoj crni sektor oznafava atom iznad srednje ravni prs-
tena a beli sektor atom ispod te ravni [106'. U sSestougao-
niku su oznadeni i znaci i idealne teorijske vrednosti tor-
zionih uglova |90[ a u zagradi su date vrednosti za odgova-
rajuéi ugljovodoniéni prsten [104[. Poredjenjem dobijenih
rezultata sa ovim vrednostima, zakljulujemo 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 ¢; i ¢, smatraju pribliZno jednakim
nuli. Odstupanje vrednosti torzionih uglova ¢3 i ¢ od 30.9°
je znatnije kod molekula A nego kod molekula B. Torzioni ug-
lovi ¢4, 1 ¢s imaju vrednost bliZu teorijskoj vrednosti kod
molekula B.

Za jedinjenja II i III vr8ena su sli¢na poredje-
nja vrednosti torzionih uglova. MoZemo zakljuliti da je i u
ovim sluajevima konformacija najbliZa E-formi, iako je od-
stupanje od idealne konformacije nesto vece kod jedinjenja
L.

Konformacija tiazinskih prstenova ispitana je i
na osnovu empirijskih kriterijuma koje su uveli Foces-Foces
et al. |118|, za heteroatomske Zestotlane prstenove. Rezul-
tati dobijeni ovim pristupom [119| potvrdjuju gornje zaklju-

ke, ali ne daju nikakvu ncvu informaciju o konformaciji.
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Pored jednostavnog uporedjivanja vrednosti toxrzi-
onih uglova sa idealnim konformacijama, da bismo dobili
kvantitativniju informaciju o konformaciji, prvo smo izra-
unali parametre asimetrije (jedn. (4.1.) 1 (4.2.)) za pret-
postavljene elemente simetrije. Njihova vrednost je racuna-
ta za ogledalsku ravan kroz atom C, 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.

jedingjenge ACs [°]  atom AC, [°] atomt
A 10.5 Cs itk 5, =5
1B 7.8 Co 20.5 S1 = €z
II 5.9 C, 12.0 C - N3
IIT 9.1 C, 20.6 S, - C2

2
199(16.6)
\ 3 ! 3
30°(30.9) P
3o°(3o.9+ - R 5 9.
6 4 6 Q oy

60°(62.0) 60° (62.0) 56° (49.1) 75° (65.8)

E-konformaci ja H-konformaci ja

S1. 4.10.
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U Zelji da izvedeni zakljulak proverimo generalno,
prikupili smo podatke iz literature i izveli proradun para-
metara asimetrije za jo$ sedam jedinjenja (10 prstenova), &i-

ji su rezultati sadrZani u tabeli 4.4.

TABELA 4.4,
Y’ed‘ iadin $ AC [0 AC 0 »
by, | dedinjenge . ] |atom 2 [°]] atomt re ferenca
1 Cy Hyy N2S 6.56 | C, |22.2 |C,- N | 94|
2 Ci3Hia N20,S2| 3.5 C, |26.8 [Cp- Ny | 95]
A l21.0 Sq 11.0 S1- C»
3 | CyHpN,S | 96|
B8] 1.6 |s, | 8.5 [|s,;-¢,
A 115.9 C2 15.5 [Ca= Nj
4 Ci2 Hyo N2S |97
B o Cz |12.9 |[Cz- Nj
A [16.0 S1=C2| 27.2 Cao
5 |Ci3Hig N202S2 | 98|
B |21.:9 N3 21.0 N3= Cy4
[CoHNS]Y | 1.2 | ca |29.9 |s:1- ¢y |92|
C2s Hay NS 10.3 Cz [27:4 |55=Cs |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
¢vrstom stanju ima konformaciju najbliZu E-konformaciji.

U poslednje vreme se prednost daje analizi kon-
formacije izracCunavanjem koordinata nabiranja prstena. Na
osnovu prethodno izloZene teorije, izracunali smo r.p. ko-
ordinate za tiazinske prstenove izraZene u polarnim koordi-
natama. Na osnovu njih su konformacione forme identifikova-
ne na Boeyensovom dijagramu (sl. 4.5.). Rezultati koji se
odnose kako na tiazinske prstenove u ispitivanim jedinje-
njima, tako i za gore navedena jedinjenja su rezimirani u
tabeli 4.5.
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MoZe se zakljuditi da 1,3-tiazinski prstenovi
u &vrstom stanju zauzimaju konformaciju u kojoj je Sesto-
€lani prsten u napregnutoj deformacionoj formi. U ispiti-
vanim jedinjenjima to je konformacija izmedju E-forme i S-
-forme, odnosno izmedju E- i H - forme. Od ovih prelaznih
konformacija odstupaju samo prstenovi u jedinjenju 5., ko-
ji imaju konformaciju na prelazu izmedju T-forme i B-forme,
5to se verovatno moZe pripisati uticaju steriénih efekata

mezilne (SO,CHj)-grupe.

4.4. ANALIZA KONFORMACIJE SESTOCLANIH
PRSTENOVA U ISPITIVANIM KINAZOLINIMA

Kristalna struktura jedinjenja IV i V je opisana
u glavi 2. Molekuli sadrZe tri Sestoflana prstena, od kojih
je fenilni planaran, a druga dva su neplanarni sa konforma-
cijom koja je bila predmet proutavanja. Re¢ je o ciklohek-
sanskom prstenu spojenom sa kinazolinskim prstenom zajedni-
&kom C-C vezom. Priroda spoja je analizirana u odeljku 3.6.
gde je i utvrdjena razlika izmedju cis i trans izomera ana-
lizom Newmanovih projekcija.

Ovde femo analizirati konformacije cikloheksan-
skog i kinazolinskog prstena. Nadjene su najbolje ravni ko-
je prolaze kroz Cetiri atoma u kinazolinskom prstenu. Jed-
nafine 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. Odlu¥ili smo se za onu, kod koje je odstupanje
preostala dva ugljenika u prstenu bilo najvecde.

U sledeéem koraku smo odredili sve endocikli&ne
torzione uglove, kao i relevantne egzociklic&ne |120,121| i

njihove vrednosti su date na slikama 4.11. i 4.12.
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TABELA 4.6.
Jedingengje Prsten Jednadine najbolje ravni
IV cikloheksan |- 0.3661X + 0.4014Y + 0.83952 = - 3.4962
IV kinazolin 0.3055% + 0.6024Y + 0.7374Z = 5.4367
14 cikloheksan 0.0383% + 0.9693y - 0.24287 =  5.5883
%4 kinazolin 0.0934y + 0.7884y - 0.36727 = 3.1789
TABELA 4.7.
Prsten: cikloheksan Prsten: kinazolin
jedinje- IV v Jjedingje- v v
nje nje
Cs 629(1) -5(6)* Ny -17(1)* [ -299(3)
Ce 1(3)#| =700(2) C2 18(1)* -1(4)*
Cy -1(3)* 5(6)%* N3 -8(6)* 2(7)*
Co 1(3)% 649(1) Cy -331(7) | -2(5)%
Co -673(2) -5(5)* Cs -785(7) 1(2)*
Cia -1(3)* 5(6) = Cse 7(7)% -778(2)
Cy L87(1) | -683(5) On -308(8) 31(6)
N, -1370(7) 794(9) Ci2 90(8) 338(8)

Napomena: Odstupanja su data u nm x10".
Zvezdica (*) oznacava atome koji pripadaju najboljoj
ravni. Kod cis- i trans- izomera najbolje ravni ciklo-
heksanskog i kinazolinskog prstena zaklapaju ugao od

74.61% i 29.27°, respektivno.
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Konformacija &e:io&lanih prstenova je ispitana na
vise na¢ina. Prvo su uporedjivane vrednosti i znaci torzio-
nih uglova sa teorijskim vrednostima za razli&ite konforma-
cije. Utvrdjeno je da je konformacija cikloheksana najbliZa
C-formi, 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 [122].

Idealna konformacija H - forme je predstav-
ljena na slici 4.10. Uo&eno je, medjutim, bolje slaganie
vrednosti i znaka torzionih uglova sa S-formom, &iji su
znaci i vrednosti torzionih uglova dati na sl. 4.13.

Naravno, vrednosti torzionih uglova su proporcio-
nalno manje jer se radi o promenjenoj geometriji u kinazo-
linskom prstenu u odnosu na ugljovodoni¢ni 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.

4+ =
24.0° o + H - konformacija
+ -
0
45.3 o o ~
+ - E - konformacija
( M
h5,3 *74.5"
o —
+ + S - konformacija
o -
S = konformaci ja
S, 4,12, Sl. 4.14.

Pretpostavljene konformacije cikloheksanskog i
kinazolinskog prstena su potvrdjene i izra&unavanjem para-
metara asimetrije (jedn. (4.1.) i (4.2.)) za o&ekivane ele~-
mente simetrije (sl. 4.2. i 4.13.). Rezultati su predstav-

ljeni u tabeli 4.8.
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TABELA 4.8.
praten etkloheksan kinazolin
jedinjengje ACS™S |AC3 |ac3® |acy, |Acy acl 503
IV 2.29°(2.62°4.85°(3.36°}0.21°(3.53°| 1.07°
1/ 3.60°|4.63°)1.12°/1.29°|3.89%|2.64°] 6.34°

Gornji indeks kod elementa simetrije oznacava atom ili vezu
na koju se odnosi.

Kao konadnu proveru zakljucaka o konformaciji ki-
nazolinskog prstena, izrafunali smo r.p. koordinate za ovaj
Sesto&lani prsten u sfernim koordinatama (jedn. (4.5.)-(4.7)).
Vrednosti su date u tabeli 4.9.

TABELA 4.9.

jedinjeng : rasp. znak.
i i i ¢ SHe tora. ugl.
Iv 0. 44 61° 1268°|%Ss (°He)
v 0.46 | 63° [274°|%se
teort jska . ols
vrednost 67.5712707| "Se 0-0+ - +
50.8°]270°| °He -0 - 4+ -+

Iz tabele 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 samo po manjoj vrednosti para-
metra asimetrije AC; i po rasporedu znakova torzionih uglo-
va (slika 4.14.). Na sferi koja je projektovana na ravan

(sl. 4.5.), ove dve konformacije se razlikuju samo za AB =
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16.8°|116|, tako da je najsigurniji na¢in opisivanja, raz-
likovanje po rasporedu znakova torzionih uglova. Oba 5,6-
dihidropirimidinska (kinazolinska) prstena imaju istu kon-
figuraciju °8Sg(°Hg) koja ne zavisi 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 viZe pribliZava S-formi.

Proudene su konformacije Zestodlanih prstenova
koji se javljaju u tspitivanim jedinjenjima. Tiazinski pr-
sten nije planaran © njegova konformacija je na prelazu tz-
medju E-forme i H-forme. Kinazolingki prstem pokazuje kon-
formaeiju S-forme, dok cikloheksanski prsten ima konforma-
eiju blisku idealnoj C-formi. Ovi zakljulel su proveravant
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, ali smo se u datoj fazi rada odlu€ili da ispi-
tamo molekulske spektre u rastvorima male koncentracije.
Na ovaj izbor nas je navela pre svega bioloZka aktivnost
ispitivanih jedinjenja. Poznajuc¢i strukturu, odredili smo
i konformaciju molekula u &vrstom stanju, koja je bitna za
biclodku aktivnost. Jasno je, medjutim, da bi delovanje
ovih supstanci kao lekova bilo uslovljeno njihovom konfor-
macijom u rastvoru a ne u &vrstom stanju. Analizirajuéi
apsorpcione i emisione spektre ovih jedinjenja u rastvori-
ma, moZemo doéi do bitnih zakljuéaka o planarnosti, odnos-
no neplanarnosti ovih molekula, kao i o stepenu krutosti
njihovih struktura. Razume se da ovi metodi istraZivanja
mogu da daju mnogo vife korisnih informacija o samim jedi-
njenjima, %to bi svakako trebalo da bude predmet daljih is-
tra¥ivanja, ali nad cilj u ovom delu je bio uslovljen os-
novnim zadatkom: dobiti informaciju o konformaciji moleku-
la. Stoga e i pristup ovoj problematici biti selektivan:
fzdvojidemo iz cele &iroke oblasti samo one delove koji su
bili od zna&aja za na$ konkretan cilj.

Koncentracije rastvora koje smo koristili, bile
su vrlo male (10"“ k mol/m?) tako da za obja3njenje rezul-
tata moZ¥emo u najvedoj meri koristiti teoriju razvijenu za
izolovane molekule, pogotovu kada je re o neutralnim ras-

tvaralima.
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5.1. FOTOFIZICKI PROCESI U
[ZOLOVANIM MOLEKULIMA
[ RASTVORIMA MALE
KONCENTRACIJE

Fotofizi&ki procesi su skup interakcija svetlo-
sti i elektronske gradje molekula, koje zavise od okruZe-
nja luminescentnog molekula. Ovi procesi zapolinju apsorp-
cijom svetlosti i mogu imati kao rezultat procese emisije
(luminiscencije) tipa fosforescencije i fluorescencije,

ili neradijativne prelaze |123,124,8|. Proucavanje ovih
fenomena je veoma zna&ajno za razumevanje veze izmedju mo-
lekulske strukture i hemijskih i bioloSkih problema.

Eksperimenti i teorija se slaZu u konstataciji
da su za fotofizifke procese bitni samo valentni elektro-
ni |123,125,126|, koji ulestvuju u formiranju hemijskih
veza (glava 3.). S obzirom na razliku u ja&ini izmedju o
i g veza, razlikuju se i energije pobudjivanja u njima,
$to se jo¥ eksplicitnije manifestuje kod delokalizovanih
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 energijom drugih elektrona u ljusci. To su ne-
vezujuéi ili n-elektroni |125[. Energije elektrona u ¢ i
vezama su ni¥e od energije n-elektrona, tako da su oni po-
tencijalni faktori u spektralnim karakteristikama molekula
koji ih sadriZe.

pored niskoleZeéih molekulskih orbitala koje ula-

ze u hemijske veze molekula, svaki molekul ima i niz
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nepopunjenih molekulskih orbitala koje ulaze u hemijske
veze molekula, svaki molekul ima i niz nepopunjenih mole-
kulskih orbitala viZe energije. To su nevezujufe orbitale
|125,126,84| koje mogu imati o-simetriju (o*-orbitale) ili
m -simetriju (v*-orbitale). Pri apsorpciji svetlosti se
elektroni iz vezujuéih ili nevezujuéih orbitala podiZu i
do tada nepopunjene orbitale. Emisija svetlosti koja pra-
ti povratak elektrona iz o*- i m*-orbitale u 0-, - i n-
orbitalu se naziva luminiscencijom (ili imajuéi u vidu
precizan karakter pobudjivanja - fotoluminiscencijom). Mo-
Yemo razlikovati dva procesa &ija je merljiva karakteristi-
ka vreme trajanja emisije po prestanku pobudijivanja | 123;
127]. Ako je ovo vreme krace od 10" s, proces se naziva
fluorescencijom, a ako je duZe od 10" s onda se radi o
fosforescenctiji. Kasnije ¢emo 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 spektroskopiju su znadajni samo 7T- i n-elektroni |125,
126[. Kako spektroskopska merenja daju samo razlike energi-
ja pojedinih stanja, po konvenciji se za nulti nivo bira
stanje najniZe energije elektrona. U ovom stanju je totalni
spin orbitale jednak nuli, a takva stanja se nazivaju sin-
gletnim stanjima. Ovo konkreno stanje se obeleZava sa Sq.
Ako je elektron podignut iz osnovnog stanja u prethodno po-
punjenu orbitalu i pri tome zadrZao svoj po&etni 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 stanjem Ti | 124,
1251 .

U molekulima koji imaju nevezane elektronske pa-
rove, moguée je pobudjivanje n-elektrona u slobodnu m-orbi-

talu i postoje singletno i tripletno (nm*) pobudjeno stanje,
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koja imaju manji energetski procep od pobudjenih stanja
tipa (mw*) |125,126
Ukupna energija molekula pored energije elektro-

na, ¢iji je doprinos osnovni, sadrZi u sebi doprinose jo3
dva efekta. Jedno je moguénost 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 sludaj i kod nas, ot-
pada moguénost rotacije, tako da o tim spektrima nece biti
govora. Sto se ti&e oscilovanja, energija oscilovanja jez-
gara oko .njihovih ravnoteZnih poloZaja je takodje kvanto-
vana |42,123] i karakterife se kvantnim brojem koji se obi=
&no obele¥ava sa v . Za datu elektronsku konfiguraciju po-
stoji niz oscilatornih nivoa pri &emu je realna situacija

AE go <<AE; | 123,128|,(slika 5.1.).
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Iz gore navedenog je jasno, da je struktura spek-
tara koji se javljaju kod molekula, Cak i u odsustvu rota-
cionih prelaza mnogo sloZenija nego kod atomskih spektara,

a to se odnosi i na njihovu interpretaciju.

5.1.1. Elektronski apsorpcioni spektri

Elektronski apsorpcioni spektri su graficki pri-
kaz apsorpcije svetlosti pri elektronskim prelazima u mo-
lekulu u funkciji frekvencije (ili talasne duZine) 1323,
125

molekulima moZe pobuditi svetlost talasne duZine u opsegu

. Elektronske prelaze tipa n-n* i w>m* u organskim

200 - 1000 nm. Kod mnogih molekula (derivata benzola i na-
ftalina) obi¥no se primeduju tri apsorpcione trake koje od-
govaraju m » n* prelazima u vidljivoj i ultraljubicastoj ob-
lasti i n» m* trake na ni%im frekvencijama ali su one 10 -
100 puta slabijeg intenziteta od traka koje odgovaraju m-m¥*
prelazima jer su m i m* molekulske orbitale kolinearne, dok
sun i m* orbitale uzajamno normalne |125].

Eksperimentalno je utvrdjeno da intenzitet propu-
$tene svetlosti IT pri odredjenom prelazu moZe biti predsta-
vljen Lambert-Berovim zakonom |123|

—skcd

I, = I,-10 (5.1.)

¢. je molarni dekadni ekstinkcioni koeficijent (koeficijent

A
apsorpcije), ¢ - koncentracija rastvora koji apsorbuje a d

- duZina puta svetlosti kroz uzorak. Ovaj izraz se Cesto ko-
risti u logaritamskoj formi:

1

B o= = log —= = &ycd (5.2)

Ig A
E se naziva ekstinkcija. Koeficijent apsorpcije m»7m* traka
se krede u intervalu (25 - 1000) m?/mol, a n->n* traka 10
- 10%) m?/mol |125].
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Molekularne spektralne trake elektronske apsorp-
cije su $irine i do nekoliko redova veli¢ine jedinica ta-
lasnih brojeva. Sirina i fina struktura trake su posledica
zavisnosti oscilovanija atoma u molekulu od promena u raspo-
deli naelektrisanja usled elektronskih prelaza. Na osnovu
Franck-Condonovog principa |84,123,125|, pojednostavljuje
se tretman termalnih relaksacionih procesa time 3to se do-
pusta da se oni posmatraju posle izvr$enog elektronskog
prelaza umesto istovremeno, jer je eksperimentalno utvrdje-
no da je u veéini molekula vreme potrebno za elektronsku
reorganizaciju posle prelaza 10" ¥ s, dok oscilovanje jezga-
ra ima period reda veliline >10-"™ s. S obzirom da i osno-
vno i pobudjeno stanje imaju viSe oscilatornih nivoa (sa
kvantnim brojevima v = 0,1,2,...) apsorpciji odgovara vise
blisko rasporedjenih oscilatornih linija koje ¢&ine traku.
Kod krutih molekula sa aromatiénim prstenom, u elektronskim
apsorpcionim spektrima Jje veoma izraZena oscilatorna struk-
tura. Kod nekih krutih aromati&nih molekula se moze desiti
da se fina struktura apsorpcionog spektra izgubi, 5to se
obja¥njava time da se u ovim sludajevima ne moZe primeniti

Franck-Condonov princip.

5.1.2. Dezaktivacija elektronskih
pobudjenih stanja

Molekul se iz elektronskog pobudjenog stanja vra-
éa u osnovno stanje tako ¥to se prvo termalno uravnoteZi,
jer se gubitak oscilatorne energije odvija vrlo brzo, u vre-
menu 10~ - 10”2 s, a potom dolazi do fluorescencije ili
fosforescencije koje traju od 10"? s pa sve do nekoliko se-
kundi. Termalna ravnoteZa sa okolinom se uspostavlja tako
$to molekul odaje viSak oscilatorne energije u obliku infra-
crvenog zrafenja ili u obliku kinetidke energije koju preda-
je drugom molekulu prilikom sudara.

Molekul koji se nalazi na najniZem oscilatornom

nivou elektronskog pobudjenog stanja, mo¥e da odaje energiju
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samo prelaskom na niZ¥e elektronsko energetsko stanje. To
se mo¥e ostvariti na jedan od sledeéa tri nadina (slika

B 2u)s

=
¥ -
2 —— prowe TH—
s )
J\ 6 Tg
S I p) 5
| ! e L -
¢ =
/
- T
1 1 2 6 —%
Y
~ T1
3 1
1
So

—» neemisioni (neradijativni) prelazi

~+ emisioni (radijativni) prelazi
sl. 5.2.: 1. apsorpcija, 2. fluorescencija,
3. fosforescencija, 4. interna konverzija,

5. intersistemska konverzija, 6. oscilator-
na relaksacija

1. Ako se vis$i oscilatorni nivoi niZeg elektron-
skog stanja preklapaju sa niZim oscilatornim nivoima visSeg
elektronskog stanja, ta dva elektronska stanja €e biti u
"prolaznoj" termalnoj ravnoteZi koja ée omoguéiti naselja-
vanje ni¥eg elektronskog stanja. Ovakav nacin prelaska sa
vi%eg na ni%e pobudjeno singletno stanje se naziva interna

konverzija.
2. Ukoliko izmedju wni%ih oscilatornih nivoa viseg

elektronskog stanja i vidih oscilatornih nivoa niZeg elek-
tronskog stanja postoji procep reda veli&ine nekoliko osci-
latornih kvanata, molekul ipak moZe preci u niZe elektron-
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sko stanje mehanizmom tunelovanja |42|.

3. Ako je razlika energija elektronskih stanja
znatna, nastaje emisioni prelaz sa najniZeg oscilatornog
nivoa viSeg elektronskog stanja na bilo koji oscilatorni
nivo ni¥eg stanja, koji se naziva fluorescencija. Ovaj
prelaz je praden emisijom svetlosti odgovarajufe frekven-
etje.

Dezaktivacija termalno uravnoteZenog najniZeg
pobudjenog singletnog stanja moZe se odvijati i neemisio-
nim intersistemskim prelazom (intersystem crossing) na
najnife tripletno stanje, na ralun fluorescencije. Kako da
objasnimo ovaj proces?

Vreme #%ivota procesa dezaktivacije zavisi od vre-
mena zivota odgovérajuéeg pobudijenog stanja. Kada se vreme-
nski zavisna teorija perturbacija primeni na procese inter-
akcije zrafenja sa materijom, dobijamo jedan od osnovnih
rezultata: vreme Zivota nekog stanja je obrnutc proporcio-
nalno sumi verovatnoéa svih procesa dezaktivacije sa tog
stanja (|42|, glava XII). Prema tome, kod procene vremena
3ivota, treba voditi rafuna kako o verovatno¢i samog proce-
sa, tako i o verovatnoéi procesa koji mogu da mu konkurisu
pri dezaktivaciji. Kako verovatnoda prelaza zavisi od mat-
ri¢nog elementa perturbacije izmedju poCetnog i krajnjeg
stanja, moramo voditi rafuna i o selekcionim pravilima |42,
128] .

Prelazak elektrona sa singletnog na tripletno
stanje ukljuduje 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 konadnu verovatnoéu prelaza, razli€¢itu od nule. Vreme
Yivota procesa zabranjenih po spinu je reda veli&ine 107°
s dakle, istog reda velicine kao i vreme zivota fluorescen-
cije, tako da joj oni mogu konkurisati u dezaktivaciji po-
budjenog singletnog stanja. Kod aromati&nih molekula, naro-
¥ito za n-elektrone je intersistemski prelaz skoro isklju-
Sivi na&in dezaktivacije najniZeg pobudjenog singletnog

stanja. To je posledica -5 sprege koja delimi&no uklanja



161

zabranu prelaza singlet-triplet. Molekuli koiji imaju‘nn*
stanje kao najniZe pobudjeno singletno stanje, imaju vrlo
efikasan intersistemski prelaz, tako da retko pokazuju
osobine fluorescencije. Organski molekuli sa grupama koji
" gsu donori elektrona i sa heteroprstenom koji sadrZi atom
azota, uvek imaju najni%e tripletno stanje tipa ‘mum*
|125|. To se obja3njava manjom medjuelektronskom repulzi-

tom u 7r* stanju nego u ‘nm* stanju zbog vede razdva-
g J

L

janja naelektrisanja tj. vece delokalizacije u Srm* stanju,

%to Sesto rezultuje time da ‘’mwrn* nivo leZi ispod ‘nn* ni-

voa, ¢ak i ako je u singletnom pobudjenom stanju obrnuta

situacija (sl. 5.3.). Ukoliko je najniZe pobudjeno singlet-

'hm* a najniZe pripletno stanje tipa ’wn*,
intersistemskim prelazom se prvo popunjava Snt! stanje,

tno stanje tipa

koje usled oscilatorne relaksacije (unutrasnjom konverzijom

energije) prelazi u inm* stanje.

THo=

nm*
n'n".t
m*

osnovno stanje

Sl. 5.3

5.1.3. Fosforescencija

Fosforescencija se naj¢esée registruje kod aroma-
ti%nih molekula i njihovih derivata koji imaju ogranicenu
slobodu oscilovanja (slika 5.4.). Emisioni prelaz iz najni-

Yeg tripletnog stanja u osnovno singletno stanje pracen je
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emisijom svetlosti koja se naziva fosforescencija i ima
du¥e vreme Zivota od fluorescencije od 10~" s pa do neko-
liko sekundi. Zbog dugog vremena Zivota tripletnog stanja,
svi ostali procesi dezaktivacije uspeSno konkurisu fosfo-
roscenciji, naroito u rastvoru. To su dezaktivacija suda-
rima sa molekulima rastvarala, fotohemijske reakcije i
procesi prenosa energije, Zbog toga se fosforescencija mo-
ra proufavati na temperaturi tefnog azota ili u veoma vis-
koznim rastvorima ili u gasovima pod visokim pritiskom.

NajniZa frekvencija oscilatorne strukture fosfo-
rescentnog spektra se obi¢no uzima za 0-C traku fosfores-
cencije i ona se javlja na mnogo nizim frekvencijama od
0-0 apsorpcione trake, S$to je posledica raspcoreda nivoa
| 123| . NanjiZe tripletno stanje uvek leZi ispod najniZeg
pobudjenog singletnog stanja zbog manje energije odbijanja
u najni¥em tripletnom stanju, 8to sprefava 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
veli&ina se moZ¥e definisati i za fluorescenciju ili za oba
emisiona prelaza zajedno).

Kvantni prinos fosforescencije ¢p za prelaz T, -~

S, je definisan kao

P st (5.9 3.)

gde je kp - verovatnoéa da se pobudjeni molekul dezaktivira
prelazom T; » Sy, dok je Z kj suma verovatnoda za sve jed-
nomolekulske neemisijione pLACese dezaktivacije (T: — So) ko-
ji konkuridu fosforescenciji. (Najverovatniji je neemisioni
intersistemski prelaz u osnovno stanje).

¢st je kvantni prinos singlet-triplet intersistem-

skog prelaza sa najniZeg pobudjenog singletnog stanja koji
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se moZe napisati kao

k(Sl*’Tn)

¢st =

k(s1 ---0Tn) + k(S; +Sg) + k(8 ~—>Sp)
(5.4.)

gde je k(A > B) verovatnocéa da se pobudjeni molekul deak-
tivira emisionim (- ) ili neemisionim (~») prelazom A 2 B.
Ukoliko fluorescencija S; —» S, nije detektovana, odgovaraju-
¢a verovatnoa se moZe zanemariti u poredjenju sa ostalim
¢lanovima.

Vreme Zivota fosforescencije je

1
Tp = (B 5)
k(T] - So) + k(Tl""’"’SO)

a emisiono vreme zZivota fosforescencije je

- . st

rad  pip, 5> 5 ) P 4

(5. 6%.)

Oslobadjanje energije neemisionim putem se moZe odvijati

na dva zasebna naéina ili njihovom kombinacijom:

a. Neemisioni prelaz S, — S, i u tom slu€aju je
¢p = Qst a vreme Zivota fosforescencije je jednako emisio-
nom vremenu zZivota stanja T, i

b. Neemisioni prelaz sa T;, i u tom slucaju je

¢ = 1, a emisiono vreme Zivota na T, postaije T;Od = Tp/¢p.

st
Ovakvo razmatranje nam omoguduje da merenjem kvan-
tnog prinosa fosforescencije i vremena Zivota fosforescenci-
je saznamo nesto viSe o neemisionim procesima u molekulu.
NaZalost, nismc bili u mogucénosti da merimo kvantni prinos
fosforescencije, tako da zakljuéci koje €femo izvesti nece

biti u potpunosti potvrdjeni.
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5.2. APSORPCIONI SPEKTRI
ISPITIVANIH JEDINJENJA

Pre nego $to smo pristupili snimanju elektron-
skih spektara, bilo je neophodno naéi odgovarajuée ras-
tvarafe za ispitivana jedinjenja. Posle vige pokusaja,
utvrdili smo da se sva jedinjenja dobro rastvaraju u eta-
nolu (etil-alkoholu). O0d neutralnih rastvarada, najpoged-
niji su bili n-heksan i cikloheksan. U prvoj fazi ispiti-
vanja koristili smo oba neutralna rastvarada, zbog slabe
rastvorljivosti jedinjenja IV 1 V u n-heksanu i nerastvor-
1jivosti jedinjenja II u cikloheksanu.

Sva tri rastvaraca su bili proizvodi "Merck"-a,
deklarisani od proizvodja&a kao apsolutno &isti (etanol
99.8%) i nisu bili dalje pre¢iscavani. Koncentracija ras-
tvora je bila reda veliline 10"% - 107" k mol/m’. Apsorp-
cioni elektronski spektri snimani su na sobncj temperatu-
ri (298 K) modifikovanim spektrofotometrom "ZEISS" tipa
vSU-1. Kori&dene su kvarcne kivete po Beckmanu, debljine
0.005 m i 0.01 m. Merenje je obavljeno ta&ku po tacku i od-
mah je izvr3ena korekcija na spektar rastvarada. 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 podrudju sadrze po
tri apsorpcione trake, dok kinazolini imaju samo dve Lzra=
Jene kratkotalasne trake. Odgovarajuca dugotalasna traka
nije mogla biti sa sigurno$céu registrovana s obzirom na
njen mali intenzitet i efekt prekrivanja sa susednom inten-
zivnom kratkotalasnom trakom. Polo%aj i Sirina trake nezna-

tno zavise od vrste rastvarafa. Primeéeno je malo pomeranje
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traka u etanolu prema dugotalasnom apsorpcionom podru&ju,
u odnosu na poloZaj apsorpcionih traka u neutralnim rast-
varac¢ima (tabela 5.1.).

To se moZe objasniti povedanjem polarnosti ras-
tvorenih molekula u pobudjenom stanju, tj. vefom elektro-
statidkom stabilizacijom Franck-Condonovog pobudjenog sta-
nja u odnosu na osnovno stanje usled interakcije sa polar-
nim rastvaradem. Ovaj tip ponafanja je karakteristian za
ve€inu nn* prelaza |125[. S obzirom da je u svim jedinje-
njima primeden mali koeficijent apsorpcije € u dugotalas-
nom delu spektra od (30 - 33) x107° m™! koja bi mogla od-
govarati prelazu nrn* |129|, moZemo pretpostaviti da su u
svim jedinjenjima prelazi iz osnovnog singletnog stanja u
pobudjeno singletno stanje tipa nn*. Ovoj pretpostavci ide

u prilog i velidina koeficijenta apsorpcije € za regis-

max
trovane apsorpcione trake (tabela 5.1.).

5.3. FOSFORESCENTNI SPEKTRI
[SPITIVANIH JEDINJENJA

Luminescentni spektri snimani su spektrofotofluo-
rimetrom marke "AMINCO-BOWMAW" sa acentriénim kondenzorskim
sistemom sa elipsoidalnim ogledalom i fotomultiplikatorom
tipa R134. Instrument se sastoji od viSe komponenti i Semat-
ski prikaz je dat u referenci [127|. I pobudjujuce i emito-
vano zradenje je monohromatizovano, a pravci njihovih snc-
pova medju sobom zaklapaju prav ugao. Prilikom snimanja na
temperaturi teénog azota dolazi samo do povr$inskog pobudji-
vanja |123[. Graduisani diskovi na kojima se o&itavaju tala-
sne dufine ekscitacionih i luminescentnih spektara su pove-
zani sa motorom koji ih sinhronizovano pokreée, pri oscilo-
vanju optiZkih resetki.

Spektri su registrovani x-y pisafem "PHILIPS" PM

8120, povezanim sa diskovima. Srednji Zivot fosforescencije
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izmeren je ovim istim uredjajem uz pomo¢ dodatka za vre-
mensku bazu PH 9814. Rastvori ispitivanih jedinjenja na-
lazili su se u cilindrié¢noj mikrokiveti koja je bila uro-
njena u "cold-finger" Dewarov sud napunjen tefnim azotom.

Na sobnoj temperaturi, jedinjenja nisu pokaziva-
la luminescentne spektre kvantnog prinosa vedeg od 10~". HNa
temperaturi te&nog azota (v77K), dobijeni su samo spektri
fosforescencije. Snimljeni spektri korigovani su na oset-
ljivost mernog uredjaja.

0d rastvora jedinjenja u sva tri rastvaracda
za snimanje luminescentnih spektara mogli smo koristiti
samo rastvor u etanolu. Naime, prilikom snimanija lumines-—
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-
tom emisionom podruju. 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 razli¢itoj 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 korisdéenju fosforoskopa, ali smo na taj nacin is-
klju€ili eventualnu moguénost uleSca fluorescencije u snim-
ljenim spektrima. Korigovani fosforescentni spektri pred-
stavljeni su na slikama 5.10. i 5.11. Fosforescentni spek-
tri svih jedinjenja leZe u istom energetskom podrué¢iju od
(19 - 29)x 10° m~*.

Oblik snimljenih spektara pokazuje kod tiazina
slabo izraZenu oscilatornu strukturu, a kod kinazolina (IV
i V) je ova struktura mnogo jafe izraZena. Karakteristilne

vrednosti za spektre su v - talasni broj koji odgovara

maksimalnom intenzitetu, g?f 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 fosforescentnog spektra
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pa je registrovano opadanje intenziteta fosforescencije
(uz kori¥c¢enje fosforoskopa) u toku vremena posle kratko-
trajne ekscitacije (sl. 5.12.). Posto je snimanje za isti
uzorak vrSeno za vi3e vremenskih opsega, oni su oznadeni
na sl. 5.12,

TABELA 5.2.
Jedinjenje | v, [x10° m='}|vi[x10° m=']| 1 [s]
(u n-héésanu) 20.6 23.5 2.38
IT 2.7 25.9 1.37
IILT 25.2 25.9 1.70
Iv 24,2 26.0 1.38
14 24.5 25.8 1.34

Ako pogledamo strukturne formule ispitivanih je-
dinjenja, vidimo da se kod svih javlja dvostruka veza tipa
C=N-. Postojanje i oblik fosforescentnih spektara govore u
prilog delokalizacije m—-elektronskog sistema 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° m~! (tabela 5.1.) i sa tripletnog pobudijenog
stanja na osnovno stanje od oko 24.0 x10° m~! (tabela 5.2.).
Ovakvi odnosi energija ukazuju i na to da je najniZe trip-
letno pobudjeno stanje verovatno tipa (mn*) (slika 5.3.).

5.4. ANALIZA SPEKTROSKOPSKIH REZULTATA

Konac¢ni cilj analize je da saznamo nes3to o kon-
formaciji ispitivanih molekula u rastvoru. Pre svega izra-
Zena oscilatorna struktura u fosforescentnim spektrima ki-
nazolina ukazuje na krutost strukture [129|. Drugim re&ima,
molekuli manje-viSe zadrZavaju konformaciju koju imaju u

Cvrstom stanju. Krutost je verovatno podrZana i medjumole-
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kulskim vodoni&nim vezama koje se zadrZavaju i u rastvo-

ru. S druge strane kod tiazina je oscilatorna struktura u

fosforescentnim spektrima veoma slabo izraZena, $to znaci

da struktura nije tako kruta; drugim re€ima,postoji mogué-
nost promene konformacije u odnosu na Cvrsto stanije.

Odsustvo fluorescencije ukazuje da sa prvog po-
budjenog singletnog stanja S, deluje predominantno proces
neradijativne dezaktivacije. Na niskim temperaturama (77 K)
dva procesa su najverovatnija:

- proces interne konverzije S; -» Sg izmedju pr-
vog pobudjenog i osnovnog singletnog stanja i

- proces intersistemske konverzije S, ”Tn izme-
dju prvog pobudjenog singletnog stanja i n-tog pobudjenog
tripletnog stanja.

Tako nismo bili u moguénosti da merimo kvantni
prinos, ipak moZemo zakljufiti da je drugi proces daleko
verovatniji. U prilog tome govori i vreme Zivota fosfores-
cencije, tj. tripletnog pobudjenog stanja T, koje je reda
velidine 1 - 2 s (tabela 5.2.). Naime, osnovni na¢in nase-
ljavanja prvog tripletnog stanja T, je intersistemskom kon-
verzijom sa stanja Si na prelazno tripletno stanje Tn sa
kojeg opet dolazi do interne konverziije Tn-ﬁ T:.

Veé smo rekli da je prelaz singlet-triplet teo-
rijski dopuSten samo ako se javi neka perturbacija koja na-
rudava simetriju hamiltonijana molekula pomoéu kojeg smo
42| .
Da bismo analizirali dobijene eksperimentalne

definisali stanja. U praksi je to najéesce 1.8 sprega.

rezﬁltate, neophodno je delimi&no prosiriti teoriju izloZe-
nu u odeljku 5.1. Tada smo rekli da je verovatnoca ovog pre-
laza u prvoj aproksimaciji proporcionalna kvadratu matriénog
elementa hamiltonijana spin-orbitne interakciie izmedju
stanja §; 1 T . U sledeéoj aproksimaciji se vrsi sumiranije
po svim prelaznim singletnim i tripletnim stanjima, ali se
ovi izrazi dele sa odgovarajuéim razlikama energija nivoa.
Stoga je popravka usled druge aproksimacije za jedan do dva

reda veli&ine manja od rezultata prve aproksimacije [130].
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Da bismo utvrdili koji od ovih matri¢nih eleme-
nata su razli&iti 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. Pofetno i krajnje stanje mogu biti
(nn*) tipa, Sto je naj€es¢éi slufaj kod organskih aromatic-
nih molekula, ali i (nn*) tipa s obzirom da prstenovi sa-
drZe atome (N, 0, S) koji imaju slobodne elektronske dub-
lete |125,131].

8to se tide simetrije molekula, dovoljno je zna-
ti da 1li je molekul planaran ili ne. Rezultati Jardonovih
istraZivanja |130| se mogu rezimirati na sledeé¢i nalin:

Ako je molekul planaran, a pofetno i krajnje stanje istog
tipa, (npr. (nm*)), popravka prvog reda je nula, 3to znaci
da je verovatnofa intersistemske konverzije mala. Ako su
ova dva stanja razli&itog tipa, (npr. S,;(nn*) i T, (mn*) ti-
pa), ovaj matri&ni element je razli¢it od nule i za plana-
ran molekul. S druge strane, ako je molekul neplanaran, on-=
da je prva popravka teorije perturbacija razlic¢ita od nule
i u sludaju da su poletno i krajnje stanje iste vrste.

Prema tome, velika verovatnoda intersistemske
konverzije ukazuje da imamo dve moguénosti: ili je molekul
planaran sa S; stanjem (nn*) tipa, ili je molekul neplana-
ran sa prvim pobudjenim singletnim stanjem tipa (mn*). Ako
uzmemo u obzir veoma slabo prisustvo (nn*) traka u apsorp-
cionim spektrima, vidimo da imamo argumenata da tvrdimo da
je re¢ o naplanarnom molekulu.

Kada je re¢ o kinazolinima,’zakljuéak 0 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 konalan zakljucak o tia-
zinima. Naime, postoji moguénost da se konformacija donekle
menja u rastvoru. S druge strane, ona ni u rastvoru nije
planarna; prema tome moZemo sSamo izvesti zakljucak da je

konformacija neplanarna, i da se verovatno menja ali ne mno-

go.
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Ovakav zakljucak izvladimo analizirajuéi i ap-
sorpcione spektre. Naime, kod njih je situacija drugadija.
Kod tiazina oni imaju slabu oscilatornu strukturu, Sto
ukazuje na krutost molekula u pobudjenom stanju, $to nije
u suprotnosti sa kruto$cu u osnovnom stanju koja proizila-
zi iz oblika fosforescentnih spektara.

Kod kinazolina u apsorpcionim spektrima se ne
javlja oscilatorna struktura sto bi ukazalo na to da struk-
tura u pobudjenom stanju visSe nije kruta, ali isto taxo moZemo
izneti hipotezu da za ovaj sludaj ne vaZi FC princip i prih-
vatiti pretpostavku o krutosti molekula i u osnovnom i u pocbu-

djenom stanju.

Ispitani su apsorpcioni 1 emisiont spektri jedi-
njenja u rastvorima male koncentracije. Na osnovu oblika
spektra 1 poloZaja maksimuma, zakljudujemo da sva jedingje-
nja u rastvoru imaju krutu strukturu. Na bazi ovih merenja
smo pretpostavili da su prvo pobudjeno i singletno i trip-
letno stangje tipa (mn*), Jto zajedno sa pojavom samo fosfo-
rescentnih emisionih spektara ukazuje na neplanarnost mole-

kula u rastvoru.
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LAKLJUCAK

Cilj ove disertacije je bio da se odredjenim
fizidkim metodima proufe molekulske karakteristike pet
biclodki aktivnih jedinjenja. Rel je o utvrdjivanju para-
metara koji su vaZni za bolje poznavanje ovih jedinjenja,

a poseban znadaj imaju sa aspekta molekularne farmakolo-
gije. S obzirom da se radi o novosintetizovanim i jos
neispitanim jedinjenjima, sebi smo postavili za cilj da
prouc¢imo strukturne i konformacijske karakteristike kako

u &vrstom stanju, tako i u rastvoru. Rezultati su detaljno
prikazani i diskutovani u radu, i nedemo ih ovde ponavlja-
ti. Mo%emo konstatovati da je cilj ispunjen u slededem smi-
slu: utvrdjene su kristalna i molekulska struktura i kon-
formacija u &vrstom stanju i procenjen karakter konforma-
cije u rastvoru. Na bazi ovih podataka je utvrdjen i karak-
ter hemijskih veza.

S obzirom na mali broj jedinjenja iz grupe (tri,
odnosno dva), tesko je bilo izvlaliti zaklju&ke o mogucim
strukturnim karakteristikama koje utidu na biolosku aktiv-
nost. Za jednu grupu jedinjenja postoji model koji opisuje
vezivanje jedinjenja za o - adrenergilni receptor | 34|, koji
smo opisali u glavi 1. Osnovni parametri (rastojanja D i H
i ugao T2), prikazani su na slici 1.8. Ovde ¢emo na jednom
mestu grupisati vrednosti ovih parametara za ispitivana je-
dinjenja i niz drugih krutih analoga noradrenalina, odnosno
strukturnih analoga klonidina, koji je antihipertenzivni

lek. Iz tabele Z.l1. se vidi da se u granicama greS8ke i ispi-
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tivana jedinjenja uklapaju u model; drugim re¢ima ispunja-
vaju kriterijume za o - adrenergidnu agonisticku aktivnost

i ulaze u grupu antihipertenzivnih lekova koji deluju preko
centralnog nervnog sistema. Sto se tife druge grupe jedinje-
nja, nismo raspolagali nikakvim modelom. Kako u literaturi
postoji ¢itav niz hipoteza |l37,138,139,140|, na ovom preds-
toji jo$ dugotrajan rad.

Wa kraju, konstatujmo, da smo, iako nigde nagla-
gen, imali jo¥ jedan cilj: da pokaZemo da fizifar, sa opre-
mom koja nam je bila na raspolaganju, moZe da da doprinos i
grani, naizgled tako udaljenoj kao Sto je farmakologija. Na

nau¢noj javnosti je sada da taj doprinos oceni.
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REZINE

Ova disertacija ima za predmet fizi¢ka istraZi-
vanja kristala sledec¢ih jedinjenija:
[ 2-(2,6-dihlorofenil) imino-3-metilperhidro-1,3~-tiazin
Il 2-(2,6-dimetilfenil)imino-3-metilperhidro-1,3~-tiazin

e 2- @-(2,6-dimetilfeni1)-N-meti1amino]-h,S—dihidro-GH-
1,3-tiazin

IV 2-fenil-cis-4a,5,6,7,8,3a-heksahidrokinazolin-4(3H)-on
v 2-fenil-trans-4a,5,6,7,8,8a-heksahidrokinazol in-4(3H)-on

Re je o biolo$ki aktivnim jedinjenjima, tako da
je od interesa tafno utvrdjivanje njihove strukture i kon-
formacije. Kristalna i molekulska struktura su odredjene
metodom difrakcije x-zraka. Na bazi ovih podataka, prora-
Cunata je konformacija jedinjenja u &évrstom stanju i prou-
Zene hemijske veze. Time su razreSene izvesne strukturne
nejednoznaénosti koje se javljaju pri sintetizovanju jedi-
njenja. Nadalje 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 konformacije u odnosu na konformaciju u &vrstom
stanju.

Utvrdjeno je da svi molekuli imaju neplanarnu
strukturu, tj. fenilni prsten zaklapa ugao od oko 90° sa ti-
azinskim, odnosno cikloheksanskim prstenom, (osim kod jedinje-
nja V). Ovakva konformacija se za prva tri jedinjenja uklapa
u model za opisivanje a-adrenergilnih agonista.

Rad je podeljen na pet glava izloZenih na 192 stra-

nica, sa 60 slika i 51 tabelom. Citirano je 140 referenci.



SUMMARY

This Thesis has for its subject the physical in-
vestigation of the crystals of the following compounds:

I 2—(2,6—diahZorophenyZ)imino—S—methylperhydro—l,3—thiazine
IT 2—-(2,6—dimethylphenyl}imino—S—methylperhydro—l,3—thiazine

III 2-@—(2,6—dimethylphenyl)—N-methylamino]-4,5—dihydro—6H—
1, 3-thiaaine

Iv 2—phenyl-cis-4a,5,6,7,8,8a—hexahydroquinazoZine—4(SH)-on
1% 2—phenyl-trans—4a,5,6,7,8,8a—hexahydroquinazoZine—4(3H)-0n

All these are biologically active compounds ,S0O
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 commound V). This type of conformations for the first
three compounds fits well to an established model for the
a-adrenergic agoanists.

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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