UNIVERZITET U NOVOM SADU
PRIRODNO - MATEMATICKI FAKULTET
INSTITUT ZA FIZIKU

IPHPOAHO-MATEMATHUKH (AKYNTE)

Pagra 33jeaHMua 3ajefHHyYKMX nocnosa
o3 C AL

Mpummede: ] 3 dEC, 199L

Opr. jea. bpoj fipuror | Bpauest

0ho% 9 / 294
/

IZOSTRUKTURALIZAM ORGANSKIH JEDINJENJA

- diplomski rad -

Mentor Student
Dr. Agne$ Kapor Cervenak Cila

Novl Sad
decembar 1994.




Zahvaliulem se svom mentoru
prof. Dr. Agne$ Kapor na predloZenoj temi,
kao i na nesebi¢noj i dragocenoj
pomodi i podrici u svim fazama
izrade diplomskog rada.



3.1.

3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.
3.2

3.21.
3.2.2.
3.23.

4.1.
4.2,
43.

5.1.
5.2
53.

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.

UNUTRASNJA STRUKTURA KRISTALA...........ccoonterrcneineniicsnenenss
SIMETRIJA KRISTALA | SIMETRIJSKI OBLICL..............coeveeernnee

RESAVANJE KRISTALNE STRUKTURE METODOM
DIFRAKCIE X - ZRAKA - DIREKTNA METODA...........ccooirrirnrnens

HEMIJSKE VEZE.........eeeiiiiieiiiiereeensessersssseesseessssssssssassmmsssssssssaesersessessns
KOVALENTNA VEZA. ... eeeeeereeerereerecssnrensaesssreseesessassssssesssnssnssns
SIGMA VBZA ......c..oovereerirrccctnn et
Pl - veze - hibridizacija atomskih orbitala..............ccconreiciiinnnnnennie
Koordinaciona kovalentna veza............cccccrverimmmciininnieninneeneennn.
MEDUMOLEKULARNE VEZE............ccoovrerrierecncecinrnesseesssneseeseresssessssssens
Van der Waals - ova Sila..........cceevirreememmiiirciniennrcecnrtsessessnseessesesanens
Medumolekulama vodonitna VeZA............ccccverrecennrectiiiniiinsensseeiieneansennns
Nepolarna ili hidrofobna veza............ccoemioimn

KONFORMACIJA CIKLICNIH UGLJOVODONIKA............ccocevererernnnnnnnnne
SIMETRIJA PRSTENA.........coooiritnnnrntr ettt e e nanens
SIMETRIJA | KONFORMACIJA CIKLOPENTANA.........cccoconiiicnennes
SIMETRIJA | KONFORMACIJA CIKLOHEKSANA............ccocooviincnnnennns

KONFIGURACIONA STEREOIZOMERMA..........ccoerceienee
TRANS FUZIJA.......ooeeecerrcni i ssass st et ss s s st ss s ssan s
CIS FUZIJA.......ooeeeeeectretcstcser s e s s s ae s ae s s s ae e
KVAZI - TRANS | KVAZI - CIS FUZIE..........oomeirrrnncern e

PRINCIP GUSTOG PAKOVANJA.........ccortrirnnenscnseensnssncnnanenne
KOEFICIJENT GUSTOG PAKOVANJA.........corercnn
GUSTO PAKOVANJE | SIMETRIJA KRISTALA........c.ciieiiciiinnn
NAJGUSCE RAVANSKE SIMETRIJE...........cccoomvinmmnnniinnnsennsncssssennes
PROSTORNE GRUPE, POGODNE ZA GUSTO PAKOVANJE

MOLEKULA........cotreeieeerrcntremecesstn e s ssassesassssasssasssnnsasnsssns s sbt sessnssasnes

POLIMORFIZAM............cocecriniiiinicinceesre s anas s st st s sane
POLIMORFIZAM KOD ORGANSKIH JEDINJENJA..........ccoccomriinrnne

1ZOTIPIJA, HOMEOTIPIJA | HETEROTIPIA.......ocrieiee

IZOMORFIZAM..........ooctiineiriieeniitnsssinssesss e essas s ass s st sssss s ssessaesreas



10.

10.1.
10.2.
10.3.

1.
11.1.
11.2.

11.3.
11.4.

12.

IZOSTRUKTURALIZAM KOD ORGANSKIH JEDINJENUA.................. . 50
IZOSTRUKTURALIZAM ZAMENOM MOLEKULA...........oooeeo . 50
USLOVNI IZOSTRUKTURALIZAM (MAIN - PART).......ooooooooo 51
KARAKTERISTIKA USLOVNOG IZOSTRUKTURALIZMA. ... 51
REZULTATI ISTRAZIVANJA...........oooeeemeeeeeeeeeeeeeeeeeeeoeeeoeeoeoeoeeoeeen 54
EKSPERIMENTALNI RAD.........oouimeeeeeeee oo 55
ANALIZA 1IZOSTRUKTURALNOSTI MOLEKULA..........ooeoeooeo 58
PROVERA 1ZOSTRUKTURALNOST! RESAVANJEM STRUKTURE

METODOM DIFRAKCIJE X = ZRAKA.........c.ooeeeeeeememeeeeseoeeeeoeeoeoeoeeeo 64
ANALIZA PAKOVANJA MOLEKULA.............coooemmmeeoeeoeoee 65
ANALIZA KONFORMACIJE MOLEKULA............cooommereeemeeeeeeoee. 72
ZAKLJUCAK........oooeumeenmeeesseessnssseessesseseeneseesesssessseesseseseeee e eeeeeseeee 78
LITERATURAL. ...ttt e e, 79



UvoD

U kristalografii se Cesto pominje pojam izomorfizam (homeomorfizam) i
polimorfizam. U ovome radu poku3ali smo da definifemo ove pojmove i
prodirimo ih na pojavu izostrukturalizma kod organskih jedinjenja. Podsticaj za
ovakva istraZivanja dala su nam nalaZenje para izostrukturalnih jedinjenja
cortisona i Sa-fluorocortisona. Pregledom literature naden je &itav niz derivata
cortisona, od kojih su odabrana d&etiri sa sliénim parametrima elementarne
Celije kristala i istom prostornom grupom. Za ovu grupu jedinjenja izvrSena je
analiza homeomorfizma | izostrukturalizma a u okviru toga i analiza pakovanja
molekula u elementamoj Celiji kristala kao i analiza konformacije molekula. Cilj
je bio da se nade i potvrdi izostrukturalizam pojedinih parova jedinjenja i da
se utvrde faktori koji najviSe uti®u na ovu pojavu.




1. UNUTRASNJA STRUKTURA KRISTALA

Za unutradnju strukturu &vretih materijala &ovedanstvo se oduvek
interesovalo. Stari Grei su unutradnju gradu materijala izuéavali teorijskim
putem [14].

Aristotelova 3kola formirala je teoriju o kontinuitetu u gradi materije a
Demokritova materijalisticka filozofija je smatrala da se materijali u &vrstom
stanju sastoje od elementarnih Cestica (atoma) i od Supljina medu njima. Ova
druga teorija je bila skoro sasvim zaboraviiena sve do 17. veka. 1665. god.
Hook je poceo ponovo ispitivanje strukture kristalnih materijala.

1850. god. Bravais je pri ispitivanju elastiCnosti metala, do3ao je do
zakljutka da se metali moraju sastojati od elementarnih cCestica. Bravais
strukturu kristala predstavija na sledeéi naéin: skup taaka koji reprezentuje
unutradnju gradu kristala mora biti ureden, 3to znadi da postoji neka zavishost
izmedu njih. Translacijom tacke duZ jednog pravca dobijamo niz, translacijom
niza duz drugog pravca dobijemo mreZu, a translaciiom mreze u treCem

pravcu dobijamo prostornu redetku (slika 1.1.).

+,\w//l
-

niz mreZa prostorna redetka

il'll'll'
'lr'lr'lr

sl. 1.1.



Bilo koju tacku kristala moZemo preslikati u njoj ekvivalentnu jednom
komplethom operacijom translacije, koja je jednaka vektorskom zbiru
pojedinaénih translacija:

T, =n,T, +0,T, +n,T, (1)

Paralelopipedi Cije roglieve zauzimaju cvorovi reSetke se nazivaju celije.
Primitivna éelija je ona kod koje su c&vorovi rasporedeni samo u roglieve.
SloZena ¢elija je ona kod koje se C&vorovi nalaze i izvan roglieva. Znadi
elementarni blok koji se ponavlja u prostoru.

GEOMETRIJSKA DEFINICIJA ELEMENTARNE CELIJE :
Elementarna éelija je deo prostora koji se sukcesivho ponavija a koji je
odreden konstrukcijom poliedra nad 3 elementarna vektora translacije.

Ako izaberemo ose translacije évorova reSetke tako da se pokiapaju sa
pravcima kristalnih osa, svi elementi simetrije i simetrijski preobraZaji kristainog
poliedra ¢ée se modi primenjivati i na celu kristalnu reetku. Razlika je u tome da se
svaki element simetrije kristainog poliedra reprodukuje beskonaéno puta u Kristalnoj

resetci. Bravais [22] je razlikovao 14 vrsta elementarne celije (slika 1.2. i tabela 1.1.)

TABELA 1.1. TIPOVI TRODIMENZIONIH RESETKI

Sistem Broj redetki Oznake Ose i uglove elementarne Celije
u sistemu reSetki
Triklinicni 1 P azb=c;a-p=y
Monoklinini 2 P.C azbz#c;0=y=908
Rombiéni 4 P,CIF azbrc;0~p=y=90°
Tetragonalni 2 Pl a=b=c;0=p=y=90°
Kubicni 3 P,F a=b=c;a=p=y=90°
Trigonalni 1 P a=b=c;a=p=y<120°,290°
Heksagonalni 1 P a=b=c;a=p=90°,y=120°




Kubicna P Kubiéna | Kubicna F

Tetragonalna P

@o@@v

OO 0=

Rombicna P Rombicna C Rombicna | Rombicna F

Monoklini¢na P Monoklinicéna C Triktinicna
<Py
Q
Trigonalna R Heksagonalna P
slika 1.2.
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PRINCIPI BRAVAIS-a:

Simetrija elementarne celije mora odgovarati simetriji sistema kojem
pripada kristal.

Traba birati takvu elementarnu celiju da broj pravih uglova i jednakih
strana bude najvedi.

Zapremina Celije treba da bude minimalna.

Prostorne reSetke moZemo podeliti na &etri grupe u zavisnosti od broja

Cestice koje sacinjavaju elementarnu éeliju:

1.

2
3.
4

primitivha resetka - P -
zapreminsko centrirana resetka -1 -
povrdinsko centrirana reSetka - F -

bazno centrirana resetka - C -

1.1. SIMETRIJA KRISTALA | SIMETRIJSKI OBLICI

Simetrija je invarijantna za neke konfiguracije u odnosu na odredenu

grupu preobrazaja - simetrijski preobrazaj. Svaka konfiguracija je simetriéna,

samo se razlikuju po stepenu simetricnosti.

1.

VRSTE SIMETRIJE:

Ravan simetrije ( n) - odnosno ogledalske ravni su obi¢no takve ravni koje

prolaze kroz sredinu kristala na taj nadin da jedan deo kristala predstavija lik

drugog dela u toj ravni ( slika 1.3.)




2. Osu rotacije - odnosno osu simetrije dobijamo kada se kristal obrtanjem za

izvestan ugao oko neke ose mozZe dovesti u prethodni polozaj ( slika 1.4.)

n=1,2,3,4,6 (2)

8 e

AN O @

6

p—
N
W
B

14 tipova Bravais-ove re3etke i navedeni elementi simetrije kao |
elementi simetrije zavrtanjska osa i klize¢a ravan omogudili su da se definise
230 razligitih prostornih grupa. Kasnija ispitivanja su pokazala da ni 230
prostornih grupa nije dovolino u nekim sluéajevima. Za opisivanje odredenog
kristala uveden je pojam antisimetrije. To znaCi da su kristalni elementi
okarakterisani pozitivnim znakom, a za kristalografski simetrijske parove ista
osobina je okarakterisana pozitivnim znakom. Ovi predznaci su oznaceni crnom
| belom bojom, i na taj na&n su dobijene simetrije u boji. Grupe koje imaju
simetrije obe boje oznageni su sa sivom bojom. Ovom metodom se mogu

kreirati 1651. obojene prostorne grupe.



2. RESAVANJE KRISTALNE STRUKTURE METODOM DIFRAKCIJE X-ZRAKA

DIREKTNA METODA

Ako se na neki kristal pusti snop monohromatskog rentgenskog
zratenja, doéi ée do difrakcije ovih zraka na kristalu. ZapaZeno je da postoji
odredena zakonitost kod difrakéije X-zraka. Ako na neki kristal pada snop
monohromatskih rentgenskih zraka, oni ¢e se prema interpretaciji W. H. Bragga
i W. L. Bragga reflektovati sa mreznih ravni samo ako su zadovoljeni izvesni
uslovi [15). Neka su M i M’ dve susedne mrezne ravni sa medusobnim rastojanjem
d, na koje pada paralelan snop monohromatskog rentgenskog zraenja talasne

duzine A (slika2.1). Zrak 1. koji pada na mreZnu ravan u tacki A delimicno

MI

slika 2.1.

se odbija, a delimiéno prolazi i pada na mreznu ravan M u tacki C, gde se
takode delimiéno odbija. Isto se dogada i sa zrakom 2. koji na mreznu ravan

M pada u tacki D. Zraci 1. i 2. susreu se u tacki D i medusobno interferuju.



Rezultat interferencije zavisi od putne razlike ova dva zraka do tacke D.

Predene puteve zraka raduna¢éemo od ravni AB jer su od te ravni oba zraka

u istoj fazi. Zrak 1. od ravni AB do tacke D prede put AC+CD=2AC, a zrak

2. prede put BD. Putna razlika izmedu ova dva zraka je onda:

A=2AC-BD

Iz trouglova AACE, AABD i AECD se dobija:

d
sino

AC=

tako da je prema (3) putna razlika:

odakle se posle kraceg racuna dobija:

A=2dsind

; BD=ADcosO; AD =

(3)

(4)

(6)

Zraci 1. i 2. ¢e se pojacati ako im je putna razlika A jednaka celobrojnom

umnosku talasne duzine tj.:

2dsina=ni (n=1,2,3,....)

(7)

Ova jednacina predstavlja Braggov uslov selektivnhe refleksije. Prema tome do

refleksije rentgenskih zraka sa mreznih ravni doc¢i ¢e samo u sluCaju kada (e

zadovoljen Braggov uslov refleksije.



Rasejanje X-zraka na nekom monokristalu direktno zavisi od raspodele
elektronske gustine u njemu, koja je opet funkcija elektronske gustine datog
molekula u &vorovima kristalne resetke, odnosno gustine elektronskog oblaka
njenih atoma [18). Intenzitet rasejanog X-zracenja sa ravni (hkl) kristala dat je
izrazom:

|(hkl)=kAL,M|F(hkI)® (8)
k-koeficijent skale
A-apsorpcioni faktor
Ly-Lorenc-polarizacioni faktor
M-faktor multipliciteta
F(hkl)-strukturni faktor

Strukturni faktor predstavija meru modéi raspréenja X-zraka po jedini¢noj

éelij, on je kompleksna veliGéina data u analitickom obliku sledeCom

eksponencijalnom relacijom:

F(hkl) = }Efj eXp[Zni(hXj +ky; +1z, )] (9)

=1
N-broj atoma u elementarnoj celiji
(hk)-Miller-ovi indeksi familije ravni sa koje potice refleks
x,y,z-atomske koordinate unutar elementarne Ccelije, koje su sa apsoiutnim

. .. X Y Z .
koordinatama povezane relacijama x=—; y:_ﬁ-; z=— {(ab.c su parametr
a C
elementarne éelije duZz odgovrajuéih osa)
f-atomski faktor rasejanja je bezdimenziona veliina koja daje odnos
amplitude rasejanog zradenja na atomu, prema amplitudi zracenja koje bt bilo

rasejano na elektronu lociranom u centru atoma a B je temperaturni faktor.

. 26
fj:focxp(—BSl;t,z ) (10)




Direktni metod je jedan od najbitnijih metoda u strukturnoj analizi,
kristala. Osmislien je zahvaljujuéi . Karle-u i H. Hauptman-u (1985. Nobelova
nagrada za hemiju ). Kod ove metode se direktno koriste rezuitati izmerenin
intenziteta pojedinih refleksa da bi se odredile faze strukturhih faktora. Osnovni
problem se sastoji u tome da se nade veza izmedu intenziteti refleksa i faze
rasejanog zrafenja sadrZzanog u kvadratu strukturnog faktora koji je kompleksna
veli¢ina..

Direktni metod se najée3ée koristi kada se u elementarnoj celiji nalaze
atomi koji imaju priblizno iste mase (C,O,N).

Za re3avanje kristalne strukture direktnom metodom koriste se racunarski
programi MULTAN, SIR, i SHELX 86.

Parametri elementarne cCelije odreduju se filmskom metodom il
automatskim cCetvorokruznim difraktometrom za monokristale, kojim se ujedno
meri 2-3 hiljade intenziteta refleksa | (hkl) koji zadovoljavaju uslove sistematskih
pogasenja refleksa za datu prostornu grupu kristala. |1z dobijenih podataka za
intenzitet refleksa, jednim od programa za direktnu metodu moze se pristupiti
raCunanju moguceg rasporeda atoma u elementarnoj celiji. Rezultati direktne
metode najcedée se analiziraju iz mape elektronske gustine u kojoj su dati
moguci poloZaji atoma koji moraju biti povezani hemijskim vezama
zadovoljavajuée duzine i da daju priblizno predpostavijenu strukturmnu formula.
Polaze¢i od pocetnih poloZzaja dalie se struktura utaénjava metodom najmarih

kvadrata (SHELX 76,SHELX 93) do zadovoljavajuceg faktora tacnosti R.

F.|-F,
01 L) (

X
PAIN

kada su izradunati strukturni faktori ( F. ) za date polozaje atoma (x,y,z) i (h.k.l)

-3
-

R =

najpolie slaZu sa izmerenim strukturnim faktorom ( F, ) sadrzanim u

vrednostima za intenzitet refleksa I(hkl).
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3. HEMIJSKE VEZE

Sile koje drze atome ili druge Cestice medusobno vezane u agregate su
hemujske veze. Kriterjum za postojanje hemijske veze je postojenje skupa
Cestica koji se ponalaju kao jedinstvena celina. U nekim sluéajevima je taj
skup diskretan molekul, a u drugim se sastoji od skupa pozitivno ili negativno
naelektrisanih atoma ili atomskih grupa-jona [13).

Najveéi broj fizickih i hemijskih osobina zavisi od vrste hemijskih veza.
Prilikom hemijskih promena kidaju se postojece ili uspostavijaju nove hemijske
veze ili se oba procesa deSavaju istovremeno.

Bez poznavanja hemijskih veza ne moZe se prosudivati o osobinama
molekula. Molekul je retko zanimljiv kao pojedinaéna cestica, posto je u prirodi
smesten u sredini u kojoj se nalazi veliki broj Cestica iste ili druge vrste. U
svakoj zajednici postoji stalan medusobni uticaj cestica (interakcija). Ovakva
interakcija, koja se ispolava kao sila medusobnog priviaCenja ili
odbijanja,svrstava se takode u hemijske veze. Njihov naziv je razliit:sila

interakcije, medumolekulske sile ili sekundarne veze.

3.1 KOVALENTNA VEZA

Kovalentnu vezu dobijamo obrazovanjem jednog ili vide zajednickih
elektronskih parova. ZajedniCki elektronski par nastaje na taj naéin, 3to svaki

atom, koji obrazuje ovu vezu, daje po jedan elektron (slika 3.1.).

© N L*
X Y>X'Y X -Y
a. koligacija b. kovalentna veza

slika 3.1

1



Na ovaj se nadin obrazuje kovalentna veza, homopolarna ili atomska
veza, a proces nastajanje se zove koligacija. Nastali elektronski par ili parovi
pripadaju istovremeno i jednom i drugom atomu koje se vezuju. Oni se, za
razliku od stanja pre obrazovanja veza, kreéu po zajedni¢kim tzv. molekulskim
orbitalama.

Kovalentna veza je karakteristicha za organska jedinjenja. Organska
jedinjenja uvek sadrze uglienik i ba$ zahvaljujuéi njegovoj sposobnosti da gradi
detiri kovalentne veze medusobno, a i sa drugim atomoma, omoguceno je
postojanje velikog broja organskih jedinjenja. Uglienik se nalazi u ll. periodi i
IV. grupi Periodnog sistema elemenata. Pored Ccinjenice 3to obrazuju Cetiri
kovalentne veze uglienik je jedini koji na taj nadin postiZe stabilnu
konfiguracije, posto pravilo okteta vaZi strogo samo za L-ljusku [13].

Veliki broj uglienikovih atoma se moze medusobno vezati Ovakvo
pona3anje uglienikovih atoma je osnova za postojanje velikog broja organskih
jedinjenja.

Atomi uglienika mogu, takode, biti medusobno vezani dvostrukim i

trostrukim vezama izgradenim od dvaili ti zajedniCka elektronska para (slika 3.2.).

-C =0 -

lf

\
C =
/

- 0 <

dvostruka veza trostruka veza

slika 3.2.
Kovalentne veze su jake veze. Njihova jalina se izraZzava energijom koja
je potrebna da bi se raskinule veze. Energija kovalentne veze se krece u

intervalu od 200 do 450 kJ/mol.
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Kovalentne veze mogu biti nepolarne i polarne. Ova dva pojma opisuju
lokalizaciju zajednickih elektronskih parova u odnosu na atome koje ovi parovi
vezuju [13].

Ako oba atoma pokazujy podjednak afinitet prema zajedniékom
elektronskom paru ili drugadije redeno, ako podjednako priviae zajednicki
elektronski par ili parove molekul je nepolaran. Takvi su, po pravilu molekuli
sastavljeni od homonuklearnih atoma np.:

HH , CiCl , O:0

Sposobnost atoma da priviadi zajednicki elektronski par zove se
elektronegativnost. U prethodnim primerima oba atoma imaju istu
elektronegativnost i molekuli su nepolarni. Ukoliko jedan atom ili grupa atoma
u molekuli pokazuju veéu elektronegativnost dolazi do pomeranja zajednickin
elektronskih parova i do razdvajanja pozitivnih i negativnih naelektrisanja zbog
Cega se stvara polaran molekul np. H* - CI>. U njemu se razdvajaju
raznoimena naelektrisanja, tako da je jedan njegov deo pozitivniji, a drug

negativniji. Za ovakvu cCesticu kazemo da je dipol.
3.1.1. Sigma veza

Vodonikov atom ima jedan elektron u 1s-orbitali. Kada se dva
vodonikova atoma dovoljno priblize jedan drugome njihove 1s-orbitale se
preklapaju pod uslovom da su spinovi elektrona antiparalelni. Na taj nacin
postaje kovalentna veza a oba 1s-elektrona se sparuju i postaju zajedniéki par

elektrona koji kruzi po molekulskoj orbitali (slika 3.3.).

H) + () ~(HH - H A
H n ~—

g AN N

slika 3.3.
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Nastala molekulska orbitala je aksijalno simetriéna oko internuklearne ose
koja spaja oba jezgra. Molekulske orbitale sa aksijalnom simetrijom nazivaju se

orbitale ¢ (SIGMA) tipa, a dobivena kovalentna veza SIGMA VEZA.

Molekulske orbitale koje &inu kovalentnu vezu mogu postati i

kombinacijom s-orbitala i p-orbitala kao i preklapanjem dveju p-orbitala (slika 3.4.)
AN o . L
&)+ (P ) (>
N O o
P+ P~ (

slika 3.4.

XXX

3.1.2. PI veze - hibridizacija atomskih orbitala

a.,TETRAEDARSKA HIBRIDIZACIJA - sp’

U tetraedarskoj hibridizaciji uCestvuju sva Eetriri valentna elektrona i daju
Cetiri ekvivalentne hibridne orbitale koje su tetraedarski orijentisane, .
upravilene ka roglievima pravilnog tetraedra, pri éemu je ugao koje one med

sobom zaklapaju jednak tetraedarskom uglu i ima vrednost od 109°28' (slika 3.5).

slika 3.

01
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Proces tetraedarske hibridizacije je prikazan na slici 3.6.

T1_ tr1 tror
B ARTIVIZACTIA o - HERIDIZACUA * 3 !
I;L —C H ———————Csp H
sk 25 2p Is 23 2p Is sp’
slika 3.6.

b., TRIGONALNA HIBRIDIZACIJA - sp®

U trigonalnoj hibridizaciji uCestvuju samo tri atomske orbitale ugljenikovog
atoma i to je jedna 2s-orbitala i dve ma koje 2p-orbitale. Dobijaju se tri ekvivaientne
hibridne orbitale koje se nalaze u jednoj ravni i medusobno zaklapaju ugac od

120° (slika 3.8). Ova hibridizacija se oznadava simbolom sp’ (slika 3.7.).

+ ot 11 +pp ]
ﬁ’ AKTIVIZACUIA * I Hmmm_)c*spz
N I 0|,
s 2 2p s X 2p s s 2
slika 3.7.

Cetvita atomska orbitala ugljenikovog atoma ostaje nepromenjena.
zadrzava svoj oblik i stoji normalno na ravan u Kkojoj se nalaze hibridne

orbitale. Hibridizovane orbitale mogu se preklopiti sa orbitalama drugih atoma

S T

N
AN

W R
Ta%sevr
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dajuéi kovalentne veze o-tipa. Takve trigonalne sigma veze javijaju se kod

uglienikovih jedinjenja koja sadrie dvostruku vezu.

slika 3.8.

Druga veza je n-veza koja se dobija interakcijom n#-elektronskih orbitala
uglienika koje ne ucestvuju u hibridizaciji. n-veza je znatno slabija od o-veze.
Ovakva priroda n-veze koja je deo dvostruke veze kod nezasiéenih jedinjenja
uglienika uslovljava njihovu veéu reaktivnost, i pojavu geometrijske cis-trans

sterecizomerije usled sprecenosti rotacije oko dvostruke veze.
c., DIGONALNA HIBRIDIZACIJA - sp

U digonalnoj hibridizaciji uéestvuje samo dve atomske orbitale
uglienikovog atoma i to jedna 2s-orbitala i jedna ma koja 2p-orbitala.
Modifikacijom ovih orbitala dobivaju se dve kolinearne hibridne orbitale koji

zaklapaju uglove od 180° i oznaCavaju se simbolom 2sp (slika 3.9.).

N N i P
5 2 2p Is 25 2p 1

s s 2p

slika 3.9.
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Dve 2sp-hibridne orbitale mogu se prekiopiti sa atomskim orbitalama
drugih atoma, pri ¢emu se dobivaju dve kovalentne veza o-tipa, koje leze na

istoj osi i zaklapaju ugao od 180° (slika 3.10.).

slika 3.10.

Takve digonalne o-veze javljsju se kod uglienikovih jedinjenja sa
trostrukom vezom. Preostale dve veze su n-veze nastali izmedu 2p, i 2p,

orbitala.

3.1.3. Koordinaciona kovalentna veza

Kod koordinacione veze se takode obrazuje zajednicki elektronski par.
Razlika je u tome 3to zajednicki elektronski par potice samo od jednog atoma.
Prema tome za obrazovanje koordinacione veze uslov je da postoji jedna
Cestica sa usamljenim elektronskim parom (donor) i druga, kod koje postoje

uslovi da primi ovaj elektronski par (akceptor) (slika 3.11).

A™B - B:A A-B

koordinacija koordinaciona veza

slika 3.11.
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Nekoliko primera donora elektronskih parova su prikazani na slici 3.12.

: 9 : N :cN® NH o) N
OB OHEM RooH ¢l L
N H,C CH, CH,
OH
voda amonijak  cijanidni amino kiselina amin

jon

slika 3.12.

Svima je zajednicko posedovanje usamlijenih elektronskih parova, koje
mogu da podele i obrazuju koordinacionu vezu. Ovakve &szlice se zovu
ligandi. Kod ligande sa jonima metala obrazuju koordinacionu vezu zawisno od
toga da li su naelektrisani ili ne, dobija se novi jon sa istim ili drugagijim

naelektrisanjem.

3.2. MEDUMOLEKULARNE VEZE

Medumolekularne sile se javijaju kao sile medusobnog priviadenja
molekula i javljaju se izmedu svih atoma. Razni delivi velikih molekula mogu
da reaguju medusobno ovim silama.

Medumolekularne sile mogu u znatnoj meri da utiéu na osobine
molekula, ukljuCujuéi njihov oblik, fizicke osobine, pa i reaktivnost. One =u
znatno slabije od kovalentnih veza, u proseku deset do sto puta (4-40kJ/mol).

Postoje tri poznata tipa medumolekulskih sila:

1., Van der Waals-ove sile
2., Vodoniéna veza

3., Apolarna ili hidrofobna veza

18



3.2.1. Van der Waals-ova sila

To su univerzalne sile privlaenja koje postoje izmedu svih molekula i
atoma. One su slabe i jadina im se krece ispod 10 kJ/mol. Sve sile u ovgj
grupi mogu se svesti na medusobni uticaj permanentnih ili indukovanh dipoia.
Da bi se ostvarile ove veze, molekuli moraju da se nadu na nekoj optimaing;
udaljenosti. Za razliku od intramolekularnih veza, u slu¢aju Van der Waals-ovih
sila, nema prelazenja elektrona ni obrazovanja zajednickih eiektronskin parova.
Izmedu dva molekula moze se uspostaviti i viSe ovakvih meduscbnih veza.
Postoje najmanje tri vrste Van der Waals-ovih sila i to:

a., sila tipa DIPOL-DIPOL
b., sila tipa DIPOL-INDUKOVANI DIPOL
c., sila tipa INDUKOVANI DIPOL-INDUKOVANI DIPOL

Pri interakcii medu molekulima postoji jedno odredenc rastojanje pii

kojem su Van der Waals-ove priviacne sile kompenzovane kratkodometnim

odbojnom medumolekulskim silama (tabela 3.1.).

TABELA 3.1. EMPIRIJSKE VREDNOST!I VAN DER WAALS-OVIH RADIJUSA

ATOM R(A°) ATOM R(A°) ATOM 1 R(A)
N | 16 | C 1.8 Te T 22
Ar 1.9  Br 1.95 N s
Kr 2.0 J 215 P 19
Xe 2.2 O 1.4 As 2.0
H 1.18 S 1.85 Sb 2.2
F 1.35 Se 2.0 C 1.68
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a., Sila tipa DIPOL-DIPOL

Nastajanje i delovanje ovih sila je lako razumljivo. One se javijaju

izmedu permanentnih dipola ( np. slika 3.13.).

5+ o&- 5+ &-
H:O:H H:Cl

slika 3.13.

Ovakvi se molekuli priviae raznoimenim, a odbijaju istoimenim poioviiiia.
Jasno je da usled ovog uticaja molekuli zauzimaju odredene poloZaje u
prostoru;, oni se orijentiSu, pa se zbog toga ove sile i zovu sile onjentacije
Prilikom obrazovanja ovakvih veza oslobada se energija a njihovo obrazovanje
je spontano.

Ove veze se mogu obrazovati i izmedu jonova i polarnih molekula $to
je razlog za solvataciju, odnosno hidrataciju jonova. Ova pojava je naroitc
vazna u vodenim rastvorima. Sa slike 3.14. se vidi kako se jon natrijuma

udruzuje sa molekulima vode.

31
H,8+ H
0" Na¥ 0%
/// ‘\\
N
O+
H8+ H
slika. 3.14.

20



Ovakvo udruzivanje, hidratacija znatno smanjuje efektivno naelektrisanje
jonova.

Veze tipa dipol-dipol utiéu na osobine jedinjenja. Zbog asocijacije tadaka
kljuGanja i tacaka toplienja ove take kod polarnih jadinjenja su vise nego kod
jedinjenja slicne molekulske teZine, koja nisu polarna. Ove sile, dobrim delom,
odreduju i odnos ovakvih jedinjenja prema drugim molekulima. Tako se polarne
supstance po pravilu rastvaraju u polarnim rastvara&ima, dok se nepolarne ne

rastvaraju u polarnim rastvaraéima.

b., Sile tipa DIPOL-INDUKOVANI DIPOL

U molekulu ili atomu koji je nepolaran jedno spoljadnje elektricno polje
moZze da izazove medusobno razdvajanje naelektrisanja, tj. da indukuje
polarizaciju u molekulu. Polarni joni ili molekuli mogu, takode indukovati

polarnost u drugim atomima i molekulima (slika 3.15.).

U ovom sli€aju se pomeraju elektroni koji se nalaze u spoljnjim

orbitalama.
&+ &- &+ &- 5 &+
Cl:H Cl: Ci Cl:H Cl:. C
polaran nepolaran polaran nepolaran
nepostoje sile interakcije postoje sile interakcije
slika 3.15.

Ova veza je slabija od veze tipa dipol-dipol. lako polarni rastvaraé

indukuje polarnost u nepolarnim molekulima, ta novonastala polarnost nije
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dovoljina da savlada sile medusobnog privlatenja molekula rastvaraéa ¢ od
nerastvorne ucini rastvornu supstancu. Znaéi indukovano polarne supstance =a

ne rastvaraju u polarnim rastvaradima.

c., Sila tipa INDUKOVANI DIPOL-INDUKOVANI DIPOL

Izmedu nepolarnih molekula i atom postoje sile priviadenja. One su
registrovane Cak i kod inertnih gasova. Te su sile narodito izrazene kod veiikih
nepolarnih molekula. Objadnjenje za nastajanje ovih sila le3i u éinjenici to
mada, nepolarni molekuli i atomi imaju razdvojene polove, u nekom trenutku

kod njih se, usled kretanja elektrona, raspored naelektrisanja menja . posioje

e

o

- -

trenutno asimetriCan, znadi javlla se trenutna polarizacija, kcia mc
susednom atomu ili molekulu da indukuje, takode trenutnu polarnost. Taka
nastaje situacija u kojoj Cestice pokazuju mali efekat meduschiog piiviade o
Ovo je slaba sila priviaCenja koja podleze stalnoj promeni  nestaianic
ponovhom uspostavijanju.

Ove sile su jaCe, ukoliko je povrSina molekula veta i pogodnija za
medusobno pribliZavanja na optimalnu udaljenost. Da povréina molekula, koja
dolazi u dodir, igra ulogu vidi se po tome, &to su kod ugljovodonika tacka
toplienja i taka klju€anja nize, ukoliko je lanac razgranat, a to zna&i ukoliko
mu je raspoloZiva povrSina za interakciju manja. Njime se lako moZe objasrm

i Svrsto agregatno stanje visih ugliovodonika.

3.2.2. Medumolekularna vodoni¢na veza

Vodoniéna veza, kada je prisutna, predstavija jednu od najvazniiv
medumolekulskih interakcija, pa stoga igra znacajnu ulogu kao faktor koii

uslovljava fizicke osobine organskih jedinjenja [19].
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Vodonikov atom u nekim sluéajevima, iako je ve¢ vezan za jedan
elektronegativni atom kovalentnom vezom, moze stupiti u naknadnu asociiaciju
s drugim elektronegativnim atomom. Takav je np. hidroksilni vodonik u
jedinjenjima koje sadrze hidroksilne funkcije (voda, alkoholi karbonske Yizeline
itd.). U hidroksilnoj grupi je deljeni elektronski par kovalentne os-veze (-m
pomeren ka elektronegativnijem kiseoniku, takc da &e kiseonik mat £archoal .
negativnu 3aru a vodonik parcijalnu pozitivnu 3arzu. Kada se sada ovam
vodonikovom atomu dovoljno pribliZi kiseonik hidroksiine gruoe iz drugog
molekula, vrie se elektrostatiéko priviadenje izmedu vodonika | Kiceonika

postaje vodonicna veza.(slika 3.16))

5+ 8- &t (B~ Ot a0
.
H + H H( '

slika 3.16.

Treba zapaziti da je nastala veza disto elektrostaticke nrirode Ne radi
se 0 koordinacionoj vezi koja i nije moguéa, podto je vodonikov aioin ve.
obrazovao jednu vezu i time postogao stabilnu konfiguraciju

Vodoni¢na veza je slaba veza (10-40 kJ/mol). Za raziku od ‘Yan der
Waals-ovih sila, koje deluju u svim pravcima, vodoniéne veze su usmereie.
Vodoni€na veza je obiéno izloZena stalnim promenama. Energija termickog
kretanja koju imaju molekuli, dovodi do njenog kidanja. Ona se istovremeno
uspostavlja spontano, kada za to postoje uslovi.

Postoji empirijsko pravilo za utvrdivanje vodoniéne veze u molekulskim
kristalima i ono glasi : Rastojanje izmedu vodonika i bilo kojeg atoma je uvek
manje od zbira njihovih Van der Waals-ovih radijusa. DuZina najesih tinova

vodonicnih veza je dato u tabeli 3.2.
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TABELA 3.2. DUZINA VODONICNIH VEZA

TIP VEZE A..B(teor) | A.. B (eksp.) s H .Bteor) ! H. B{eksp)}
C FH.F | 27 | 24 | 26
O-H....0 2.8 2.7 2.6 17
O-H..F 2.8 2.7 28 | 171
O-H...N 2.9 2.8 2.7 19
OH CI 32 3.1 3.0 f 22 |
C-H....O 30 | 32 | 28 " 23 3
N-H....O 2.9 2.9 28 f 2.0 :
N-H....F 2.9 2.8 26 TS 1
N-H....CI 33 3.3 3.0 } 2.4 }
N-H...N 3.0 3.1 27 T I.
N-H....S 3.4 3.4 3.1 | 24 J,

3.2.3. Nepolarna ili hidrofobna veza

Postoji jedan poseban efekat koji se narodito u biohemiji kiasifinuje J
medumolekularne interakcije. Pojava se svodi na medusobno udruZivanje
nepolarnih grupa koje se vrdi u polarnom rastvaracu. Nepoiarni moiekui i
grupe bivaju istisnute iz polarne np. vodene sredine | pod izvesnim: <3io. .
se udruzuju. Dobija se zbog toga utisak, da postie posebna sile koie udrizom

nepolarne grupe, pa se one i zovu apolarne veze.
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4. KONFORMACIJA CIKLICNIH UGLJOVODONIKA

Konformacija je izraz koji se koristi za oznaCavanje geometrijskog
rasporeda atoma u prustoru.
Torzioni ugao ¢ se definise pomocu tri uzastopne valertne veze a2 bic

koje odreduju dve ravni ab i bc (slika 4.1)).

slika 4.1.

Ove ravni grade diedar kome je veza b ivica. 'ga> ovog disdra oo
naziva torzionim uglom. Vrednost torzionog ugla varira od 0 do 130 siepen
Koristi se Newman-ova projekcija za lakSe definisanje predznaka ovog ugia.
Ako diedar sa slike 4.1. posmatramo duz veze b, tada se u ravni normailngj
na ovu vezu torzioni ugao javlja u prirodnoj veli€ini kao ugao koji grade

projekciie veza a i ¢ (slika 4.2.).

: a
~ ; a - ~ d o o / v
~ : /'/"’IV-:Y o i - h ¢
s A}f \+ (Y iy K
AT A \ N L
v'// \%/ . \&/ \}/, ‘ ~ N
/ 4 ¢ 'x\ e L ; “ ' \
| | S
| : '
|’ |
slika 4.2.
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Torzioni ugao je pozitivan ako se smer rotacije koja dovodi do
poklapanja prednje veze sa zadnjom poklapa sa smerom kretanje kazalke na
satu, a negativan u obrnutom slucaju. Ovako definisan znak je isti bez wbziia

da li se posmatranje vrdi sa strane a ili c.

4.1. SIMETRIJA PRSTENA

Pri odredivanju konformacije prstena treba uzett u obzir dva elementa
simetrije, ose drugog reda koje leze u ravni prstena i ogiedaisac .avii KGji Su
normalne na najbolji ravan prstena [16].

PoloZzaj simetrickog elementa u prstenu zavisi od broja atoma o

sadinjavaju prsten. Ako je broj atoma neparan, svi elementi simet]

}
)
~ b
=¥

kroz jedan atom prstena i polovu suprotnu vezu (slika 43aid)
U prsten koje sadrie paran broj atoma, simetrijski elementi mogu
prelaziti kroz dva nasuprot smestena atoma prstena (slika 4.3.bie) ili poloviti

dve suprotne veze (slika 4.3.cif).

a) i ) : L
LA o o . o & P S—
N PN "
<\'7 B ™ i ! i ’.'/

§ : / b i ’
'Y '\l - S o A * /o
| 5 "\\_;,/"\b. T

;
m=2 m=" m-2
& ) | o
‘ - -
| ; *
'Y N LN b /TN g
- : . . ;‘ ,\._\ , . «.\
o i \\) / i 4 //
\ [ / . ' ba !

\ ] ‘. ‘ | ! R
-\ A SN o\ 1 e
—— N i
| | !

i I
m-2 a3 !
slika 4.3.
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4.2. SIMETRIJA | KONFORMACIJA CIKLOPENTANA

Deset mogucih elemenata simetrije cikiopentana Cine pet ogledaiskih
ravhi i pet osa drugog reda. Slika 4.4. prikazuje idealne konformacije
ciklopentana koje se koriste u cilju klasifikacije petodlanih prstenova kao i
polozaje simetrijskih elemenata i relativne veliCine torzionih uglova u odnosu na
moguéi maksimalni torzioni ugao u prstenu [18).

Planarni prsten ima najviSu simetrju i ona poseduje svin deset

mogucéih simetrijskih elemenata (slika 4.4.a.).

(5]

Kovertasta konformacija E (envelope) ima samo jednu ogledasv noe-
C, koja prolazi kroz atom koji odstupa od ravni planarnog pentagona ishka 4 4.0

Polustolicasta H (half-chair) se javlja kada dva atoma odstupaju wu
ravni ( jedan ispod, a drugi iznad ). Prsten tada sadrzi samo jedru oy drugos

reda C, koja polovi vezu izmedu ona dva atoma Kkoja odstupaiu od ravni

Planarna konformacija nije energetski najpovoijnija.

4,/'/‘.\‘\'\,
L .
a) ~e—@ planarna P
e = — .
q ) //. \ /
b) N . kovertasta £ \
. x
-
A
o 0 |
A \ 4 .
c) ./ /' g polustvitcasia \ ; ;

slika 4.4.



4.3.. SIMETRIJA | KONFORMACIJA CIKLOHEXSANA

Cikloheksan poseduje 12 potencijalnih elemenata simetiije. Na sici 4.

g

prikazani su simetrijcki elementi koji definiSu idealne oblike konformacis "o

o Rt/ LA
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slika 4.5.
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a.,Planami prsten ima najvidu simetriju | poseduje dvanaest zlemenzis
simetrije.

b.,Stolicasta C (chair) konformacija ima cikloheksan u energetski
najstabilnijoj formi. Ovaj oblik poseduje tri ogledalske ravni | tri ose drugog
reda.

c..Krevetasta B (boat) i ukrStena krevetasta T {twist boatl) konfoiniacya
imaju dva medusobno normalnasimetricka elemenata (dve ogledalske ravn
odnosno dve ose drugog reda).

d.,Kovertasta E (envelope) poseduje samo jedan simetrijski elerient,
ogledalsku ravan.

e..Polustolicasta H (half-chair) poseduje samo jedan simetriski element
osu drugog reda.

f..Kosa krevetasta S (screw-boat) ima samo osu drugog reda

Krevetasta konformacija je energetski manje stabilna od stolidaste
konformacije. Ova konformacija je veoma pokretliva ( za razliku od relativhe
krutosti stoliCastog oblika), te se obiénom rotacijom oko C-C veze moze

pretvoriti jedna krevetasta konformacija u drugu (slika 4.8))

krevetasta kosa krevetasta krevetasta

slika 4.6,

Tada se dobija jedna po obliku intermedijarna stabilnija konformacija izv.
kosa krevetasta konformacija, u kojoj veze na uglienikovim atomima C21C2

kao i C5iC6 nisu vise u potpuno elipsnom['?i]poloiaju. Ova kosa krevetasta
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konformacija je najstabilnija od svih pokretljivih konformacija cikloheksana. Na
osnovu fizickih merenja i izradunavanja proizilazi da je kosa krevetasta
konformacija manje energetski stabilna od stoliCaste konformacije. Na osnovu
razlike u energiji izmedu pokretljivih (krevetastih) konformacija i krute
(stoliCaste) konformacije, izracunato je da se na sobnoj temperaturi vise od
99% cikloheksanovih molekula nalazi u stoli€astom obliku.

Za oznacavanje konformacije se koriste velika slova P,C, B, T,E, H, S.
Ukoliko se atomi numeriSu u smeru kretanja kazaljike na satu, uzimajici
proizvoljni atom za atom 1 gornji levi indeks uz oznaku konformacije
oznadavaju redne brojeve atoma koji su iznad, a donji desni pak atome koji

su ispod srednje ravni (“N ).
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5. KONFIGURACIONA STEREOIZOMERIJA

Cis - trans geometrijska izomerija prvo je definisana kod olefinskih
jedinjenja. U ovom sluéaju trigonalni uglienikovi atomi, koji su medu sobom
vezani dvostrukom vezom, kao i atomi i atomske grupe na tim nezasicenim
uglienicima nalaze se wu istoj ravni, pri &emu supstituenti na svakom
trigonelnom ugljenikovom atomu zaklapaju uglove od oko 120°. Rotacija oko
dvostruke veze je spreceno tj. nezasiceni sistem je krut, zbog prisustva t-molekuiske
orbitale [19]. Kao posledica sprecene rotacije oko dvostruke veze javija se c¢is-

trans izomerija ( slika 5.1.).

a a a b

clIs TRANS
slika 5.1.

Diastereoizomerija -cis -trans se javlja i kod cikliénih jedinjenja.giji wise i
manje krut sistem zamenjuje dvostruku vezu iz olefinskih jedinjenja 1 definise

glavnu ravan molekula (slika 5.2.).

a a. a
e \\ ’/',
,// / \
\ / / \ /
\\ / //
AN l/‘/ \\ /
a TRANS cis
slika 5.2.
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Kada se

diasterecizomer se oznaava kao cis oblik, a kada

suprotnim stranama od ravni prstena geometrijski izomer

(slika 5.2).

jednake grupe

nalaze na istoj

strani  ravni prsetna
su ti supstituenti na

predstavija trans obiix

Geometrijaka analiza np. modela stoliGastog oblika kod cikloheksana

(slika 5.3.) pokazuje da se

Sest veza [19].

12 C-H veze mogu podeliti u dve grupe

slika 5.3.

od oc

H
H a
L e
e H
ia /
H
(et
H

Jednu grupu cCine 3est C-H veze koje su paraleine medu sobom i sa

glavhom osom simetrije ( treéeg reda ) molekula,pri ¢emu se tri takve veze na

naizmeniénim ugljenikovim atomima nalaze iznad glavne ravni prstena, a tn

ispod te ravni. Ovakve veze se nazivaju aksijaine (a) veze { slika 5.4.a. ).

asa

0sa

slika 5.4.
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Sest C-H veze iz druge grupe se prostiru radiaine od ose melekula
zaklapaju sa njom ugao od 109° 28 ( tetraedarski ugao) pri demu su tri vewe
na naizmeniCnim uglienikovim atomima orijentisane slabo nagore. a tri veze na
ostalim uglienicima orijentisane slabo nadole. Veze ovog tipa s2 nazivaju

ekvatorijalne (e ) veze (slika 54b.).

5.1. TRANS FUZIJA

U sistemu sa kondenzovanim prstenima, kao 30 j& na sic 5.0 uva

[} Lot o

prstena sadrze dva zajedni¢ka atoma, koji su direktno povezar. meduzzhor T

& -

Kada su dva prstena spoje na trans nacin (sika 56a 1 by npnove
Newmanove piojekcije (slika 5.6.c. id) pokazuju da "torzioni uglovi 3poja «: e
imaju suprotne predznake. Predznaci su odrades’ o 7 orfiantarlae
supstituenata R | R’ koji su u siiéaju trans spoja uvek aksuami 1+ nonnsy na
dva prstena.

Newmanova projekcija ( slika 5.6e) prikazuje rezulat deform--i=
prstena. Ako se geometrija leve sirane prstena menja na takav nacin dn
dolazi do otvaranja torzionog ugla ¢, torzioni ugao ¢° se zatvara s obzironi da

b oo e

tri veze sa prednje strane Newmanove projekcije grade selekiivrc Xrut sicien

P SN

tako da rotacija jedne veze mora izazvati rotacyu daruge dve u stom smed.

[
w



Na ftrans spoju preneta deformacija je po smeru suprotna u odncs. 2

koja je indukuje.

aks. R aks
’/ ’ >
/ + .
-«
a) b) aks R’ aKs.
\ /
!
|
c) c)

slika 5.6.

5.2. CIS FUZIUA

Na Newmanovoj projekciji (slika 5.7 ¢ ), koja odgovara fuziii (afiks 87 45

oba torziona ugla spoja su pozitivna. Kada se torzioni ugao u ieanom orsien

zatvara, u drugom se takode zatvara, i obrnuto.
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dobija nov raspored atoma i promena predznaka oba torziona ugia (slika 5.7.f.).
Predznaci torzionih ugiova spoja u slucaju cis fuzije nisu fiksirani, sto je

posledica Cinjenice da je cis veza fleksibilna, a trans relativno kruta

aks. aks. R ekv.
/’ »~ “‘\‘ / » \
/ ! + +
| !
'\,\ / \ -
R R
) .
J/ . 180° . / : .
+ e H : ~\> T L 5 Y g
“a_\ ¢ ¢ /
\ . .
. N /
¢ = S d)
R R'
a
\ \
-.‘.b >
e}

slika 5.7

Kod cis fuzije predznaci torzionih uglova spoja nisu povezani sa « 1 v
orijentacijom supstotuenata, kao u sludaju trans fuzie. Ako sliku 5.7.c.
zarotiramo u ravni crteza za 180° dobicemo projekciju (slika 5.7.d) koja

odgovara cis fuziji b. (slika 5.7.b.) sa oba supstituenta u o poiozaju. pri ¢emu
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orijentacije aksijalan u odnosu na jedan, a ekvatorijalan u odnosu na drugt

prsten i obrnuto.

5.3. KVAZI-TRANS | KVAZI-CIS FUZIJE

Ako je u spoju izmedu dva prstena uklijuéen i jedan trigonaini atom
uglienika, tada postoje dve moguénosti:
1. Ostvaruje se kvazi-trans fuzija u kojoj su predznaci torzionih uglova
spoja suprotni kao u slucaju trans fuzije (slika 58.a.)
2. Ostvaruje se kvazi-cis fuzija u kojoj su predznaci torzionin ugiova

-

spoja suprotni kao u sluaju cis fuziie { sfika 58.b. ).

a)

c)

slika 5.8.

Kvazi-cis fuzija ima veéu energiju od odgovarajuteg crazi-trans f.ziie
usled prekomernog otvaranja torzionog ugla spoja ¢° Islka 58.d) Stoga
kvazi-cis fuzije ¢e se normalno ostvariti samo kada su u jedinjenju orisuin

konformacioni parametri koje ne omoguéavaju ostvarivanje Avazi-trans fuzie
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6. PRINCIP GUSTOG PAKOVANJA

Fizicke osobine molekulskih kristala se odreduju prvenstveno iz
uzajamnog rasporeda molekula, to jest njihovog pakovanja.

Ako su lokalizovane koordinate svih atoma molekula u odnosu na ose
elementarne céelije kristala, tada se moZe ispitivati zakonitost pakovanja
molekula [17].

Zakonitost se sastoji u slede¢em: struktura organskog kristala se moze
predstaviti kao ¢&vrsto pakovanje “izbo€ina” prema “udubljenjima” molekula
definisanih medumolekulskim radijusima. “lzbodine” jednog molekula dospevaju
u “udubljenja” susednih, tako da se dobija gusto pakovanje molekula sa

minimalno moguéim prazninama medu njima.

6.1. KOEFICIJENT GUSTOG PAKOVANJA

Po Kitaigordskom [10], u molekulskim kristalima postoji tendencija prema
gustom pakovanju molekula.
Koeficijent Kitaigorodskog ili koeficijent gustog pakovanja moZemo odrediti

pomocéu sledeée formule:

zZ-V
K = —— 12
v ( )

gde je:-v - zapremina molekula,ako se uzme u obzir raspored atoma i
prekiapanje Van der Waals-ovih radijusa atoma unutar molekula
- 2 - broj molekula u elementarnoj éeliji
-V - zapremina elementarne Celije
Vrednosti koeficijenta gustog pakovanja menja se u granicama 0.6-0.8.
Po Kitaigorodskom minimaina vrednost koeficijenta ukazuje da je materija

u &vrstom agregatnom stanju. Jedinjenje sa jako malim vrednostima k obrazuju
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nekristalne strukture. Sto je manje simetrican oblik molekula, tu je, po pravily,

manji koeficijent pakovanja molekula u kristalu.

6.2. GUSTO PAKOVANJE | SIMETRIJA KRISTALA

Realne strukture imaju najdesée gusto pakovanje koja se ostvaruje pri
postojanju  visokih vrednosti molekulskih  koordinacionih brojeva.  Visoki
koordinacioni brojevi se mogu javiti pri postojanju odgovarajuée simetrije kod
kristala.

Kitaigorodski [10] je pokuSao da izvede moguce prostorne grupe
organskih kristala s tacke gledista principa gustog pakovanja. Objasnjena je
simetrija dvodimenzionalnih slojeva, koja dozvoljava ostvarivanje pakovanja
molekula u sloju s koordinacionim brojem 6 pri proizvoljnom nagibu molekula
prema osama Celije siojeva. U opdtem sludaju za molekule proizvolinog oblika,
takvih slojeva uvek ima samo dva: sloj, koji se izgraduje na kosougloj mrezi i
centru inverziie i sloj s pravouglom celijom, koji se izgraduje pomoéu

translacije i paralelan je njenoj zavrtanjskoj osi drugog reda.

6.3. NAJGUSCE RAVANSKE SIMETRIJE

Ravanski sloj molekula se smatra gustim, ako se u njemu ostvaruje
koordinacija 6 - svaki molekul se dodiruje sa 3est suseda. Nazivamo sloj
molekula najgudéim, ako je koordinaciia 6 moguéa pri ma kojoj orijentaciji
molekula u odnosu na osu elementarne Celije.

Sloj molekula se naziva granicno gustim za datu simetriju oblika u sloju,
ako je koordinacija 6 moguéa pri ma kom nagibu ( pri ma kojoj orijentaciji u

odnosu na osu elementarne Celije ), zajedno s ofuvanjem simetrije tog oblika



u sloju. Jasno je da zbog opStosti razmatranja oblik molekula uzimamo
proizvoljnim.

Iz slike 6.1. vidimo da je uvek moguée odabrati translaciju t, tako da je
povezivanje molekula, koji dodiruje jedan drugog najvise gusto. Pomoéu druge
translacije t;, nekomplanarne t;, moguce je dovesti treéi molekul kod prva dva,
tako da se on nade u udublienju izmedu njih, to jest dodiruju se sa oba.
Ukoliko se ne dodaju nikakva ograniéenja na translaciju t; i t, nema prepreka
za izbor elementarne celije s minimalnom povrdinom pri datom obliku molekula.

Tako je, u ravanskoj grupi p7 putem odabiranja veliéina t;it, i ugla

izmedu njih moguce obrazovanje najgudéeg sloja pri ma kom obliku molekula.

slika 6.1. slika 6.2.

Prelaz ka centrosimetricnoj grupi p2 ne oteZzava obrazovanje najguséeg
sloja. Doista, translacija t; (slika 6.2.) koja povezuje dva d&vrsto pripijena
molekula, ostaje bad kao i u prethodnom sludaju. Ako menjamo velidinu t; i
ugao izmedu t;it;, uvek moZemo rasporediti treéi molekul tako da se on
dodiruie s oba pocetne molekula i vezan je s njima centrom inverzije.
Pojavijuje se najguséi sloj s koordinaciiom 6 i s centrosimetricnom kosouglom
elementarnom ¢éelijom, koja sadrzi dva molekul.

Ravanske grupe pm i pmm nisu pogodne za obrazovanje bilo kakvih
slojeva sa koordinacijom 6. U stvari, molekuli su povezani linjom ogledalske

refleksije ( usled normalnosti ravni ogledalske refleksije ili ose drugog reda na
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ravan slojeva ). Molekuli se name3taju tako da se dodiruju ispupéenje sa

ispupCenjem i tako obrazuju slojeve sa koordinaciiom 4 (slika 6.3.).

ravan simetrije pm ravan simetrije pmm

slika 6.3.

Za centrosimetriécnu grupu pgg je pomocu translacie t, mogucée
obrazovati gusto pakovani red takvih parova molekula, koji dolaze u dodir i

koji su vezani jedan s drugim centrom inverzie (oznadena punim linjama na

slici 6.4.).

P e, 1D s, P e,
. LA .

® [ ) [ ]
L
e A "~ / "

P
N -

L J ¢ = &
™\ Y, ™\

-
C/\-_

slika 6.4.
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U ovoj grupi je koordinatni podetak fiksiran - centar inverzije. Ako
menjamo veli€inu translacije t,, ortogonaine u odnosu t,, moZemo ortogonalnim
dejstvom u odnosu na t; linfju klizanja, koja je udaliena od koordinatnog
poCetka na 1/4 t;, dovesti prema podetnom redu sledeéi red. Na taj nadin se
svaki molekul u redu dodiruje s dva molekula podetnog reda da bi nastao sloj
sa koordinacijom 6. Druga linfja klizanja koja je ortogonaina u odnosu na prvu
i koja prolazi na rastojanju 1/4 t, od centra inverzie, nastaje kao da je
izvedena iz zajednickog dejstva linije centra inverzije i njoj ortogonalne linije

klizanja.

6.4. PROSTORNE GRUPE, POGODNE ZA GUSTO PAKOVANJE MOLEKULA

Kristali nizih simetrija, tipicni za organska jedinjenja, grade se slaganjem
slojeva trodimenzionalnih figura, pri ¢emu treba postulirati pravilo, da je
slaganje najgus¢e. Ovo znaCi nedopustivost slaganja slojeva uz pomoé
ogledalske ravanske simetrije. Najgusce slaganje slojeva moZe biti ostvareno ili
uz pomo¢ monoklinskog pomeranja (translacije,koju obrazuje proizvoljni ugao s
povrSinskom sloju ) ili centar inverzije, ili povrSinom klizanja, ili zavrtanjskim
osama [10].

U tabeli 6.1. su navedeni svi moguéi slojevi pakovanja, uzimajuéi u
obzir simetriju molekula u kristalu.

Samo u P2,/c prostornoj grupi postoji moguénost izgradnje najgusceg
sloja u sve tri koordinatne ravni celije.

Broju najgudéih grupa takode se pridruZzuju grupe bez centra simetrije
P2y i P242:2;.

Ove ftri grupe i zauzimaju prvo mesto u statistici prostornih grupa.
Ustanovijene strukture koje se rasporeduju u zavisnosti od simetrije poloZaja

molekula po najviSe verovatnom prostornim grupama date su u tabeli 6.2.
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TABELA 6.1. NAJGUSCE, GRANICNO GUSTE GRUPE ZA ORGANSKE
KRISTALE

SIMETRIJA MOLEKULA U KRISTALU

P2,/c C2/c
Najguice

Pca Pbca

Pna

P212,2,

C2/c Pmc Fmm C2/m | C222 | Cmmm
Granitno ne P2:2:2,| Cmc ne Pmma | Pbam | F222 | Fmmm
guste Pbcn | Pnma Pmmn | Cmeca | 1222 | Immm
Ccca

TABELA 6.2 PROCENAT ZASTUPLJENOSTI PROSTORNIH GRUPA KOD
RESENIH STRUKTURA

Grupa y4 % strukture Grupa 4 % strukture
Necentrosimetricne Centrosimetricne
P2,/c 4(1) 30.2 P2./c 2(1) 58.6
P21242 4(1) 12.7 P1 1(1) 12.7
P2, 2(1) 4.9 Pbca 17 6.1
P1 2(2) 7.1 C2lc 4(1) 5.0
C2/c 4(2) 49 P2i/c 4(1) 34
Pbca 8(1) 3.0 C2/m 2(2/m) 27
Pnma 4(m) 3.8
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7. POLIMORFIZAM

Polimorfizam se javija kod onih jedinjenja koji imaju isti hemijski sastav
ali razliditu kristainu strukturu.

1821. god. Mitscherlich kod CaCO; i NaH,PO, primetio tu pojavu a
kasnije je otkrio sumporove modifikacije.

1832. god. Wéhler i Liebig su otkrili da benzamid ima dve modifikacije i
ovu pojavu su nazvali DIMORFIZAM.

Kasnije su otkrili da je prelaz iz jedne modifikaciie u drugu strogo
odreden i definisan tackom prelaza. Ovu pojavu moZemo primetiti i kod
organskih i kod neorganskih jedinjenja [14).

Posle Laue-ovog otkriéa bilo je mnogo jednostavnije ispitivanje grade
kristala. Difrakcijom rentgenskih zraka je omogucéila ispitivanje kristalne strukture
i odredivanje hemijskog sastava kristala.

Polimorfizam moZemo posmatrati iz razii€itih aspekata.

Polimorfna modifikacija je neko jedinjenje ili element kristalne faze gde
molekuli, atomi ili joni imaju barem dve moguce konfiguracije. Nekad imamo i
amorfnu modifikaciju np. amorfni arzen ili hloranfenikol. Spoljadnje forme su
najéedce razilicite ali to nije obavezno.

U sluaju kad do promene kristalne forme dolazi zbog razliGite strukture
molekula, ne moZemo govoriti o polimorfizmu. Geometrijske izomere li
tautomere, iako za njih vazi reverzibilnost, ne moZemo nazvati polimorfnim.

Promene forme polimorfnih molekula moZe znaéiti da imaju rezonantnu
strukturu, moZe do¢i do manjih deformacija kod rastojanja izmedu atoma, kod
valentnog ugla ili dolazi do rotacije dela molekula oko jednog spoja. Ove
promene se javijaju zbog toga jer jedan molekul ima polarizacioni uticaj na

susedne molekule. Polarizacioni uticaj se javlja zbog toga $to jedan molekul



menja svoje mesto u odnosu na drugu molekulu koji ima razliitu kristalnu
strukturu.
NajCeS8¢e se prelaz odigrava u smeru u kome dolazi do smanjivanja
slobodne energije sistema, tada dobijamo stabilan polimorfizam.
Po Schaum-u kod organskih jedinjenja moZemo razlikovati sledeée vrste
polimorfizma (slika 7.1. ):
1. Asociativni polimorfizam
2. Konfiguracioni polimorfizam
a.,orijentacioni polimorfizam
b.,zaokrenuti polimorfizam
c.,deformacioni polimorfizam zbog promene valentnog ugla
d.,rotacioni polimorfizam-u ovom sluéaju jedna modifikacija molekula

se dobije rotacijom u odnosu na ostale modifikacije.

slika 7.1.

Kristalne strukture polimorfnih modifikaciia mogu da imaju i razlicite
koordinacione brojeve, ali u sluaju da je koordinacioni broj isti onda imamo
razliku u tipu pakovanja ili valentnih uglova odnosno kod ugla zakretanja

molekula u kristalnoj resetci.



Polimorfne modifikacije nekih materijala imaju razliite strukture i fizicke
osobine (np. rastvorljivost, rastopliivost, gustina, &vrstoéa, neke opticke i
elektricne osobine itd. )

Pomeranje Cestice materijala stvaraju se nove strukture 3to prouzrokuje
utroSak ili oslobadanje unutradnje energije.

Uzrok polimorfizma su uslovi kristalizacije np. razlika pritiska i
temperature. RazliCiti rastvarad&i mogu prouzrokovati polimorfizam. Np. iz
rastopa dobijamo veéi broj modifikaciia nego iz rastvora. Na veéim
temperaturama stabilnu modifikaciju  dobijamo  prijemom toplote iz staine
modifikacije koji je na ni%oj temperaturi. Stabilna modifikacija na viSem pritisku
ima vefu gustinu, nego stalna modifikacija na niZem pritisku. Na velikim
temperaturama konstantna forma pri malim pritiscima je stabilna. Znagi pri
odredenom pritisku i temperaturi uvek je samo jedna forma stabilna, ako nije
ba¥ na tadci prelaza. Nestabilna modifikacija sa manjom ili veéem brzinom
prelazi u stabilnu varijantu. Na odredenom pritisku i temperaturi stabilna
modifikacija je ta koja ima manju slobodnu energiju. Nestabilna faza lakse
isparava i ima veéu rastvorljivost. U zavisnosti od toga da li je polimorfni

prelaz reverzibilan ili irevervibilan razlikujemo enantiotropni i monotropni prelaz.

7.1. POLIMORFIZAM KOD ORGANSKIH JEDINJENJA

Kod organskih jedinjenja najceS¢e se javlla konformacioni
polimorfizam. Ovaj tip polimorfizma ima veliku ulogu u promeni fizike |
farmakolo3ke osobine organskih jedinjenja [22].

Konformacioni polimorfizam moZemo podeliti na tri grupe:

a., elektronsko indukovani polimorfizam
b., opticki polimorfizam

c., polimorfizam koji je uslovljen pakovanjem molekula
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a., Elektronsko indukovani polimorfizam imamo np. kod dezmotropnih
parova, koji imaju razliCite elektronske strukture. U ovom slugaju zbog promena
mesta protona na atomu koja pripada osnovnom skeletu dolazi do promena
mesta odredenog atoma ili atomske grupe (np. metiine grupe ) koji se vezuju

na isti atom (slika 7.2.).

Ph 0 Ph 0
Ph—| < Ph—| 2

HN N N\ NH

b., Opticki polimorfizam se javija ako ne postoji pravi kiralnost molekula,
to zna¢i da enantiomorfne kristale sa “ ogledalsko simetriénim parovima “
mozZemo razlikovati optickim metodama.

c., Polimorfizam uslovijen pakovanjem molekula, moZzemo identifikovati pri
ispitivanju intermolekularne vodoniéne veze. Kod dobijenih modifikacija u
jednom sluaju gusto pakovanje je takva da dolazi do stvaranja slabe
intermolekularne vodoni¢ne veze, a u drugom slu¢aju ne dolazi do ove pojave.

Homomolekularne re3etke mogu postati kvaziheteromolekularne u sluéaju
ako zbog ostvarivanja maksimalnog koeficijenta gustog pakovanja, pri nukleaciji
dolazi do unutradnje rotacije prstena ili pseudorotacije planarnih prstenova. Na
taj nadin dobijamo razliGite konformacije molekula, odnosno razliite
modifikacije.

MoZemo zakljuditi da dobijanje polimorfne modifikacije zavisi od vrste

gustog pakovanja i od fleksibilnosti molekula.
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8. IZOTIPIJA, HOMEOTIPIJA | HETEROTIPIJA

IZOTIPNI su oni kristali koji imaju istu strukturu. Za njih su
karakteristicni isti koordinacioni brojevi i njima odgovarajuéi poliedri (svaki jon,
atom ili grupa atoma koji obrazuju kompleks imaju izostrukturni analog). Oni
pripadaju istoj prostornoj grupi, a odnos stranice elementarnih éelija (a:b:c) je
isti ili se jako malo razlikuje jedan od drugog [20].

Struktura jonskih kristala, po Magnusu, zavise od odnosa radijusa
katjona i anjona n/r..

Kristali raznih materijala pri postojanju jednakih parametara elementarnih
¢elija i pri priblizno istom stepenu polarizacije postaju izostrukturni. Jonski
izostrukturni kristali se razlikuju jedan od drugog po veli€ini elementarne c¢elije
bez obzira na slichost odnosa rn/r, jer jedno jedinjenje moze da se sastoji iz
priliéno velikih jona a drugo iz relativno malih.

Kovalentni kristali koji kristali3u u strukturni tip cinksulfida moraju imati
odnos broja valentnih elektrona prema broju atoma u taéno izraZenoj jedinici
4:1 pod uslovom izotipije. (pravilo Grima-Zomerfelda)

Kristali sa metalnom vezom obrazuju cele porodice izostrukturnih
materijala np. Cu, Mg, a-W. Geometrijsku izotipiju mogu ispoljavati kristali, koji
imaju strukturu tipa bakra i medu sobom razlikuju se po hemijskoj vezi, np.
neki plemeniti gasovi, s obzirom da su vezani samo slabim Van der Waals-
ovim silama.

HOMEOTIPIJA je sluéaj kada komparativne strukture nemaju potpunu
sliénost neophodnu za izotipne strukture. Homeotipija je karakteristicna za
strukturu dijamanta i cinksulfida. Svaku od ovih struktura mozemo posmatrati
kao reSetku obrazovanu od dve kubne c¢elije pomerene jedna u odnosu na

drugu za 1/4 svoje dijagonale sa tom razlikom Sto u primeru dijamanta obe

47



reSetke se sastoje od atoma iste vrste, a kod cinksulfida se jedna reSetka
sastoji od atoma Zn a druga od atoma S.

Homeotipiju ispoljavaju i kristali kalcijunkarbonata CaCo; i dolomita
CaMg(COs),. Oba minerala su iste strukture. Razlika izmedu njih sastoji se
samo u tome 3to se u strukturi kalcijumkarbonata svi polozZaji katjona zauzeti
sa jonima iste vrste Ca”*, a druga polovina sa Mg® u obliku 3ahovske table.
Ovo dovodi do smanjivanja simetrije strukture dolomita u poredenju sa
kalcijumkarbonatom.

Homeotipija se ispoljava i u strukturi Mg, Zn i Cd. Oni kristaliSu kao
Mg medutim razlikuju se odnosi c/a baze elementarne déelije. Struktura Mg
predstavija jako gusto pakovanje, a kod Zn i Cd razmak izmedu horizontalnih
slojeva paralelnih osnovama elementarne éelije je nesto vedi.

Poseban slucaj homeotipije je takozvani anizomorfizam, kada razliita
jedinjenja imaju istu strukturu samo su poloZaji katjona zauzeti anjonima i
obrnuto.

Za razliku od izotipije i homeotipije HETEROTIPIJU ¢&ine kristali koji

imaju bitno razliGite strukture, np. NaCl i CsCldijamant i grafit.
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9. IZOMORFIZAM

E. Mitscherlich je 1819 godine otkrio da kristali Cetiri razliita jedinjenja:
KH,PO4, KH2ASOs, (NH4)HPO4, i (NHg)H2ASO, imaju isti spoljadnji oblik i skoro
jednake uglove medu analognih pliosni. Razlika u veli€ini ugla je od 2-6'.
Pojava prisutnosti jednakih habitusa u razliCitim jedinjenjima pri skoro jednakim
uglovima izmedu analognih pljosni (izogonizam) je nazvana kao izomorfizam [20].

Geometrijski ne moZemo razlikovati izomorfne kristale raznih materijala,
koji poseduju izogonizam, a razlikuju se samo po fizi€kim osobinama.

Izomorfizam je Siroko rasprostranjen kako medu mineralima tako i medu
vesdtackim putem dobijenim hemijskim jedinjenjima. Mitscherlich je smatrao da
je izomorfizam svojstven za materije koje su hemijski sliéne. Ova tvrdnja se
pokazala netaénom. Otkriveni izomorfni nizovi jedinjenja, koji su razliiti po
hemijskom sastavu. U danadnje vreme je poznato da je jedan od razloga
izomorfizma je izostrukturalnost. Isti spoljadnji oblik izomorfnih kristala se
pojavijuje kao posledica identicne grade.

Uslov pojave izomorfizma je formiranje é&vrstih rastvora kristala
(izomorfna smesa) u Cijoj strukturi dolaze do uzajamne zamene atoma, jona ili
molekula sliénih po dimenzijama i svojstvima. |zomorfni kristali moraju jos
zadovoljiti i sledeée uslove:

1. Postojanje istog tipa hemijske formule (np. BaSO,;, KMnO,).

2. Elementarne ¢éelije kristalnih struktura oba jedinjenja sadrze isti broj jona.

3. Parametri elementarnih Celija su slicni.

Grim smatra da su izomorfni samo izostrukturne materije koje obrazuju
évrste rastvore. Materije koje obrazuju é&vrste rastvore ali koji ne pokazuju
izostrukturaknost i imaju razliéite hemijske formule ne mogu biti izomorfne. Po
Grimu su neizomorfna i izostrukturna jedinjenja koje ne obrazuju d&vrste

rastvore.
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10. IZOSTRUKTURALIZAM KOD ORGANSKIH JEDINJENJA

Naray-Szab6 [22]) razlikuju izotipiju od izomorfizma na oshovu toga da
izotipni molekuli ne prave é&vrste rastvore ali se &esto kod njih javija
epitaksijalni rast.

Dva kristala su izomorfni ako kristaliSu u istom kristalnom tipu, stvaraju
Cvrste rastvore tj. izomorfno katjoni i izomorfni anjoni koji su priblizno iste
velidéine mogu da zamene mesta.

Pod izostrukturalizmom se podrazumeva da se pored sliénog habitusa
javija i sliéna kristalna struktura. Odnosno da su parametri ¢elije priblizno isti i
imaju istu prostornu simetriju. U elementarnim éelijama analogni atomi imaju

skoro iste pozicije.

10.1. IZOSTRUKTURALIZAM ZAMENOM MOLEKULA

Izostrukturalizam zamenom molekula se javija kod organskih jedinjenja.
Ova pojava se de3ava u slucéaju da se jedan supstituent iz “izomorfnog niza”
zamenjuje se drugim elementom iz istog niza. Takav “izomorfni niz’ je np. |,
Br, Cl i eventualno F. Ako imamo organsku molekulu u kome se umesto
jednog vodonika stavija jod, pa posle brom, hlor itd, tim zamenom se dobija
“izomorfni niz” organskih jedinjenja.

Kod organskih jedinjenja zbog gustog pakovanja i zbog kompetencije
koja se javlja izmedu simetrije kristala ne javlja se izostrukturalizam kod bilo
koje izomorfne zamene supstituenata.

Izostrukturalizam se javlja u svim sluéajevima gde se zamenjuju elementi
koji su susedni u istoj koloni periodnog sistema. Poveéanje radijusa atoma i u

ovom sluéaju moZe spreciti ovu pojavu.



Dva izomera mogu biti izomorfni, ali ne moraju imati istu strukturu,
odnosno ne mogu postati izostrukturni.
Ukoliko pseudosimetriie ostvaruju vezu izmedu izomera, sliénost koja se

javija izmedu njih moZe se nazvati pseudoizostrukturalizmom.

10.2. USLOVNI IZOSTRUKTURALIZAM
(MAIN-PART)

Hemijska jedinjenja su izostrukturalna ako imaju sliéni hemijski sastav,
njihovi kristali su izomorfni, isti atomi imaju istu poziciju i sistem vodoni&nih
veza je isti. Na osnovu ovih uslova mo3e se zakljuiti da ovi molekuli moraju
imati i istu vrstu gustog pakovanja.

Uslovni izostrukturalizam najée3ée se javiia kod molekula koji imaju krut

skelet np. steroidi (slika 10.1.).

slika 10.1.

10.3. KARAKTERISTIKA USLOVNOG IZOSTRUKTURALIZMA

1., Ova pojava najceSce se javlja kod steroida sa osnovnom formulom:

CirHitsOmse
- k, I, m - su brojevi atoma osnovnog steroidnog skeleta

- r, 8, t, -pokazuju i ograniCavaju broj atoma sa kojom hemijske strukture

razlikuju od osnovnog skeleta
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2., Zbog promena hemijske strukture prouzrokovano oduzimanjem i
dodavanjem atoma, ne dolazi do promene gustog pakovanja i ne menja se
sistem vodoniénih veza. Promena brojeva odnosno mesta atoma u molekuli
dovodi do promene konformacije i poloZaja molekula. Ove promene se javijaju
ba8 zbog oduvanja gustog pakovanja i sistema vodoniénih veza.

3., 1zostrukturalni parovi hemijskih jedinjenja najéeSc¢e imaju homokiralnu i
homomolekularnu  kristainu  strukturu. [zostrukturalizam se najéesée javiia kod
ortorombi¢nih prostornih grupa P2:2,2,. Ponekad se ova pojava moZe primetiti
i kod monoklinicnih kristala prostorne grupe P2;.

4., Za dokazivanje izostrukturalizma definisane su tri jednaéine:

a., PROMENA KOEFICIJENTA PAKOVANJA

A(rst) - AV”

Alpe)=——

(13)

- \VV* - zapremina asimetricne jedinice

-AV* - promena zapremine asimetriéne jedinice

-A(rst) - promena molekuiske zapremine zbog izlaznih i ulaznih atoma,
pribliZno je jednaka 1-2% zapremine asimetricne jedinice

b., Sa odredenom promenom zapremine promeni se i elementarna éelija.

Pri poveéanju dve ose zbog kompenzacije, smanjuje se tre¢a osa. Ovu

zavisnost izraZava KOEFICIJENT SLICNOSTI ELEMENTARNE CELIJE

n*a_“”_c_;{zo (14)
a’"+b' +c’

-a,b,cia, b, ¢’ -su parametri elementarne éelije izomorfnih parova
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It = 1-[2’“{‘2)2 x 100 (15)

gde je AR, = (X, -X,) +(Y,- Y,)} +(Z, - Z,) (16)

X1, X2, Y1, Y2, Zy, Z, su apsolutne koordinate odgovaraju¢ih parova u
elementarnoj celiji ispitivanih molekula.

I; - odreduje u procentima stepen slaganja koordinata analognih atoma
izostrukturainih jedinjenja.

Pri izradunavanju I}, atomi vodonika ne moraju se uzeti u obzir zbog
nesigurnosti podataka dobijenih rentgenskom difrakcijom.

5., Mera izostrukturalizma je i stvaranje &vrstog rastvora. Ako jie I,
veliko, dobijanje &vrstog rastvora je dozvoliena. U sluéaju da je I, malo ne
dolazi do stvaranje &vrstog rastvora.

6., Ako A(pc) i = pokazuju sliénost elementarne éelije, to jod ne znadi
da postoji i izostrukturalizam. Ako se pri uporedivanju struktura molekula uogi
neslaganje u poloZajima atoma nekih delova molekula dobijaju se kvazi

izomorfni parovi. Ovi kristali su nazvani homeomonrfnim.
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11. EKSPERIMENTALNI RAD

Izostrukturalizam je pojava uodena kod organskih, pre svega kod
steroidnih jedinjenja koji imaju zajednicki krut skelet. Izostrukturni parovi
digitoxigenin i digirezigin [8), bufadienclides, arenobufagin i gamabufotalin [9] i
nekoliko cardenolidesa i bufadienolidesa [6], [7] podstakle su istrazivanje
moguée izostrukturalnosti kod grupe steroida derivata cortisona. Cortisone je
steroid proizveden pomoéu adrenalin cortexa, koji reguliSe metabolizam
minerala i neophodan je za Zivot. Polazeéi od prirodnog produkta cortisone,
&ija je kristalna struktura reSena metodom difrakcije X-zraka [2], naden je Citav
niz derivata &ija je kristalna struktura takode reSena. S obzirom da je cilj bio
nalaZenje izostrukturnih parova, za koje je potreban uslov homeomorfizma
(homologus isomorphis) [5] odabrana su tri derivata kortizona (ILIILIV).

L 17a,21p-dihydroxy-4pregnene-3,11,20trione  C21H20s

(cortisone -PREG 1.) [2]

. 17a-hydroxy-4-pregnene-3,20-dione C21Hz003
(17a-hydroxyprogesterone, vazan prelazni produkt koji se dobija pri
biosinteze kortikosteroida-PREG 2.) [3]

. 3a,11B,17a,21-tetrahydroxy-5p-pregnan-20-one  C2iHz4O5
sintetiéki proizvod (tetrahydrocortisol -TETRA) [1]

IV.  9a-fluoro-4-pregnen-118,17a,21-triol-3,20 dione C21H0sF
(9a-fluorocortisol-FLUKORT), sinteticki derivat prirodnog kortiko-
steroida [4]

Prostorni raspored atoma u molekulu je dobijen reSavanjem kristalne

strukture i prikazan je na slici 1.i2.
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PREG 1. CpfHyg0s
I CORTISONE
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PREG 2. -

I 17«-HYCROXYPROGESTERONE

OH

[TETRA  CypH3i 05

"FLUKORT  Cp~Hpg 05 F

IV_Set- FLUROCORTISOL

11 TETRAHYDROCORTISOL

sl

ka .




4-50-82H-120  10S11H020H0NA- U6

SO-vEH-T123 T10SILHOJ0Y0AHYEL3L

7

€0-CEH-T2J 2ZNOU3LS3SCHAAXQETAH- DLS

10

slika 2.
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11.1. ANALIZA IZOSTRUKTURALNOSTI MOLEKULA

Hemijska jedinjenja su izostrukturalna ako imaju sliéni hemijski sastav,
njihovi kristali su izomorfni, isti atomi imaju istu poziciju i sistem vodoniénih
veza je isti. Za detaljno ispitivanje izostrukturalnosti koriéeni su uslovi koji su
dati u 10. poglaviju.

Ispitivana jedinjenja mogu se opisati formulom:

Ca14H2845054X
gde je r=O(LILIILIV); s=0(I),2(II),6(IIN),1(IV); t=O(LILIV),-2(I); X=0(LILII),F(IV)
r,s,t,x - oznaCavaju razlike u hemijskoj formuli jedinjenja.

Vrednosti za numericki deskriptor odnosno za koeficiient sliénosti
elementarne celije n date su u tabeli 1. sa ostalim karakteristicnim vrednostima
ispitivanih jedinjenja, koji pripadaju istoj prostornoj grupi P2;2,2,.

Iz datih vrednosti moZe se =zakljuGiti da su svi ispitivani parovi
homeomorfhi.

Drugi deskriptor koji pokazuje promenu koeficijenta pakovanja A(pc) dat
je u tabeli 2. Pored A(pc) date su izraunate vrednosti [12] za molekulsku
zapreminu V kao i koeficijent gustog pakovanja (K) i vrednost A(rst) koja
pokazuje promenu molekuiske zapremine usled dodatih i oduzetih atoma.

Ako je vrednost za A(rst) mala to je uslov za postojanje visokog
stepena izostrukturalnosti. Ova vrednost je mala samo kod poredenja IilIV
molekula.

Za izraCunavanja u procentima stepen slaganja koordinata anolognih
atoma izostrukturalnih jedinjenja I;') neophodno je izradunati rastojanje AR;(A)
izmedu apsolutnih koordinata odgovaraju¢ih parova atoma u elementarnoj celiji

ispitivanih jedinjenja. Ove vrednosti za AR, su dati u tabeli 3. za atome

uglienika i kiseonika, a u tabeli 4. za atome vodonika.



TABELA 1. KRISTALOGRAFSKI PODACI ISPITIVANIH MOLEKULA

Cortisone
PREG. 1.

17a-Hydroxy-

progesterone

Tetrahydro-

cortisol

9a-Fluoro-

cortisol

PREG. 2. TETRA FLUKORT
Molekularna formula Cz1 H2305 Cz1 H3003 Cz1 H3405 021 H2905F

Mr 360.45 330.47 366.50 380.46
Kristalografski sistem Ortorombi¢ni | Ortorombié&ni | Ortorombi&ni { Ortorombi&ni
Prostorna grupa P2,2,24 P2,2,2, P2,2,24 P2,2,2,
a (A% 10.040(2) 9.831(2) 10.227(2) 10.088(2)
b (A% 23.649(2) 23.468(2) 23.688(5) | 23.7230(3)
¢ (A% 7.784(2) 7.839(2) 7.696(5) 7.663(2)
V(A%) 1848.2(6) 1808.6(6) 1864.4(13) 1833.9(6)
y4 4 4 4 4

F(000) 776 720 800 816
Dx(g/cm?) 1.295 1.214 1.306 1.378
A (A9 1.5417CuKa 1.5417 1.5417 1.5417
p(em™) 7.03 5.90 6.98 8.19
Nref 1486 1547 1775 1685
R 0.058 0.049 0.058 0.05

3% = 3+

SIMETRUSKE KARTICE ZA P2i2121: J4x 2-v. -2

x4y 52
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TABELA 2. KVANTITATIVNA ANALIZA KORELACIJE PAKOVANJA IZMEDU

CETRI DERIVATA CORTISONA

PREG 1. PREG 2. TETRA | FLUKORT

r s t X {000 -|0+2+2-|0+60-|0+1 0F
Ve % (A%) 462.05 45215 466.10 458.48
AV*  (A%) 0 711 /I VIV
-9.9 +4.05 -3.57
v (A%) 318.8 300.4 332.4 320.7
_v _Zv 0.690 0.664 0.713 0 699

V¢V

A(rst) (A%®) 0 711 VI VIV
-18.4 13.6 -1.9
A(pc) 0 -1.88 2.05 0.36
n 111 711 vm 171\

0 0.0081 0.0033 0.000024
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TABELA 3. PRIKAZIVANJE PRORACUNA STEPENA IZOSTRUKTURALNOSTI

PREG 1. FLUKORT
Y z ARH(10%)

15.0171 15.0451 | 4.1035 | 29.07
c2 2.0472 | 135012 | 4.1995 | 1.9924 | 13.5411 | 4.0507 26.73
c3 2.7841 | 13.0803 | 5.4177 | 2.8034 | 13.1330 | 5.2308 38.08
C4 23735 | 13.6786 | 6.6763 | 2.4181 | 13.7190 | 6.5227 27.22
C5 1.5391 | 14.7357 | 6.7503 | 1.6050 | 14.7770 | 6.6139 | 24.65
Cé 1.0753 | 152441 | 8.0650 | 1.1188 | 152610 | 7.9427 17.18
c7 1.3624 | 16.7506 | 8.2425 | 1.3215 | 16.7769 | 8.1358 13.74
c8 0.8504 | 17.5783 | 7.0671 | 0.8534 | 17.6143 | 6.9382 17.95
c9 1.3644 | 16.9847 | 57337 | 1.3942 | 17.0355 | 5.6200 16.40
c10 1.0261 | 154759 | 55134 | 1.0592 | 155219 | 5.4062 14.71
c11 0.9909 | 17.9094 | 4.5840 | 1.1531 | 17.9346 | 4.3878 65.43
c12 1.5221 | 19.3331 | 4.6860 | 1.5384 | 19.4291. | 4.6445 1.21
c13 0.9458 | 19.9196 | 6.0022 | 0.9416 | 19.9771 | 5.9304 8.48
C14 1.3444 | 19.0233 | 7.1784 | 1.3488 | 19.0519 | 7.0982 7.27
Cc15 0.9397 | 19.8439 | 8.4106 | 0.9553 | 19.8419 | 8.3412 5.06
c16 1.2098 | 21.3125 | 7.9763 | 1.2277 | 21.3175 | 7.9580 0.67
c17 15271 | 21.2841 | 6.4646 | 1.5667 | 21.3246 | 6.4384 3.90
c18 -0.5743 | 20.0354 | 5.8567 | -0.5770 | 20.1574 | 5.8239 15.97
c19 -0.4689 | 15.1945 | 5.3896 | -0.4691 | 15.2230 | 5.3503 2.35
C20 0.9568 | 22.4642 | 56979 | 0.9987 | 22.5392 | 5.6928 7.41
c21 1.6616 | 22.8780 | 4.4213 | 1.7008 | 22.9615 | 4.4300 8.59
o3 3.6957 | 12.2525 | 5.3795 | 3.7204 | 12.3193 | 5.1549 55.51
O11 0.2962 | 17.5783 | 3.6499 | -0.2018 | 17.7733 | 4.0008 | 409.15
017 2.9437 | 21.2273 | 6.2303 | 2.9739 | 21.2700 | 6.1986 3.73
020 -0.0522 | 23.0389 | 6.0451 | 0.0161 | 23.1275 | 6.0745 13.37
021 1.0030 | 23.9375 | 3.7527 | 1.0189 | 24.0290 | 3.7786 9.29
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TABELA 4. PRIKAZIVANJE PRORACUNA STEPENA IZOSTRIKTURALNOSTI

KOD VODONIKA

PREG 1. FLUKORT

Y Z X Y z ARZ(A%)

H1A 2.7369 | 15.5232 15.4674 0.13965
H1B 1.3594 | 153648 | 3.4203 | 1.0895 | 15.3725 | 3.3947 | 0.07351
H2A 24598 | 13.3475 | 3.3557 | 2.4917 | 13.3086 | 3.3257 | 0.00343
H2B 0.8594 | 13.0590 | 4.1520 | 1.1399 | 12.9764 | 4.0537 | 0.09516
H4 2.7228 | 13.2434 | 7.5310 | 2.7540 | 13.1900 | 7.3565 | 0.03427
HEA 1.5371 | 14.7215 | 8.8341 | 15636 | 14.7794 | 8.6592 | 0.03464
HeB 0.1104 | 15.1566 | 8.1078 | 0.0807 | 15.1115 | 8.0078 | 0.01286
H7A 23373 | 16.9256 | 8.2962 | 2.3303 | 16.8670 | 8.3603 | 0.00759
H7B 1.0371 | 16.9989 | 9.2085 | 0.7364 | 17.0094 | 8.8584 | 0.21310
H8 -0.0713 | 17.6067 | 7.0227 | -0.2018 | 17.6262 | 6.8890 | 0.03529
H12A | 25251 | 19.2219 | 4.8891 | 24816 | 19.4766 | 4.7204 | 0.09522
H12B | 1.3182 | 19.8675 | 3.8414 | 1.1904 | 19.9036 | 3.8928 | 0.02027
H14 24026 | 18.9736 | 7.0578 | 2.3404 | 19.0970 | 7.0423 | 0.01934
H15A | 1.4498 | 19.5577 | 9.2560 | 1.4224 | 19.6901 | 9.2569 | 0.01828
H15B | -0.0231 | 19.6500 | 8.6535 | -0.0303 | 19.7138 | 8.5442 | 0.01607
H16A | 2.1365 | 21.6648 | 8.4192 | 2.1286 | 21.7065 | 8.5059 | 0.00932
H16B | 0.4478 | 21.8682 | 8.2425 | 0.4338 | 21.9675 | 8.0998 | 0.03042
H18A | -0.9930 | 19.1391 | 5.6286 | -1.0491 | 19.3342 | 5.7702 | 0.06123
H18B | -0.9558 | 20.5462 | 6.5837 | -1.0189 | 20.5916 | 6.6975 | 0.01899
H18C | -0.6616 | 20.6669 | 5.0565 | -0.8575 | 20.6865 | 4.9656 | 0.04702
H19A | -0.9096 | 15.7455 | 4.7373 | -0.7364 | 15.5148 | 4.3296 | 0.24944
H19B | -0.9886 | 15.4097 | 6.2194 | -0.8978 | 15.6097 | 6.0844 | 0.06646
H19C | -0.7630 | 14.0310 | 5.6504 | -0.6557 | 14.3050 | 5.3411 | 0.18226
H21A | 2.6897 | 23.2304 | 4.6478 | 2.6834 | 23.1536 | 4.7281 | 0.01239
H21B | 1.8674 | 22.1142 | 3.7893 | 1.5031 | 22.2759 | 3.8162 | 0.15958
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Poredenjem apsolutnih koordinata atoma steroidnog skeleta (C1-C19) u
istoj asimetrijskoj jedinici za ispitivane derivate cortisona uo&eno je slaganje
koordinata jedino kod jedinjenja L iIV.ito u sluaju transformacije (1-x,0.5+y,1-z).
IzraCunavanjem AR; za parove atoma, dobijeni su deskriptori I;- stepen
izostrukturainosti za razliCite stepene poredenja (n=m+k+ ;m-broj atoma
uglienika, k-broj atoma kiseonika, I-broj atoma vodonika) koji su prikazani u

tabeli 5.

TABELA 5. VREDNOSTI STEPENA IZOSTRUKTURALNOSTI

19 2 1943 2145 1940419 2140421 1943419 214+5+21
I:) ID In ID In ID+ ID ID+ ID+

% 86.5 8687 (80.76 (8189 (7913 (79.06 (774 77.82

Vrednosti deskriptora [, za osnovni skelet bez vodoniénih atoma

ispitanih steroidnih jedinjenja ukazuje na stepen njihove izostrukturalnosti Kkoji
nije znadajno naruden ni dodavanjem atoma kiseonika (81.89%), pa ¢&ak ni
atoma vodonika (77.82%). Najveée odstupanje uofeno je za parove C11 i
O11, 3to se moZe objasniti i razlikom u strukturi ispitivanih jedinjenja. U
jedinjenju T O11 je vezan dvostrukom vezom za C11 (011-C11=1.211(5) A),
dok je u jedinjenju IV za C11 je vezana OH grupa jednostrukom vezom
(C11-011=1.418(5) A) 3to znadajno menja geometriju oko uglienika C11 koji je

u jedinjenju L u sp? a u jedinjenju IV u sp® hibridizovanom stanju.
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11.2. PROVERA IZOSTRUKTURALNOSTI RESAVANJEM STRUKTURE
METODOM DIFRAKCIJE X-ZRAKA

S obzirom da smo imali na raspolaganju vrednosti za izmerene
strukturne faktore F.(hkl) za 9a-fluorocortisol (IV) [4], izvr8eno je utaénjavanje
strukture cortisona (I) sa ovim podacima. Polazeéi od krajnjih koordinata za
nevodoni¢ne atome jedinjenja I (C21H20s) kao po€etnih u procesu utaénjavanja
strukture sa izmerenim strukturnim faktorima za jedinjenje IV (C1Hxs0sF)
izvriseno je tri ciklusa izotropnog i tri ciklusa anizotropnog uta¢njavanja
kori¢enjem racunskog programa SHELX 76 [11]. Uofeno je sukcesivho
opadanje R faktora (R=10.7%). lzradunata je diferentna Furier-ova sinteza u
kojoj se pojavio izraziti maksimum C&iji je polozaj odgovarac poloZaju atoma
fluora u jedinjenju IV. Ovim postupkom nedvosmislieno je potvrdena
izostrukturalnost ispitivanog para jedinjenja I i IV. S obzirom da je
transformacija koordinata, izvréena simetrijskom operacijom (1-x,0.5+y,1-z) koja ne
odgovara simetrijskoj kartici za prostornu grupu P2:242, ve¢ zbiru simetrijskih
operacija (-x,0.5+y,0.5-z)+(1+x4,y,,0.+z;) dobijeno slaganje se moZe okarakterisati

kao pseudo izostrukturalizam.



11.3. ANALIZA PAKOVANJA MOLEKULA

Kao wuzrok izostrukturalnosti Kitaigorodski [10] je pre svega isticao
sliénost u gustom pakovanju molekula u kristalnoj resetci. Na slikama 3., 4., 5. i 6.
je prikazana pakovanje molekula za sva cetri ispitana jedinjenja. Analizom
simetrije pakovanja moZe se utvrditi da kod sva cetri molekula postoji
ravanska simetrija pm sa koordinacionim brojem 4 i molekuli formiraju slojeve
u ravni bc (slika 7.). Za ovu vrstu simetrije je karakteristicno da se molekuli
dodiruju ispupCenje sa ispupCenjem. Molekuli su na prvi pogled rasporedeni
sliécno u elementarnoj éeliji kristala, ali znadajne razlike postoje u
medumolekulskim kontaktima.

Korid3¢enjem raunskog programa CSU (1988) izraunati su mogudi
medumolekulski kontakti kod ispitivanih jedinjenja.

Kriterijumi za postojanje medumolekularne vodoniéne veze su:

1., Rastojanje izmedu vodonika i bilo kojeg atoma je uvek manji od zbira
njihovih Van der Waals-ovih radijusa.

2., Ugao izmedu vodonika i bilo kog atoma koji €ine vodoniénu vezu treba da
bude u intervalu 135° < (X-H....Y) <180° .

Rezultati su prikazani u tabeli 6. Prave medumolekulske vodoni¢ne veze
su oznhaceni znakom #, a ostali su samo medumolekulski kontakti. |zostrukturni
par I i IV gradi iste vodonicne veze O17-H..021 i 021-H..O03 koja
uslovijavaju ne samo isti tip pakovanja nego i izostrukturalizam ovih jedinjenja.
Ukoliko poredimo ostala jedinjenja vidimo da je mreza medumolekulskih
vodoniénih veza razlidita u jedinjenju I u kojem se kiseonici O3 i O11 javijaju
i kao akceptori i kao donori vodonicne veze. Medumolekulski kontakti za atom
fluora u jedinjenju IV (O11..F=3.004 i C15..F=3.674) iako slabi, utiCu na

promenu konformacije steroida naroCirto prstena A i B i uoleno smanjenje Sto

utiCe na vrednost deskriminatora I“D (tabela 5.).
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slika 3.
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slika 6.
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RAVANSKA SIMETRIJA pm

9a-FLUOROCORTISOL
slika 7




TABELA 6. MEDUMOLEKULARNI KONTAKTI | VODONICNE VEZE ISPITIVANIH

MOLEKULA
PREG 1. C21H2805
mﬂ
D-H......A DH (AY) |H.AAY |D..AA% | D-H..AA% | SIMETRUA
C8-HeéB....017 0.970 (0) | 2675 (0) |3.550 (1) |1504 (0) | 1=1/2+4XA2+1Y,2Z
C7-H7B....011 1.053 (0) | 2411 (1) |3465 (1) |[179.0 (0) [2=X.Y,1+Z
C16-H16A...021 | 1.048 (0) | 2651 (0) |[3.492 (0) |133.9 (0) | 3=12X 2V, 12+Z
# O17-H17...021 | 0.991 (0) | 2015 (0) [2773 (0) | 131.8 (0) |3=12X 2V, 12+Z
021-H210...C3 | 1.082 (0) |2.778 (0) |3.847 (0) |168.2 (0) |4=12¢X.12+1Y,1Z
# 021-H210...03 | 1.082 (0) | 1.725 (0) |2.783 (0) |184.8 (0) |S=1R2+XA2+1Y,1-Z
PREG 2. C21H3003
C21-H21B...03 | 1.080 (0) |2522 (0) |3.365 (0) |[134.2 (0) | 1=1-X U2+, 112Z
# 017-H170...03 | 0.894 (0) |1.933 (0) |2778 (0) |159.8 (0) | 1=1X.12+Y.412Z
TETRA C21H3405
W
# 03-H3...020 073 (8) [214 (8 |2862 (7) |[173 (8) 1=112X,1-Y,Z-1P2
# 011-H11....03 0.76 (7) 217 (6) |2883 (7) |158 (7) 2=XY-1,12+1-Z
# 017-H17...021 | 0.98 (8) 202 (6) |[2953 (5) | 160 (6) 3=1/2+X,141/2-Y,2-Z
021-H21...011 | 0.75 (7) 252 (7) |3.145 (8 | 141 (7) 4=X-112,112-Y 2-Z
FLUKORT C21H290sF
Wm
C2-H2A....020 1.021 (0) | 2475 (0) |3.328 (0) | 140.7 (0) | 1=2X-2+Y12Z
C6-HBA....017 1051 (0) |2553 (0) |3.529 (0) | 154.3 (0) |2=12+X12-YZ
# O11-H11...F 0.775 (0) | 2792 (1) |{3.004 (0) |98.3 (0) =124X,1/2-Y 1-Z
C15-H15A...F 1.015 (0) | 2693 (0) |3.647 (1) | 1568 (0) |A4=12+X12-Y,Z
C16-H16B...021 | 1.116 (0) | 2705 (0) |3.508 (0) | 128.1 (0) | 5=12+1-XA-Y, 242
# Q17-H170...021 | 0.980 (0) |2.039 (0) |[2765 (0) |129.3 (0) |5=12+1-XA-Y-124Z
# 021-H21....03 1.041 (0) |1.729 (0) [2770 (0) |176.8 (0) | B=V2+X-112Y1Z

#-prave vodonitne veze
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11.4. ANALIZA KONFORMACIJE MOLEKULA

Zbog relativne niske vrednosti deskriptora za izostrukturalizam I‘l‘)
izvrSena je analiza konformacije ispitivanih steroidnih jedinjenja da bi se
povezala promena konformacije sa smanjenjem ove vrednosti. Programom
RING izraéunati su konformacioni parametri za nabiranje prstena (Q,0,¢) kao i
vrednosti asimetrijskih parametara za ogledalsku ravan (AC;) i osu drugog reda
(AC). Vradnosti za prstene A i D za sva Cetri ispitana jedinjenja dati su u
tabeli 7.1. Poredenjem ovih vrednosti moZe se =zakljuditi da je prsten A u
jedinjenju I, I, i IV ima konformaciju polustolice (‘H,), dok u jedinjenju I ima
skoro idealnu stolicastu konformaciju. Petoélani D prsten je u ispitanim
jedinjenjima je u prelaznoj konformacionoj formi izmedu polustolice i koverte
stim da je u jedinjenju II blizi polustolice a u jedinjenju I blizi koverte. Prsteni
B i C u steroidnom skeletu najceS¢ée imaju stoliCastu konformaciju Sto je
potvrdeno ovim izraéunavanjem konformacionih parametara, tabela 8.i9.

U svim jedinjenjima vrednosti za ¢ su veoma bliske 0°,180° i 360°
a 6 0° ili 180° &to na Boeyens dijagramu odgovara stoliGastoj konformaciji.

Analiza polozaja supstituenata vezanih za steroidni skelet pokazuje da
su metilne grupe C18 i C19 u cis poloZaju u svim ispitivanim jedinjenjima.

Konformacija boénog lanca vezanog za C17 atom se razlikuje u
ispitivanim jedinjenjima. U jedinjenju I i IV atomi 020-C20-C21-O21 priblizno
lee u istoj ravni, odnosno torzioni ugao (020-C20-C21-O21) je priblizno
jednak nuli. U jedinjenju Il ovaj ugao ima vrednost 8.9(8)° i ukazuje na vece
odstupanje od planarnosti. Ova konformaciona razlka moZe se objasniti
postojanjem medumolekulske vodoniéne veze 03-H3..020 u kojoj je kiseonik
020 akceptor vodoniéne veze, $to nije sluaj u drugim jedinjenjima. Razlika u
mreZi medumolekulskih vodoniénih veza (tabela 6.) verovatno utiCe i na razlike

u konformaciji jedinjenja kao celine, odnosno na duZinu molekula i na

72



rastojanje izmedu aktivnih centara O3.....021. Ovo rastojanje u jedinjenju I i
IV koji su izostrukturni je veoma sliéno (12.101 A (D) i 12.106 A(IV)) dok kod
jedinjenja Il imamo skradivanje ovog rastojanja (10.518 A). Za jedinjenje II
ovo rastojanje se ne moZe odrediti jer ne postoji grupa O21H21, ali su u
tabeli 7.2. date vrednosti za rastojanje O3...H21(AB,C) sa metilnim

vodonicima koji bi mogli da zamene nepostojeéu OH grupu.
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TABELA 7.1. KONFORMACIJA ISPITIVANIH MOLEKULA

PREG 1.

PREG 2.

PRSTEN A

TETRA

FLUKORT

Q (A% 0.454 (5) 0.460 (4) 0.567 (5) 0.444 (5)

q>(°) 293 (7) 194 (7) 30 (10) 34.8 (8)
8 (°) 53.7 (6) 57.1 (6) 3.0 (5) 52.6 (6)
f Cs (pm) 14.7(3) C1 10.5(3) C1 1.3(2) C1 12.3(3) C2
1.2(2)..C2
3.0(5) C3
f C; (pm) 0.30(7) C1-C2 | 5.8(1) C1-C2 | 0.0(1) C1-C2 | 2.5(6) C1-C2
2.1(4) C2-C3
2.2(4) C3-C4
°Ng 'H, "H, 'Cq 'H,
.F_—_LV
¢ (°) 155.3 (5) 158.8 (5) 149.1 (6) 153.5 (4)

f C. (pm) 9.02) C13 11.4(3) C13 4.3(9) C13 7.9(2) C13
f C, (pm) 4.1(9) C16 1.9(4) C16 8.4(2) C16 5.4(1) C16
°Ng *H—>°E *H E—°H, *Hi—~E
RING A HALF CHAIR HALF CHAIR CHAIR HALF CHAIR

RING B CHAIR CHAIR CHAIR CHAIR
RING C CHAIR CHAIR CHAIR CHAIR

RING D HALF CHAIR HALF CHAIR ENVELOP— HALF CHAIR
—>ENVELOP HALF CHAIR —SENVELOP
I~ | os | os | os | os |
B/C TRANS TRANS TRANS TRANS
C/D TRANS TRANS TRANS TRANS
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Cio-CiolCi-Cis|  14.3 (4) 22.8 (4) 13.21
O2-C10-C»1-O1 -04 | 8.9 (8) -3.8
C16-C17-C20-O20 -29.0 -22.1 15.7 (7) -26.4
C16-C17-C20-Ca1 153.8 158.3 164.8 154.5
O.........02 XTI — 10.518 12.106 (1)
N T — 12.064(9) | e
[N N 10517(8) | e |
Os........HB SS— 11.729(9) _— |
oS TV E— 11.253(9)

The steroid skeleton as a whole is rather convex toward the p-side
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TABELA 8. KONFORMACIONA ANALIZA PRSTENA B

PRSTEN B
I I m v

QA% 0.540(0) 0.532(2) 0.561(5) 0.536(4)

o) 248(8) 197(4) 327(5) 280(3)

0(°) 2.9(4) 4.2(3) 5.9(5) 7.1(4)
2.1(4) C5 1.0(2) C5 2.6(5) C5 5.4(10) C5

fC.(pm) 0.30(6) C6 2.2(4) C6 4.7(8) C6 3.6(7) C6
21(2) C7 3.8(7) C7 2.7(5) C7 2.2(4) C7
1.4(3) C5-C6 [0.7(1) C5-C6 |4.2(7) C5-C6 |5.2(9) C5-C6

fCa(pm) 0.8(1) C6-C7 [3.1(6) C6-C7 |4.0(7) C6-C7 |0.0(2) C6-C7
2.2(4) C7-C8 |[2.4(6) C7-C8 [0.20(4) C7-C8 |4.1(8) C7-C8

Predznak

torzionog

ugla ¢

Attt

1

-ttt

et

°Ng 'C, C, Cy ‘c,

-ttt
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TABELA 9. KONFORMACIONA ANALIZA PRSTENA C

PRSTEN C

Q(A°) 0.588(4) 0.580(2) 0.572(5) 0.552(4)
o(°) 156(7) 89(3) 30(5) 81(2)
0(°) 3.1(3) 4.9(2) 5.3(5) 8.4(4)
1.1(2) C8 4.1(7) C8 2.2(4) C8 6.5(12) C8
fCs(pm) 2.6(4) Ci14 2.03) C14 2.2(4) C14 2.44) C14
1.9(3) C13 2.5(4) C13 5.3(9) C13 5.0(9) C13
2.1(3) C8-C14 |3.5(6) C8-C14 [0.0(0) C8-C14 |5.2(9) C8-C14
fCo(pm) 2.4(4) C14-C13 | 0.0(1) C14-C13 | 3.8(7) C14-C13 [ 1.0(2) C14-C13
0.30(5)C13-C12 | 3.5(6) C13-C12|3.8(7) C13-C12 | 6.1(1) C13-C12
Ny 'Cs 'Cq 'Cq 'Cs
Predzhak
torzionog -t-+-+ -ttt bt -ttt
ugla ¢
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ZAKLJUCAK

U ovom radu opisana je pojava izostrukturalizma kod organgkih
jedinjenja. Ispitana je grupa steroidnih jedinjenja derivata cortisona. lzvr3ena je
detalino odredenje kristalografskih parametara Getiri jedinjenja cortisona:
I-cortisone, II-17a-hydroxyprogesteron, IMi-tetrahydrocortisol, IV-9a-fluorocortisol,
Cija je kristalna struktura ranije reSena metodom rentgenske difrakcije. Izvrieno
je poredenje parametara elementarne éelije, izraéunavanje deskriptora n kao i
zapremina molekule za izracunavanje parametra A(pc). Dobijene vrednosti su
bile veoma niske i potvrdele su homeomorfizam ispitivanih jedinjenja i ukazali
na moguéi izostrukturalizam. Poredenjem koordinata analognih atoma molekula
u istoj asimetrijskoj jedinici elementarne celije kristala uo&ena je slaganje samo
kod jedinjenja I i IV. Za ovaj par je izraCunat i koeficijent izostrukturalnosti I"D
raunavanjem rastojanja izmedu parova atoma (AR;). Dobijena vrednost za

osnhovni steroidni skelet (Ll)9 =86.5%) ukazuje na visok stepen izostrukturalnosti
ispitivanih jedinjenja.

Konaéna provera izvrSena je utacnjavanjem koordinata atoma za
jedinjenje I metodom najmanjih kvadrata, koristeéi strukturne faktore izmerene
za Ya-fluorocortisol (IV). Sistematsko opadanje R faktora, kao i pojava
maximuma u diferentnoj mapi koji odgovara polozaju fluora, potvrdili su
izostrukturalnost ispitivanog para jedinjenja.

Analize konformacije molekula i pakovanja kao i medumolekuiskih
vodoniCnih veza i bliskih kontakata pokazali su da je najverovatniji uslov za
pojavu  izostrukturalnosti kod organskih jedinjenja sem uslova za
homeomorfizam, postojanje istog pakovanja molekula u elementarnoj Celiji
kristala kao i izgradnja identicne mreze medumolekulskih vodoniénih veza

(021-H21...03, 017-H17....021).
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str. 45, red 12

ispravno:

str. 51, red 17

ispravno:

str. 58, red 10
ispravno:

str. 58, red 11

ispravno:

str. 65, red 26

ispravno:

ISPRAVKA GRESAKA

konstantna forma
tal fifikacil

r,st - pokazuju i ograniéavaju broj atoma sa kojom hemijske
strukture razlikuju od oshovnog skeleta

r,s,t - pokazuju broj atoma sa kojom se hemijske strukture
razlikuju od oshovnog skeleta

r,st- oznatavaju raziike u hemijskoj formuli jedinjenja
r,sA-oznaavaju raziike u hemijskoj formuli jedinjenja,
x - pokazuje vrstu atoma

Vredmstizanumeriﬂddoskﬁptorodnosnozakoeﬁcijent
sliémstielementameéeﬂjendatesuutabeﬁ1.saostalim
kammimwmsﬁmuspiuvanmem.koﬁ
pripadaju istoj prostomoj grupi P2:2:2:.
Vrednostizanumeriékideskriptorodnosnozakoeﬁciient
sliénostielemontameéelﬁeudatesuutabeliz.
Karakteristi&ni vrednosti ispitivanih jedinjenja, koji pripadaju
istoj grupi P2,2424, dati su u tabeli 1.

deskriminator
deskriptor
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