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U. UVOD

U.I. Funkcija steroida

Steroidi su grupa prirodnih organskih jedinjenja i njihovi

sinteticLl derivati koji imaju karakteristicni ugljenicni skelet

ili jezgro sacinjen od tri sestoclana i jednog petoclanog prstena

(slika Ul.). Najvaznije klase steroida su a) polni hormoni, odgo-

C21

C16 Cf°

^C12\ *
Cll C13 -C17

C19 D •
•c'\ /C9\C1A\

A 7 B T
(22' ~rln t-6 CIS

C3 >-C,5\'

H

Slika 1. Osnovna struktura steroida sa standardnom numeracijorn

atoma i oznacavanjem prstenova.

vorni za razvoj i odrzavanje primarnih i sekundarnih seksualnih

karakteristika; b) nadbubrezni kortikoidni hormoni, vazni za meta-

bolizam ugljenih hidrata i odrzavanje ravnoteze soli i vode; c)

zucne kiseline koje se nalaze u zuci zivotinja (koriste se i za

hemijsku sintezu anti-inflamatornih agenasa); d) sterolni konsti-

tuenti merr'brana celija i e) kardiotonici koji se koriste u lecenju

kongestivnih srcanih oboljenja. Osim navedenih regulatornih funk-

cija, steroidi igraju znacajnu ulogu u odgovoru organizma na emo-

cijalne i fizicke stresove i bolesti.

Rezultati terapijske primene visokih doza odredjenih steroida

i njihovih analoga u obolelih od raka ukazuju na njihovu znacajnu

ulogu u . nastanku i lecenju ove bolesti. Estrogena, androgena i

kortikoidna terapija raka dojke kod zena, primena androgena i ves-

tackih estrogena u lecenju raka rnlecnih zljezda kod muskaraca,

kao i kortikoidna terapija limfoma i leukemije predstavljaju neko-

liko primera najcesce primenjivanih hormonskih terapija malignite-

ta.



U.2. Steroidna nomenklatura

Nomenklatura steroida je Izvedena na osnovu strukturnih i

funkcionalnih karakteristika ovih jedinjenja. Kako je strukturna

klasifikacija sledila razvoj trivijalne nomenklature, jer se spoz-

nalo da su funkcionalne promene uvek pracene odgovarajucirn struk-

turalnim promenama, danas paralelno egzlstiraju dva klasifikacio-

na sistema, sto je ilustrovano u labeli Ul. Mada su mnoga od tri-

Tabela Ul.

Klasif ikaci ja steroida

Strukturalna

Estrani

Androstani

Pregnani •

Holani

Holestani

Funkcionalna

Estrogen!

Androgeni

Progestini
Gl ikokortikoidi
Mineralokort ikoidi

Zucne kiseline

Sterol i

vijalnih naziva izvedena na osnovu molekulske funkcije ill tkiva

odakle poticu joS uvek u upotrebi, nomenklatura zasnovana na

strukturnim karakteristikama je neophodna za racionalnu kompara-

rativnu analizu steroida. Steroidna nomenklatura je potpuno' siste-

matizovana lUPAC-ovim konvencijama tako da je moguce svakom stero-

idu dati ime koje jednoznacno odredjuje njegov sastav, konstituci-

ju i konfiguraciju /!/.

Osnovni tetraciklicni ugljovodonik bez metilnih grupa na CIO

i C13 i bez bocnog lanca na C17 naziva se gonan (slika U2a). Tet-

raciklicni ugljovodonik sa metilnom grupom na C13, all bez metilne

grupe na CIO i bez bocnog lanca na C17, naziva se estran (slika

U2b). Za tetracikliCne ugljovodnike sa metilnim grupama i na CIO i

C13 (slika U2c) upotrebiJavaju se nazivi navedeni u labeli U2.



a)

b)

c)

gonan

estran

imena su navedena u

tabeli Ul

Slika U2. Osnovni nazivi steroidnih jedinjenja

labela 2.

R NAZIV

C H
2 5

CH(CH )CH CH CH
3 2 2 3

CH(CH )CH CH CH CH(CH )
3 2 2 2 3 2

CH(CH )CH CH CH(CH ) C H ( C H )
3 2 2 3 , 3 2

C H C C H )CH CH C H ( C H ) C H ( C H )
2 3 3 ' 2 5 3 2

androstan

pregnan

ho Ian

ho lestan

ergostan

st igmastan

Nezaslcenost i supstituenti u nazivima steroida oznacavaju se

na nacin uobicajan u organskoj hemiji. Primer molekula iz serije



estrogena (slika U3) ilustruje jednostavan slucaj.

Slika U3. 1,3,5(10)-estratrien-17-on

Strana steroidnog molekula prerna kojoj su usmerene CIO- i

C18-metilne grupe naziva se /3-, a ona druga, koja se uzima za do-

nju stranu, a-stranom (pogledati sliku A2). Osnovna karakteristika

/3-strane je da je ona hidrofobna, za razliku od a-strane, koja je

hidrofiInn.

Prerna pravilima nomenklature steroida za stepenasto prosire-

nje i srnanjenje sistema prstenova upotrebljavaju se termini homo i

nor, respektivno. Izraz seko se upotrebljava za reduktivno cepanje

sistema prstenova, a izraz abeo za formalne migracije veze.

Ovo su bila samo neka od osnovnih pravila i principa nomen-

klature steroida. Opsirnije o njima moze se naci u Steroidnoj no-

menklaturi /2/, kao i u njoj citiranoj literaturi.
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K. KONFORMACIONA ANALIZA CIKLICNIH UGLJOVODONIKA

Konformacija, a uporedo s njom i stericna struktura su Izrazi

koji se koriste za oznacavanje geometrijskog rasporeda atoma u

prostoru. U ovoj glavi ce biti reci o konformaci jskoj ana], izi pe-

to- i sestoclanih neplanarnih prstenova, odnosno ciklopenLana i

cikloheksana kao referentnih ugljovodonicnih prstenova sa cistim

jednostrukim vezama, sa jedne strane i prstenova u ispitivanim je-

dinjenjima, sa druge strane. Naime, mnogobrojne analize viseclanih

prstenova u ciklicnim jedinjenjima koji sadrze zasicene veze poka-

zuju da r ;imum potencijalne energije prsten postize kada je na-

boran, odnosno odstupa od planarnosti.

K.I. Definisanje konformacije pomocu torzionih uglova

Torzioni ugao <p se definise pomocu tri uzastopne valentne

veze a, b i c koje odredjuju dve ravni ab i be (slika Kl). Ove

Slika Kl. Definicija torzionog ugla

ravni grade diedar kome je veza b ivica. Ugao ovog diedra se

naziva tor;zionim uglom. Vrednost torzionog ugla varira od 0 do

±180°. Da bismo lakse definisali predznak ovog ugla, uvescemo tzv.

Newmanovu projekciju /1,2/. Ako diedar sa si ike 1. posmatramo duz

veze b, tada se u ravni normalnoj na ovu vezu torzioni ugao javlja

u prirodnoj velicini kao ugao koji grade projekcije veza a i c

(slika K2). Torzioni ugao je pozi.tivan ako se smer rotacije koja

dovodi do poklapanja prednje veze sa zadnjom poklapa sa smerorn



kretanja kazaljke na satu, a negativan u obrriutom slucaju. Ovako

Slika K2. Definicija predznaka torzionog ugla

definisan znak je isti bez obzira da li se posmatranje vrsi sa

strane veze a ill c.

Moze se pomenuti jos jedna vrsta torzionog ugla koji se ko-

risti u konformacionoj analizi, a definisu ga atomi koji ne grade

tri uzastopne veze. U slucaju petoclanog prstena sa jednom dvo-

strukom vezom, koji je uzet za primer (slika K3), moze da se defi-

nise tzv. "nepodesan", odnosno kvazi torzioni ugao w f izmedju

Slika K3. ''Nepodesan" torzioni ugao.

ravni definisanih atomima 5,1,2,3 i 3,4,5.

Torzioni ugao se moze izracunati. ukoliko su poznat.e velicine

valentnih veza i uglova. Ako se veze izmedju cetiri atoma i uglovi

izmedju njih oznace kao na slici K4, tada se torzioni ugao izmedju

Slika K4. Definicija valentnih veza i uglova: a, b i c - valentne

veze;

i b, odnosno b i c, respektivno.

!•&- valentni uglovi izmedju valentnih veza a



cetiri atoma <j> (jedan nacin obelezavanja) , odnosno tri valen-

tne veze 6 (drugi nacin obelezavanja) moze definisati relacijom
abc

(a x 5) (b x c)
= - — . -- . K. 1.

1234 ,2
ab c sim? sim9

i 2

K. 1.1. Konformacija ciklopentana i cikloheksana

Zbog neusaglasene terminologije u nasem jeziku, kod defini-

sanja konformacionih formi na pocetku ce se dati i engleski tei—

min, a kasnije uz nag naziv i oznaka izvedena iz engleskog naziva

date konformacije. Medjutim, kako i u engleskom jeziku postoji za

dva konformaciona oblika sestoclanog prstena vise naziva, odluceno

je da se prema Boeyensu /4/ koriste oni koji su prvi navedeni u

sledeca dva niza: twist-boat/skew-boat i envelope/half-boat/sofa.

U slucaju petoclanog prstena od half-chair i twist naziva za jed-

nu konformaciju koristi se onaj prvi.

K. 1. 1. 1. Simetrija prstena

f

Ogledalske ravni koje su normalne na najbolju ravan prstena

i ose drugog reda koje leze u ravni prstena su dva elementa sime-

trije koje je neophodno uzeti u razmatranje s ciljem da se odredi

konformacija prstena. Oba ova simetrijska elementa mogu se naci u

jednom od tri ni2e opisana polozaja. Polozaj simetrijskog elementa

u prstenu zavisi od broja atoma koji sacinjavaju prsten. Ako je

broj atoma neparan, svi element! simetrije prolaze kroz jedan atom

prstena i polove suprotnu vezu (slika K5a id). U prstenu koji sa-

drzi paran broj atoma, simetrijski element! mogu prolaziti kroz

dva nasuprot smestena atoma prstena (slika K5b i e) ili poloviti

dve suprotne veze (slika K5c i f).

K.1.1.2. Simetrija i konformacija ciklopentana

Aston sa saradnicima /5,6/ je na osnovu izmerene entropije

ciklopei.^na u gasnom stanju prvi ukazao na neplanarnu geometriju

molekula. Analizirajuci ciklopentan, Kilpatrick sa saradnicima /?/



je kasnije opisao dva nacina nabiranja, pri cemu u jednom slucaju

m=2 m=3 m=2

m=2 m=3 m=2

Slika K5. Predznaci torzionih uglova kod peto- i sestoclanih prs-

tenova opisuju simetrican raspored atoma povezanih si-

metrijskom operacijom. Torzioni uglovi definisani nizo-

vima atoma povezanih ogledalskom ravni ( ) imaju sup-

rotan predznak (a, b, c), dok torzioni uglovi u slucaju

prisustva ose drugog reda (</>)• imaju isti predznak (d, c,

f). Ako su peto- i sestoclani prstenovi idealni, simet-

rijski povezani torzioni uglovi imaju istu apsolutnu

vrednost. m predstavlja broj parova torzionih uglova.

molekul poprima C , a u drugom pak C simetriju.

Deset mogucih elemenata simetrije ciklopentana cine pet ogle-

dalskih ravni i pet osa drugog reda. Slika K6 prikazuje idealne

konformacije ciklopentana koje se koriste u cilju klasifikacije

petoclanih prstenova, kao i polozaje simetrijskih elemenata i re-

lativne velicine torzionih uglova u odnosu na moguci maksimalni

torzioni ugao u prstenu. Planarni prsten ima najvisu simetriju i

ona poseduje svih deset mogucih simetrijskih elemenata (slika



K6a). Idealna kovertasta konformacija E (envelope) ima samo jednu

pianarna

kovertasta E

<J> cz 4/5 $
1 0

- 3/10 <t>
r TO 2 o

p o l u s t o l i c a s t a I

Slika K6. Konformacije idealnog ciklopentana. Vrste i polozaj ele-

menata simetrije su dati u srednjoj, a relativne velici-

ne torzionih uglova u desnoj koloni.

ogledalsku ravan C koja prolazi kroz atom koji odstupa od ravni
s

planarnog pentagona (slika K6b). Kada dva uzastopna atoma odstupa-

Ju od ravni (jedan ispod, a drugi iznad), prsten ima konformaciju

H (half-chair). Prsten tada sadrzi samo jednu osu drugog reda C

koja polovi vezu izmedju ona dva atoma koja odstupaju od ravni.

Preferentne konformacije ciklopentana su C i C , dok planar-

na konformacija nije energijski povoljna. Objavljeno je nekoliko

molekularno mehanickih proracuna za ciklopentan /8,9,10,11/. Mada

se primenjena polja sila znacajno razlikuju, svi rezultati se

slazu da kovertasta E i polustolicasta H konformacija imaju istu

energiju i da je pseudorotacija, koja je objasnjena u poglavlju

K.2., prakticno slobodna (energijska barijera je manja od 0.4

kJ). Pre:,..̂  Allingeru i saradnicima /12/ energija kovertaste E kon-

formaci je iznosi 30.89, a polustdlicaste H 30.72 kJ/mol, dok je

za planarni ciklopentan ona znatno veca (57.31 kJ/mol).
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K. 1.1.3. Simetrija i konforrnacija cikloheksana

Konformacije ovog najvise proucavanog prstena u organskoj he-

mi ji predmet je mnogobrojnih analiza pocev od kraja proslog veka

/13,147.

Ako se izuzmu ose drugog, treceg i sestog reda normalne na

najbolju ravan, cikloheksan poseduje dvanaest potencijalnih eleme-

nata simetrije. Na slici K7 prikazani su simetrijski element! koji

definisu idealne oblike konformacije. Planarni prsten ima najviSu

simetriju i poseduje svih dvanaest elemenata simetrije. U stabil-

noj formi, cikloheksan ima stolicastu C (chair) konformaciju, ko-

ja je druga po visini simetrije. Ovaj oblik poseduje tri ogledal-

ske ravni i tri ose drugog reda. Krevetasta B (boat) i ukrstena

krevetasta T (twist-boat) konformacija imaju dva medjusobno nor-

malna simetrijska elementa. Kovertasta E (envelope), polustolicas-

ta H (half-chair) i kosa krevetasta S (screw-boat) konformacija

poseduju samo jedan simetrijski elemenat.

Stolicasta C i ukrstena krevetasta T konformaciJa su energij-

ski najstabiInije konformacije cikloheksana, stim da se ukrstena

krevetasta konforrnacija T nalazi u visem energijskom minimumu od

prakticno krute stolicaste konformacije C. Kako interkonverzija

razlicitih ukrstenih kreveta preko krevetastih oblika pseudorota-

cijom zahteva malu aktivacionu energiju, za razliku od stolicaste

konformacije ukrstena krevetasta se smatra fleksibiInom. Hendrick-

sori je ZOL ovaj proces nasao da aktivaciona energija iznosi 6.70

/8/, odnosno 3.34 kJ/mol /IS/. Slicne vrednosti u rasponu od 2.51-

- 7.61 kJ/mol dobili su i drugi autori /11,12,16,17/.

Interkonverzioni put stolicaste ka krevetastoj, odnosno ukrs-

tenoj krevetastoj konformaciji predstavljena je na slici K8. Po

Hendricksonu /8,17/, na ovom putu prsten zadrzava odredjenu simet-

riju. Polazeci od stolicaste konformacije, na putu na kome se za-

drzava C simetrija dostize se vrh energijske barijere od 47.3 kJ

neposredno posle prolaska prstena kroz kovertasti E oblik (slika

K8 lib), koji ima pet koplanarnih atoma. Na putu na kome se zadr-

zava C simetrija i na kome prsten prolazi kroz polustolicastu H

konformaciju (Ib), visina barijere iznosi 45.2 kJ/mol i niza je za

2.1 kJ od predhodne /18/. Odbacujuci sve restrikcije u odnosu na
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simetriju, Wiberg i Boyd /19/ su dosli do prelaznog oblika bliskog

planarna

stoli casta

krevetasta

ukrstena krevetasta

kovertasta

H

polustol icasta

kosa krevetasta

0,

*

* 1/2 $
i o

? « 1/2 *
1 2

$ ~ 1/4 $
2 3

cj> ~ 3/4 $
2 3

<J> ^ 1/3 $
1 3

$ ^ 2/3 *
2 3

Slika K7. Konformaci je idealnog cikloheksana. Vrste i polozaj si-

metrijskih elemenata su dati u srednjoj, a relativne

velicine torzionih uglova u desnoj koloni.

Hendricksonovoj prelaznoj polustolicasatoj konformaci ji . Na osnovu

drugih polja sila utvrdjeno je da svi ovi prelazni oblici imaju

priblizno iste energije /2, 10, 16, 17/, na osnovu cega se moze za-



kljuciti da je cikloheksanski prsten u prelaznom stanju podlozan

gotovo slobodnoj pseudorotaciji.

(lib)

la A-C-C-B I la A-B-C

Ib A-D-D-B lib A-B'-C

Ic A-E-E-B

Slika K8. Energija i pseudorotacija cikloheksana

K. 2. Definisanje konformacije pomocu koordinata nabiranja

Prvi pokusaj kvantitativnog opisa neplanarnog prstena izveli

su Kilpatrick, Pitzer i Spitzef 777 za molekulsku strukturu

ciklopentana. Oni su pokazali da se normalno odstupanje i-tog

ugljenikovog atoma od ravni pravilnog pentagona moze opisati

pomocu relacije:

z. = (2/5)1/2q cos[20 + 47t(i-l)/5] K.2.

gde je q amplituda nabiranja, a 0 fazni ugao koji opisuje razlici-

te vrste nabiranja. Kretanje koje nastaje usled promene ugla 0 pri

q = const naziva se pseudorotacijom. Ovaj model dobro funkcionise

za pravilan pentagon, dok se u slucaju petoclanih prstenova sa ne-

jednakim duzinama i uglovima veza ne moze jednostavno primeniti.

Geise, Altona, Romers i Sunderalingam 720,21,227 su pokusali

definisati generalizovani skup koordianta nabiranja ukljucujuci u

kvantitativni opis deformacija petoclanog prstena pet torzionih

uglova (p umesto normalnih odstupanja od neke ravni:

0 = 0 cosfP + 47r(i-l)/5l
m L J

K.3.

gde ponovo </> predstavlja a rnp l i tudu , a P fazni ugao nabiranja. Ako
m

su poznate vrednosti svih pet torzionih uglova, fazni ugao P se

dobija iz relacije:
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tgP = (<f> + 0 -0 - $ )/\2<t> (sin n/5 + sin 2n/5)l K. 4.
3 5 2 4 L 1 J

a 0 se zatim odredjuje iz relacije K.3. za odredjeni atom.
m

Mada se metoda Geisea i njegovih saradnika moze dikrektno ko-

ristiti u slucaju bilo kojeg petoClanog prstena., njena primena je

ogranicena posto je relacija K.3. a.proksirnat ivna i amplituda nabi-

ranja P zavisi od toga koji ce se atom uzeti za atom 1. Dobrim se

pokazala u slucaju kada nabiranje, odnosno deformacija prstena

nije suvise velika.

Dunitz /23/ je kasnije pokazao da za inf ini tezimalno odstupa-

nje pravilnog pentagona od planarnosti posto ji direktna linearna

veza izrneuju torzionih uglova <f> i normalnih odstupanja atoma od

sredje ravni z . Medjutim, za konacne deformacije kakve nalazimo

kod ciklopentana, odstupanje od ovih linearnih zavisnosti su zna-

cajna.

Konacno, opstu definiciju koordinata nabiranja prstenova

(puckering coordinates) koji se moze primeniti na bilo koji

ciklicni molekul ako su date koordinate polozaja atoma u prstenu

dal i su Cremer i Pople /24/.

Da bi postavili sistem koordinata nabiranja, Cremer i Pople

su prvo definisali srednju ravan u odnosu na koju se odredjuje po-

meranje svakog atoma. Ovu ravan su odredili tako da prolazi kroz

koordinatni pocetak pravouglog koordinatnog sistema smestenog u

geometrijski centar nabranog prstena koji sadrzi N atoma. Osa z je

normalna na ovu ravan, a y osa prolazi kroz projekciju polozaja

atoma 1 na ovu ravan. Srednja ravan (z = 0) jednoznacno je odre-

djena i fiksirana u prostoru sa sledecirn trima jednacinama:

N
z = 0 K.5.

Y, z. cos[27t( j- l ) /N] = 0 K . B .
j = l

N

£ z. sin[2rr(j-l)/N] = 0 K..7.

j = i

Potpuni skup pomeranja od srednje .ravni je dat skalarnim pro

izvodom:

14



z. = R.*n j = 1 ----- N

gde je R vektor polozaja atoma, a n jedinicni vektor srednje

ravni. Pozitivan smer vektora n definlse gornju stranu prstena na

kojoj su atomi numerisani u smeru kretanja kazaljke na satu.

Ako je broj atoma N neparan i N > 3, general isane koordinate

nabiranja (q,0) su definisane izrazima:

N
q cos0 = (2/N)1/2 V z cosf^rrmC j- 1 )/Nl K.9.
m m j

j = 1

sin<f> = - (2/N)1/2 j-1 )/Nl K. 10.

gde m uzima vrednosti 2, 3. . . (N-l )/2. Ovi izrazi predstavl jaju skup

koordinata nabiranja koje sacinjavaju amplitude q (2: 0) i fazni
m

uglovi (0 s <}> £ 2n] . Ako je broj atoma u prstenu N paran, u jed-
m

nacinama (9,10) zbir ide do m = N/2 za koju vrednost postoji samo

jedna koordinata nabiranja:

q = 1//R V z cos[(j-lM =
N/2 .̂  j

— 1

I//R y (-DJ z K. 11.

Za razliku od ostalih amplituda, ova moze imati bilo koji pred-

znak. Kako se u izrazima K.9-11 javlja indeks (j-1), odgovarajuci

uglovi su jednaki null za atom 1 koji se uzima za vrh deformisanog

prstena. Ukupan broj koordinata nabiranja je (N-3). Faktori normi-

ranja u jednacinama K.9-11 su tako odredjeni da je

N

j = 1

z2 = = Q . 12.

gde je veliCina Q (i 0) tzv. totalna amplituda nabiranja.

Naravno, mogu se inverznim transf ormaci jama izr.aziti N od-

stupanja z preko koordinata nabiranja q 1 0 /24/:
j m m

z = (2/N)1/2
2 ( N- 1 )

cosU + 2nm(j-l)/Nl
L m

N neparan

K. 13.

z = (2/N)1/2
N/2- 1

q cos|> + 2Ttm(j-l)/N] +
m L m
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+ N~1/2q (-I)-1'1 K. 14.
MN/2

N paran

Za N = 5 postoji samo jedan par amplituda-faza (q,0) za koji

izraz K.13. postaje:

z = (2/5)1/2q cos[> + 4n(j-l)/5] K.15.

sto upravo predstavlja izraz koji su dali Kilpatrick i saradnici,

stim da <j> odgovara velicini 2i/< u izrazu K.2.

U slucaju ciklopentana (paralelna pomeranja atoma pravilnog

planarnog pentagona), vrednostima 0 = 0, 36, 72 ... odgovaraju de-

set kovertastih E konformacija sa C simetrijom, dok $ = 18, 54,

90 ... daje deset polustolicastih H konformacija 777. Prema Altonu

i Sundaralingamu 7227 veza izmedju parametara nabiranja i simet-

ricnih (klasicnih) oblika moze se prikazati u polju parametara na-

biranja kao na slici K9.

Za sestoclani prsten (N = 6) postoje tri koordinate nabira-

nja. To su jedan par amplitude i faze (q ,<f> ) i jedna amplituda

q . Ove koordinate se mogu zameniti sfernim polarnim koordinatama

(Q, #, <j> = (f> ) 7257, gde je Q ukupna amplituda nabiranja, a •$ ugao

(0 ̂  •& ̂  rt) takav da je

q = Qsini? K. 16.
^ a~V

q = Qcosi? K. 17.

Ovaj koordinatni sistem omogucava da se prikazu svi tipovi nabira-

nja na povrsini sfere radijusa Q (slika K10). Slika Kll predstav-

lja projekciju ove sfere na ekvatorijalnu ravan, koju je dao Boe-

yens 747. Svaki sestougaonik predstavlja Jednu od sest kanonskih

konformacija.

Simboli na ivicama gestougaonika ukazuju na predznak endocik-

licnih torzionih uglova. Ukoliko se atomi numerisu u smislu

kretanja kazaljke na satu, uzimajuCi proizvoljni atom za atom 1,

gornji levi indeksi uz oznaku konformacije oznacavaju redne

brojeve atoma koji su iznad, a donji desni pak atome koji su ispod

srednje ravni.

Na polu (•& = 0) nalazi se stoliCasta konformacija C . Koor-

dinate nabiranja su q = 0 i q = Q. Polozaji na ekvatoru sfere
e?. -J
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(slika Kll) imaju koordinate tf = 90 , q = Q i q = 0. Kada se menja

Slika K9. Pseudorotacioni put ciklopentanskog prstena. Svaka tacka

u krugu predstavlja odredjenu vrednost faznog ugla pseu-

dorotacije <j>. Ako se kanonski oblici predstave u zavis-

nosti od faznog ugla nabiranja P Geisea i njegovih sa-

radnika, nula je pomerena za 198 u odnosu na <$ = 0,

kao sto je naznaceno na slici.

fazni ugao, konformacija prolzi kroz seriju od sest krevetastih B

(<t> = 0, 60, 120, 180, 240 i 300° ') i sest ukrstenih stolicastih T

konformaci ja (</> = 30, 90, 150, 210, 270 i 330°). One se mogu pseu-

dorotacijoni prevesti jedna u drugu.

Predstavljanje konformacionih formi na Boeyensovoj projekciji

objedinjuje sve konformacije sestoclanih prstenova. Svaki od sim-

bola na slici sadr2i kompletnu informaciju o konformaciji i meha-

nizmu bilo kog konformacijskog prelaza.
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+ C(0=o°

HC

-C(0=180°)

Slika K10. Jedan oktant sfere na kojoj se za Q = const mogu pri-

kazati konformacije sestoclanih prstenova

K. 3. Konf ormac I ona analiza nabiranja prstana pomocu t.eorije grupa

U ovom odeljku bice ukratko opisana konformaciona analiza na-

biranja prstena zasnovana na teoriji grupa. Iznece se samo osnov-

na ideja bez ulazenja u matematicki formalizam i dace se osnovni

rezultati ove teorije.

Prema Pickettu i Straussu 7267 nabiranje N-toclanog prstena

moze se generisati simetrijski dozvoljenim normalnim porneranjima

atoma pravilnog planarnog mnogougaonika koji poseduje simetriju

D . S druge strane, Cremer i Pople /24/, kao sto smo videli, raz-
Nh

vili su teoriju kojom nabiranje datog prstena svode na pomeranja

atoma od projekcije prstena na srednju ravan.

Polazaci od modela Picketta i Straussa, Boeyens i Evans

/27,28/ su na osnovu ireducibilne reprezentacije simetrijske grupe

D definisali konformaciju opsteg nabranog prstena pomocu linear-
N h

ne kombinacije nor'malnih modova atomskih pomeranja u odnosu na ra-

van pravilnog mnogougla.

Ovim radovima, Boeyens i Evans su pokazali da su metode koje

su dali Pickett i Strauss /26/ i Cremer i Pople 7247 konzistentne,

odnosno da je definicija konformacija pomocu teorije grupa u za-

visnosti od normalnih modova pomeranja atoma pravilrtih mnogougao-
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nika ekvivalentna opisu konformacija poniocu koordinata nabiranja

definisanih u odnosu na srednju ravan i da su posebni uslovi kojim

su Cremer I Pople definisali srednju ravan prirodna posledica teo-

rije grupa. Ovo s druge strane znaci da je konformacija bilo kog

N-to£lanog prsLena u potpunosli definisana jednodimenzionalnim si-

metricnim pomeranjima atoma pravilnog mnogougaonika i da je uvek

330

300 60

270-

240 20

210 150

Slika 11. Dvodimenzionalna polarna projekcija Hendricksonove sfere
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moguca konformaciona analiza u odnosu na. jednoznacno definisanu

srednju ravan.

K. 3.1. Primena meiode Boeyensa i Evansa

Svaki normalni mod dat teorijom grupa predstavlja jedan pri-

mitivni konformaciJski oblik. Na taj nacin konformacija bilo kog

prstena se prakticno moze predstaviti 1inearnom kombinacijom prim-

itivnih oblika. Linearni koeficijenti su nezavisni od amplitude

nabiranja i seme numerisanja. Primitivne forme su relativno jedno-

stavne konformacije C ill C simetrije koje se u slucaju manjih

prstenova mogu interpretirati kao krevetasta, stolicasta i njihovi

ukrsteni parovi. To znaCi da su primiiivni oblici cesl.o klasicni

oblici. Tako na primer, kod petoclanih prstenova tzv. cos forma

odgovara koverti E, a sin forma ukrstenoj formi T /22/. U slucaju

sestoclanih prstenova primitivni oblici odgovaraju stolicastoj C,

krevetastoj B i ukrstenoj krevetastoj T formi.

Da bi se rezultati lakse interpretirali i vizualizirali, li-

nearni koeficijenti se po izracunavanju normalizuju na jedinicu.

Tako dobijene vrednosti koeficijenata uz normalne modove pomera-

nja preciscavljaju relativni, odnosno procentualni udeo pojedinih

primitivnih oblika u datoj konformaciji.

K.4. Asimetrija siklicnih molekula

U ovoj glavi je do sada bilo reci o idealnim oblicima koje

mogu poprimiti zasiceni ciklicni ugljovodonici. Medjutim, najcesce

prsten ne poprima simetricnu formu. Pogotovo prsten koji sadrzi i

nezasicene veze, kao i heterociklicni prsten sa. razlicitim supsti-

tuentima, posebno u kristalu gde sile pakovanja mogu igrati zna-

cajnu ulogu, ne mora poprimiti konforrnaciju energijski povoljnu za

nesupstituisane ciklicne alkane. Do odstupanja od idealne konfor-

maci je, kao sto cemo kasnije videti, moze doci i kod kondenzovanih

prstenova policiklicnih jedinjenja gde se distorzija jednog prste-

na prenosi na drugi.
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K.4.1. Parametri asimetrije

Parametri asimetrije predstavljaju tneru odstupanja neidealnih

prstenoVd., ud idealne simetrije na mogucim polozajima simetrijskih

elementa.

Prvu metodu odredjivanja stepena odstupanja prstena od ideal-

ne simetrije dao je Altona sa saradnicima /21/ za petoclani prs-

ten. Uvodjenjem smene P = A/2 u jednacine K.3 i 4 dobija se veli-

cina A = 2P koja pokazuje o kakvoj se konformaciji radi. Kada prs-

ten poseduje idealnu simetriju drugog reda C , vrednost za A izno-

si 0 (odnosno uzimajuci u obzir pseudorotaciju A = n*72°; n = 0,

1,2,3, 4). U slucaju ogledalske simetrije C , vrednost ovog para-
s

metra iznosi 36°, ili, uzimajuci u obzir i pseudorotaciju, 36° +

+ n*72 ; n = 0,1,2,3,4. Svako odstupanje od ovih vrednosti ornogu-

cuje procenu deformacije u odnosu na jednu od idealnih konformaci-

ja.

Drugi, i danas opsteprihvacen nacin procene deformacije pred-

lozili su Duax, Weeks i Rohrer /31/. Polazeci od karakteristika

medjusobno simetrijski zavisnih torzionih uglova, odnosno da tor-

zioni uglovi povezani osom drugog reda imaju kod idealnih simetri-

ja istu velicinu i isti predznak, a. torzioni uglovi povezani ogle-

dalskom ravni istu velicinu i suprotne predznake (slika K5), oni

su uveli parametre asimetrije tako definisa.ne da u slucaju idealne

simetrije imaju vrednost 0:

AC =
2

I"2
i =1

osa drugog reda
K. 18.

AC =

in
r (u
L i

i = 1
ogledalska simetrija

K. 19.

gde m predstavlja broj parova torzionih uglova. U slucaju neideal-

ne simetrije prstena, vrednosti parametara asimetrije ce biti raz-

licite od nule i rasce sa stepenom odstupanja od idealne simetri-

je.

Mada parametri asimetrije imaju dimenziju (stepen), u konfor-
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macionim analizama se po pravilu ona izostavlja.

Uz oznaku parametra asimetrije mora da se da i ozna.ka atoma,

odnosno veze koja odredjuje polozaj elementa simetrije u odnosu na

koji se definise ovaj parametar. Da bi se jednoznacno odredio po-

lozaj parametra asimetrije, dovoljno je uz oznaku ovog parametra

navesti naziv samo jednog atoma, odnosno para atoma u zavisnosti

da li atomi ili veze odredjuju polozaj elementa simetrije. Uvek se

navodi atom koji u semi numeracije ima nizi redni broj, odnosno

onaj par atoma koji sadrzi atom sa najnizim rednim brojem (slika

K12).

AC2(1 -2)

Slika K12. Obelezavanje polozaja parametra asimetrije.

Pomocu parametra asimetrije je moguce odrediti prirodu defor-

macije prstena prouzrokovane spajanjem prstenova i naprezanjem

koje unose supstituenti. U stolicastoj konformaciji C zasicenog

sestoclanog prstena idealne simetrije, na primer, sest pararnetara

asimetrije (tri ose rotacije i tri ogledalske ravni) imaju vred-

nost nula. Pojedini zasiceni prstenovi u molekulu steroida obicno

zadrzavaju neku simetriju na racun drugih. Na osnovu parametara

koji imaju vece vrednosti moze se odrediti da li dolazi do gubitka

simetrije usled uvrtanja, opruzanja ili nabiranja prstena. Ako je

"dobra" ogledalska ravan normalna na "slabu" osu rotacije, prsten

je ispruzen pri jednom, a nabran kod suprotnog atoma (slika K13).

U ovom slucaju srednja vrednost apsolutnih velicina torzionih ug-

lova koji cine par pri nabranom delu prstena je veca od one koje

imaju dva torziona ugla pri ispruzenom delu prstena. Ako je sacu-

vana jedna "dobra" osa rotacije i normalna je na "sla.bu" ogledal-

sku rav;._, prsten je uvrnut.

Kao treca metoda odredjivanja asimetrije prstena moze se na-

vesti Boyens i Evansova metoda konformacione analize 728,29/ sa
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kojom smo ._;;e ukratko upoznali u tacci K. 3. i koja danas jos nije

04,12

Slika K13. Deformacije tipicne za zasicene sestoclane prstenove

ilustrovane su pomocu C prstena 17/3-bromoacetoksi-l/3,

2p-(1',1'-dihloro)-etilen-5a-androstan-3-on, koji ima

izvanrednu ogledalsku simetriju AC (9) = 0.9, all je

ispruzen pri C(9) i nabran pri C(13), ka.o sto je prika-

zano medjuplanarnim uglovima od 136 i 120 , respektiv-

no.

opste prihvacena. Medjutim, zbog jednostavnosti analize dobijenih

rezultata i oCiglednog predstavljanja istih i u slucaju slozenijih

prstenova,: sto ce se demonstrirati na primerima, smatram da ce ova

metoda u buducnosti imati va2nu ulogu.

U tabeli Kl. su dati uporedni rezultati analize dva petoclana

Tabela Kl. Analiza petoclanih prstenova

Prsten

1

2

q2

0.49

0.48

^
342.90

348.70

a[<p(E)] + b[<p(H)]

5 [20] + 95[ 19]

37 [20] + 63[ 19]

q , <f - koordinate nabiranja; a, b - linearni koef ici jenti iz—

razeni u procentima; - primitivni obiici petoclanog prs-

tena: kovertasta E i polustolicasta H konformacija ciji su

fazni uglovi <p(E), odnosno <p(H) izrazeni kao multipl od 7I/2N,

respektivno.

prstena /32/. U drugoj i trecoj koloni su date koordinate nabira-

nja prema Cremer i Pople /25/, a u cetvrtoj pak rezultati dobijeni



na osnovu konformacione analize zasnovane na teoriji grupa. Prema

programu CONFOR, koji su napisali Boyens i Evans, prsten 1 je naj-

bolje opisan kao plustolicasta forma H (95 %) sa faznim uglom <p =

19*K/10 = 342° (videti sliku K9). Prsten 2. ima polustolicastu

konformaciju H sa <p = 19*7t/10 = 342° (63 %} pokazujuci deformaciju

prema kovertastoj formi E sa <p = 20*Tr/10 = 0° (37 %).

U tabeli K2. su dati uporedni rezultati analize Sestoclanih

Tabela K2. Analiza sestoclanih prstenova

Prsten

la

2b

S

0.05

0.286

S

0.554

0.244

^2

183.7

47.0

a [ ( ± l ) ] + b[<p(B}] + c[<p(D]

92 ( + 1) + 7 (12) + 1 (14)

45 ( + 1 ) + 31 ( 4) + 24 ( 2)

q , q , ip - koordinate nabiranja; a,b,c - linearni koefici-

jenti izrazeni u procentima; primitivni oblici sestocla-
1 4

nog prstena: stolicasta C (+1 = C , -1 2 C ), krevetasta B

i ukrstena krevetasta T konformacija Ciji su fazni uglovi

<p(B), odnosno <p(T) Izrazeni kao multipl od 7T/2N, respektivno.

Cremer i Pople /25/; Gal i saradnici /33/.

prstenova. Prsten 1 u mnogome lici na stoliCastu formu C. Udeo

idealne krevetaste forme B pri <p = n (videti sliku Kll) u deforma-

ji prstena procenjen je na 7 % .

Prsten 2 predstavlja cikloheksen. Linearni koeficijenti daju

lako objasnjiv opis konformacije ovog prstena.

Ovi primeri su pokazali kako se lako mogu interpretirai re-

zultati ove metode koja daje tatnu vrednost stepena odstupanja

konformacije od idealne.
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K.5. Konformaciona analiza estrogenih jedinjenja

K.5.1. Stericne relacije na spoju prstenova

U policiklicnim molekulima, kao sto su estrogen!, fuzija iz-

medju dva prstena predstavlja podrucje gde se deformacija jednog

prstena moze preneti na drugi. A ovo ima primarnu ulogu u pojavi

konforrnacione transmisije /29,30/.

K. 5.1.1. trans fuzija

Kada su dva prstena spojena na trans nacin (slika K14. a i fc>),

aksJUaks.

al:s .R aks.

Slika K14. Pravila prenosa deformacije na trans spoju. Predznaci:

suprotni i.fiksirani. Deformacije: suprotnog su smera.

Aks. oznacava da je supstituent aksijalan.

njihove Newmanove projekcije c i d pokazuju da "torzioni uglovi

spoja" $ i 0' imaju suprotne predznake /2/. Predznaci su odredjeni

a ili |3 orijentacijom supstituenata R i R', koji su u slucaju

trans spoja uvek aksijalni u odnosu na oba prstena.

Newmanova projekcija e prikazuje rezultat deformacije prste-

na. Ako se geometrija leve strane prstena menja na takav na.cin da

dolazi do otvaranja torzionog ugla <t>, torzioni ugao $' se zatvara
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s obzirc,. da tri veze s prednje strane Newma.nove projekcije grade

relativno kruti sistem, tako da rotacija jedne veze mora izazvati

rotaciju druge dve u istom smeru. Suprotno ovome, deformacija koja

prouzrokuje zatvaranje torzionog ugla spoja indukovace otvaranje

istog u drugom prstenu. Drugim recima, na trans spoju preneta

deformacija je po smeru suprotna u odnosu na onu koja je indukuje.

K. 5. 1.2. cis fuzija

Na Newmanovoj projekciji (slika KIS.c), koja odgovara cis

ekv . R aks.

aks.R ekv.

b)

aks.R ekv.

ekv. R aks,

c)

R R

Slika K15. Pravila prenosa deformacija na cis spoju. Predznaci:

isti; istovremeno mogu biti invertovani. Deformacije:

istog su smera. Aks. oznacava aksijalan, a ekv. ekvato-

rijalan polozaj supstituenta u odnosu na ravan prstena.

fuziji a, oba torziona ugla spoja su pozitivna /2/. Kada se torzi-

ni ugao u jednom prstenu zatvara, u drugom se takodje zatvara, i

obrnuto. Ako se rotacija naznacena na slici KIS.e nastavi, tri ve-



ze na prednjoj strani Newmanove projekcije mogu preci preko zad-

njih veza, pri cemu se dobija nov raspored atoma i promena pred-

dznaka oba torziona ugla (slika KIS.f). Tako, nasuprot trans fuzi-

ji, predznaci torzionih uglova spoja u slucaju cis fuzije nisu

fiksirani, sto je posledica cinjenice da je cis veza fleksibilna,

a trans relativno kruta.

Kod cis fuzije predznaci torzionih uglova spoja nisu poveza-

ni sa oc ili |3 orijentacijom supstituenata, kao u slucaju trans fu-

zije. Ako sliku KIS.c zarotiramo u ravni crteza za 180 , dobicemo

projekciju KIS.d koja odgovara cis fuziji KIS.b sa oba supstituen-

ta u a polozaju, pri cemu se za razliku od slucaja trans spoja

predznaci torzionih uglova nisu promenili. Medjutim, aksijalnost

supstitur ..,ata je uvek povezana sa njihovom orijentacijom. Supsti-

tuent je u zavisnosti od orijentacije aksijalan u odnosu na jedan,

a ekvatorijalan u odnosu na drugi prsten, i obrnuto (uporediti

slike K15.a i b). Njegova aksijalnost je povezana i sa predznakom

torzionog ugla spoja, sto se moze zakljuciti na osnovu analize i

uporedjivanja slika KlS.ci i f.

Pri cis fuziji torzioni uglovi kao i prenete deformacije mo-

raju biti identicni, sto pokazuje slika K15.e.

Naravno, ovo pravilo se, kao i u slucaju trans fuzije, mora

uzeti kao aproksimacija, posebno u slucajevima kada se radi o nei-

denticnim supstituentima i deformacijama valentnih uglova u oba

prstena. Ipak, iako aproksimativno, ovo pravilo cini dobru osnovu

za analizu konforrnacione transmisije.

K.5.1.3. Kvazi-trans i kvazi-cis fuzije

•

Ako je u spoj izmedju dva prstena ukljuCen i jedan trigonalni

atom ugljenika, kao na slici K16, tada postoje dve mogucnosti /2/:

prva, da se ostvari kvazi-trans fuzija u kojoj su predznaci torzi-

onih uglova spoja suprotni kao i u slucaju trans fuzije, zbog cega
'•"• V

je na osrovu anaologije ovaj spoj i dobio naziv. Druga mogucnost

je da se ostvari tzv. kvazi-cis fuzija sa torzionim uglovima spoja

koji imaju isti predznak kao i u sluCaju cis fuzije, po cemu je,

ponovo na osnovu analogije i dobio naziv ovaj spoj.

A priori, kvazi-cis fuzija ima visu energiju od odgovarajuce



kvazi-trans fuzije usled prekomernog otvaranja torzionog ugla spo-

ci) R b) R

Slika K16. Fuzija koja ukljucuje sp atom ugljenika

ja $' (slika K16.d). Stoga, kvazi-cis fuzija ce se normalno ostva-

riti samo kada su u jedinjenju prisutni konformacioni parametri

koji ne pogduju ostvarenju kvazi-trans fuzije. Ovo imamo u sl.ucaju

2|3-supst" ,aisanog testosterona 2/3-acetoksi testosterona /34/ u kome

je acetoksi grupa u ekvatorijalnom polozaju (slika KlY.a). U kon-

formaciji testosterona (slika K17.b) ovaj supstitutent bi morao

biti aksijalan, zbog cega bi doslo do Jake za molekul energijski

nepovoljne 1,3-diaksijalne interakcije sa 1Op-metiInom grupom.

Kao primer kvazi-cis fuzije prouzrokova.ne geometrijskom pro-

menom, odnosno dodatnom dvostrukom vezom u A prstenu testosterona,

mozemo navesti A -dehidrotestosteron /35/ (slika 17.c).
r

K.5.2. Globalna konformacija steroida

Kako B/C i C/D spojevi prstenova samo iznimno imaju cis kon-

formaciju, najbolja ravan definisana atomima B, C i D prstenova

[C(5)-C(17)] Je uzeta za referentnu ravan u odnosu na koju se iz-

vodi vecina konformacionih analiza steroidnih jedinjenja /31/

(slika K18.). Udaljenost funkcionalnih grupa od ove ravni se odre-

djuje i analizira. Uglovi nagiba najbolje ravni A prstena u odnosu

na referentnu ravan se uporedjuju za srodne strukture. Uvrtanje

oko duzine steroida se u slucaju androstana i pregnana odredjuje

velicinom torzionog ugla C(19)-C(10)...C(13)-C(18), a u slucaju

estrana, gde spadaju i estrogen!, velicinom torzionog ugla C(l)-
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o)

b)

OH AC0

iM.:'.i.-ci-s fui'.ija)

testosteron
(kvazi-trans fuzija)

c) A -deh-idro tes tos teron
ax-i-cis fuzi-ja)

Slika.KlY. Primeri kvazi-cis fuzije

K.5.2.1. Konformacija 17/3 bocnog lanca

Na primeru 17/3 bocnog lanca tipicnog za progestine i-kortiko-

ide upoznacemo se sa osnovama konformacione analize fleksibilnih
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0(17) H

substituenata i bocnih lanaca, kao i koriscenom terminologijom,

2.

1

0

1

2- 03

Slika K18. Referentna ravan odredjena atomima C(5)-C(17) se koris-

ti za proucavanje relativne orijentacije funkcionalnih

grupa razlicitih steroida. Molekul se posmatra paralel-

no sa ovom ravni i normalno na C(8)-C(14) vezu. U svim

ovakvim dijagramima skala se zadaje u angstremima.

koju su uveli Klyne i Prelog /3B/.

Najbolja ravan koja je definlsana atomima C(17), C(20), 0(20)

i C(21) i njena orijentacija u odnosu na referentnu ravan pred-

stavljaju jedan od elemenata u konformacionoj analizi bocnog lan-

ca. Konformacija bocnog lanca je ,takodje definisana torzionim ug-

lom C(13)-C(17)-C(20)-0(20) (slika K19). Kod struktura koje imaju

0(20)

Slika K19. Konformacija bocnog lanca tipicne za progestine i kor-

tikoide definise se pomocu torzionog ugla C(13)-C(17)-

-C(20)-0(20).

substituent na atomu C21), relativni polozaj supstutenta Je odre-

djen torzionim uglom 0(20)-C(20)-C(21)-R(21) . Pored toga, polozaj

atoma 0(20) u odnosu na C(13) i supstituenta R(21) u odnosu na

0(20) mogu se opisati sa jednim od pojmova sinperiplanarna, sin-

klinalna, antiperipianarna i antiklinalna /36/, kao sto je prika-

zano na slici K20. Cesto cemo u literaturi, medjutim, naci i druge

pojmove ôi. istim znacenjem. Tako, gore navedeni konformacijski ob-

30



lici se u nasoj literaturi najcesce opisuju kao potpuno zasenjena

peri planar(p)

klinal(c)

30"

klinal(c) -go

per iplanar(p)

Slika K20. Termonologija koju su izveli Klyne i Prelog za kvanti-

tativni opis konformacije fleksibilnih supstituenata i

bocnih lanaca.

ill eklipticna, u engleskoj fully eclipsed ill cis, kosa/stag-

gered, gauche ill syn, delimicno zasenjena/partially eclipsed i

trans/fully staggered, anti ill trans, respektivno.

K. 5.2.2. Voluminozni supstituenti

Mnogi steroid! sadrze acetate, benzoate ill neke druge volu-

minozne supstituente. U nekim slucajevima kristali acetatnih mogu

biti boljeg kvaliteta od izvornih alkoholnih steroida. Halogenidni

supstituenti se obicno dodaju da bi se olaksalo odredjivanje kris-

talne strukture. Medjutim, ukoliko se zeli sacuvati agonistieno

dejstvo, mora se voditi racuna da se uvodjenjem teskog atoma ko-

risnog u odredjivanju strukture ne zamaskiraju moguci funkcional-

ni, odnosno aktivni centri steroida. S druge strane, ako je pak

cilj suptitucijom dobiti antagonisticno dejstvo, o cemu ce kasnije

biti vise reci, efekat maskiranja odredjenih aktivnih centara

upravo mo2e biti po2eljan.

Uoceno je da fIeksibiIni supstutuenti u kristalu poprimaju

predodredjenu konformaciju. 0 relativnim konformacijama acetatnih

i benzoa* Ih supstituenata ce kasnije biti vise reci.

K.5.2.3. Ocekivana i opservirana geometrija steroida

Razlike u duzinama i uglovima veza opserviranih kod kristal-
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trans spojeve izmedju prestenova, date su na slici K21 /31/.

.532(6)

1.556(5)

1.370(7)

1.388(4)

1.520(6)

1-526(3)

iŴ .525W

C18-C13-C14=114.3(4)

Slika K21. Srednje vrednosti duzina veza Ca) i uglova (b) za se-

damnaest 1, 3, 5(10)-estratriena. Empirijske standardne

devijacija su date u zagradama.

ei

:c
K

'a

Empririjska standardna devijacija ovih velicina definisana je

izrazom:

S = n^Cn-l)"1 (q -q)
l1=1

K.20.

gde je n broj opservacija, a q srednja vrednost velicina q , tako-

dje je zadata na slici.

2. Konformacija B-prstena

Kljuc molekulske fleksibiInosti u ovoj seriji steroida lezi u

prstenu B. Sa jednim, verovatno i jedinstvenim izuzetkom, a radi



se o 3-metoksi-6<x, 17/3-dihidroksiestra-l, 3, 5( 10)-triene-7-on oksimu

u kome B prsten jednog konformera ima krevetastu B konformaciju

/37/, nadjeno je da konformacija ovog prstena varira u rasponu od

7<x, 8/3-polustol icaste H do 8/3-kovertaste E konformaci je. Dva kris-

talografski razlicita molekula estriola (1,3,5(10)-estratrien-

-3, 16ot, 17£-triol) /38/ predstavl jaju primer ekstremnih konformaci-

ja. Kod jednog konformera B prsten ima gotovo idealnu 7<x, 8/3 polu-

stolicastu H konformaciju. Odstupanja atoma C(7) i C(8) od najbo-

Ije ravni definisane atomima C(5), C(6), CO) i C(10) iznose -0.34

i 0.44 A, respektivno. B prsten drugog konformera ima 8|3 kovertas-

tu E konformaciju. Odstupanje atoma C(8) od najbolje ravni koju

obrazuju ostalih pet atoma B prstena iznosi 0.70 A. Uticaj ove

razlike ^ Konformaciji B prstena na orijentaciju A prstena u odno-

su na ostatak rnolekula prikazan je na slici K22.

0(17)H

'0(16)H

Slika K22. Superpozicija dva konformera estriola: molekul sa ko-

verta.stim B prstenom prikazan je isprekidanom linijom,

a molekul sa polustolicastim B prstenom punom linijom.

Relativne konformacije B prstena 1,3,5(10)-estratrien struk-

tura predstavljene su krivom zavisnosti rotacione asimetrije

AC (5-10) od ogledalske asimetrije AC (5) (Slika K23). Dve prave

opisuju prelaz izmedju idealne kovertaste E i idealne polustoli-

caste H konformacije. Grupisanje tacaka pri krajevima prave i pri-

sustvo tacaka i u jednoj i drugoj grupi za molekule identicne kon-

stitucije i konfiguracije (tabela K3), upuCuje na to da za mnoge

molekule 8f? kovertasti i 7<x,8p polustol icasti konformeri predstav-

Ijaju ene>!getski najpovoljnije obi ike koji su odvojeni konacnom

energetskom barijerom. Uslovi kristalizacije i sile pakovanja mogu

stabilizovati jedan ili drugi konformer (ESTRON10 i 11), ili omo-

guciti kristalizaciju oba konformera u istoj kristalnoj resetci

(ESTRIO A i B, ESTRON12 A i B, BREST011 A i . B).
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ACs(5)

. EMYEST

C(7)-kovertar;ta

ESOURElCk

AZESTD-*

C(8)-kovertasta

15 20 25 30 35

AC2(5-1Q)

Slika K23. Medjuzavisna promena parametara asimetrije B prstena

1 , 3, 5( 10 ) -estratrien struktura.

3. Korelisane promene

Prelaz B prstena iz 8/3 kovertaste E u 7a, 8/3 polustolicastu H

konformaciju izaziva odredjene promene u molekulskoj geometriji i

konf ormaci ji u drugom delu steroida, sto se moze povezat i sa rani-

je opisanim efektima konf ormacione transmisije. Da bi se odredilo

kakve promene izaziva prelaz B prstena iz jedne u drugu konforrna-
/

ciju, uporedjena je geometrija struktura koje imaju 8/3 kovertastu

E konformaciju B prstena sa onom koju imaju strukture ciji B prs~

tenovi poseduju 7a, 8fB polustolicastu H konformaciju /31/.

Statisticki signif ikantne razlike u duzinama veza i valentnim



uglovima prikazane su na slici K24. Srednje vrednosti endociklic-

Tabela K3. Konformacioni izomeri u seriji 1,3,5(10)-estratriena

Struktura

Estriol

Estron

2, 4-dibromoestradiol

Konf ormaci ja B prstena

8/3 kovertasta

ESTRIO1/!2

ESTRON 12 A

BREST011 A
BREST010

7<x,8(3 polu-
stol icasta

ESTRIO B

ESTRON 12 B
ESTRON 10 i 11

BREST011 B

Referentni kod jedinjenja prema Cambridge database-u:

ESTRIO /38/
ESTRON12 /39/

ESTRON10 /39/
ESTRON11 /39/
BREST011 /40/

BREST010 /40/
2
Konformer

l,3,5(10)-estratrien-3, 16a, 17/3-triol
3-hidroksi-l,3, 5(10)-estratrien-17-on

(form iii]
- II - (form ii)

II • (form i)
2,4-dibromo-l,3,5( 10) -estratr ien-3 , 17/3-diol

(form B)
- II - (form A)

nih torzionih uglova konformera sa razlicitom konformacijom B prs-

tena uporedjene su na slici K25. Vredno je napomenuti da se pred-

znaci usrednjenih torzionih uglova A prstena naizmenicno menjaju

ukazujuci na blago simetricno nabiranje prstena, sto je signifi-

kantno izrazenije u slucaju konformera sa kovertastom konformaci-

jom B prstena.

Uvrtanje po duzini steroida [C(1)-C(10)...C(13)-C(18)], kao

sto je prikazano na slici K26, funkcija je konformacije B prstena.

Zavisnost relativnog polozaja od B prstena daleklh voluminoznih i

funkcionalnih grupa prikazana je na slici K27. Polozaj C(18) me-

tilne grupe u odnosu na najbolju ravan atoma C(5) do C(17) visoko

je korelisan sa parametrom asimetrije AC_ (5-10), odnosno konforma-

ci jom B prstena, kao i polozaj 0(3) atoma. Medjutim, za razliku od

negativne korelacije u slucaju atoma C(18), u slucaju atoma 0(3)

korelacija, koja je nesto niza, pozitivna je. "Cuzva" na /3 strani
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strukture prouzrokovana 8|3-metil supst i tuci jom u steroidu MMESTB

+ .025

-1.5

Slika K24. Statisticki signif ikantne razlike u du2inama veza i va-

lentnim uglovima. Razlike su dobijene oduzimanjem sred-

njih vrednosti para.metara konformera sa kovertastom

konf ormaci jom od odgovarajucih srednjih vrednosti u

konformerima sa polustolicastom konf ormaci jom B prstena.

(3-metoksi-8/3-metil-l, 3, 5( 10)-estratrien-17(3-il-bromoacetat

odgovorna je za konformacione anomalije koje su evidentno prisutne

u ovoj strukturi. Rastojanje atoma C(18) od najbolje ravni u

strukturi BRESON (4-bromo-3-hidroksi-l, 3, 5( 10)-estratrien-17-on

/42/) je takodje neobicno velik, al i nema objasnjenja za ovu ano-

maliju.

Uoceno je takodje da konformacija B prstena utice na rastoja-

nje izmedju 0(3) i C(18) atoma (slika K28 a), simetriju C prstena

(slika K28 b) i torzioni ugao C( 14)-C(8)-C(9)-C( 11 ) (slika K28 c).

Prornene ovih parametara kod struktura koje imaju B prsten sa 7a,8p

polustolicastom H konformaci jom [AC (5-10) ̂  0] vece su nego kod
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struktura koje imaju ovaj prsten sa 8/3 kovertastom E konformaci-

jom. Pone ..-,, konformaci ja strukture sa 8/3 metilnom grupom (MMESTB)

je netipicna.

Slika K25. Uporedjivanje srednjih vrednosti torzionih uglova 8[B

kovertastih i 7a.,8l3 polustol least ih konformera sa

1,3,5(10)-estratrien strukturama. Signifikantne razlike

su oznacene zvezdicama.

CO

O
1

V 76-

c: 72J

V 68

} 8$-polustol-Lcasta

8$-kovertasta

0 *4 8 12 16 20 28 30 32

A C 2 ( 5 - 1 0 )

Slika K2B. Zavisnost torzionog ugla Cd')--C(lO). . .C(13}-C(1B] od

konformacije B prstena. Tacke ne odstupaju znatno od

najbolje prave.
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BRESON MMESTB

8 12 16 20 2k 28 32

AC2(5~10)

polustolicasia

0 if 8 12 16 20 2k 28 32
AC2(5-10)

Slika K27. Rastojanje (a) ugljenikovog atoma 18/3-metilne grupe i

(b) 0(3) supstituenta od najbolje ravni definisane ato-

mima C(5)-C(17) kao funkcija konformacije B prstena.

Rastojanja su data u angstremima.

4. Ogranicena fleksibiInost

Odredjene konfiguracije imaju manju fleksibiInost nego druge.

Kod sva tri kristalna kompleksa estradiola [ESTDOL10 - 1,3,5(10)-

-estratrien-3,17/3-diol hemihidrat /43/, ESTRDP • 1,3,5(10)-estra-

trien-3, 17/3-diol urea (1:1) /44/ i ESOURE10 - 1, 3,5( 10)-estratri-

en-3, 17/3-diol propanol (1:1) /45/j razlike u konformaciji B prste-

na su ne^natne. Heterosupstitucija stereoidnog skeleta ili nagomi-

lavanje supstituenata moze prouzrokovati stabi1izaciju odredjenog

konformera. Tako, konformacije B( prstena dva 8-aza suptutisanog



steroida (AZESTD - (±)-8-aza-l,3,5(10)-estratrien-3,17/3-diol /46/

7a,8£-po /-us tolicasta

0 A 8 12 16 20 2*4 28

M^fE STB

8 12 16 20 2k 28 31*

JL 57
OD

u 55
A

53

BRF1SON MMESTB

I. i , i
0 *4 8 12 16 20 2*4 28 3^

AC2(5-10)

Slika K28. Promene (a) medjuatomskog rastojanja 0(3)...C(18), (b)

simetrije C prstena i (c) torzionog ugla C(14)-C(8)-

-C(9)-C(11) zavisne od konformacije B prstena.

i AZESTR - (±)-3-hidroksi-8-aza-l,3,5(10)-estratrien-17-on hidro-

bromid /47/) su gotovo identicne (slika K23). B prsten 8(3-metil

derivata 1,3,5(10)-estratrien jezgra, MMESTB, ima gotovo' idealnu

8|3-kovertastu E konformaciju [AC (5) = 0.5J. Medjutim, ako se ato-

mima C(6), C(7) i C(8) doda metilidin grupa, B prsten ce poprimiti
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7«-kovert - stu konformaciju (EMYEST - 17-et i lendioksi-3-metoksi-

_6/3,7/3,8/3-metilidin-l,3,5(10)-estratrien /48/, slika K23).

5. Konformacija D-prstena

Konformacije D prstena steroidnih jedinjenja pokrivaju ras-

pon od 14ct kovertaste E preko 13/3, 14a polustolicaste H do 13/3 ko-

vertaste E konformacije. D prstenovi navedenih idealnih konforma-

cija nadjeni su kod struktura BRESON /4?./, 17/3-acetoksi-9/3, 10a-

-estr~4-en-3-on /49/ i ESTRIO A /38/, respektivno. Konformacije

ovih prstenova prikazane su na slici K29 a, b i c.

a) b)
18

C)

17

Slika K29. 14ct-kovertasta E (a), 13/3, 14a-polustol iCasta H (b) i

13/3-kovertasta E idealne konformacije D prstena kod na-

\h jedinjenja.

Od struktura koje imaju konformacije D prstena u uskom raspo-

nu od 14ct-kovertastog E (A = 0° ) ka 13/3, 14a-polustol icastom H ob-

liku (A = -3.5°), kod najveceg broja ovakva konformacija je rezul-
2

tat sp hibridizacije atoma C(17). Kod ostalih jedinjenja, koji

cine manje od jedne trecine, D prstenovi su 17a. ill IBa suptitui-

sani /31/.
3

D prstenovi koji imaju sve sp hibridizirane atome ugljenika

obicno imaju konformacije izmedju 13/3, 14a-polustolice H (A = 0 ) i

13^-koverte E (A = 35°). D prstenovi steroida koji imaju 17/3-

-acetatni i 17/3-benzoatni supstituent nadjeno je da pokrivaju ce-

lokupni raspon konformacija od 13/3, 14a-polustol ice H do 13p-kover-

te E. Konformacije 17/3-hidroksi-estrana pokrivaju sredisnji deo

navedenog raspona konformacija.
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6. 17/3-acetatni i benzoatni supstituenti

Podaci za ispitivane strukture koje imaju 17/3-acetatne i 17/3-

-benzoatne supstituente /31/ pokazuju da su supstituenti ogra.nice-

ne konformacione fleksibilnosti. Njihova orijentacija u odnosu na

D prsten odredjena je torzionim uglom C( 13)-C(17)-0(17)-C(n) , gde

je C(n) keto ugljenik. Opservirane vrednosti ovog ugla, koje su

predstavljene su na slici K30, krecu se u opsegu od 90° izmedju

-90°

-120

Slika K30. Raspodela konformaci ja 17/3-acetatnog i 17/3-benzoatnog

supstituenata. Opservirane vrednosti torzionog ugla

C(13)-C(17)-0(17)-C(n), gde je C(n) keto ugljenik,

predstavl jene su za 17/3-acetate na konturi 1, za 17/3-

-haloacetate na konturi 2 i 17/3-benzoate na konturi 3.

antiperiplanarnih polozaja u odnosu na C(13)-C(17) i C(16)-C(17)

veze. Kao sto se vidi, 17/3-acetatne konformaci je su uniformno ras-

poredjene u ovom opsegu od 90°. Nasuprot ovome, konformaci je 17/3-

-benzoatnih supstituenata su grupisane pri granicama opsega. Mada

17/3-haloacetat i imaju izvesnu sklonost ka granicnim konformaci Ja-

ma, za njih je karaktristicni je da postoji veza izmedju torzionog

ugla C(13)-C(17)-0(17)-C(n) i torzionog ugla koji odredjuje ori-

jentaciju veze ugl jenik-halogeni atom u odnosu na keto kiseonik.



Kako se orijentacija acetatne grupe menja od ant iperiplanarne ka

klinalnoj u odnosu na C(13)-C(17) vezu, polozaj halogenog atoma u

odnosu na keto kiseonik se menja za 260° od -antiperiplanarnog do

+antiperiplanarnog prolazeci kroz sinperiplanarni polozaj, kao sto

je prikazano na slici K31.

120

80

o
I

.A
c

0

-1*0

-80

o - 120
V

- 160

ClnT
C(h+1J

- 180 - 160 - 1^0 - 120 -30

•*C(13)- C(17)- 0(17)- C(n)

Slika K31. Promena orijentacije halogenog atoma u odnosu na karbo-

nilnu grupu Je korelisana sa promenom u orijentaciji

acetatne grupe u odnosu na C(13)-C(17) vezu od antipe-

riplanarne do klinalne.

g

Ispitivanjem kristalnog pakovanja 17/3-acetatnih i benzoatnih

derivata utvrdjeno je da za ova jedinjenja ne postoji predodredje-

ni nacin pakovanja. Cinjenica da se acetatna i haloacetatna jedi-

njenja javljaju u razlicitim modifikacijama kristalnog pakovanja

ukazuje na to da je ograniCenje u orijentaciji acetatne grupe na

opserviranih 90° nezavisno od kristalnog pakovanja. Stavise, unu-

tar ovih 90° ne postoji ni ocigledna korelacija izmedju kristalnog

pakovanja i konformacije. Na primer, konformacije acetatne grupe u

strukturama koje su na isti nacin pakovane pokrivaju gotovo celo-

kupni opseg opserviranih konformacija ovih supstituenata. Konac-

no, kristalno pakovanje je potpuno razlicito za svako 17/3-benzoat-

no jedinjanje, sto potvrdjuje da ograniceni opseg konformacija ni-

je posledica pakovanja molekula u kristalu. OgraniCeni opseg u

orijentaciji acetatne grupe, veca konformaciona sklonost koju po-
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kazuju benzoati i intramolekularne korelacije u konformaciji 17(3-

-haloacetata ukazuje na to da je intramolekularna kontrola konfor-

maci Je u velikoj meri neometana i nezavisna od promena u kristal-

nom pakovanju /31/.

K. 5.2.4. Intermolekularne sile 1 kristalno pakovanje

»

Pakovanje steroida odredjeno je molekulskom konformacijom,

kao i hidrofi1icnom i hidrofobicnom prirodom molekula. Mada su vo-

donicne veze najjace intermolekularne interakcije u steroidnim

kristalima, sklop svih drugih interakcija izmedju molekulskih po-

vrsina, kao sto su van der Waalsov interakcije, mogu biti znacajni

faktor u odredjivanju pakovanja. Ne dovodeci u pitanje vaznost

hidrofobicnih ineterakcija, za stvaranje "izduzenih" kristalnih

struktura su najcesce odgovorne vodonicne veze kojima se molekuli

medjusobno povezuju.

1. Obrazovanje lanaca

Jedna od karakteristika pakovanja steroida je stvaranje ne-

prekidnih lanaca. Obicno se javlja tzv. glava-prema-repu vodonicna

veza koja povezuje susedne "karike". Od razlicitih tipova lanaca

koji se obrazuju u steroidnim kristalima, vecinom se javljaju sle-

deci:

1. Lanci u kojima su susedne karike translatorno ekvivalent-

ne. Obicno ih obrazuju molekuli koji su relativno ravni [l,3,5-

(10)-estratrien strukture] i pri polozajima C(3) i C(17) imaju

grupe pogodne za stvaranje vodonicnih veza. Kod tri kristalna ob-

lika estrona je nadjeno da se molekuli na tri razlicita nacina ve-

zuju u lanac glava-prerna-repu vodonicnom vezom (slika K32).

2. Uvrnuti lanci u kojima su susedne karike rotaciono ekviva-

lentne cesce se javljaju u kristalima androstana koji su nesto sa-

vijeni prema a-licu. Ravni molekuli se redje javljaju u uvrnutim

lancima (slika K32 b,c).



a)

b)

c)

Slika K32. Tri kristalna oblika estrona ilustruju varietet u obra-

zovanju lanaca molekula koji su povezani glava-prema-

repu vodonicnom vezom. U obliku (a) ESTRON11 susedne

karike lanca su translaciono, a u oblicima (b) ESTRON12

i (c) ESTRON10 rotaciono povezane.

2. Obrazovanje slojeva

U opstem slucaju, ravni i uvrnuti lanci se tako pakuju da

obrazuju slojeve. Pakovanje tri estronska lanca u njihovim krista-

lima (slika K33) ilustruje da su slojevi mnogo bolje definisani u

strukturama koje imaju izdu2ene lance (slika K33 a i b) nego u

strukturama gde su lanci uvrnuti (slika K33c).

3. Obrazovanje spirala

Lanci u kojima su rotacionom simetrijom povezani steroidni

molekuli vezani vodonicnom vezom i u kojima je duzina molekula pre

normalna nego paralelna u odnosu na osu rotacije, mogu se nazivati
4

i spiralama. Spirale se obiCno susrecu u kristalima A -3-on preg-

nana kod kojih ee nezasicenje (dvostruka veza izmedju atoma C4 i

C5) A prstena i "guzvanje" supstituenata na /3 strani steroida kom-

binuju tako da pojacavaju savi janje molekula, sto olaksava stvara-

ranje sp:. _
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o

Slika K33. Slojevi estronskih molekula se javljaju u kristalnom

pakovanju najizduzenijih oblika lanaca a) ESTRON11 i b]

ESTRON12. Nasuprot ovome, molekuli u uvrnutim lancima u

c) ESTRON10 ne leze u odredjenim ravnima.
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4. Izomorfni i polimorfni oblici

Postoji iznenadjujuce mail broj primera identicnog kristalnog

pakovanja (izomorfizam) uprkos slicnostima molekulskih struktura

estrana, androstana i pregnana i oinjenici da 85 % njih kristalise

u P2 2 2 ill P2 prostornoj grupi. Naprotiv, postoji beskonacan
1 1 1 i

varietet u pakovanju. Izduzene strukture (lanci, spirale, ravni)

se takodje javljaju u razlicitim kristalnim oblicirna. I kod njih

je globalno pakovanje retko identicno. Izuzetno retko su trodimen-

zionalne mreze vodonicnih veza cak i u izomorfnim parovima iden-

ticne, sto ukazuje na to da ne postoji jednostavna korespodencija

ni izmedju vodonicnog vezivanja molekula i kristalnog pakovanja.

Minorne promene u orijentaciji molekula uveliko menjaju in-

termolekularne kontakte. Razlika od 15 u orijentaciji ose steroi-

da u odnosu na jednu od ivica 'elementarne celije se toliko poveca

simetrijskim operacijama da se intermolekularni kontakti bitno

razlikuju. Ako uporedimo dve strukture koje imaju slicno globalno

pakovanje, ali se blago razlikuju u orijentaciji molekula (slika

K34), vidimo da jedva primetljive razlike u kristalnom pakovanju

menjaju pojedine medjuatomske interakcije: od 19 analiziranih me-

djuatomskih kontakata manjih od 3.8 A, samo su tri slicna.

Druga vazna odlika pakovanja steroidnih kristala je da flek-

sibilni steroidi, kao sto su estroni, testosteroni i progesteroni,

poseduju polimorfne obi ike koji se u potpunosti razlikuju u kris-

talnom pakovanju.

Postojanje polimorfa (razlicite kristalne forme istog moleku-

la) je uobicajeno kod prirodnih steroida. Analiza razlicitih kris-

talnih oblika istog steroida daje informacije o fleksibiInosti

konformacije ill mogucoj egzistenciji konformacionih izomera. Na-

djeno je da se konformacije molekula u polimorfima manje menjaju

nego kristalno pakovanje. Najvece razlike u konformaciji postoje

izmedju nezavisnih molekula u kristalima koji imaju udvostrucenu

asimetricnu elementarnu celiju. U mnogim slucajevima, naime, odre-

djeni kristalni oblik moze sadrzati dva kristalografski nezavisna

molekula koji imaju razlicita okruzenja /52/ ili neuredjene mole-

kule sa parcijalnim (manjim od 1.) okupacionim faktorima /53/. Za

asimetricne elementarne Celije takvih kristala se kaze da su udvo-
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Slika K34. Mada je globalno kristalno pakovanje u 17/3-hydroksi-4-

-androsten-3-on monohidratu /50/ slicno pakovanju 4-an-

drosten-3,17-diona /51/, najbli±I medjuatomski kontakti

se potpuno razlikuju.

ju slucajeva dva kristalografski nezavisna molekula su i konforma-

ciono razlicita. Analiza podataka o steroidu ukazuje na to da su

molekuli u stvari konformacioni izomeri koji imaju konacnu ener-

getsku barijeru interkonverzije. Konformacije u drugim polimorfima

istog molekula, kako je nadjeno, odgovaraju konformaciji jednog

ill drugog molekula u udvostrufienoj elementarnoj celiji.

Na 1 aju, analize pokazuju da ne postoje Jake korelacije ni

izmedju sastava molekula i kristalnog pakovanja. Naime, uprkos

slicnosti u sastavu i mogucnosti ostvarivanja vodonicnih veza kor-

tizola [ll/3, 17a, 21-trihidroksi-4-pregnen-3, 20-dion metanol (1:1)]

/54/ i njegova tri 9a-halo derivata (9a-fluoro 755,567, bromo 7577

i hloro 7587 -11/3, 17a, 21-trihidroksi-4-pregnen-3, 20-dion), ova je-

jenjenja kristaliSu u tri razlicita kristalna sistema.
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M. MOLEKULARNO-MEHANICKI PRORACUNI

Rentgeno-strukturnom analizom odredjene strukture ispitivanih

jedinjenja podvrgnute su i energijskoj minimizaciji i drugim ener-

gi jsko-konf ormac ioni m proracunima. Koriscen je komercijalni prog-

ram PCMODEL 4.0 Serena Software institucije iz Bloomingtona, name-

njen radu na personalnim racunarima.

PCMODEL je program za molekularno modeliranje i koristi se za

prouCavanje organskih i neorganskih molekula na osnovama tzv. mo-

lekularne mehanike. Jednostavan je u pogledu koriscenja i ima

brojne mogucnosti za kreiranje, prikaz i energijsku minimizaciju

struktura.

M.I. Metode energijsko-konformacionih proracuna

"Kompjutaciona hemija" dozivela je izuzetno veliki napredak

od dana nastanka prvih digitalnih kompjutera pre cetrdesetak, a

posebno u poslednjih pet-sest godina kada su se pojavili mocni ra-

cunari sa pratecom periferijom visoke tehnologije. Metodi koji se

koriste u ovoj grani hemije omogucuju da se osobine molekula, kao

sto su energija, geometrija, elektronska gustina, vibracione frek-

vencije i druge termodinamicke funkcije mogu teorijski odrediti i

za to postoje tri pristupa.

1. Kvantnomehanicki pristup ovom problemu je resavanje Schro-

dingerove jednacine za dati elektronski sistem. U opstem slucaju,

ovo se cini za razlicite pretpostavljene ili nekom metodom odre-

djene polozaje atomskih jezgara i tada se nalazi minimum ukupne

energije molekula kao funkcija rastojanja izmedju jezgara. Ovaj

princip, poznat pod imenom ab initio metod /!/, u principu ne za-

hteva nikakve empirijske parametre. Ta osobina mu daje znatnu

prednost nad ostalim metodima. Medjutim, egzaktni proracuni su mo-
+

guci samo za jon vodonikovog molekula H /2/. Vec u slucaju mole-

kula H nastaju problem! koji se mogu prevazici jedino uvodjenjem

odredjenih aproksimacija, a one postaju brojnije ukoliko je mole-

kul komplikovaniji. Postoji nekoliko ozbiljnih ograniCenja u pri-

meni ove tode /3/. Prvo, talasna funkcija koja predstavlja bes-

konacni red mora da bude prekinuta posle odredjenog broja clanova,
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sto unosi gresku u proracune. Drugi nedostatak lezi u cinjenici da

je ab initio metod u stvari metod samousaglaSenog polja, prema ko-

me se svaki elektron krece u srednjem polju ostalih elektrona i

jezgara, dok bi realno kretanje svakog elektrona trebalo tretirati

nezavisno. Zbog ovoga se ne uzima u proracun "korelaciono" kreta-

nje elektrona koje znatno smanjuje energiju odbijanja izmedju

elektrona. Elektronska korelacija je, ustvari, uzrok Van der Wa-

alsovog privlacenja. Dakle, metod samousaglaSenog polja ne uzima u

obzir ovaj znacajan fenomen. Trece ogranicenje proistice iz cinje-

nice da ab initio proracuni ne uzimaju u obzir termalne vibracije

i rotacije, tako da dobijeni rezultati ne odgovaraju stvarnom sta-

nju molekula na sobnoj temperaturi. Cetvrti problem predstavlja

vreme potrebno za ovu vrstu proracuna, koje ra.ste priblizno sa

cetvrtim stepenom broja atoma. Uzimajuci sve navedeno u ozir, moze

da se zakljuci da ab initio proracuni imaju smisla kada su u pi-

tan ju relcv-ivno mali molekuli. Tada se rnogu dobiti veoma dobri re-

zultati uz razumni utrosak vremena za racunanje /4,5,6/. Sa pove-

canjem broja atoma u molekulu smanjuje se pouzdanost i tacnost

rezultata, a vreme racunanja enormno raste.

2. Drugu grupu metoda cine tzv. semi-empirijske metode. Kako

je napred receno, u kvantno-mehanickom prilazu odredjivanja struk-

ture molekula moraju se naciniti odredjena pojednostavljenja prob-

lema.; po pravilu ovo se postize primenom aproksimacije samousagla-

Senog polja (Hartree-Fock /?/). Do ove tacke se proracuni obicno

nazivaju ab initio proracunima.

U cilju da se ekonomise sa vremenom potrebnim za ovakve pro-

racune, mogu se uvesti daljne aproksimacije u ab initio proracune,

koje ce dati dobre rezultate uz manju cenu kostanja. Tako modifi-

kovane metode /I,8,107 se nazivaju semi-empirijskim metodama. De-

talji proracuna od metode do metode se mogu razlikovati, all cilj

ovih metoda je uvek isti: na neki nacin izostaviti koliko god je

moguce elektronskih integrala tipa

00 CO CO

J J J 0 (l)i// (1) —— «// (2)i// (2)dx dy dz dx dy dz
rl 2 r 3 4 1 1 1 2 2 2

- o o - r o - c o 12

gde i// u wpstem slucaju predstavljaju cetiri razlicite orbitale, a

za elektrone 1 i 2, respektivno; r je rastoja.nje izmedju elek-



trona. Mada se ovi integral! mogu lako odrediti pomocu kompjutera

ako su talasne funkcije 0 Gaussovog tipa, oni se u Schrodingerov-

oj jednacini koja opisuje molekul srednje veliclne ja.vljaju u to-

likom broju da iziskuju puno kompjuterskog vremena. Ovi se integ-

ral i mogu grupisati u razlicite familije i izostavljanjem nekih od

ovih familija, potrebno kompjutersko vrerne znacajno se moze skra-

titi. Ako r,e familije koje trebaju biti izostavljene pravilno oda-

beru, vreme racunanja se uveliko moze smanjiti bez velikog uticaja

na konacne rezultate. Ove metode se nazivaju semi-empirijskim zbog

nastojanja da se izostavljane ovih integrala kompenzuje prilago-

djavanjem nekih brojeva koji ulaze u proracun da bi se dobilo sto

bolje slaganje sa ab initio ili eksperimentalnim rezultatima. Na

nesrecu, na ovaj nacin uvedene aproksimacije smanjuju tacnost i

pouzdanost rezultata.

Semi-empirijske procedure su prvi put bile primenjene na n

sisteme, posto se proracuni ove vrste mogu izvesti i bez kompjute-

ra. Prvi uspesan siroko korisceni i u slucajevima jednostavnih mo-

lekula (ali ne samo u slucajevima TT sistema) primenjivan metod ove

vrste je bio tzv. CNDO (Complete Weglect of Differential Overlap)

proracun 797. U cilju poboljsanja tacnosti kojom ce se reproduci-

rati rezultati, ovaj metod je tokom godina znacajno modifikovan.

Najvise koriscen program ovog tipa je MNDO (Modified Weglect of

Diatomic Overlap) program /I I/. Ovaj i slicni program! MINDO/3

(Modified Intermediate Weglect of Differential overlap)/12/ i

PRDDO (Partial Retention of Diatomic Differential Overlap) 713,147

uspesno smanjuju kompjutersko vreme potrebno za ab initio proracu-

ne, ali nisu dovoljno uspesni u pogledu tacnosti rezultata. Medju-

tim, po-j-vjje mogucnosti da se semi-empirijshe metode bitno pobolj-

saju tako da u buducnosti daju tacnije rezultate uz manju cenu

kostanja.

3. Teorijski pristup koji se u osnovi bitno razlikuje od

prethodno pomenutih je empirijska metoda poznata kao molekularna

mehanika. Pod molekularnom mehanikom podrazumevamo siroko koriscen

racunski metod razvijen za odredjivanje tacnih a priori struktura

i energija molekula. Ova metoda je prirodna posledica ranijih ide-

ja o vezama izmedju atoma u molekulima i van der Waalsovih si la

izrnedju nevezanih atoma. Ukljucuje u sebe fundamentalne formulaci-
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je vibracione spektroskopiJe i riekih osnovnih ideja Andrewsa iz

1930 godine /15/. Osnovna ideja je ta da veze imaju "prirodne" du-

du2ine i uglove i da ce molekuli prilagoditi svoju geometriju tako

sto ce u jednostavnim slucajevima poprimiti ove vrednosti. Pored

toga, uzete su u obzir stericne interakcije ukljucivanjem funkcija

van der Waalsovog potencijala. U napregnutijim sistemima, molekuli

ce se deformisati na predvidjen nacin sa energijom naprezanja koja

se moze tacno izracunati.

Mada osnovne ideje o molekularnoj mehanici datiraju iz 1930. ,

ozbiljniji pokusaji da se ova metoda i prakticno primeni nisu uci-

njeni sve do 1946. godine, kada su se iz ove oblasti pojavila tri

vazna, medjusobno nezavisna naucna rada 716,17,187. Ovi radovi za-

jedno predstavljaju osnovu za kasniji razvoj molekularno-mehanicke

metode.

Medjutim, moze se reci da je Westheimer sa svojim radovima

718,19,20,217 najvise doprineo uvodjenju i ranom razvoju ove me-

tode. Svojim proracunima je pokazao da se molekularno-mehanicka

metoda mo..,,- koristiti da se objasne odredjene osobine molekula,

kao sto su njihova geometrija i energija. Ipak, tek sa pojavom

kompjutera pedesetih godina i njihovim naglim razvojem iza toga je

za ovakav prilaz odredjivanju i razumevanju strukture molekula

naglo poraslo interesovanje do te mere da se danas moze reci da je

molekularna mehanika postala jedna od standarnih metoda u struk-

turnoj hemiji. Izraz Westheimerova metoda je sinonim za molekular-

no-mehanicku. metodii, a i izraz proraCuni (empiri jskog) polja si la

se cesto koristi sa istim znacenjem. Spektroskopisti Cesto koriste

izraz polje sila pod cime se podrazumeva slican skup jednacina

postavljenih da se reprodukuju i predvide vibracioni spektri. Za-

ista tacno polje sila treba da da strukturu, spektar i odgovaraju-

ce osobine. Medjutim, sadasnje spektroskopsko polje sila ne mo2e

'" se obicno koristiti da se odredi struktura, a ni polje sila mole-

ia kularne mehanike obicno ne daje dobre spektre.

Polje sila koje se koristi u PCMODEL programu naziva se MMX i

ra izvedeno je iz MM2 (QCPE-395) polja sila iz 1977. godine od Al-

ii ngera i Yuha (videti referencu 7227 i tamo citirane radove).

la Pi-VESCF (Variable Electronegativity Self Consistent Field) prora-

cuni za delokalizovane n-sisteme, koji cine originalni rad Al-
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lingera i Spraguea /23/, preuzeti su iz programa MMP1 (QCPE-318).

M.2. Molekularna mehanika

Molekularna mehanika, kao sto je receno, predstavlja empirij-

sku metodu. Razvijena je fitovanjem jednacina i parametara na eks-

perimentalne rezultate. U molekularno-mehanicke proracune ulazi

veliki broj funkcija i parametara koji za svaki dati molekul mora-

ju biti poznati, odnosno odredjen-i proucavanjem drugih molekula iz

iste klase. Ovo namece odredjeno ograniCenje u primeni rnetode u

smislu da proucavani molekul mora pripadati klasi molekula na ko-

joj su parametri i odredjeni. Tako, ako se neke od funkcija eks-

trapolisu iza oblasti u kojoj su one odredjene, tada se dovodi u

pitanje pouzdanost proracuna. Medjutim, u praksi se obicno koriste

male ekstrapolacije uz cenu da izracunate velicine mogu biti manje

pouzda.ne i tacne od ocekivanog.

Ab initio proratuni ne podlezu ovim ogranicenjima, sto ih ci-

ni uz sve njihove nedostatke, a posebno neekonomifinost, pogodnim

za proucavanje potpuno novih vrsta molekula.

M.3. Born-Oppenheimerova aproksimacija

Prema Born-Oppenheimerovoj aproksimaciji /24/ Schrodingerova

jednacina za molekul se moze razdvojiti na dva del a tako da se

kretanje elektrona moze posmatrati odvojeno od kretanja jezgara.

Ova aproksimacija se koristi na dva razlicita nacina. Prvo, sto se

tice elektronske strukture, najpre se nekom metodom odrede poloza-

ji jezgara i potom proucava elektronska struktura pri konstantnim

polozajima jezgara. U molekularnoj mehanici i vibracionoj spektro-

skopiji se postupa obrnuto. Proucava se kretanje jezgara, a elek-

troni se eksplicitno ne ispituju. Jednostavno se smatra da su op-

timalno rasporedjeni oko jezgara.

Energija molekula u ovoj aproksimaciji se mo2e prikazati kao

funkcija polozaja jezgara. Ova funkcija definise multidimenzio-

nalnu energetsku povrsinu, tzv. Born-Oppenheimerovu (BO) povrsinu.

U molekularnoj mehanici ona se obicno zove samo povrsina potenci-

jalne energije.
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U opstem slucaju, potencijalna energija ima vise minimuma

razlicitih dubina. U prvoj apsoksimaciji molekul je opisan struk-

turom koja odgovara najdubljem energijskom minimumu. U sledecoj

aproksimaciji, on je opisan ravnoteznom mesavinom molekula razli-

citih minimuma potencijalne energije u Boltzmanovoj raspodeli. U

jos finijoj aproksimaciji, molekuli nisu nepokretni na dnu ener-

gijskih jama, vec osciliraju oko energijskih minimuma. ' Ako je

energija termalnog kretanja jednaka ili veca od Gibbsove slobodne

energije aktivacije, molekuli mogu preci usled termalnog kretanja

iz jedne u drugu potencijalnu jamu.

M. 4. Polje sila

Za Born-Oppenheimerovu povrsinu se u molekularno-mehanickim

proracunirna koriste empirijski izvedeni skupovi jednacina. Ovaj

skup potencijalnih funkcija, koji se naziva poljem sila, sadrzi

parametre koji se optimizacijom tako podesavaju da se dobije naj-

bolje slaganje izmedju proracunatih i eksperimentalnih osobina mo-

lekula, kao sto je energija, toplota stvaranja i drugo. U moleku-

larnoj mehanici se uvek pretpostavlja da se odgovarajuci parametri

i konstante sila mogu preneti sa jednog na drugi molekul. Drugim

recima, ove velicine, o cemu je vec nesto receno, odredjuju se za

skup jednostavnih jedinjenja i zatim se rnogu koristiti za druga

slicna jedinjenja. Medjutim, nije moguce dokazati da je ova pret-

postavka ispravna. Tako, spektroskopska polja sila /?/ imaju para-

metre koji se u opstem slucaju (izuzetak cini ograniCen skup jedi-

njenja) ne mogu preneti na druge molekule zato sto se iz ovakvih

polja izostavlja vecina ili sve vazne van der Waalsove interakcije

izmedju nevezanih atoma.

M.4.1. Formalizam spektroskopskih polja sila

i molekularna mehanika

U molekularnoj mehanici se primenjuju polja sila koja su pi—

votaitno razvijena u vibracionoj analizi u fizicki rigoroznijem ob-

liku. Da ^i razumeli molekularno-mehanicka polja sila, pogodno je

upoznati se sa formalizmom polja sila koja se primenjuju u vibra-

57



cionoj analizi.

Kada molekul sa n atoma, definisanih skupom od 3n koordinata

x odstupi od svoje geometrije sa rninimalnom potenci jalnom energi-

jom V i koordinatama x , potenci jalna energija se moze razviti u
o i

Taylorov red /?/:

pot 1=1
1 J o

J. T f =£
2 i,j=i 9x 3x

"• i

+ 6 i.f
Ax Ax Ax + visi clanovi

ax J i j k
k' o

M. 1.

U vibracionoj analizi molekula sa geometrijom koja odgovara

energijskom minimumu, Clan V se uzima da je nula. Inace je kon-
o

stanta i jedino je od va2nosti kada se zeli izraCunati toplota

stvaranja, o cemu Ce kasnije biti vise reci. Iz definicije poten-

cijalne energije sledi da je i drugi Clan nula. Za dovoljno male

deformacije, clanovi visi od kvadratnog se zanemaruju (harmonij-

ska aproksimacija /27-30/). Ako druge izvode, koje nazivamo kons-

tantama sile, zarnenimo simbolima f dobijamo jednostavnu relaciju

harmonijskog polja sila

pot
4 E f Ax Ax
2 1 , J=l 1 J i j

M.2.

Ova jednaCina definise kuplovane harmonijske oscilatore u potpu-

nosti, a u okviru harmonijske aproksimacije, tacno. Obicno se kon-

stante sile uredjuju u obliku matrice u kojoj clanovi sa i = j ci-

ne dijagonalne, a unakrsni clanovi sa i * j nedijagonalne clanove.

Ako se u.- HI u obzir samo dijagonalni Clanovi, sto podrazumeva da

oscilatori nisu kuplovani, dobija se Hookeov zakon. Medjutim, u

opstem sluCaju se mora ukljuciti u analizu veliki broj unakrsnih

clanova, koji odgovaraju istovremenom pomaku po dvema koordinata-

ma.

Pri vecim amplitudama pomeranja atoma, kada se izlazi iz ob-

lasti primenljivosti harmonijske aproksimacije, visi clanovi u

jednacini M.I. se vise ne mogu zanemariti. Medjutim, anharmonijski

efekti ce se tretirati na zadovo1Javajuci nacin ako se u polje si-

la ukljuce barem kubni clanovi. Druga mogucnost bi bila da se har-
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monijski potencijal zameni Morseovom funckijom, o cemu ce kasnije

biti vise reel.

M. 4.2. Molekularno-mehanicko polje si la

Jednostavna molekularno-mehanicka polja si la ukljucuju defor-

maciju [istezanje (stretching)] veza, deformaciju [savijanje (ben-

ding)] uglova, deformaciju torzionih uglova i van der Waalsove in-

terakci j..

V = T.V + XV + XV + XV M. 3.
s t r e t c h bend t o r s i o n V D W

gde se sumiranje vrsi po svim vezama, valentnim uglovima, torzio-

nim uglovima i tzv. nevezanim interakcijama izmedju svih atoma ko-

ji nisu vezani jedan za drugog ili za zajednicki atom (odnosno

1,4- i visim interakcijama). Poboljsana polja sila mogu sadrzati i

1,3-interakcija 1,4-interakcija

Urey-Bradleyeve clanove (1,3-interakcije 7257) ili clanove unakr-

sne interakcije, kao i elektrostaticke i druge clanove. Suma svih

ovih clanova se naziva steriCnom energijom molekula. U najjedno-

stavnijim poljima sila dovoljno je desetak parametara (videti

M.4.2.2.) da bi se opisali alkani. Takvo polje sila daje prihvat-

Ijive strukture molekula i razlike u energijama, all vrednosti do-

bijene ovim poljem sila su losije od eksperimentalno izmerenih. Da

bi se bolje reprodukovali raspolozivi eksperimentalni rezultati,

parametri se dalje poboljsavaju ili uvode novi, modifikujuci tako

jednacine koji cine polje sila. Kada imamo modifikovane jednacine,

ponovo Je potrebno poboljsati parametre.

U pogledu izbora jednacina, da bi postigli sto bolje slaganje

sa eksperimentalnim rezultatima, razliciti autori uvode razlicite

jednacine. Medjutim, svi se slazu da dobro polje sila mora da sa-

drzi odredjene jednacine, o kojima ce biti vise reci. Ostale jed-

nacine se ponekad koriste, a ponekad ne u "izgradnji" polja sila.



Ipak, sve ove jednacine su dovoljno jednostavne da mogu bit! mo-

dernim korr.pjuterima veoma brzo resene, sto omogucava primenu ovak-

vih proracuna i na velike molekule.

M.4.2.1. Mehanicki model molekula

Jednostavno polje si la koje najbolje odgovara hemijskoj pred-

stavi prirode si la koje deluju u molekulu je valentno polje si la

/?/, koje se definise preko unutrasnjih koordinata i to obicno

svih medjuatomskih rastojanja, skupa nezavisnih uglova veza i tor-

zionih uglova. Sile koje deluju u rnolekulu deluju duz i normalno

na kovalentne veze.

Da bi razvili mehanicko-molekularno valentno polje sila, za-

mislimo molekul kao skup masa medjusobno povezanih oprugama (slika

Ml), koji odrzavaju "prirodne" duzine i uglove veza /3/. U daljem

Slika Ml. Mehanicki model molekula

pojednostavljanju modela uzima se da su opruge nezavisne, odnosno

da oscilatori nisu kuplovani, cime se iz izraza za potencijalnu

energiju molekula izbacuju svi unakrsni Clanovi. JednaCina u kojoj

figurisu samo dijagonalni clanovi cini dijagonalno valentno polje

sila.

M.4.2.2. Istezanje veze i savijanje ugla

Kada dolazi do deformacije molekula, u prvoj aproksimaciji se

moze smatrati da vazi Hookeov zakon, kao u slucaju elasticnih op-

ruga. Tako, za molekul se moze definisati potencijalna energija

istezanja V i savijanja V pomocu sledecih jednacina:
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Vl = 2
M.4.

M. 5.

u kojima se sumiranje vrsi po svim duzinama ( ./) i uglovima veza

(1?) u molekulu. k predstavlja konstantu sile istezanja veze, a k

konstantu sile savijanja ugla.. Dimenzije su im energija po kvadra-

tu duzine i energija po kvadratu ugla, respektivno. 1 i •& pred-
o o

stavljaju ravnote2ne vrednosti du2ina veza i valentnih uglova,

respektivno. k., k , 1 i •& su definisani za svaki tip veze, od-
1 17 O O

nosno ugla u molekulu. Konstante si la i ravnotezne vrednosti duzi-
i

na veza i valentnih uglova koji se ukljucuju u polje si la, naziva-

mo parametrima polja. Ravnotezne, odnosno standardne i l i prirodne

duzine veza (1 ), valentnih (# ) i torzionih uglova (w ) nazivamo
0 0 O

geometri jskim parametrima polja si la..

Hookeov zakon je dobra aproksirnaci ja samo u slucaju malih de-

formacija. Za vece deformacije mogu se uvesti dodatni clanovi

(treceg, cetvrtog itd. reda) ili harmonijska funkcija zameniti

Morseovom funkcijom (slika M2) /26/. Uopsteno, jednostavne funkci-

Slika M2. Harmonijske i anharmoni jske funkcije istezanja i savija

nja: - Morseov tip funkcija, - harmonijski po

tencijal, - — harmonijski potencijal sa dodatim kub

nim clanom.

je se koriste kada je to moguce, a one slozenije kada je neophod

no. Suvise kompl ikovane funkcije mogu reprodukovati bilo koje ze



Ijene osobine. Medjutim njihova primena zahteva dodatne proracune,

a sa druge strane, sto se vise parametara uvodi, stim je smisao

rezultata teze razumljiv.

Morseove funkcije imaju opsti karakter i na.jbolje opisuju po-

tencijalnu energiju deformacije valentnih veza i uglova., sto ih

cini, posebno u slucaju velikih deformacija kada se javljaju an-

harmonijski efekti, prihvat 1 jivi jim od harmoni jskog potencijala.

Medjutim, ove funkcije se u molekularno-mehanickom polju sila ne

koriste generalno jer zahtevaju izuzetno veliku kolicinu kornpju-

terskog vremena.

Teorijski najprihvatl jivi ja aproksimaci ja je da se Taylorov

red M.I. za istezanje veze i savijanje ugla prekine posle clana

koji je visi od kvadratnog 731,327. Potencijalna funkcija koja uk-

Ijucuje kubni clan, kao sto je jednacina

V . = £ - 1 (1 • I )2 + k' (1 - 1 )3' M.6.
1

irna zeljene osobine u odredjenom opsegu i dobro funkcionise za va-

lentne veze koje su neobicno dugacke, Medjutim, pri velikim defor-

macijama kubna funkcija se invertuje. Kada se izvodi minimizacija

energije sa jako slabom geometrijom ovo moze dovesti do nezgode -

"razletanja" molekula. Zato se kubni clan mora koristiti u kasni-

jem stadijumu energijske minimizac i je , izuzev ako kompjutersk'i

program nije u stanju da automatski vodi racuna o ovom problemu.

Funkcija sa parnim eksponentima se ponasa simetricno i problem be-

zanja iz potencijalne jame se ne javlja. Takve se funkcije koriste

za savijanje u Schleyerovom 7317 i Allingerovom MM2 7347 polju si-

la.

Ocigledno je da nije tesko obrazovati dobre anharmoni jske

potencijale istezanja veza i savijanja uglova. Za sad, medjutim,

nije poznato gde je granica harmoni jske aproksimaci je za savijanje

ugla. Za neobicno siroko otvorene uglove, kao kod di- i tri-t-bu-

tilmetana, odstupanje ugla od normalnog je oko 15°. Ne postoje po-

daci da kvadratna funkcija nije adekvatna za deformacije ove veli-

cine. Mnogo vece deformacije ugla javljaju se samo u suprotnom

smeru, posebno u slucaju tro- i cetvoro-clanih prstenova.
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M. 4.2.3. Problem ciklobutana

U ciklobutanu, tipicnom predstavniku jedinjenja sa cetvoro-

clanim prstenom, smanjenje tetraedralnog ugla na pribliCno 90

praceno je neobicno velikim izduzenjem veza. Deformacija ugla se

moze minimizirati ako uzmemo da je ciklobutan planaran. Medjutim

prsten znacajno odstupa od planarnosti (20-40°), sto dovodi do

daljnje kompresije uglova 737.

Cinjeni su razliciti pokusaji da se rese ovi problem! 734-

387. Resenje za neobicno izduzenje veza u ciklobutanu se naslo do-

davanjem unakrsnog clana potencijalnoj funkciji 739,407

-

Problem nabiranja je resen dodavanjem clana 7327

£ k (u - w }(•& - •d ) M.S.
^ bt o o

gde w i w predstavl jaju aktuelni i "prirodni" torzioni ugao, res
o

pekt ivno.

M. 4.2.4. Naprezanje usled odstupanja od ravni

Deformacije savijanjem oko karbonilnog ugljenika koji ima mi-

nimum energije kada gradi planarnu grupu, obicno se tretiraju na

isti nacin kao deformacije u slucaju tetraedralnog ugljenika. Ovo

predstavlja pod odredjenim uslovima zadovoljavajucu aproksimaciju

7577. Medjutim, kod proracuna struktura sa malim prstenom koji sa-

drzi ovu vrstu atoma, moze doci do ozbiljnijih gresaka. Prirodni

valentni uglovi oko centranog ugljenikovog atoma karbonilne grupe

iznose priblizno 120°. Ako se C-C-C uglovi smanje na mnogo manju

vrednosl, sto se desava npr. u molekulu ciklobutanona (slika M3),

C-C=0 ugao neophodno poprirna veliku vrednost (133 ). U opstem slu-

caju molekularno-mehanicki proracun tezi da ovaj ugao vrati na

120°, sto moze uciniti izdizanjem kiseonika iz ravni koju obrazuju

tri ugljenika karbonilne grupe. U stvarnosti ovo bi deforinisalo n

vezu u tolikoj meri da bi porast n energije dvostruke veze daleko



premasio energiju oslobodjenu opustanjem ugaonog naprezanja u <r

Slika M3. Ciklobutanon.
.»

kosturu veza. Stoga se u sluCaju dvostrukih veza pored deformacija

uglova koje ne narusavaju n vezu (u-ravni deformacije) moraju uze-

ti u obzir i deformacije koje narusavaju ovu vezu (iz-ravni defor-

macije) 754,587 i to sa konstantama sile razliCitim od onih za u-

-ravni deformacije. Drugim recima, u sistemu od cetiri atoma sa

valentnim vezama kao u karbonilnoj grupi deformacija savijanjem se

moze razl •v-*it i na dve grupe komponenti (slika M4). U-ravni kompo-

Slika M4. Odstupanje-od-ravni deformacija.

nente se odnose na uglove R-P-0, R-P-C i C -P-0, gde je P projek-

cija centralnog atoma C na ravan ostala tri atoma. Ovi uglovi su

oznaceni kao •& , •& id, respektivno. Iz-ravni komponente se od-
1 2 3

nose na uglove C -C -P, C -R-P i C -0-P i oznaceni su kao 0 , 0 i
C, \ <£ i £

(/> , respektivno.

Allinger je sa saradnicima 7587 opisao ove deformacije savi-

janjem sledecim izrazima:

= Z k
i =1 i

M.9.

(u-ravni)
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4>
( i z-r avn i )

3

= Z k (A02 + M. 10.

je k konstanta sile za u-ravni deformaciju, a k konstanta

sile za iz-ravni deformaciju. f je konstanta kubicnog clana. Atf. i

A0 predstavl jaju odstupanje opisanih uglova od prirodne vrednos-

ti respektivno. s 0.

M. 4.2.5. Interakcije valentno nevezanih atoma

Pored navedenih clanova, potencijalna funkcija mora da sadrzi

i clanove koji opisuju van der Waalsove interakcije izmedju svih

parova atoma koji nisu vezani jedan za drugog ili za zajednicki

atom. Naime, zadnje dve interakcije su iskljucene iz van der Wa-

alsovih proracuna: u slucaju da su atomi medjusobno vezani, van

der Waalsova interakcija je delimicno uracunata u deformaciju du-

zine veze, a ako su atomi vezani za zajednicki atom, u deformaciju

ugla.

Uzimajuci da se intra i intermolekularne interakcije valentno

nevezanih atoma pokoravaju istim zakonima, molekularna mehanika je

preuzela potencijalne funkcije koje su prvobitno izvedene za po-

tencijale interakcija atoma razredjenih gasova uz pretpostavku da

su ovi atomi sfernog oblika.

Opsti oblik van der Waalsove potencijalne funkcije rezultira

iz delovanja dveju si la: odbojne pri manjim i privlacne pri ve-

cim medjuatomskim rastojanjima (slika M5). Kriva se karakterise

V

Slika M5. Funkcija van der Waalsove potencijalne energije.
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rastojanjem ko.je odgovara energijskom minimumu i predstavlja zbir

van der Waalsovih radijusa interagujucih atoma, dubinom potenci-

jalne jame (vezano sa polarizabiInoscu atoma) i strminom repulziv-

nog dela krive (tvrdoca).

Plemeniti gasovi i nepolarni molekuli sa zatvorenim elektron-

skim ljuskama pri vecim rastojanjima interaguju preko indukovanih

elektricnih momenata, tj. Londonovih disperzionih sila

-6 -8 -10
V = - c r - c r - c r
d i sp 6 8 10

M. 11

Prvi clan, energija dipol interakcije trenutnog dipola sa induko-

vanim dipolom, preovladava pri velikim rastojanjima i privlacna

sila se obicno opisuje samo sa ovim clanom; koeficijent c se moze
G

tako odabrati da se delimicno uracunaju zanemareni clanovi viseg

reda. U slucaju molekula sa permanentnim naelektrisanjem ili elek-

tricnim dipolnim momentom energija interakcije se moze izracunati

na osnovu klasicne elektrostaticke teorije. Za. interakciju izmedju

jona, Coulombova energija je data relacijom

v - _
q Dr

M. 12.

U nenaelektrisanim polarnim molekulama energija dipol/dipol inter-

akcije je data relacijom

. I-1,i j
d i p o l Dr

- 3 cos a cos )
i }

M. 13.

koja se naziva Jeansovom formulom. D predstavlja efektivnu dielek-

tricnu konstantu, % je ugao izmedju dva dipola u i fi , a a i a
i j i J

su uglovi koje dipoli zaklapaju sa vektorom koji spaja ove dipole

(slika M6) /41/.

Pri dovoljno malim rastojanjima odbojna sila rezultira iz Pa-

ul ieve iskljucivosti, ali oblik potencjalne funkcije koja se ko-

risti za izracunavanje repulzivne energije odredjena je na princi-

pu svrsishodnosti.

Ukupna potencijalna energija interakcije izmedju para atoma

je suma energija od privlacne i odbojne sile. Najopstiji oblik po-
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tencijane energije interakcije neutralnih, nepolarnih atoma i l l

l-'l

Slika M6. Definicija geometrijskih velicina koje se javljaju u jed-

nacini M.13.

molekula po Lennard-Jonesu /42/ je dat jednacinom

r •, n
V = _ _ _jj - - | M.14.
vow n - m

c definise dubinu poetencijalne jame, r rastojanje koje odgovara
o

minimumu energije, a eksponent repulzivnog clana n tvrdocu f'unkci-

je. Za el-.iiponent potencijala privlacne sile m se iz gore iznetog

razloga uzima 6. U slucaju odbojne sile, medjutim, ne postoji teo-

rijski zasnovan razlog da se za n uzme neka posebna vrednost, osim

sto mora biti veca od 6. Kada se za n uzme vrednost 12, jednacina

poprima jednostavni oblik

r , 12 , r
V = e I - -A -5-| | M. 15.vow r r

koji se ranije cesto koristio.

. Druga cesto koriscena potencijalna funkcija, koju je dao

Buckingham /43/, sadrzi eksponencijalnu repulzivnu funkciju i data

je izrazom

V = — e
vow 6 L a

a

6 a/(l-r/ro)
M. 16.

Kriva koju opisuje ova funkcija ima (do repulzije od nekoliko kJ)

slicnu strminu kao i Lennard-Jonesov 6/12 potencijal u oblasti od
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opsteg interesa (do repulzije od nekoliko kJ), kada. je vrednost a

izmedju 14 i 15.

Poseban, siroko koriscen oblik Buckingharnovog potencijala

/33/, koji nije potpuno isti kao onaj predstavljen jednacinom

M. 16, dat je izrazom

V = 2.90 x 105c e-12- - 2.55 c M. 17.
vow __ r

Minimalna energija je -l.lc pri nevezanom rastojanju r . Hill je
o

pokazao da ova jednacina dobro opisuje razredjene gasove i mnoge

jednostavne molekule /44/. Problem izbora celokupne funkcije se

tako prakticno svodi na izbor dva parametara r i c. Nadjeno je
o

da Lennard-Jonesov i Buckinghamov potencijal dobro funkcionise i

da se skoro ne razlikuju u oblasti od opsteg interesa. Medjutim, u

molekularnoj mehanici se pokazao boljim model koji se moze dobiti

iz jednacine M. 17 u kojoj se podesavaju tri parametara. Naime,

Lennard-Jonesov potencijal ima odredjenu prednost u pogledu ugra-

djivanja u kompjuterske programe, jer izracunavanje eksponenci jal-

ne funkcije zahteva vise vremena od racunanja stepena od r. Buck-

inghamova funkcija se osim toga invertuje pri veoma. malim rastoja-

njima, tako da se dva atoma stope u jedan ako ih nepaznjom suvise

priblizimo jedan drugom.

Koriscenje potencijala para za interakciju izmedju dva valen-

tno nevezana atoma je pretrpelo odredjene kritike. Margenau i

Kestner 7457 su istakli da potencijal para moze biti suvise jedno-

stavna aproksimaci ja zato sto indukovani dipolni moment! dvaju

atoma mogu biti znacajno ometani od trecih atoma. Greske koje se

tako unose mogu biti veoma znacajne, posebno kada se visoko pola-

rizabilni atomi poput sumpora nadju u blizini polarne grupe.

Druga ozbiljna kritika se odnosi na primenu potenci jalnih

funkcija medjumolekularnih interakcija za intramolekularne sile.

Naime, nevezane interakcije izmedju atoma sa iste strane molekula

se razlikuju od onih izmedju atoma sa suprotnih strana molekula,

posto su ove poslednje zasenjene elektronskom gustinom molekulskog

tela 7467. Medjutim, u molekularnoj mehanici nisu poznati primeri

da je bilo koji ovaj efekat signif ikantan.

Mnogo znacajniji problem je da se atomi u Lennard-Jonesovom
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ill Backinghamovom potencijalu tretiraju kao sferni, sto je is-

pravno za izolovane atome plemenitih gasova, all je aproksimacija

za atome u molekulu. Nevezane interakcije su, naime, odredjene po-

lar izabi Inoscu atoma i njihovim oblicima /47/.

Kako van der Waalsove interakcije primarno poticu od elek-

trona, aproksimacija sfernih atoma je bolja za vece atome. U mole-

kularnoj mehanici se za najveci broj atoma uzima da su sferni sa

centrom sfere u centru jezgra. Za male atome ova aproksimacija ni-

je dobra i na primer, fluor i kiseonik su primetno nesferni. U

slucaju vodonika odstupanje od sfere sa centrom u sredistu jezgra

je veoma veliko zato sto atom ima samo jedan elektron koji se ko-

risti za izgradnju veze. Najjednostavniji nacin, koji se u praksi

pokazao dobrim da se resi ovaj problem, je da se vodonik smatra

sfernim, al i sa jezgrom pomaknutim prema ugljeniku. Williams je

nasao da molekularno-mehanicko polje si la, u kojem je van der

Waalsov centar vodonika premesten prema unutra za oko 10 % duzine

veze, moze bolje da izracuna kristalno pakovanje ugljovodonika,

koje je odredjeno van der Waalsovim interakcijama, nego kada se

van der Waalsov centar podudara ,sa centrom jezgra 748,497. Ovu

proceduru primenjuje veCina savremenih polja si la, medju njima i

Allingerovo MMP polje sila 732,337.

Kiseonik i azot su druga dva atoma za koje je korisno upotre-

biti nesfericni van der Waalsov potencijal. Na primer, odbijanje

od kiseonika mora biti vece u pravcu slobodnih elektronskih paro-

va. Ovo se moze simulirati uvodjenjem slobodnih parova u polje si-

la, kao pseudoatome sa svojim van der Waalsovim potencijalima

(slika M7).

Slika M7. Etarski kiseonik sa slobodnim elektronskim parovima kao

pseudoatomima.
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M.4.2.6. Torziona energija

Ako bi izracunali energiju molekula poput etana iskljucivo na

osnovu deformacija valentnih veza i uglova i van der Waalsovog po-

tencijala dobi1i bi da je zasenjeni oblik manje stabilan od otvo-

renog kosog, sto se i ocekuje. Medjutim, ako se primene van der

Waalsovi parametri dobijeni na osnovu difrakcionih eksperimenata

ill proucavanja kristalnog pakovanja /50/, nije moguce ni pribliz-

no dobiti korektnu energijsku razliku. Ako se van der Waalsovi pa-

rametri odaberu tako da se reprodukuje torziona barijera, tada su

oni neprihvat1jivi za izracunavanje vecine drugih osobina.

U molekularnoj mehanici se ovaj problem ipak resava na osnovu

van der Waalsovih interakcija, al i uvodjenjem torzione energije,

kao dodatnog clana u izraz M.3. U molekularno-mehanickim proracu-

nima je u slucaju torzije oko jednostrukih veza za ovaj clan ko-

riscena blizu dvadeset godina kosinusna funkcija

V = _1 (l - cos 3w)
t o r i

M. 18.

sa energijskim minimumima pri kosim i maksimumima pri zasenjenim

konformacijama. Obicno se smatra da ovaj energijski clan potice od

repulzija koje nisu obuhvacene van der Waalsovim interakcijama.

Jednacina M.18. predstavlja samo prvu aproksimaciju torzione

energije. Potpuna torziona potencijalna energija za rotaciju oko

veze se moze napisati kao Fourierov red

tor
Z i V [l -
j 2 j L

cos M. 19.

U slucaju molekula koji imaju C simetriju poput etana, svi clano-

vi koji nemaju 3n-struku periodicnost moraju iz simetrijskih raz-

loga nestati. S druge strane, nedovolja.n je broj eksperimentalnih

podataka da se odredi veci broj clanova reda. M. 19. Cvo je bio raz-

log zasto se obicno torzioni potencijal etana opisivao jednacinom

M. 16. Stavise, ona je u molekularnoj mehanici generalizovana na

sve vrste torzionih uglova alkana, a ne samo na simetricne rotato-

re, poput metilnih grupa. Tek 1976. godine se spoznalo da se moze

postici veca tacnost sa molekularno-mehanickim poljem sila ako se
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Fusnota 72. strane



H H H

Da bi razumelJ znaCaj razvoja torzione potencijalne energije u

Fourierov red, razmotrimo sliku Mil na kojoj su prikazane komponen-

te ove fu.nk.cije za f luoromet i la-

FCNLPro/?z.
5to ukazuje na to da je trans ob- .-•-•^ U6Ao($)

•*r VJ<6)'-^
lik I povoljniji od cis oblika II.

Ovo je u saglasnosti sa cinjenicom

da su u torn obliku dipolni momenti

suprotni, sto je energijski po-

voljnije nego da su paralelni (i

istog smera), kao sto je sluCaj sa

cis oblikom.

Drugi clan, kako je reCeno,

potice od hiperkonjugacije. Povla-

Cenjem elektrona prema elektronega-

tivnijem fluoru duz C-F veze deli-

miCno se prazni ugljenikova 2p or-

bitala, Sto omoguCava donaciju od

azotovog usamljenog para elektrona

u ant i (III) i sin (IV) periplanar-

nom poloZaju F-C-N-LP. Ovakva in-

ter akcija je minimaina u "okomitom"

obliku V, sto odrazava i kriva Vm.

Funkcija

ukazuje na to da su kosa i trans

konformacije C$ = 60 i 180°, res-

pektivno) povoljnije od zasenjenih

konformacija ((f> = 0 i

H II

V je negativna sto

Slika Mil.

Zbir ovih komponent i daje rezultatnu funkciju torzione potenci-

jalne energije V(0) sa maksitnumima i minimumima energije rotacije.

0 uticaju Clanova V V V na konformaciju molekula koji
t 3

imaju C simetiju mo2e se uopSteno reci sledeCe:
o

1) Na unu.1 -asnju osu rotacije normalne komponente dipolnih momenata

teze da budu antiparalelne (clan V ). 2) Osa orbite slobodnog para

elektrona tezi da bude koplanarna sa susednom polarnom vezom Hi

normalna na orbitalu susednog para slobodnih elektrona (clan V ).

3) Clan V ukazuje na to da je kosa konformacija rotamera najpo-

voljnija.



koriste i prva dva clana izraza M. 19 /51,52/. Zadavanjem odre-

djenih malih vrednosti (reda velicine od 1 kJ/mol) clanovima V i

V za torzione uglove C-C-C-C postiglo se vidljivo poboljsanje re-
2

zultata molekularno-mehanickih proraCuna 733,407. FiziCki smisao

ovih clanova1 je: prvi predstavlja dipol-dipol interakciju, drugi

potice od hiperkonjugacije kod alkana ili konjugacije kod nezasi-

cenih sistema, a treci opisuje, kao sto smo videli, stericne efek-

te - repulzivne interakcije 7537. Ab initio proracuni jasno poka-

zuju ovu podelu interakcija u molekulu 1,2-difluoroetana, gde sva-

ki clan ima veliku vrednost 7537. Ovakvi proracuni za alkane, me-

djutim, nisu dovoljno tacni da se uverljivo tuma.ce, uistinu cak ni

da se na osnovu njih odrede clanovi sa zavrtanjskom simetrijom

prvog i drugog reda.

U etilenu torzioni potencijal oko dvostruke veze, koji je

uglavnor, ..jdredjen efektima drugacijim od interakcija izmedju neve-

zanih ato'ma, ima simetriju uvrtanja drugog reda. Stoga se opisuje

kosinusnom funkcijom
;:;:|

V
V = _i (i - cos 2w) 3.20.
t o r 2

koja ima odgovarajucu simetriju tako da se ininimumi potencijalne

energije javljaju u dva zasenjena polozaja 754,557. Torzioni po-

tencijal najvecim delom nastaje zbog narusavanja prekrivanja n-or-

bitala i sve dok je torzioni ugao, odnosno ugao izmedju orbitala

w' jednak uglu u kojeg grade atomi vezani za dvostruku vezu (slika

M8a), molekularno-mehanicki proracuni torzione energije su jedno-

stavni i .daju korektne rezultate. Medjutim, kada je simetrija New-

manove projekcije duz dvostruke veze unistena odstupanjem od ravni

(out-of-plane bending) (slika M8b), koje se cesto javlja kod trans-

cikloolefina 7567, situacija postaje slozenija i pored torzije,

kao sto smo videli, mora se ra^zmatrati i odstupanje od ravni. Pri

malim iz-ravni deformacijama za torzioni ugao rr-orbitala se uzima

ugao koji zaklapaju simetrale torzionih uglova definisanih atomima

vezanimi za dvostruku vezu (slika M8b) ili se pojedinacno uzimaju u

obzir sva cetiri torziona ugla koje grade na dvostruku vezu "pri-

kaceni" atomi. Ova procedura funkcionise dobro, all se moze oCeki-

vati odredjena greska pri ekstremno velikim torzija i/ili iz-ravni
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deformacijarna, kao u slucaju adamantana 7567.

u)'L«

a)

Slika M8. Simetrija Newmanove projekcije duz dvostruke veze: a)

nenarusena i b) narusena iz-ravni deformacijama

M.4.2.7. Polje sila za molekule koji sadrze delokalizovane

n-elektrone

Konjugovani sistemi namecu molekularnoj mehanici posebne pro-

bleme koji se mogu prikazati na primeru molekula benzena i nafta-

lena (slika M9). Duzine veza, koje ce biti izmedju duzina jedno-

a) b)

Slika M9. Molekuli a) benzena i b) naftalena.

strukih i dvostrukih ugljenik-ugl'jenik veza i drugi parametri se

mogu odabrati tako da se struktura benzena moze adekvatno reprodu-

kovati. Ako se ovi parametri sada primene na molekul naftalena,

proracunate duzine vaza Ce biti sve jednake i iste kao u .benzenu.

Eksperimentalno je medjutim nadjeno da su neke veze u naftalenu po
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duzini na dve trecine puta izmedju jednostruke i dvostruke veze, a

druge na jednoj trecini puta, kao sto se moze predvideti na osnovu

Kekuleove formule (slika M9b) gde se jednostruke i dvostruke veze

naizmenitl.Mo javljaju. Razlog ovorn neuspehu Je cinjenica da su du-

zine veza u naftalenu u velikoj meri odredjene redom veze, a u

benzenu on je isti za svaku vezu i stoga nije ukljucen u postupak

parametrizacije. Da bi se korektno reprodukovala struktura nafta-

lena i strukture konjugovanih molekula uopste, efekat promene reda

valentnih veza u razlicitim molekula se rnora uzeti u obzir. Posto-

je dva nesto razlicita prilaza resavanju ovog problema. Oni se

razlikuju po molekularno-mehanickoj proceduri i nacinu ukljuciva-

nja tretmana molekularnih orbitala 7i-sistema u proracune.

Najjednostavniji prilaz ovom problemu je u principu onaj koji

su koristili Warshel i Karplus 759,607. Proracuni pocinju sa pri-

bliznom strukturom na koju se prvo primenjuje proracun samousagla-

senog polja (SUP) na n-sistem, a zatim odvojeno molekularno-meha-

nicki postupak na cr-sistem. Dobijene energije n i cr-sistema se po-

tom sabiraju i optimizacijom strukture ovaj zbir minimizira.

Ovaj postupak daje dobre rezultate za planarne sisteme. Da bi

se uzeli u obzir i efekti neplanarnosti n-sistema, SUP proracuni

su modifikovani ukljucivanjem prekrivanja najblizih suseda.

Alternativni prilaz resavanju ovog problema je onaj kojeg su

primenili Allinger i Sprague u ranijoj verziji Allingerovog mole-

kularno-mehanickog programa MMP1 7237. Polazeci od inicijalne geo-

metrije prvo se kvantnomehanickim VESCF proracunom primenjenim na

TT sistem odredjuje red valentnih veza. Pod pretpostavkom da posto-

ji linearna zavisnost izmedju reda veze, s jedne strane i konstan-

te sile istezanja, prirodne duzine veze i torzione barijere, s

druge strane, izracunavaju se neophodne konstante sile i duzine

veza, koji se zatim koriste u molekularno-mehanickom polju sila.

Od ove tacke pa nadalje, kvantno-mehanicki proracun se vise ne

primenjuje. Optimizacija strukture se nastavlja na uobicajeni na-

cin, posto se problem sveo na obican slucaj.

Navedene metode molekularno-mehanickih proracuna za molekule

sa delokalizovanim Tt-elektronima daju zadovoljavajuce dobre rezul-

tate. U principu su primenljivi pored osnovnog i na n-elektronski

pobudjena stanja.



M. 4.2.8. Toplota stvaranja

Kada se zavrsi minimizacija energije, osnovne informacije ko-

je se dobijaju o molekulu su njegova struktura i energija. Ova

energija je stericna energija data izrazom M.3. i predstavlja re-

lativnu energiju u odnosu na hipoteticni referentni sistem. Ako se

zeli znati energijska razlika izmedju, recimo, konformacionih izo-

mera, ona se direktno dobija iz razlike izraCunatih stericnih

energija p-.jedinih izomera. Medjutim, ako zelimo uporediti energi-

je molekula koji se razlikuju u rasporedu veza (konsiitucioni izo-

meri) nije dovoljno poznavati samo stericnu energiju. U ovom slu-

caju je potrebno izracunati toplote stvaranja koje se mogu direk-

tno uporediti sa odgovarajucim eksperimentalnim rezultatima.

Toplota stvaranja se najjednostavnije moze odrediti pomocu

tablica energija veza. Iz njih se toplota stvaranja dobija na os-

novu broja i vrsta veza u molekulu prostim sabiranjem energija po-

jedinih veza. Ovakve tablice su dobre za izracunavanje toplote

stvaranja nenapregnutih molekula. Medjutim, da bi imali toplotu

stvaranja u slucaju realnog molekula, neophodno je tako izracuna-

toj energiji veza dodati stericnu energiju dobijenu molekularno-

-mehanickim proracunima. U opstem slucaju toplota stvaranja real-

nog molekula je data izrazom

AH° = E + AH + A// M.21
t s ve z e p

E predstavlja stericnu energiju 'molekula, A// sumu energija

veza i AH neki drugi energijski prirastaji toploti stvaranja.
p

Vrste energijskih prirastaja koji ulaze u AH i Af/ zavise
v e z e p

od datog molekula i izbora pojedinca. Tako je, na primer, Allinger

sa saradiiicima u svojim poljima si la 732,33,37,617 u AH uklju-
ve 2 e

cio energijske prirastaje CC i CH veza dobijenih za n-alkane, a u

AH => AH korekcije toplote stvaranja zbog grananja lanca mole-
p s t r

kula, eime se u molekul pored za n-alkane uobicajenih sekundarnih

CH ugljenika u molekul uvode i primarni CH , tercijalni CH i kva-
<L. O

ternarni C ugljenici.

Fizicki smisao clana AH je da on predstavlja promenu
veze

energije usled obrazovanja veza izmedju atoma u molekulu. Struk-
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turni clan AH je delimicno potreban zbog van der Waalsovih in-

terakcija izmedju atoma vezanih za zajednicki atom, jer se ove in-

terakcije zanemaruju u valentnom polju si la. Geometrija molekula

se koriguje u odnosu na ove interakcije podeSavanjem vrednosti

standardnih uglova veza i unakrsnih clanova datih izrazom M.7., a

energija se mora odvojeno korigovati upravo Clanom AH
str

Kako Allingerova molekularna mehanika raCuna toplotu stvara-

nja na 25 C, mora se uzeti u obzir i prirastaj toploti stvaranja

AH koju daju konformacije sa visokom entalpijom pomesane sa
konf

najstabiInijom konformacijom. Konacno, jednacina toplote stvara-

nja u opisanom Allingerovom polju si la je data izrazom

A//° = £ + Atf + AH + AH M.22.
t s v e z e k o n f str

gde je £ stericna energija, AH = A// + A// ; A// i AH
s veze C-C C-H C-C C-H

predstavljaju doprinos od C-C i C-H veza u molekulu, respektivno.

AH je doprinos od drugih konformacija koje koegzistiraju sa
konf

osnovnom na 25 C. AH = AH o + AH o + AH o; AH o predstavl laiu
s t r 1 3 4 1

korekciji- za primarni, tercijalni i kvaternarni ugljenik, respekt-

ivno.

M.4.2.9. Energija naprezanja

Toplota stvaranja je, kako smo videli, korisna u slucaju upo-

redjivanja relativnih energija izomera. Medjutim, da bi se upore-

dila jedinjenja koja nisu izomeri, ni toplota stvaranja ni sterifi-

na energija nisu od koristi. Takva uporedjivanja su moguca pomocu

veliCine koja se naziva energijom naprezanja.

Najranija i najpoznatija teorija naprezanja molekula je teo-

rija koju je dao Baeyer /62/. Osnovna ideja ove teorije je da pos-

toje jednostavni nenapregnuti molekuli i da su veliki molekuli ne-

napregnuti ako se njihove toplote stvaranja rnogu dobiti kao suma

energija veza i drugih prirastaja odredjenih na osnovu malih nena-

pregnutih molekula. Ako je stvarna toplota stvaranja pozitivnija

od ovako izracunate, tada se kaze da je molekul napregnut. Moleku-

la.rna mehanika, kojom se u toku minimizacije energije izrafiunava

energija deformacija koje se javljaju u molekulima, stoga, pred-
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stavlja idealnu metodu za izracunavanje energije naprezanja.

Da bi se nasla energija naprezanja pomocu molekularne mehani-

ke, moraju se uporediti proracunate energije datog molekula i nje-

govog hipoteticnog analoga sastavljenog od istog broja i vrsta ne-

napregnutih delova. Na prvi pogled bi se moglo zakljuciti da Je

stericna energija koju daje polje sila trazena velicina. Medjutim,

ni nenapregnuti molekuli ne moraju bezuslovno irnati nulu za ste-

ricnu energiju, jer sve potencijalne funkcije ne moraju istovreme-

no imati minimum. Tako i jednostavni molekuli poput etana i propa-

na imaju stericnu energiju razlicitu od nule. All, ako se zele

uporediti energije naprezanja dva stereo izomera (konfiguraciona

ill konformaciona), kako su clanovi koji opisuju energiju veza is-

ti u oba slucaja, relativna energija naprezanja je jednostavno da-

te relativnom stericnom energijom. Medjutim, za jedinjenja koja su

konstitucioni izomeri, ili uopste nisu izomeri, stericna energija

i energija naprezanja se ne mogu na ovako jednostavan na.cin doves-

ti u medjusobnu vezu.

U principu danas ne postoji opste prihvaCena, jedinstvena de-

finicija energije naprezanja. Uzrok ovome je cinjenica da se mora

odabrati neka vrsta referentne tacke u odnosu na koju ce se odre-

djivati energija naprezanja. U praksi je pogodno imati vise razli-

licitih referentih tacaka, ukljucujuci vec pomenute primarne, se-

kundarne, tercijalne i kvaternarne ugljenike. Ove referentne tacke

mogu biti odredjene eksperimentalnim putem ili nekim teorijskim

proracunima. Izbor je potpuno proizvoljan i ni jedan izbor nema

prednost nad drugim.

Polazeci od Schleyerove definicije naprezanja /63/, Allinger

je sa saradnicima dao sledecu definiciju: Energija naprezanja je

racunata energija stvaranja (jedna.cina M.22.) minus toplota stva-

ranja, koja je dobijena za derivate n-alkana iste molekulske for-

mule korigovana za grananje lanca i funkcionalizaciju, data jedna-

cinom

AH = ZAH + ZA// + ZA// o + ZAH o + ZAtf o M.23.
t C-C C-H I 3 4

gde A// predstavlja "nenapregnutu" toplotu stvaranja. Definicija

ostalih clanova je ista kao u slucaju jednacine M.22.
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Za referentne nenapregnute molekule uzeti su n-alkani do hep-

tana sa anti konformacijama i izobutan i neoheptan sa tercijalnim

i kvaterna'rnim ugljenicima i na osnovu njih su odredjeni, "nena-

pregnuti" yarametri polja si la.

Nadjeno je da je za vecinu jednostavnih alifatiCnih jedinje-

nja energija naprezanja mala. Za jako razgranata jedinjenja, kao

sto je heksametiletan, naprezanje Je znacajno. Ono pot ice od pre-

komernih van der Waalsovih interakcija i energije deformacija koje

nastaju u teznji da smanje ove repulzivne interakcije.

M.4.2. 10. Heteroatomi i molekularno-mehanicko polje sila

U vecini polja sila za zasicene i nezasicene ug]jovodonike

interakcije izmedju nevezanih atoma su predstavljene iskljucivo

pomocu van der Waalsovog potencijala. Kako je navedeno u tacci

M.4.2.5. ovo je opravdano sve dok u molekulu nema permanentnog na-

elektrisanja ili dipola. Ako oni postoje, disperzione sile nisu

vise dominantni clanovi "nevezanih" interakcija. Dipolni moment! u

ugljovodonicima su prilicno mali, aproksimativno 0.3-0.55 D za C-H
.

vezu 764,65/, tako da se ova jedinjenja obicno tretiraju kao nepo-

larna. Medjutim, u polarnijim jedinjenjima, kao sto su etri i ha-

logenidi, naelektrisanja se moraju uzeti u obzir.

Postoje dva prilaza ukljucivanju naelektrisanja atoma u mole-
«

kularno-me'hanicke proracune: model tackastog naelektrisanja, u ko-

me se naelektrisanja tretiraju kao geometrijske tacke srnestene u

atomskim jezgrima i model dipola, u kome su tackasti dipoli smes-

teni u vezama, u centru ili tacci dodirivanja kovalentnih radiju-
II

sa.

U pristupu po modelu dipola odredjuje se skup dipolnih mome-

nata veza Zajedno sa momentima za usamljene elektronske parove ta-

ko da se mogu grubo reprodukovati opservirani dipolni momenti

obicnih monofunkcionalnih molekula /57/. U slucaju molekula koji

sadrze dva ili vise jedan od drugog dovoljno udaljenih dipola,

ukupni dipolni momenat i energija interakcije izmedju njih se mogu

izracunati pomocu Jeansove jednacine (M.13.). Ova aproksimacija je

dovoljno dobra da da semikvantitativne vrednosti, al i je pregruba

za molekularno-mehanicke proracune.
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Da bi se izveli proracuni po modelu tackastih naelektrisanja,

prvo se moraju odrediti vrednosti tackastih naelektrisanja.1 One se

mogu dobiti pomocu preliminarnih molekularno-orbitalnih proracuna.

Pored kvantno-mehanickih postoje i druge metode. Jednostavna

semiempi.rljska metoda Del Rea 7667 koriscena je da se proracunaju

naelektrisanja za peptide. Dipolni momenat, medjutim, ne zavisi

samo od naelektrisanja atoma, vec i od polarizacije pojedinih ato-

ma 71,107. Ova polarizacija je delom rezultat mesanja s i p orbi-

tala istog atoma i naziva se hibridizacionim Clanom /!/. Na osno-

vu ovoga je razumljivo da su dipoii dobijeni koristeci samo atom-

ska naelektrisanja izracunatih pomocu opstih kvantno-mehanickih

metoda manji od eksperimentalno odredjenih dipolnih momenata ili

onih odredjenih Del Reovom metodom.

Ako se dipol smesti blizu polarizabiInog sistema indukovace

se dipol, koji ce se tako orijentisati da energija sistema bude

minimalna. U zavisnosti od slucaja, ova orijentacija moze biti

takva da ce se velicina ukupnog momenta povecati, smanjiti ili os-

tati nepromenjana. Velicina efekta zavisi od polarizabiInosti sis-

tema i njigove udaljenosti od dipola, kao i njegove orijentacije u

odnosu na dipol. Smith sa saradnicima 767-717 je ra.zvio metodu za

tretiranje ovih indukovanih dipola, tako da se ispravno mogu izra-

cunati dipolni momenti u slozenijim molekulima. Postupak je pojed-

nostavljen tako da je zanemarena indukcija na atomima daljim od

prvog susednog atoma.

Bolja aproksimacija je kada se uzmu u obzir sve veze u mole-

kulima. Tako, Allinger i Wuesthoff /72,73/ uzimaju u obzir naelek-

trisanje na svakom atomu u molekulu koje interaguje sa svakom ve—

zom, pri cemu ih deformise u zavisnosti od njihove longitudinalne

polarizabiInosti. Konacne jednacine su ekvivalentne onima koje je

dobio Del Re /6B/. Jos bolja aproksimacija se postize ako se uzme

u obzir i transverzalna polarizabiInost veza 7747. Izracunati di-

polni momenti se ne razlikuju mnogo od onih dobijenih V/eusthoffov-

om semom i koji su vec bili dovoljno dobri, ali je poboljsana ele-

ktrostaticka energija.

Drugaciji prilaz nekvantno-mehanickom odredjivanju tackastih

naelektrisanja je koncept izjednacavanja elektronegativnosti.

Kada se obrazuje veza izmedju dva atoma, gustina naelektrisanja
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izmedju njih se pomera prema elektronegativnijem atomu. Ovo menja

elektronegativnost atoma, Sto dovodi do pomeranja naelektrisanja

nazad prema polaznim "poloza.jima". Ova rnetoda takodje uzima u ob-

zir efekte indukcije, all samo duz veza (longitudinalna polariza-

bilnost), ukljuiujuci i one nesusedne; manja transverzalna polari-

zabilnost veza se zanemaruje /75/.-

Nardviio, da bi se molekuli koji sadrze heteroatome adekvatno

tretirali, pored opstih nacela molekularno-mehanifikog postupanja

sa njima neophodno je poznavati i osobenosti ovih atoma u zavisno-

ti od tipa jedinjenja koje oni grade, kao, uostalorn, i u slucaju

atoma ugljenika. Medjutim, mora se istaci da su problem! vezani za

odredjivanje parametara polja sila za isti heteroatom u razlicitim

tipovima jedinjenja, kao Sto su kiseonik i azot, mnogo ozbiljniji

i do danas mnogi od njih nisu na zadovoljavajuci nacin reseni. U

narednim tackama ce biti nesto vise reel o heteroatomima koji se

pojavljuju u ovom radu i o nekim problemima vezanih za njihovo mo-

lekularno-mehanicko tretiranje.

M. 4.2.10.1. Halogen! atorni

Halogen! atom! su bill medju prvim heteroatomima na koje su

prosirena polja sila ugljovodonika /57/. U principu, u molekular-

no-mehanickim proracunima za alkilne halogenide ne bi trebalo da

dodje do komplikacija, posto halogenidi nastaju jednostavnom zame-

nom atoma vodonika nesto vecim i udaljenijim, al i grubo uzavsi

sfernim atomom halogena. Da bi se proracunale strukture i energije
\, moraju se ukljuCiti i elektrostaticke interakcije

izmedju naelektrisanih atoma i l i dipola ugljenik-halogen veza.

M. 4.2.10.2. Atom kiseonika

U pogledu veza koje ostvaruje u organskim molekulirna, kiseo-

nik se javlja u dvema u osnovi razliCitim situacijama, koje se u

molekularnoj mehanici moraju razlicito Lretirati. Karbonilni kise-

onik (vezan samo za jedan atom) je mnogo ranije bio predmet mole-

kularno-mehaniCkih istrazivanja, uglavnom zato sto su 1,4-nevezane

interakcije, koje se mogu dobro opisati superpozicijom van de Wa-
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alsovih interakcija i torzione energije, jedine nevezane interak-

cije od znacaja u pogledu konformacije u karbonilnim jedinjenjima.

U slucaju etarskog kiseonika potreban je detaljniji opis njegovog

potencijala nevezane interakcije. Ove dve vrste kiseonika se mogu

naci u karboksiInim kiselinama i estrima, respektivno.
•° -., *

U poljima si la karbonilnih jedinjenja aproksimacija dipola se

moze primeniti u svom najjednostavnijem obliku pripisujuci dipolne

momente samo C=0 i C-C vezama koje se zavrsavaju na karbonilnom

ugljeniku. U proracunima konformacija monoketona i generalno Jedi-

njenja koja nemaju drugu polarnu grupu, elektrostaticke interakci-

je se mogu zanemariti. Ako u molekulu postoji i druga polarna gru-

pa nije sasvim jasno da li je aproksimacija dipola dovoljna ill se

rezultati mogu poboljsati ukljucivanjem i interakcija izmedju nae-

lektrisanja. U etrima i alkoholima elektrostaticke interakcije iz-

medju tackastih naelektrisanja odredjenih kvantno-mehanickim pu-

tem se moraju ukljuciti u proracun konformacione energije, npr.

5-alkil-l, 3-dioksana /76/, kao i rotamera alkohola, gde po vaznos-

ti cak nadmasuju van der Waalsove interakcije /77/.

Dok van der Waalsove interakcije vodonika i atoma halogena

imaju C simetriju oko svojih veza sa ugljenikom, karbonilni i
CO

etarski kiseonici imaju samo lokalnu C simetriju, i stoga, vero-
2v

vatno nizu simetriju u svojim nevezanim interakcijama nego atomi

halogena. Stoga se postavlja pitanje da li je neophodno slobodne

parove elektrona kiseonika eksplicitno ukljuciti u van der Waalsov

potencijal i l i je potencijal sfericnog kiseonika dovoljna aproksi-

macija. fl) diferentnim mapama elektronske gustine dobijenim u fi-

nalnim koracima rentgeno-strukturalne analize jedinjenja koja sa-

drze kiseonik, slobodni elektronski parovi se u karbonilnoj grupi

pojavljuju u ravni na 120 u odnosu na C=0 vezu (slika M10 a), a u

etrima tako da pokazuju prema temenima tetraedra koji nedostaju

(slika M10 b)]. Slobodne parove nije neophodno ukljuciti u prora-

cune kar'onilnih jedinjenja. S druge strane, u slucaju polja sila

etara proracunate konformacione energije se poboljsavaju tako sto

se atomu kiseonika dodaju slobodni parovi elektrona kao pseudoato-

mi sa svojim van der Waalsovim potencijalima 776,78,797.

Slobodni parovi elektrona nemaju uticaja samo na van der Wa-

alsov potencijal, vec i na elektrostaticke interakcije. Dok su u
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Allingerovim poljima sila (MM1 i MM2) slobodni parovi elektrona

Slika M10. Polozaj usamljenih elektronskih parova u slucaju a)

karbonilne grupe i b) etarskog kiseonika.

ukljuceni tako sto su im pripisani dipolni momenti "veza" 780,81/,

u poljima Tvaroska i Bleha 780,817 tackasto naelektrisanje je

smesteno na simetralu COC ugla veze i podeseno tako da se dobro

reprodukuju eksperimentalni rezultati.

Posebno vazno pitanje je da li heteroatom na bilo koji nacin

utice na van der Waalsove karakteristike atoma ugljenika s kojim

je on vezan. Ovo je posebno vazno za karbonilni ugljenik koji je

ranije zbog nedostatka eksperimentalnih podataka tretiran kao ole-

finski, stim da su uzeti u obzir posebnosti njegovog potencijala

savijanja valentnih uglova racunajuci u-ravni i iz-ravni-deforma-

cije odvojeno (vidi M. 4.2.4.). Naime, elektronska gustina je na
i

karbonilnom ugljeniku manja nego na olefinskom. Da bi se uzele u

obzir razlike izmedju ovih ugljenika, a u cilju povecanja tacnosti

proracuna u slucaju karbonilnih jedinjenja, u novije vreme je skup

parametara u Allingerovom polju sila MM2 zamenjen novim skupom

7827, pri cemu su uzeti u obzir Wibergovi ab initio proracuni iz-

vedeni za 2-butanon 7837 i drugi raspolozivi podaci.

M. 4.2. 10.3. Atom azota

Azot se pojavljuje u organskim molekulama u razlicitim funk-

cionalnim grupama. U svetlu molekularne mehanike nitrilna grupa

[-CsN(sp)] ne predstavlja poseban problem i u pogledu molekularno-

-mehanickog tretmana moze se uporediti sa alkinima. Medjutim, uop-

steno gledano, atom azota, posebno aminski -N(sp )H ], jedan je

81



od najnezgodnijih atoma ukljucenih u molekularno-mehaniCke prora-

cune. Mnogi problem! koji se javljaju u poljima sila etara takodje

se javljaju u poljima sila amina i samo ukljucivanjem clanova tor-

zione energije nizeg reda (vidi M.4.2.6.) se dobijs.ju za.dovol java-

juci rezultati 784,85/. Prvo, al i nekompletno polje sila za azo

jedinjenja [-N(sp )=N(sp )- saopstili su Kao i Huang /8B/. Oni su

1979. godine ab initio prorafiunima dosli do nekih neophodnih kon-

stanti sila, da bi 1988. Kao i Leister 7877 objavili kompletno po-

lje sila sa poboljsanim konstantama koje su ranije odredili za

ovaj tip jedinjenja.

Poseban problem predstavljaju sistemi sa delokalizovanim

elektronima. Stoga, iako su vec ranije verzije Allingerovih mole-

kularno-mehanickih programa MM1(73) i MM2(82) imali opcije za

tretman molekula koji sadrze heteroatome u delokalizovanom delu

sistema, potpuna parametrizacija nije shodno tome izvrsena. 1988.

godine Tai i Allinger /88/ su MM2(85) program prosirili na moleku-

le koji sadrze konjugovane azote: pirolski tip [N(sp ) bez slo-

bnog elektronskog para: azot "prinosi" dva n elektrona] iminski

[piridinski, azo) tip (N(sp ) pridodat slobodni elektronski

par] (videti tabelu Ml).

Polja sila su neprekidno predmet poboljsavanja i ukljucivanja

novih parametara s ciljem da se sto verodostojnije reprodukuju, a

i predvide u slucaju novih jedinjenja struktura, energija i druge

osobine ne samo jednostavnijih, vec i slozenijih i visoko napreg-

nutih molokula. Kao rezultat intenzivnog istrazivanja i poboljsa-

vanja polja sila ugradjenih u Allingerove programe MM1 i MM2, sto

su omogucili i sve veCi broj raspolozivih eksperimentalnih podata-

ka, 1989. godine je objavljena treca generacija molekularno-meha-

nickog programa MM3 za ugljovodonike 789,90,91/. 1990. program je

prosiren na alkohole i etre 7927 i alifatiCne amine 7937.

M.4.2.10.4. Veliki molekuli - steroid!

Molekularno-mehanicki proracuni se mogu primeniti na daleko

vece i slozenije molekule nego sto su ugljovodonici. Kompjuterski

program! su napisani tako da omogucavaju potpunu relaksaciju svih

duzina i uglova veza i torzionih uglova molekula koji sadrze neko-
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Tabela. Ml.

tip azotovog atoma LP

amin

imin

amid

N(sp3)

N(sp2)

N(sp2)

H

CH3-CH=NH

/°

~C-N/H
^H

da

da

ne

imid

pirol

N(sp2)

N(sp2)

piridin N(sp )

H
!

.N.

N-H ne

ne

da

azo

oksim N(sp )

H.
•N = N,

H

\

XOH

da

da

da li -je atomu azota pridodat slobodni elektronski par u
mo1ekularno-mehani ckom proracunu?
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liko stotina atorna. U dosada publikovanim rnolekularno-mehanickim

proracunima za steroide, dobijene geometrije obicno pokazuju dobro

slaganje sa onim koja je odredjenim rendgeno-strukturnim analiza-

ma.

Eksperimentalno je odredjeno /34/ da je sistem prstena 11-ke-

to-9oc-estradiola, kao i u slucaju 1 l-keto-9a-estrona (vidi

A. 1.2.1.), termodinamicki nestabilan u odnosu na neprirodni 9/3

epimer. Molekularna mehanika (MM1) je pokazala da je nestabllnost

9a-epimera (slika Mlla) rezultat nepovoljne interakcije Lzrnedju

Slika Mil. a) ll-keto-9a-estradiol, b) ll-keto-9p-estradiol.

karbonilnog kiseonika I vodonika ugljenika Cl. U 9f5 epimeru (slika

Mllb) nepovoljna repulzivna interakcija je u potpunosti eliminisa-

na tako sto se C prsten savio preraa ct-strani molekula i postao go-

tovo normalan na aromaticni A prsten. Vodonik ugljenika C9 je tako

sada ekvatorijalan, a veza C9-C10 aksijalna u odnosu na C prsten.

Kristalografski rezultati i energijski proracuni ukazuju na

to da savijeni oblik Z i E izomera pseudodieti1stiIbestrola, ZPD i

EPD (vidi A.1.2.1.), predstavlja konformaciju sa energijskim mini-

mumom. Oba izomera se vezuju za estrogenski receptor, all samo Z

oblik ispoljava znacajnu aktivnost. Kada se kristalografski odre-

djene strukture EPD i ZPD podvrgnuti energijskoj minimizaciji, oni

zadrzavaju savijeni oblik uz minorne promene pojedinih torzionih

uglova. Medjutim, jedinjenja sa ovakvom konformacijom, za razliku

od potentnog dietilstilbestrola DES sa ispruzenom konformacijom,

ne bi trebala ispoljiti neku znafiajniju estrogensku aktivnost. Za-

to je bilo vazno odrediti da li ZPD moze preci u metastabiIno sta-

nje sa ispruzenom konformacijom, cime bi se mogla objasniti aktiv-

nost ovog jedinjenja. Kristalografski odredjene strukture ZPD i
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EPD su transform!sane u ispruzenu DES strukturu i podvrgnute ener-

gijskoj minimlzaciJi. Zbog ekstremno bliskih kontakata izrnedju vo-

donika vezanih za C9 i a-prsten EPD-a, energijski riepovoljna is-

pruzena struktura tokom minimizacije poprima savijenu konformaci-

ju koja p^Jseca na kristalografski opserviranu. Nasuprot ovome, u

ispruzenoj konformaciji aktivnijeg Z izomera se ne javljaju nepo-
.

voljne nevezane interakcije. Posle minimizacije energije zadrzava

se konformacija koja lici na DES konformaciju odgovornu za biolos-

ku aktivnost Z izomera pseudodieti1stiIbestrola (slika M12) 795,

967.

;•• 1

M.4.2.11. Mogucnosti koje pruza molekularna mehanika

Zbog prisne veze izmedju strukture i energije molekularno-me-

hanicki proracuni uvek daju jedno i drugo. Da bi se nasla struk-

tura, neophodno je odrediti gde se javljaju minimum! energije mo-

lekula. Ako se nadju strukture i njihove relativne energije, od-

nosno konformacije i konformacione energije, najveci deo informa-

cija od interesa je dobijen. Medjutim, proracune je moguce dovesti

do viseg nivoa u kome se mogu dobiti suptilnije informacije. Ako

se zna ravnotezni polozaj svakog atoma, kao i potencijalna povrsi-

na u blizini svakog atoma, tada se mogu izracunati vibracioni ni-

voi unutar potencijalne jame u blizini energetskih minimuma, od-
; i

nosno vibracione frekvencije i njihove energije. Ovo nam daje
V

frekvencije koje se mogu oCekivati u vibracionim spektrima (infra-

crvenim i Ramanovim), a takodje, koristeci Boltzmanovu raspodelu i
ly •

populaciju razlicitih osnovnih i visih pobudjenih stanja. Na osno-

vu ovoga je dalje moguce odrediti vibracionu energiju svakog kon-

formacionog oblika molekula. Mesanjem ovih oblika prema Boltzmano-

voj raspodeli mozemo dobiti toplotu celog sistema. Na osnovu popu-

lacije je moguce odrediti entropiju supstance, posto ona zavisi od

ukupnog broja zauzetih stanja. Konacno, mogu se naci termodinamic-

ke funkcije koje zavise od nacina kako se menja populacija pojedi-

nih energetskih nivoa sa temperaturom.



a)

EPD ZPD

minimizacija
energije

Ispruzen EPD Prelazi u kosi oblik

c)

minimizacija
energije

Ispruzen ZPD Ostaje ispruzen

Slika M12. a) kristalografski opservirane konformacije ZPD i EPD.

Rezultati minimizacije energije ispruzenih modela neak-

tivnog (EPD, b) i aktivnog (ZPD, c) izomera.

M.S. Zasto je Allingerovo polje si la korisceno u ovorn radu?

Zahvaljujuci primenljivosti na siroku lepezu razlicitih je-

dinjenja i pokazanim dobrim slaganjem rezultata, o cemu svedoce

brojni objavljeni naucni radovi, Allingerovo polje si la je danas



opgteprihvaceno i najvise korisceno polje si la. Svoju popular-

nost moze da zahvali pored brojnih mogucnosti molekularrio-mehanic-

kih programa u koje je ugradjeno, o cemu je bilo reel na pocetku

ovog poglavlja, i cinjenici da je prilagodjeno i radu na personal-

nim racunarima. lako nam je PCMODEL 4.0, zasnovan na Allingerovom

polju si la bio jedini program kojim smo raspolagali, zbog uspeha

ovog polja sila i u slucajevima steroidnih jedinjenja (nekoliko

primera je dato u ovom radu) nismo trazili programe sa drugim po-

Ijima sila. U ovome su nas opravdali rezultati koji su dobijeni za

steroidna jedinjenja, koja su bila predmet naseg istrazivanja.

87



M.6. Literatura

1. Pople, A. & Beveridge, D.L. (1970). "Approximate Molecular Or-

bital Theory" McGraw-Hill, New York.

2. Syrkin, Y. K. & Dyatkina, M.E. (1964). "Structures of Molecules

and Chemical Bond", Dover Publ., Inc., New York.

3. Allinger, N. L. (1976). in Physical Organic Chemistry, Vol. 13,

1., Academic Press, New York.

4. Clark, R. G. & Stewart, E.T. (1970). Quart. Rev. 24, 95.

5. Schaefer, M. F. (1972). "The electronic Structure of Atoms and

Molecules", Addison-Wesley, Reading, Mass.

6. Hariharan, P.C. & Pople, J.A. (1974). Mol. Phys. 27, 209.

7. Burkert, U. & Allinger, N. L. (1982). "Molecular Mechanics",

ACS Monograph 177, American Chemical Society, Washington, D.C.

8. Parr, R. G. (1963). "Quantum Theory of Molecular Electronic

Structure", Benjamin W. A. , New York.

9. Pople, J.A. & Segal, G.A (1966) J. Chem. Phys. 44, 3289.

10. Dewar, M.J.S. (1969). "The Molecular Orbital Theory of Organic

Chemistry", McGraw-Hill, New York.

11. Dewar, M.J.S. &Thiel, W. (1977). J. Am. Chem. Soc. 99, 4899.

12. Dewar, M.J.S. (1978). in Further Perspectives in Organic Che-

mistry, 109, Elsevier, Amsterdam.

13. Halgren, T. A. & Lipscomb, W. N. (1981). J. Chem. Phys. 58,

1569.

14. Thiel, W.J. (1981). J. Am. Chem. Soc. 103, 1413.

15. Andrews, D.H. (1930). Phys. Rev. 36, 544.

16. Hill, T.L. (1946). J. Chem. Phys. 14, 465.

17. Dostrovsky, I., Hughes, E. D. & Ingold, C. K. (1946). J. Chem.

Soc., 173.

18. Westheimer, F.H. & Mayer, J.E. (1946). J. Chem. Phys. 14, 733.

19. Westheimer, F.H. (1947). J. Chem. Phys. 15, 252.

20. Rieger, M. & Weistheimer, F. H. (1950). J. Am. Chem. Soc. 72,

19.

21. Weistheimer, F.H. (1956). in "Steric Effects in Organic Che-

mistry", John Wiley & Sons, New York.

22. Allinger, N. L. & Yuh, Y.H. (1980). Quantum Chemistry Programe



r

Exchange, QCPE Program No 395, Indiana University, Chemistry

Department.

23. Allinger, N.L. & Sprague, J.T. (1973). J. Am. Chem. Soc. 95,

3893.

24. Naray-Szab6, G. (1979). "Alkalmazott Kvantumkemia", Muszaki

Ko nyvk i ado, Budapes t.

25. Schachtschneider, J.H. & Snyder, R. G. (1963). Spectrochim.

Ada 19, 117.

26. hagler, A.T., Stern, P.S., Lifson, S. & Ariel, S. (1979). J.

Am. Chem. Soc. 101, 813.

27. Wilson, E.B., Jr, Decins, J.C. & Cross, P.S. (1955). "Molecu-

lar Vibrations", McGraw-Hill, New York.

28. Cans, P. (1971). "Vibrating Molecules", Chapman & Hall, London.

29. Herberg, G. (1945). "Infra-red and Raman Spectra", Van Nos-

trand-Reinhold, New York.

30. Fadini, A. (1976). "Molekiilkraf tkonstanten", Steinkopff, Darm-

stand.

31. Hug-]--.-, E.M. , Andose, J. D. & Schleyer, P. V. R. (1973). J. Am.

Chem. Soc. 95, 8005.

32. Wertz, D.H. & Allinger, N.L. (1974). Tetrahedron 30, 1579.

33. Allinger, N.L. (1979). J. Am. Chem. Soc. 99, 8127.

34. Boyd, R. H. (1968). J.Chem. Phys.49, 2574.

35. Shieh, C.F., McNally, D. & Boyd, R.H. (1969). Tetrahedron 25,

3053.

36. Boyd, R. H. , Sanwal, S. N. , Shary-Tehrany, S. & McNally, D.

(1971). J. Phys. Chem. 75, 1264.

37. Allinger, N.L., Hirsch, J.A., Miller, M.A., Tyminski, J.J. &

Van-Catledge, F.A. (1968). J. Am. Chem. Soc. 90, 1199.

38. Wiberg, K.B. & Lapman, D. (1966). J. Am. Chem. Soc. 88, 4429.

39. Ermer, 0. (1974).Tetrahedron 30, 3103.

40. Fitzwater, S. & Bartell, L.S. (1976). J. Am. Chem. Soc. 98,

5107.

41. Lehn, J.M. & Ourisson, G. (1963). Ball. Soc. Chim. Fr. , 1113.

42. Lennard-Jones, J.E. (1924). Proc. R. Soc. London, Ser. A 106,

463.

43. Buckingham, A.D. & Utting, B.D. (1970). Ann. Rev. Phys. Chem.

21, 287.

89



44. Hill, T.L. (1948). J. Chem. Phys. 16, 399.

45. Margenan, H. & Kestner, N. R. (1969). "Theory of Intermolecular

Forces", Pergamon, Oxford.

46. Williams, J.E., Stang, P.J. & Schleyer, P.v.R. (1968). Ann

Rev. fhys. Chem. 19, 531.

47. Pauling, L. (1960). "The nature of the Chemical Bond", Cornel

Univ. Press, Ithaca.

48. Williams, D. E. (1965). J. Chem. Phys. 43, 4424.

49. Williams, D.E. & Starr, T.L. (1977). Comput. Chem. 1, 173.

50. Mason, E. A. & Kreevoy, M. M. (1955). J. Am. Chem. Soc. 77

5808.

51. Bartell, L.S. (1977). J. Am. Chem. Soc. 99, 3279.

52. Allinger, N.L., Hindman, D. & Honig, H.J. (1977). J. Am. Chen

Soc. 99, 3282.

53. Radom, L., Hehre, W.J. & Pople, J.A. (1972). J. Am. Chem. Soc

94, 2371.

54. Ermer, 0. & Lifson, S. (1973). J. Am. Chem. Soc. 95, 4121.

55. Allinger, N.L. & Sprague, J.T. (1972). J. Am. Chem. Soc. 9'

5734.

56. Burkert, U. (1977). Chem. Ber. 110, 773.

57. Allinger, N.L., Hirsch, J.A. , Miller, M. A. & Tyminski, J..

(1969). J. Am. Chem. Soc. 91, 337.

58. Allinger, N.L., Tribble, MT. 8, Miller, M. A. (1971). Tetrahe

ron 28, 1173.

59. WarsKel, A. & Karplus, M. (1972). J. Am. Chem. Soc. 94, 5612

60. Warshel, A. (1977). Comput. Chem. 1, 195.

61. Allinger, N.L., Miller, M.A., Tribble, M.T. & Wertz, D.

(1971). J. Am. Chem. Soc. 93, 1637.

62. v. Baeyer, A. (1885). Ber. Dtsch. Chem. Ges. 18, 2269.

63. Schleyer, P.v.R., Williams, J.E. & Blauchard, K.R. (1970).

Am. Chem. Soc. 92, 2377.

64. Killer, R.E. Jr. & Straley, J.W. (1960). J. Mol.Spect. 5, 2'

65. Wiberg, K.B. & Wendolski, J.J. (1976). J. Am. Chem. Soc. J

5465.

66. Del Re, G.J. (1958). J. Chem. Soc., 4031.

67. Smith, R.P., Ree, T., Magee, J.L. & Eyring, H. (1951). J. -

Chem. Soc. 73, 2263.

90



r

68. Smith, R. P. & Eyring, H. (1952). J. Am. Chem. Soc. 74, 229.

69. Smith, R. P. & Eyring, H. (1953). J. Am. Chem. Soc. 75, 5183.

70. Smith, R. P. & Mortensen, E. M. (1956). J. Am. Chem. Soc. 78,

3932.

71. Smith, R. P. & Rasmussen, J.J. (1961) J. /1m. Chem. Soc. 83,

3785.

72. Allinger, N.L. & Wuesthoff, M.T. (1977). Tetrahedron 33, 3.

73. Dosen-MieoviC, Lj. & Allinger, N. L. (1978). Tetrahedron 34,

3385.

74. Dosen-MiCoviC, Lj. (1979). Ph. D. Dissertation, Univ. of Bel-

grade.

75. Gasteiger, J. &Marsili, M. (1978). Tetrahedron Lett., 3181.

76. Burkert, U. (1977). Tetrahedron 33, 2237.

77. Burkert, U. (1977). Tetrahedron 35, 209.

78. Allinger, N.L. & Chung, D. (1976). J. Am. Chem. Soc. 98, 6798.

79. Allinger, N. L. , Chang, S. H.-M. , Glaser, D. H. & Honig, H.

(1980). Isr. J. Chem. 20, 51.

80. Tvaroska, I. & Bleha, T. (1978). Coll. Czech. Chem. Comm. 43,

922.

81. Tvaroska, I. & Bleha, T. (1979). Biopolymers 18, 2537.

82. Bowen, J.P., Pathiaseril, A., Profeta, S. Jr. & Allinger, N.L.

(1987). J. Org. Chem. Vol 52, 5163.

83. Wiberg, K. B. &Marlin, E. (1985). J. Am. Chem. Soc. 107, 5035.

84. Profeta, S. Jr. (1987). Ph. D. Thesis, Univ. of Gorgia.

85. Profeta, S. & Allinger, N.L. (1985). J. Am. Chem. Soc. 107,

1907.

86. Kao, J. & Huang, T.-N. (1979). J. Am. Chem. Soc. 101, 5546.

87. Kao, J. & Leister, D. (1988). J. Am. Chem. Soc. 110, 7286.

88. Tai, J.C. & Allinger, N.L. (1988). J. Am. Chem. Soc. 110,

2050.

89. Allinger, N.L. , Yuh, Y. H. & Lii, J.-H. (1989). J. Am. Chem.

Soc. Ill, 8551.

90. Lii, J.-H. & Allinger, N.L. (1989). J. Am. Chem. Soc. Ill,

8556.

91. Lii, J.-H. & Allinger, N.L. (1989). J. Am.'' Chem. Soc. Ill,

8576.

92. Allinger, N.L., Rahman, M. & Lii, J.-H. (1990). J. Am. Chem.

91



Soc. 112. 8293.

93. Schmitz, L. R. &Allinger, N. L. (1990). J. Am. Chem. Soc. 112,

8307.

94. Liang, C. D. , Baran, J.S. , Al linger, N.L. & Yuh, Y. H. (1976).

Tetrahedron 32, 2067.

95. Duax, W. L. & Griffin, J.F. (1988). Advances in Drug Research

Vol. 18, 115.

96. Duax, W.L., Wawrzak, Z. & Griffin, J.F. (1988). (Privatno sa-

opStenje).



A. MEDJUZAVISNOST STRUKTURA-AKTIVNOST

Nacin na koji dati steroid deluje u normalnim, karcinogenim

ill karcinostatiCkim procesima neosporno zavisi od njegove ukupne

strukture. Stoga, sto nam je saznanje o strukturama pojedinih ste-

roida podrobnije, lakse mozemo naci vezu izrnedju odredjenih deta-

Ija strukture i razlicitih steroidnih funkcija. Minorne promene u

osnovnoj strukturi steroida potpuno rnenjaju biolosku funkciju. Ta-

ko, slicna jedinjenja poput progesterona, kortikola i aldosterona

(slika Al.) od vitalnog su znacaja za potpuno razlicite fizioloske

OH

a)

Slika Al. Tri od najaktivnijih derivala pregnana, a) progesteron,

b) kortizol i c) aldosteron, imaju potpuno razlieite

funkcije koje rezultiraju iz minornih razlika u supsti-

tuentima.

procese kao sto su odrzavanje trudnoce, metabolizam proteina i

odrzavanje ravnote2e elektrolita. Postoje izvesna preklapanja u

dejstvima ovih steroida i pitanje koje razlike u sastavu i struk-

turi dovode do odredjenih promena u funkciji je od izuzetnog zna-

caja.

Jac.••-.., je da su funkcija i aktivnost steroida odredjene njego-

vim sastavom (kompozicijom), gradjom (konstitucijom), konfiguraci-

jom i konformacijom. Pod sastavom podrazumevamo broj i vrstu atoma

koji izgradjuju molekul i predstavljena je hemijskom formulom.

Gradja se odnosi na medjusobnu povezanost atoma i najlakse se pri-

kazuje pomoCu strukturne formule. Molekulska konfiguracija defini-
r

se kiralnost svih asimetricnih centara u molekulu /!,?./. Konf orma-

ci ja se odnosi na geometrijsku ra.spodelu ill razmestaj atoma u

prostoru /3/.

Da se funkcija steroida menja sa. njegovirn sastavom ne treba
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posebno govoriti, dok se uticaj graclje na funkciju steroida moze

ilustrovati strukturnim izomerima (jedinjenja koja imaju istu mo-

lekulska formulu, all razne strukture, odnosno razlicit nacin ve-

zivanja atoma u molekulu /4/) koji imaju razlicite funkcije. Za-

visnost funkcije od konfiguracije se moze prikazati na primeru

muskog polnog hormona testosterona 17a-hydroxy-4-androsten-3-one

(slika A2. ) i njegovog neaktivnog konfiguracionog izomera koji se

R 0 o'

Slika A2. Konfiguraciona razlika pri atomu C(17) u aktivnom tes-

costeronuu (puna linijst) i neaktivnom epitestosteronu

(isprekidana linija)

razlikuju samo u stereohemiji oko atoma ugljenika C(17). Zavisnost

funkcije steroida od konformacije spoznata je u novije vreme. Na

primer, ako oba kraja progesterona preko 3- i 20-keto grupa moraju

istovremeno biti angazovana u interakciji sa proteinom da bi se

ispoljila funkcija steroida, tada 17/3 bocni lanac mora imati kao

preduslov aktivnosti odredjenu konformaciju (slika A3.).

A.I. Zivotni ciklus steroida

Mada se moze pokazati da je odredjena bioloska funkcija di-

rektno zavisna od datog steroida, priroda svih dogadjaja koji se

desavaju na molekulskom nivou u okviru strukturno zavisne funkci-

je, odnosno aktivnosti steroida do danas nije potpuno razjasnjena.

Slozena priroda pojedinih interakcija steroida u organizmu moze se
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prema Duaxu i saradnicima /3/ prikazati pomocu zivotnog ciklusa

steroida (slika A4.). Ovaj dijagram je zasnovan na saznanjima i

Slika A3. Orijentacija 20-keto grupe 17p bocnog lanca progesterona

•i odnosu na ostatak steroida mo2e da odredi njegovu in-

terakciju sa ciljnim proteinom: konformacija sa atomom

0(20) u polozaju A verovatno je pogodna, a konformacija

B nije za ostvarivanje veze steroida sa receptorom.

ENZIMSKI SISTEM

f)

e)

Slika A4. Prirodni steroidni hormoni trpe niz slozenih interakcija

sa proteinima: a) biogeneza, b) transport, c) vezivanje

za receptor, d) konformaciona promena receptora, e) ula-

zak u jedro celije i f) metataolizam.



teorijariKi koje se odnose na delovanje estrogena i gl ikokortikoida.

Odredjeni strukturni detalji mogu biti va2ni za optimalno delova-

nje steroida u svakoj tacci niza dogadjaja koji ukljucuju sintezu,

transport, interakciju sa ciljnom celijom i degradaciju. Drug!

steroid! ill nesteroidni molekuli koji poseduju neke od ovih

strukturnih detalja dalje komplikuju sliku konkurisuci osnovnom

steroidu u odredjenom stadijumu njegovog zivotnog ciklusa. S druge

strane, steroid sa si ike A4. moze interagovati sa drugim proteini-

ma ili ciljnim molekulama i za njega neprimarnim metabolizirajucim

enzimima.

Steroidni hormoni u vecinu celija ulaze putem difuzije, a u

nekim slucajevima aktivnim transportom (slika AS.) /5/. U ciljnirn

STEROID
/RECEPTOR

O METABOL IS ANI
\D

Slika A5. Opsti model delovanja steroidnog hormona

eelijama (celije koje su osetljive na hormone), steroid se vezuje

za makromolekule koji se nazivaju receptorima. Ovo su relativno

veliki proteinski molekuli koji imaju odredjena mesta za vezivanje

hormona i mogu se naci kako u citoplazmi, tako i u jedru celije.

Vezivanjem steroida za njegov receptor stvara se aktivisani ili

transformisani receptor-steroidni kompleks koji ima afinitet prema

razlicitim mestima vezivanja u jedru. Na slici A5. je prikazano

vezivanje receptor-steroidnog kompleksa za akceptorski protein na
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DNK. Akceptorska mesta su verovatno smestena na ill blizu DNK sek-

venci cija ce transkripcija nastati pod dejstvom hormona. Medju-

tim, receptor-steroidni kompleks se takodje moze vezati za DNK i

membranu jezgra. Aktivacija ill transformacija se javlja u cito-

plazmi, all neke cinjenice ukazuju na to da se ovaj proces moze

javljati i u unutrasnjosti Jedra (obe mogucnosti su prikazane na

slici AS. ), kao sto je slucaj sa estrogenim receptorima. Naime,

King i Green /6/ su pokazali da su estrogenski receptor! smesteni

u jedru ciljne celije i da je presudna funkcija steroida da izazo-

vu konformacionu promenu receptora potrebnu da on interaguje sa
I

molekulom DNK.

Vezivanjem receptoi—steroidnog kompleksa za akceptorska mesta

aktiviraju se specificni geni, odnosno izaziva njihova ekspresija.

Kao rezultat, DNK, koji predstavlja genetski materijal, odnosno

prenosioca genetskih informacija, reprodukuje mRNK, kao svoju ko-

piju. Taj proces se zove transkripcija ili prepisivanje genetskih

informacija. mRNK zatim odlazi u citoplazmu i slu2i kao obrazac po

kome se iz aminokiselina vrsi sinteza proteina, koji menja funkci-

ju, rast ili diferencijaciju celi'je. Zbog svoje posrednicke uloge,

ova ribonukleinska kiselina je nazvana posrednik ili messinger

RNK, po cemu je i nazvana mRNK.

Aminokiseline koje se nalaze slobodne u citoplazmi skuplja,

prenosi na mRNK i veze jedan drugi tip RNK, tzv. solubilna ili

prenosioc (transfer) RNK, oznacena kao tRNK. Proces u kome se na

mRNK vrsi vezivanje aminokisel ina u odredjenom redosledu, naziva

se translacija ili prevodjenje.

Kada je jednom doslo do interakcije receptor-steroidnog kom-

pleksa sa akceptorskim mestom, dolazi do sada nedovoljno poznatih

reakcija u kojima se stvara slobodni receptor i eliminise steroid

iz celije. Disocijacijom nastali receptor se konvertuje u oblik

koji sad moze ponovo da veze hormon, a steroid se metabolise u

derivat koji se ne vezuje za receptor, te se stoga difuzijom ukla-

nja iz celije /5/.

A.2. Aktivni i neaktivni oblici receptora

Ako tkivo ili celije nisu bill izlozeni dejstvu odgovarajuceg
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hormona, receptor! ostaju u neaktivnoj formi. Njihova transforma-

cija 777 u aktivni oblik, koja je pracena promenom odredjenih fi-

zicko-hemijskih osobina, indukuje se vezivanjem hormona. Obicno se

ovaj proces opisuje kao aktivacija receptora 78,9,107. Medjutim,

sposobnost vezivanja za DNK ne podrazumeva uvek i njegovu b'iolosku

aktivnost, zbog cega je pozeljnije koristiti umesto aktivacije ne-

odredjen termin transformacija. Predlozeno je da se aktivacijom

opisuje proces koji dovodi do stvaranja bloloski aktvinog recep-

toi—hormonskog kompleksa 7117. Na primer, kada se vezuje antihor-

mon bez agonisticke aktivnosti, receptor se moze transformisati.

Transformisani receptor ima modif i.kovanu strukturu, a stoga i no-

ve osobine, i posto ne izaziva biolosko delovanje, ne tneba ga

opisivall âo aktivisan. Aktivacija je odredjena funkcionalna pos-

ledica tranformacije receptora.

Na osnovu izlozenog moze se govoriti o najmanje dva tipa

transformacije, u zavisnosti da li se stvara aktivni ili neaktivni

oblik receptora (slika AB.). Trenutno se mogu opservirati samo re-

lativno krupne promene fizicko-hemijskih parametara koji prate

transformaciju, tako da za sada detalji ovog procesa ostaju nepoz-

nati.

A.3. Estrogen! i antiestrogeni: struktura i vezivanje za

receptor

A.3.1. Estrogenska struktura i vezivanje za receptor

Raynaud sa saradnicima 7127 uporedio je afinitet vezivanja

104 steroida za pet razlicitih receptora: estrogen! receptor (Er)

iz uterusa misa, progestinski receptor (Pr) iz uterusa zeca, an-

drogeni receptor (Ar) iz prostate pacova, glikokortikoidni recep-

tor (Gr) iz jetra pacova i mineralokortikoidni receptor (Mr) iz

bubrega pacova; Utvrdjeno je da postoji znatna konkurencija u ve-
il'

zivanju 5 medju mnogih steroida koji se snazno vezuju za Pr, Ar,

Gr i Mr receptore. Nasuprot ovome, jedinjenja sa visokim afinite-

tom prema ovim receptorima pokazuju niski ili nikakav afinitet

prema estrogenom receptoru. Osnovna strukturalna razlika izmedju

steroida koji se dobro vezuju za estrogen! receptor i onih koji se



dobro vezuju za ostale receptore je u tome da prvi bez izuzetka

sadrze fenilni A prsten.

a)

Slika A6. Sematski prikaz delovanja hormona i antihormona pri ste-

roidnom receptoru. a) Receptor u odstustvu hormona. Hsp

90 blokira pozitivno naelektrisano mesto za vezivanje za

DNK. b) Posle vezivanja hormona, hsp 90 se otpusta i re-

ceptor moze interagovati sa akceptoroni, time se izaziva

odgovor na hormon. c) Antihormon, kao sto je RU 486,

stabilizuje Interakciju izmedju receptora i hsp 90. d)

Anttihormon, kao sto je verovatno tamoksifen, transfoi—

mise receptor, hsp 90 se otpusta, all receptor ne mo2e

da izazove odgovor na hormon.

Jedinjenja koja se vezuju za estrogen! receptor pokazuju izu-

zetnu raznolikost u kompoziciji i stereohemiji (slika A7). Oni po-

red stero'da ukljucenih u rad Raynauda i saradnika /12/, poput

prirodnog hormona estradiola (slika A7a), ukljucuju i polusinte-

ticke steroide sa neprirodnom kiralnoscu 713, 147 (slika A7b,c),

nesteroidna sinteticka Jedinjenja 715,167 (slika A7d-g), klinicki

korisne antikancerogene 7177 (slika A7h) i suspektne karcinogene

Supstance 7187 (slika A7i), kao i jednostavna Jedinjenja sa jednim

ill dva prstena 7197 (slika A7j,k).
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Slika A7. Strukturne formule, numeracija atoma i obelezavanje prs-
tenova za a) estradiol, b) 8a-D-homoestradiol, c) 11-ke-
to-9(3-estron, d) dietilstilbestrol, DES, e) indenestrol
A, I A, f) Z pseudo dietilstilbestrol, ZPD, g) E p^seudc
dietilstilbestrol, EPD, h) mirestrol, i) trans~zevrale-

non, j) tetrahidronaftol i k) p-l-metiIbuti1-fenol.
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Aktivnost steroidnih i nesteroidnih estrogena su prvi pokusa-

i
li objasniti Keasling i Schuler 721,227 na osnovu slicnosti

molekula i rastojanja izmedju hldroksilnih grupa kod potentnih

steroidnih i nesteroidnih estrogena. Prema njima, osnovu estrogene

aktivnosti tine dve hidroksilne grupe, 3- i 17-OH kod estradiola i

fenilnih OH grupa kod DES (slika A7a i cj), smestene na krajevima

ravnog hidrofobicnog molekula na rastojanju od 14.5 A. Medjutim,

"kriticno rastojanje" od priblizno 14.5 A pokazalo se netacnim.

Kristalografski odredjena rastojanja izmedju krajnih hidroksilnih

grupa u DES i estradiolu su zapravo 12.1 ?i i 10.9 A, respektivno

7237. U kristalu i plazmi steroidi su obicno hidratisani, sto je i

slucaj sa estradiolom. Kao sto je prikazano na slici A8, dva mole-
:'

kula vodc su vodoniCnim vezama vezana za 17-OH grupu estradiola.

Rastojanje izmedju jednog molekula vode i 3-OH je tacno 12. 1 A

7237. Ako je rastojanje od 12.1 & bitno zbog vezivanja molekula za

estrogeni receptor, tada ovo upucuje na zakljucak da voda moze

imati va±nu ulogu u ovom procesu. Medjutim, novija strukturna i

biohemijska istrazivanja pobudjuju sumnju da su ravan molekul i

izrazito specificno rastojanje izmedju funkcionalnih grupa predus-

lovi za biolosku aktivnost estrogena.

Uprkos savijenom obliku, rac-D-homo-8a-estra-l,3,5(10)-trien-

-3, 17/3-diol (slika A7b) ima visi afinitet prema estrogenom recep-

toru nego ravniji epimer (konfiguracioni izomer 717) sa prirodnom

8/3-konfiguracijom 7147. Slicno, savijen ll-keto-9/3-epimer ima jacu

estrogenu aktivnost nego ravan 9a epimer 7137.

Jednostavne strukture sa jednim ill dva prestena, kao sto su

tetrahidronaftol i p-1-metilbutil-fenol, vezuju se za estrogene

receptore sa visokim relativnim afinitetom vezivanja inhibirajuci

vezivanje estradiola i istiskujufii veC vezani estradiol 7197. Je-

dina zajednicka crta struktura prikazanih na slici A7 je fenilni

prsten analogan A prstenu estradiola. Stoga mozemo zakljuciti da

ako je neki strukturni detalj od posebnog znacenja za visoki afi-

nitet vezivanja za estrogeni receptor, to mora biti A prsten es-

tradiola ill analogni prsten nesteroidnih jedinjenja. Drugim reci-

ma, kada se estrogen vezuje za receptor, fenilni prsten imitira

steroidni A prsten 715,16,207.
i

Kada se fenilni prstenovi dieti1stilbestrola, zeralenona i
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ll-keto-9/3-estrona poloze na A prsten estradiola, u oblasti D prs-

tenova molekula se javljaju signifikantne razlike (slika A9) 7247.

Slika A8. Uporedjivanje konformacija estradiola i DES. Puna lini-

ja: estradiol + (H 0) ; tanka linija: DES

-x, a

Slika A9. Model vezivanja za estrogeni receptor u kome fenilni

prsten dolazi u prisnu vezu sa receptorom i razlike u D

prstenovima se tolerisu: a) trans-zeralenon, b) dietil-

stilbestrol i c) ll-keto-9|3-estron.

Dakle, na osnovu ovoga se moze pretpostaviti da je ostvarivanje

cvrste veze izmedju estrogena i receptora ograniceno na A, a vero-

vatno i delimicno na B prsten. U odnosu na oblast D prstena, re-

ceptor je ill fleksibilan ili neosetljiv 720,257; Nalaz da se es-
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tradiol dok se vezuje za receptor mo2e enzimski pretvoriti u es-

tron 7267 ukazuje na to da je D prsten Slobodan, odnosno da ne

ucestvuje u primarnom vezivanju za receptor.

Kako smo videli, molekuli koji imaju visoki relativni afini-

tet vezivanja za estrogen! receptor, gotovo bez izuzetka sadr2e

fenilni prsten. Medjutim, po pltanju vaznosti dve hidroksilne gru-

pe 3- i 17-OH u vezivanju steroida za receptor, nije se doslo do

konacnog zakljucka /39/. Kada se kod estradiola metoksi grupom za-

meni samo 3-OH ill 17-OH, ill obe ove grupe, ill se ukloni samo

17-OH, jedinjenja imaju relativni afinitet vezivanja RAV < 1

(RAV = 100) 7277. Prema Hahnelu i saradnicima 7287 fe-
e s t r a d i o l

nilna hidroksilna grupa 3-OH je preko potrebna funkcionalna grupa,

dok je 17-OH grupa potrebna, ali nije od osnovne vaznosti. U pri-

log ove hipoteze idu rezultati Chernayaeva i saradnike 7297, po

kojima 17-dezoksi-estradiol ima signifikantno visi RAV nego 3-de-

zoksi-estradiol.

A.3.2. Estrogen! antagonist! - antiestrogeni

Term? n antiestrogeni upotrebl'java se za jedinjenja koja pose-

duju antagonisticka svojstva u odnosu na estrogene. Ona se karak-

terisu time da inhibisu i modifikuju dejstvo estrogena i da izazi-

vaju mali ili nikakav karakteristicni hormonski, odgovor.

Postojanje antagonista koji visokim afinitetom konkurisu ago-

nistima pri vezivanju za receptore pokazuje da su vezivanje i ak-

tivnost u najmanju ruku nezavisni. Ako agonisti i antagonist! kon-

kurisu za ista mesta na receptorima, uporedjivanje njihovih trodi-

menzionalnih struktura mora da omoguci da se identifikuje koji su

to strukturni detalji koji su odgovorni za vezivanje i koji kon-

trolisu aktivnost jedinjenja 7307.

A.3.2.1. Konformacija antiestrogena i vezivanje za receptor

Brojni trifeniletilen derivati koji pokazuju antiestrogene

osobine koriste se u hemoterapiji raka 7317. Trans ili Z izomer

tamoksifena (slika AlOa) je jedan od najpotentnijih antiestrogena.

Nasuprot ovome, E izomer (slika AlOb) je slab estrogen. Terapeutske
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osobine trans-tamoxifena su primarno rezultat konkurancije pri ve-

Slika A10. Strukturna formula, oznacavanje atoma i identifikacija

prstenova kod: a) trans i b) cis-tamoksifena. R =

(CH ) N(CH ) 0-.
3 2 2 2

zivanju zn estrogen! receptor njegovog glavnog metabolita, 4-mono-

hidroksi tamoksifena /32/, u kome je hidroksilna grupa dodata ug-

Ijeniku 4" a'-prstena. Mada kristalna struktura 4-monohidroksi

trans-tamoksifena jos nije odredjena, kristalne strukture trans

7337 i cis 7347 izomera tamoksifena i devet drugih trifeniletilen

derivata 733,35,36,37,38,397 omogucuju da se odredi verovatna kon-

formacija aktivnog metabolita (slika All).

Logicno je pretpostaviti da u slucaju 4-hidroksi-tamoksifena

hidroksi1izirani a'-fenilni prsten imitira estradiolski A prsten u

interakciji sa receptorom 730,40,41,427. LogiCno je, dalje, pret-

postaviti da ce se u odnosu na estradiolski A prsten, fenilni prs-

ten 4-hidroksi trans tamoksifena vezati za receptor na jedan od

dva moguca nacina prikazana na slici A12. I u jednoj i u drugoj

orijentaciji otsutnost supstitucije koja moze da ostvari vodonicnu

vezu i koja odgovara atomu 0(17) estradiola, moze biti odgovorna

za neaktivnost ili antagonizam jedinjenja. Pored toga, voluminozni

amino suptituisani prsten, koji se proteze priblizno normalno u

odnosu na. ostatak molekula, moze da smeta konformacionoj promeni

receptora, koje po Duaxu i Griffinu 7437 predstavlja preduslov da

dodje do interakcije hormon-receptor kompleksa sa makromolekulom

DNK i ispoljavanja hormonske aktivnosti.

r,i^.^sifen pored jakog antiestrogenog pokazuje i slabo estro-
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Slika All. Verovatna konformacija 4-hidroksi-tamoksifena (crni

kruzici) uporedjena sa konformacijom estrogena (beli

kruzici).
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Slika A12. Dve mogucie superpozici je A prstena estradiola I <x'-fe-

nilnog prstena in vivo hidroksiziranog irans-tamoksife-

na. Strelica oznacava 17/3-OH grupu estradiola koji ne-

nedostaje kod antiestrogena trans-tamoksifena.

geno dejstvo. Ovo se verovatno moze objasniti mogucnoscu "izbora"

orijentacije pri cemu ce u jednoj ispoljavati antiestrogenu, a u

drugoj orijentaciji pak slabu estrogenu aktivnost.

Na osnovu izlozenog moze se zakljuCiti da estrogeni i anties-

trogeni medjusobno konkurisu u vezivanju za receptor. Stoga je op-

ste prihvaceno da antiestrogeni vecinu svojih efekata ispoljavaju

preko specificnog estrogenskog receptora. Medjutim, za razliku od

ovog specificnog vezivanja, neki antiestrogeni se takodje vezuju

za tzv. antiestrogenska mesta koja se razlikuju od estrogenskih

receptora i prisutna su kako u estrogenima ciljnim 7447, tako i u

ne-ciljnim organima 745,467.

Zahtevi koje strukture antiestrogena moraju ispuniti u po-

gledu vezivanja za antiestrogenska mesta i estrogenski receptor,

barem su u slucaju tamoksifena i klomifena 7447 razliciti. Cis

izomeri ovih ant iestrogena imaju afinitet prema estrogenskom re-

ceptoru od 5-10 % afiniteta trans izomera prema istom receptoru.

Medjutim, oba izomera tamoksifena imaju slican afinitet prema an-

tiestrogenskom mestu vezivanja. U slucaju 4-hidroksitamoksifena,

metabolita sa 5-10 puta vecim afinitetom od tamoksifena prema es-

trogenskom receptoru, monohidroksilacija aromaticnog a' prstena ne

utice na afinitet tamoksifena prema antiestrogenom mestu veziva-

nja. Nasuprot ovome, demetilacija 4-bocnog lanca ima mail uticaj

na vezivanje za receptor, ali znacajno smanjuje afinitet prema an-
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tiestrogenskom mestu vezivanja.

U pogledu uloge antiestrogenskih mesta u bioloskoj aktivnosti

antiestrogena pretpostavlja se da oni prenose antagonisticke efek-

te lekova, dok se agonisticki efekti ispoljavaju posredstvom es-

trogenskog receptora /44/.

0 bioloskom dejstvu antiestrogena postoji i pretpostavka po

kojoj se neka jedinjanja ne mogu vezati za receptore na istom mes-

tu gde se vezuje estradiol, nego na nekom drugom mestu. Na taj na-

Cin oni ne ometaju vezivanje estradiola, vec izazivaju takve pro-

promene koje ne dozvoljavaju aktiviranje ternernog kompleksa.

Upravo ovakvi ligandi, koji imaju visoki afinitet prema estrogen-

skim receptorima i koji mogu potpuno da blokiraju aktiviranje re-
I

ceptorskog kompleksa, mogu da imaju osobine iskljucivih antiestro-
\a 7477.

A.3.3. Kontrola aktivnosti D-prstenom

D-prsten moze da kontrolise aktivnost estrogena na moguca dva

nacina: 1) indukuje ill stabilizuje potrebno konformaciono stanje

u receptoru (slika A13a i b) i 2) ucestvuje u neposrednoj interak-

ciji sa hromatinom (slika A13c) 7247.

Jedna od implikacija moguceg nacina 2) je vredna pomena. Na

osnovu slicnosti u obliku steroidnih struktura i karcinogena, kao

i hipoteze o direktnom kontaktu izmedju receptor-hormonskog komp-

leksa i DNK moze se pretpostaviti sledece: jedan kraj odredjenih

karcinogena moze imitirati steroidni A prsten i tako se vezati za

receptore. Tako aktivirani receptor ulazi u jedro noseci karcino-

gen do odredjenog ili odredjenih mesta na DNK ukljucenih u proces

hormonske regulacije rasta celija. Ako drugi kraj karcinogena,

analogan steroidnom D prstenu, ima supstituente koji grade kova-

lentnu vezu sa DNK, izazvace se mutacija na ovim mestima.
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Slika A13. Hipoteza: a) pri vezivanju za receptor tesnu vezu os-

tvaruje sarno steroidni A-prsten. Receptor je u " inert-

no j" konformaciji. b) Supstituenti na steroidnom D-prs-
•

tenu indukuju ill stabilizuju potrebno konformaciono

stanje u receptoru. c) Steroidni D-prsten dolazi u kon-

takt sa DNK bazom. Ovaj dogadjaj Je bitan ili za pre-

poznavanje DNK sekvenci i/ili aktivaciju transkripcije.

108



r
A.4. Literatura

1. Raos, N. (1988). "Konformacijska Analiza", Skolska Knjiga,
I

Zagreb.
j

2. Nogradi, M. (1975). "Bevezetes a Sztereokemiaba", Muszaki

K6nyvkiad6, Budapest.

3. Duax, W. L. , Weeks, C. M. & Rohrer, B.C. (1976). in Topics in

Stereochemistry, Vol 10, 271.

4. Mihailovie, M.Lj. (1975). "Osnovi Teorijske Organske Hemije i

Stereo Hemije", Gradjevinska Knjiga, Beograd.

5. Wilson, J.D. & Foster, D. W. (1985). in "Textbook of Endocryno-

logy", 33, W.B. Saunders Company, Philadelphia. f

6. King, W.J. & Greene, G.L. (1984). Nature 307, 745.

7. Jensen, E. V. & De Sombre, E.R. (1972). Ann. Rev. Biochem. 41,

203.

8. Higgins, S.J., Rousseau, G.G., Baxter, J.D. & Tomkins, G. M.

(1973). J. Biol. Chem. 248, 5866.

9. Milgrom, E. , Ateger, M. & Baulien, E. E. (1973). Biochemistry

12, 5198.

10. Milgrom, E. (1981). in Biochemical Actions of Hormones, Vol.

8, 466.

11. Baulien, E.-E. & Hester, J. (1989). in "Endocrynology", 16,

W.B. Saunders Company.

12. Raynaud, J.P., Ojasoo, . T. ,, Bouton, M. M. & Philibert, D.

(1978).in Drug Design Vol. 8, 1969.

13. Segeaoff, A., Gabbard, R.B. , Flores, A., Borne, R.F., Baker,

J.K. , Duax, W.L. , Strong, P.D. & Rohrer, D. C. (1980). Steroids

35, 335.

14. Duax, W.L., Smith, G.D., Swenson, D.C., Strong, P.O., Weeks,

C.M., Ananchenko, S.N. & Egorova, V.V. (1981). J. Steroid Bio-

chem. 14, 1.

15. Busetta, B., Courseille, C., Leroy, F. & Hospital, M. (1972).

Act a Cryst. B28, 3293.

16. Hospital, M., Busetta, B., Bucourt, R. , Weintraub, H. &

Baulien, E.-E. (1972). Mol. Pharm. 8, 438.

17. Binart, N. , Catelli, M.G. , Geyuet, C. , Puri, V., Hanel, R. ,

109



Hester, J. & Baulien, E.-E. (1979). Biochem. Biophys. Res.

Comm. 91, 812.

18. Mirocha, C.J., Christensen, C.M. & Nelson, G.H. (1965). Cancer

Res. 28, 2319.

19. Muller, G. & Kim, U.-H. (1978). Endocrynology 102, 1429.

20. Duax, W. L. & Weeks, C.M. (1980). m "Estrogens in the En-

vironment", 11, Elsevier, New York.

21. Schueler, F.W. (1946). Science 103, 221.

22. Keasling, H.H. & Schuler, F.W. (1950). J. Am. Pharm. Assn. 39,

87.

23. Duax, W.L., Weeks, C.H., Rohrer, D.C. & Griffin, J.F. (1976).

Excerpta Medica International Congress Series No. 403 Endocry-

nology, Proceedings of the V International Congress of Endo-

cryno" gy, Hamburg, Vol. 2, 565.

24. Duax, W.L. , Griffin, J.F. & Ebright, R. (1985). "Molecular

basis of Cancer", Part B: Macromolecular Recognition, Chemo-

therapy and Immunology, 263, Alan R. Liss, Inc.

25. Duax, W. L. , Griffin, J.F., Rohrer, D.C., Weeks, C.M. &

Ebright, R. H. (1984). in Biochemical Actions of Hormones, Vol.

11, 187.

26. Brooks, S.C., Horn, L., Pack,. B.A., Rozhin, J. , Hansen, E. &

Goldberg, R. (1980). in "Estrogens in the Environment", 147,

Elsevier, North Holland. ,

27. Raynaud, J.P. (1977). in "Actualites Pharmaco1ogiques", 49,

Masson et Cie, Paris.

28. Hahnel, R. , Twaddle, E. & Ratajczak, T. (1973). J. Steroid

Biochem. 4, 21.

29. Chenayaev, G.A., Barkova, T.I., Egorova, V.V. , Sorokiria,

I.B., Ananchenko, S.N., Mataradze, G.D. , Sokolova, N.A. & Ro-

zen, V.B. (1975). J. Steroid Biochem. 6, 1483.

30. Duax, W.L & Griffin, J.F. (1989). in Advances in Drug Design,

Vol. 18, 115.

31. Jordan, N.C. (1984). Pharmacological Rew. 36, 245.
J f'

32. Borgna, J.L., Coery, E. & Rocheport, H. )1982). Biochem.

Pharm. 31, 3187.

33. Precigoux, G. , Courseille, C. , Geoffre, S. & Hospital, M.

(1979). Acta Cryst. B35, 3070.

110



r
34. Kilbourn, D. T. & Owston, P.G. (1970). J. Chem. Soc. B, 1.

35. Hunter, D. H. , Payne, N.C., Rahman, A., Richardson, J.F. & Zea

Pouce, Y. (1983). Can. J. Chem. 61, 421.

36. Kuroda, R., Cutbush, S. , Neidle, S. & Leung, O.-T. (1985). J.

Med. Chem. 28, 1497.

37. Ernst, S. & Kite, G. (1976). Act a Cryst. B32, 291.

38. Fornies-Marquina, J.M., Courseille, G. , Busetta, B. & Hospi-

tal, M. (1972). Cryst. Struc. ,Comm. 1, 261.

39. Barraus, Y., Precigoux, G., Hospital, M., Sekera, A. & Miguer,

F. (1979). Acta Cryst. b35, 2271.

40. Duax, W.L., Griffin, J.F., Rohrer, D.C., Swenson, B.C. &

Weeks, C. M. (1981). in Recent Advances in Steroid Biochemis-

try, Vol. 15, 41.

41. Durani, S. , Agarwal, A.K., Saxena, R. , Setty, B. S. , Gupta,

R.C. , Kole, P.L. , Ray, S. & Anaud, N. J. (1979). J. Steroid

Biochem. 11, 67.

42. Pons, M., Michel, F., Crastes de Paulet, A., Gilbert, J., Mi-

guel, J.-F. , Precigoux, G. , Hospital, M. , Ojasoo, T. & Ray-

mond, J.P. (1984). J. Steroid Biochem. 20, 137.

43. Duax, W.L. & Griffin, J.F. (1987J.J. Steroid Biochem. 27, 271.

44. Sutherland, R.L., Murphy, L.C. & Krozowski, Z. S. (1980). Na-

ture 288, 273.

45. Sudo, K,. Mousma, F.J. Jr.,Katzene11enborgen, B.S. (1983). En-

docrynology 112, 425.

46. Kon, O.L. (1983). J. Biol. Chem. 258, 3173.

47. Wakeling, A. E. & Bowler, J. (1988). J. Steroid Biochem.

31(4B), 645.

Ill



R. EKSPERIMENTALNI REZULTATI

U ovom poglavlju su izneti rentgenostrukturalni podaci, re-

zultati konformacione analize i molekularno-mehaniekih proracuna u

svetlu rezultata testova na bioloSku aktivnost osam steroidnih je-

dinjenja estrogenog tipa.

U prethodnim glavama je navedeno da struktura bioloski aktiv-

nih molekula igra primarnu ulogu u upravljanju njihovim interakci-

jama i aktivnostima. Kristalografska istrazivanja daju najpouzda-

nije i najtaCnije podatke o molekulskim strukturama. Ove struktu-

re posedu Hi konformacije globalnog ili lokalnog energijskog mini-

muma (lokalni se od globalnog minimuma razlikuje za nekoliko kJ),

zavisno od toga da li se sile pakovanja, odnosno intermolekularne

sile mogu zanemariti u odnosu na intramolekularne sile ili ne. Ka-

ko bioloski vazne supstance svoju aktivnost ispoljavaju u zivom

organizmu u rastvoru kao relativno slobodni molekuli oslobodjeni

od intermolekularnih si la, o njihovim dinamickim osobinama cemo

dobiti najverodostojniju sliku ako kristalografske podatke kombi-

nujemo sa fizicko-hemijskim podacima o strukturama u rastvoru i

rezultatima molekularno-mehanifckih proracuna. Ako se ove informa-

cije kombinuju i sa biohemi.jskim. farmakoloskim i fizioloskim po-

dacima, moze se postiCi bolje razumevanje molekularnih mehanizama

biosinteze bioloski aktivnih supstanci, njihovog metabolizma, mem-

branskog transporta, vezivanja za receptor i interakcije sa nukle-

usom. Od navedenih metoda i rezultata u ovom radu su korisceni oni

koji su podvuCeni u tekstu.

Kristalografski podaci i strukture ispitivanih jedinjenja su

odredjeni standardnirn metodama rentgeno-strukturne analize. Bio-

loska, odnosno estrogena i antiestrogena aktivnost odredjena je

uterotrofnom metodom /1,27 koja se zasniva na merenju promene mase

uterusa. Ovarijektomisane 2enke pacova tretiraju se ispitivanom

supstancom i nakon zrtvovanja meri se masa uterusa. Bioloski efek-

ti se kvantitativno odredjuju pomocu izraza /3/:

Agonisticki efekat (%) -
B - A

x 100 R. 1.
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R n
AntagonistiCki efekat (%) = = r- x 100 R.2.

D A

gde su:

A - srednja masa uterusa 2ivotinja kontrolne (netretirane) grupe

u mg/100 g telesne mase

B - srednja masa uterusa kod Zivotinja tretiranih estradiolom u

mg/100 g telesne mase

C - srednja masa uterusa kod zivotinja tretiranih ispitivanom

supstancom u mg/100 g telesne mase

D - srednja masa uterusa kod 2ivotinja tretiranih ispitivanom

supstancom i estradiolom u mg/100 g telesne mase.

U konformacionoj analizi oznake konformacionih oblika sa re-

lativnim polozajima karakteristicnih atoma u prstenu dati su na

nacin opisan u poglavlju K.2. Kada se navode odstupanja pojedinih

atoma od odredjenih najboljih ravni prstenova, + predznak odgovara

odstupanju na /3-stranu, a - predznak na a-stranu steroidnog jedi-

njenja.

Velicine koje opisuju geometriju energijski minimiziranih mo-

lekula u radu su date bez standardnih devijacija, onako kako to

cini program PCMODEL. Bez standardnih devijacija su navedena i ka-

rakterist icna medjuatomska rasto'janja u molekulima estradiola i

estrona.. jer su frakcione koordinate koriscene iz paketa podataka

Cambridge data base takodje date bez standardnih devijacija.

R. 1. 3-Metoksi-D-homo-16-amino-17-fenil-17a-keto-estra-

-1,3,5(10),16-tetraen (I)

Kristalografski podaci

C H NO , monoklinski sistem, prostorna grupa P2 , a =
26 29 2 1

18.559(6), b = 8 .419(2) , c = 6 . 8 2 2 ( 4 ) A, p = 99 .91(4 )? V =

1056.2(8.) A3 , Z = 2, M = 387.52, D = 1.218 Mgirf3, /.zfCuK 1 = 5 . 6 0
r x L aj

cm"1, F(OOO) = 416, R = 0.045 za 1745 refleksija sa 7 > 3<r(I).
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Struktura - difrakcija X-zraka

Molekul 3-metoksi-D-homo-16-amino-17-fenil-17a-keto~estra-

-1, 3, 5(10), 16-estratetraena sa oznakama atoma i prstenova prikazan

je na slici Rl. Frakcione koordinate polozaja ne-vodonikovih i vo-

donikovih atoma, anizotropni temperaturski parametri, medjuatomska

rastojanja, valentni i torzioni uglovi dati su u tabelama Rl do

R6.

Kristalna struktura se sastoji od diskretnih molekula poveza-

nih van der Waalsovim silama i vodonicnim vezama koje premosfiuju

N i 02 atome [N-H2N.. . 02 (x,y,-l+z) = 2.928(6) \, ugao veze 146.6

(53)°]. Pakovanje molekula u krlstalnoj reseci posmatrano duz a, b

i c osa je dato na slikama R2 - R4.

Skelet molekula saCinjavaju planarni fenilni A prsten i

trans-antitrans povezanl B, C i D prstenovi.

Struktura - molekularno-mehanicki proraCuni

Geometrija molekula odredjena rentgenostrukturnom analizom

je uzeta za inicijalni model u molekularno-mehanickim proraCunima.

Dobijeni rezultati pokazuju da je geometrija A i B prstenova mole-

kula u kristalnom stanju i slobodnog molekula odredjena mmx prora-

cunima veoma sliCna (Tabele R4 - R6). Medjutim, geometrija C prs-

prstena se promenila znaCajnije, a konformacija D prstena i rela-

tivna orijentacija 17-fenilnog prstena, na Sta jasno uka.zuju odgo-

varajucii torzioni uglovi (Tabela RS), bitno promenile posle mmx

prorafiuna.

Kc,.̂  ormaciona analiza

Torzioni uglovi i parametri nabiranja, koji definiSu konfor-

maciju B prstena pre i posle energetskih proraeuna, dati su na

slikama R5a i b, respektivno. Prema parametrima nabiranja prsten,

kako pre, tako i posle mmx proraCuna ima 7a, 8/3-polustol iCastu kon-
2

konformaciju H , koja je deformisana ka koverti E , i to nesto
4 4

vise u slobodnom molekulu. Ovo potvrdjuje prisust.vo losije ose

drugog reda C (7-8) u minimiziranom molekulu, kao i ve£e rastoja-
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nje atoma C8 od najbolje ravni koju formiraju atom! C5, C6, C9 i

CIO (tabela R7a), nego u "kristalnom" molekulu.

C prsten ima, kako pre tako i posle minimizacije energije,

8|3, 12a-stolicastu C konformaciju, koja je deformisana na nacin

tipican za zasicene sestoclane prstenove. Rezultati analize prs-

tena kao stolice sa moguca tri razlicita sedista (ravni Cl, C2 i

C3) prikazani su u tabeli R7b. Maizmenicna odstupanja atoma koji

obrazuju sedista stolice pokazuju da je prsten duz osa C (8-14),

C (8-9) i C (9-11) uvrnut. Najmanje je uvrnut duz osa C (8-14) i
c, £, £

C (8-9), sto se moze zakljuciti na osnovu manjih odstupanja atoma

od najbolje ravni Cl i C2 nego u slucaju ravni C3, kao i relativno

dobrih ogledalskih ravni C (9) i C (11). Medjutim, slabe ose

C (8-14) i C (8-9) normalne na C (9) i C (11), respektivno, uka-
2 2 s s

zuju da Je prsten razlicito nabran pri atomima C9 i C13, odnosno

Cll i C14. Ovo potvrdjuju, s jedne strane, razlicita rastojanja

atoma navedenih parova atoma od sedista stolice, i s druge strane,

razliciti medjuplanarni uglovi koje grade ravni naslona i nogu

stolice sa sedistem (tabela R7b). Ravni naslona i nogu oznacene su

nazivom v homa koji nije deo sedista.

Losa ogledalska osa C (8) i na nju normalna dobra osa drugog

reda C (9-11) ukazuju da je duz ove ose prsten u vecoj meri uvrnut

i da je pri atomima C8 i C12 podjednako nabran. Ovo potvrdjuju re-

lativno velika odstupanja atoma C9, Cll, C13 i C14 i jednaka ras-

tojanja atoma C8 i C12, koji Cine naslon i noge stolice, od naj-

bolje ravni C3.

Opisane deformacije u energijski minimiziranom molekulu kva-

litativno ostaju iste. Medjutim, menja im se smer, na sta ukazuje

promena predznaka odstupanja atoma sedista od najboljih ravni. S

druge strane, deo prstena koji je u kristalnom stanju bio nabran,

u slobodnom molekulu je ispruzen, i obrnuto, sto se vidi iz medju-

ravanskih uglova pre i posle minimizacije. U slucaju ravni C2 dos-

lo je do znacajnijeg povecanja odstupanja atoma sedista od najbo-

lje ravni, odnosno uvrtanja prstena, zbog cega se znatnije pogor-

sala odgovarajuca ogledalska ravan C (11) ("AC lf (11) = 3.3 =»
s *- s

ACmmx(ll) = 4.41. Kod ravni Cl ujednacila su se i u proseku sma-j

sala odgovarajuca ogledalska ravan C (11) ("AC lf (11) = 3.3 =»
s *- s

,mmx ,

s
nji la odstupanja atoma od najbolje ravni, usled cega se poboljsala

ogledalska ravan C (9 ) . Medjutim, istovremeno je doslo do poveca-
S
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nja razlike u rastojanjima atoma C9 i C13, odnosno razlicitog na-

biranja prstena pri ovim atomima, sto je s druge strane pokvarilo

odgovarajucu osu C (11-12).

Kod ravni C3 ogledalska ravan C (8) se pogorsala jer su se

pdstupanja atoma sedista stolice u proseku povecala. Do pogorsanja

ose C (9-11) doslo je zbog izvesnog nabiranja prstena pri atomu

C12.

Opisana deformacija prstena direktno se dovodi u vezu sa pro-

menom konformacije D. Naime, deformacije D prstena nastale tokom

minimizacije energije, o kojima ce biti vise reel u daljem tekstu,

prenele su se spojem izmedju ova dva prstena na nacin svojstvenim

za trans spojeve: torzioni ugao sa strane D prstena $
C 1 5 C 1 4C13C17a

smanjio se sa 62.2° na 48.3°, dok se sa strane C prstena torzioni

ugao $ po apsolutonoi vrednosti povecao (pre minimiza-
C8C14C13C12

cije imao je vrednost -50.5 , a posle -61.3 ).

U kristalnom stanju D prsten poseduje konformaciju koja se
2

nalazi na pola puta izmedju 13/3, 14a-kosog kreveta S i 13/3, 14a-
2

-polustolice H . Posle mmx proracuna, konformacija se menja u onu
2

koja se nalazi na pola puta izmedju 14a, 15/3-kosog kreveta S i
O

14<x, 15f3-polustolice 2H (slike R7a i b). U tabeli R7c su data od-
v5

stupanjc ojedinih atoma od najbolje ravni D pre i posle minimiza-

cije energije.

Uzrok promene konformacije bi se mogao traziti u naprerzanju
~i

D prstena prouzrokovane odstupanjima valentnih uglova C17a-C13-

-C14, C14-C15-C16 i C15-C16- C17 (slika R7a) od njihovih prirodnih

velicina. Medjutim, ova odstupanja su relativno mala da bi izazva-
:. ' ;

li ozbiljnije naprezanje prstena, a osim toga nisu eliminisana

posle mmx proracuna, vec samo pomerena na druge valentne uglove
i . ;

(slika R7b).

Analiza 17-fenilnog prstena u aproksimaciji krutog rotatora

(slika R8) pokazuje da ovaj prsten u kristalnom stanju ima ener-

gijski nepovoljnu orijentaciju u odnosu na D prsten. Kriva zavis-

nosti energije rotatora od ugla rotacije oko C17-C20 veze ima dva

izrazita minimuma udaljena za 30 i 100° od prirodnog torzionog

ugla. Energijski nepovoljna situacija se posle mmx proracuna raz-

resava promenom konformacije relativno fleksibilnog D prstena i

orijentacije fenilnog prstena. Pri tome C21 u odnosu na C17a pre-
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iz -sinkl inalnog (torzioni ugao </> = -69.7°) u
C17aC17C20C21

-sinperiplanaran (</> - -14.5 , tabela R6) polozaj, sto odgovara za-

okretanju fenilnog u odnosu na D prsten za 54.2 . S obzirom da se

u aproksimaciji krutog rotatora fenilni prsten i ostatak molekula

.tretiraju kao kruti sistemi (ne uzimaju se u obzir moguce promene
i

konformacije delova molekula usled jakih interakcija koje mogu

nastati izmedju pojedinih delova rotatora pri njegovoj punoj rota-

ciji) ovo se kvalitativno dobro slaze sa rezultatima dobijenim na

osnovu modela krutog rotatora.

Do promene konformacije D prstena molekula oslobodjenog od

uticaja suseda koji ga okruzuju u krlstalnom stanju dolazi slobod-

nom rotacljom oko jednostrukih C-C veza, sto se ogleda u velikim

promenama odgovajucih torzionih uglova (videti si ike R7a i b). S

druge strane, apsolutna deformacija dvostruke veze C16-C17 se sma-

njuje, sto je u skladu sa cinjenicom da narusavanje prekrivanja n

orbitala zahteva relativno veliki utrosak energije. U prilog ovome
2

ide i cinjenica da je planarnost trigonalnih grupa sa sp -hibridi-
:

zovanim CIS, C17 i C17a ugljenicima u centru, uprkos vecim odstu-

panjima valentnih uglova od 120° pre i posle mmx proracuna, ocuva-
I

na (zbir valentnih uglova oko svih navedenih atoma odstupa od 360°

najvise 0.4°) .

Metilna grupa 3-metoksi supstituenta je u odnosu na C2 atom

-sinperiplanarna, kako pre, tako i posle minimizacije energije.

-

Medjuzavisnost struktura-aktivnost

Rezultati bioloskog testa, koji su dati u tabeli R8, pokazuju

da jedinjenje I poseduje relativno visoku estrogenu aktivnost i

da ne ispoljava nikakav antagonizam. Naprotiv, u kombinaciji sa
I

estradiolom pojaCava njegovu hormonsku aktivnost, odnosno ponasa

se kao ^±nergist. Analiza kristalne strukture i molekularno-meha-

nickih proraCuna pokazuje da su ovi rezultati potpuno ocekivani,

sto se moze zakljuciti na osnovu slicnosti struktura ispitivanog

jedinjenja i estrona. Naime, rastojanje izmedju kiseonika 01 i 02

u kristalnom stanju iznosi 10.609 ?L, odnosno 10.754 A posle mmx

proracuna (tabela R5), koje je vrlo blisko rastojanju od 10.84 A

u estronu. Stoga, vezujuci se za receptor, ispitivano jedinjenje
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verovatno izaziva u njemu slicne konformacione promene koje omogu-

cavaju ispoljavanje estrogene aktivnosti, odnosno u kombinaciji sa

estradiolom pojaCano hormonsko dejstvo.

Od 17-fenilne grupe, koja je u slobodnom molekulu, odnosno

posle minimizacije energije promenila svoju orijentaciju, mogli bi

na prvi pogled ocekivati da Ce ometati atom kiseonika 02 u veziva-

nju molekula vode iz plazme sa ciljem da se ostvari za ispoljava-

nje aktivnosti steroida potrebno rastojanje od 12.1 X izmedju fun-

kcionalnih grupa na krajevima molekula. Slicnost modela kojim se

simulira vezivanje molekula vode iz plazme za atom 02 steroidnog

molekula (slika R9a i b) sa modelom estradiola "produzenim" mole-

kulima vode (slika A8), posebno u oblasti kiseonika 02 i molekula

vode, i rastojanje izmedju atoma 01 i 01W od 12.25 h, medjutim,

nedvosmisleno upucuju na estrogeno svojstvo ispitivanog jedinje-

nja. To sto je agonizam delimican, navodi na pretpostavku da 17-

-fenilni prsten ipak u izvesnoj meri ometa ispoljavanje estrogenog

dejstva jedinjenja. Ovome verovatno doprinosi i prosirenje peto-

clanog D prstena svojstvenog prirodnom estrogenu na sestoilani,

kao i s_ icificna konformacija ovog prstena uslovljena dvostrukom

vezom C16 = C17.
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Slika Rl. Molekul I sa oznakama atoma i prstenova.
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Tabela Rl. Frakcione koordinate polo2aja ne-vodonikovih

atoma (xlO )

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
C17A
CIS
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
N
01
02

X

480 (
1223(
1453 (
952 (
210(
-313(
-107K
-1349C
-843 (
-37 (

-1104(
-1882(
-2430 (
-2140(
-2682 (
-3453 (
-3662 (
-3155(
-2579 (
2693 (
-4414(
-4531 (
-5232 (
-5825(
-5720 (
-5015(
-3919(
2173(
-3318(

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
3)
2)
2)
2)
2)
1)

y

588 (
644(
129 (
-472(
-517(
-1087(
-1478(
-178(
-85 (
30 C

1218(
842(
706 (
-485 (
-563 (
-782 (
-618(
59 (

2386 (
926 (

-1008(
-2269 (
-2640 (
-1785(
-544 (
-138(
-1258(

132(
181(

0)
8)
8)
7)
7)
9)
8)
7)
8)
7)
8)
8)
8)
7)
8)
8)
8)
8)
8)
9)
8)
8)
9)
10)
9)
9)
8)
7)
7)

z

-266 (
-346 (
-2053C
-3604 (
-3517(
-5305 (
-4878(
-3647 (
-1627(
-1804C
-355 (
-22 (

-1969(
-3364 (
-5314C
-4993 (
-3192(
-1575(
-2883 (
-925 (
-2898(
-1659C
-1346(
-2288 (
-351K
-3795(
-6632(
-2339 (

108(

6)
7)
8)
7)
6)
6)
6)
5)
5)
5)
6)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
7)
8)
5)
6)
7)
8)
8)
6)
5)
6)
4)
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Xabela R2. Frakcione koordinate polozaja vodonikovih atoma (xlO )
o

i izotropni temperaturskl parametri (x lO ) dati u obli-

ku: exp[-87T2U(sirh9/A)2]

Atom

HI
H2
H4
H61
H62
H71
H72
H8
H9
Hill
H112
H121
H122
H14
H151
HI 52
H181
H182
H183
H191
HI 92
'•'93
H21
H22
H23
H24
H25
H1N
H2N

X

31(
160(
114(
-9(
-37 (
-145(
-104(
-134(
-88 (

-110(
-74 (
-188(
-206 (
-21K
-254 (
-265 (
-208 (
-280 (
-297 (
323 (
270 (
254(
-407 (
-530 (
-637 (
-619(
-494 (
-445 (
-38K

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
2)
3)

y

83 (
117(
-89 (
-214(
-17(
-16K
-258 (
93 (

-118(
235 (
127(
-26 (
179(
-164(
-155(
53 (
288 (
315(
229 (
84(
40 (
216(
-296 (
-359 (
-213(

12(
86(

-130(
-124(

0)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1 )
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
5)
7)

z

113(
86 (

-49 1(
-586 (
-642(
-626 (
-406 (
-444(
-84(
1 1 O (— j. j. vj v
106(
78(
85 (

-267 (
-618(
-61K
-320 (
-186(
-424 (
-132(
52(
-89 (
-94(
-34(
-208 (
-423 (
-472(
-663 (
-767 (

U(A2)

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
6)
7)

9(
9(
9(
7(
7(
7(
7(
6(
6(
7(
7(
7(
7(
6(
7(
7(
IK
IK
IK
IK
IK
IK
9(
9(
9(
9(
9(
7(
8(

1)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
1)
0)
0)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
2)
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Tabela R3. Anizotropni temperaturski parametri (xlO ) ne-vodoniko-

vih atoma. Anizotropni temperaturski parametri su dati u

obliku:

2
11

(bk)U + (c*l)2U
22 33

2a*c*U hi + 2b*c*U
13 23

2a* b* U hk
12

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C17A
CIS
C19'
C20
C21
C22
C23
C24
C25
N
01
02

U
1

49 (
49 (
44 (
57 (
50 (
54 (
49 (
41(
44 (
44 (
46 (
40 (
40 (
43 (
45 (
48 (
42 (
45 (
66 (
49 (
49 (
57 (
66 (
59 (
48 (
52 (
49 (
46 (
50 (

1

2)
2)
2)
3)
2)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
3)
2)
3)
3)
3)
3)
2)
2)
2)
2)

U
22

54 (
51(
47 (
49 (
41(
81(
61(
46 (
43 (
39 (
62 (
73 (
50 (
49 (
76 (
56 (
55 (
55 (
51(
87 (
63 (
75 (
92 (
100(
101(
74 (
100(
82 (
100(

3)
3)
3)
3)
2)
4)
3)
2)
2)
2)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
4)
3)
3)
4)
4)
5)
3)
3)
3)
3)

U
33

53 (
72 (
89(
64(
57 (
51(
48 (
34(
36 (
46 (
45 (
34 (
34(
29 (
32(
33 (
30 (
35(
68(
98 (
32 (
41(
53 (
69(
80 (,
54(
35(
122(
32(

3)
3)
3)
3)
3)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
4)
2)
2)
3)
3)
4)
2)
2)
3)
1)

Ui

-7(
-6(
-K
2(
K
6(
K
-K
-3(
0(
-7(
-7(
-K
-3(
-5(
-7(
-7(
0(
4(

-11(
-9(

-15(
-27 (
-21(
2(
-K

-16(
-8(

-12(

2

2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2}
2)
2)
3)
2)
2)
3)
3)
3)
3)
2)
2)
2)

Ui

9(
9(
18(
25 (
13(
21(
9(
9(
6(
13(
7(
8(
10(
5(
IK
4(
10(
9(
18(
14(
8(
5(
18(
22 (
13(
12(
9(
27 (
15(

3

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
3)
3)
2)
2)
2)
1)

U

-2(
-4(
6(
0(
K

-13(
-16(
-2(
-2(
5(

-13(
-12(
-5(
-2(
-8(
-3(
-6(
-3(
3(
17(
-8(
0(
-2(

-18(
3(
2(
-9(
-2K
-14(

23

2)

3)
3)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
4)
2)
2)
3)
3)
4)
3)
2)
3)
2)
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r
Tabela R4. Medjuatomska rastojanja (A) odredjena difrakcijom x-

-zraka (dif) i molekularno-mehaniCkim proraCunima (mmx)

Atom

01
Cl
Cl
C2
C3
C3
C4
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C9
C9
Cll
C12
C13
C13
C13
C14
C15
C16
C16
C17
C17
C17A
C19
C20
C20
C21
C22
C23
C24

Atom

02
C2
CIO
C3
C4
01
C5
C6
CIO
C7
C8
C9
C14
CIO
Cll
C12
C13
C14
C17A
CIS
C15
C16
C17
N
C17A
C20
02
01
C21
C25
C22
C23
C24
C25

medjuatomska rastojanja

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1,
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

dif

609 (
390 (
381(
384 (
383(
384 (
389 (
506 (
410(
522 (
526 (
537 (
535 (
525 (
531 (
533 (
538 (
546 (
518(
553 (
531(
496 (
364 (
356 (
443 (
48K
247 (
413(
400 (
387 (
390 (
379 (
375 (
398 (

mmx

5)
5)
5)
8)
6)
6)
5)
6)
6)
6)
8)
5)
6)
5)
8)
6}
5)
7)
6)
9)
5)
6)
5)
5)
6)
6)
5)
7)
8)
7)
7)
9)
10)
6)

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

754
402
413
405
408
366
413
508
410
529
533
546
537
518
538
541
537
545
537
547
532
510
393
391
482
487
231
411
410
421
412
399
398
408
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Tabela R5. Valentni uglovi ( ) odredjeni difrakcijom x-zraka (dif)

i rnolekularno-mehanickim proracunima (mmx}

Atom

C2
Cl
C2
CZ
C4
C3
C4
C4
CB
C5
CB
C7
C7
C9
C8
C8
CIO
Cl
Cl
C5
C9
Cll
C12
C12
C12
C14
C14
C17A
C8
C8
C13
C14
CIS
iJ15
C17
C16
C16
C17A
C13
C13
C17
C17
C17
C21
C20
C21

Atom

Cl
C2
C3
C3
C3
C4
C5
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
CIO
Cll
C12
C13
C13
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
CIS
C16
C16
C16
C17
C17
C17
C17A
C17A
C17A
C20
C20
C20
C21
C22

Atom

CIO
C3
C4
01
01
C5
C6
CIO
CIO
C7
C8
C9
C14
C14
CIO
Cll
Cll
C5
C9
C9
C12
C13
C14
C17A
CIS
C17A
CIS
CIS
C13
C15
CIS
C16
C17
N
N
C17A
C20
C20
C17
02
02
C21
C25
C25
C22
C23

valentni uglovi

dif

123. 0(
118. 4(
120. 1(
124. 5(
115. 4(
121. 1(
118. 6(
119. 6(
121. 8(
113. 6(
111.3C
108. 9(
111.8(
110. 1(
112. 8(
110. 3(
114.,3(
117. 7(
121. 5(
120. 6(
109. 6(
112. 6(
109. 7(
110. 2(
109.21
106. 9(
113. 4(
107. 3(
114. 3(
113. 3(
108. 8(
112. 2(
123. 3(
113/8C
122. 8(
119. 2(
121. 5(
119. 2(
119. 0(
119. 9(
121. 0(
119. 9(
121. 8(
118. 2(
120. 7(
120. 2(

4)
5)
5)
5)
5)
5)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
5)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
5)
5)
6)

mmx

122.2
121.8
115.7
124.4
119.9
123.3
117.9
120.2
121.9
113. 1
110.0
107.5
114. 4
110.3
111.5
111.7
114.2
116.7
122.2
121. 1
113.0
111.8
107. 1
III. 2
109.6
109.5
114.6
104.9
112.2
117.3
106.7
108.6
120. 1
116.8
122.7
114.4
124.6
121.0
124.9
114.4
120.5
123.0
122.8
114.2
123.6
120.3
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nastavak tabele R5.

valentni uglovi

C22
C23
C20
C3

C23
C24
C25
01

C24
C25
C24
C19

dif

119. 8(
120. 4(
120. 6(
117. 7(

B)
5)
5)
5)

mmx

118.
120.
123.
123.

2
6
2
6

Tabela RB. Torzioni uglovi ( ) odredjeni difrakcijom x-zraka (dif)

i molekularno-mehaniCkim proracunima (mmx)

Atom

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
C5
C5
C5
C6
C6
C6
C7
C7
C7
C7
C7
C8
C8

Atom

CIO
C2
C2
CIO
CIO
CIO
CIO
Cl
Cl
C3
C3
C2
C4
C4
C3
C5
C5
C4
C6
CIO
CIO
C5
C7
C7
C6
C8
C8
C8
C8
C9
C14

Atom

C13
C3
C3
C5
C5
C9
C9
CIO
CIO
C4
01
Cl
C5
C5
01
C6
CIO
C3
C7
C9
C9
CIO
C8
C8
C5
C9
C9
C14
C14
Cll
C13

Atom

CIS
C4
01
C4
CB
C8
Cll
C5
C9
C5
C19
CIO
C6
CIO
C19
C7
C9
01
C8
C8
Cll
C9
C9
C14
CIO
CIO
Cll
C13
C15
C12
C12

torzioni

dif

84.
-2.
179.
-0.

-177.
160.
33.
0.

177.
2.
-9.
0.

176.
-1.
171.
165.

-176.
-178.
46.

-23.
-150.

5.
-63.
174.
-17.
50.
179.
174,
-59,
60,
-50

8(
K
4(
2(
5(
5(
5(
6(
K
4(
8(
6(
K
3(
B(
5(
8(
9(
0(
K
0(
9(
3(
9(
2(
6(
7(
6(
9(
3(
5(

4)
8)
5)
7)
4)
4)
6)
6)
4)
8)
8)
7)
5)
7)
5)
4)
4)
5)
6)
6)
4)
7)
5)
4)
7)
5)
4)
4)
5)
5)
5)

uglovi

mmx

81.
-0.
179.
-0.
179.
158.
30.
0.

-180.
-0.
-1.
-0.
179.
0.

178.
168.
179.

-179.
45.
-21.
-149.

0.
-67.
169.
-12.
53.

-176.
-179.
-55.
50.
-61.

2
1
6
8
9
8
9
6
0
1
5
2
9
6
2
1
8
8
9
8
7
4
2
9
5
9
9
9
8
2
3
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Nastavak tabele R6.

Atom

C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
Cll
Cll
Cll
Cll
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C14
C14
C14
C14
CIS
CIS
CIS
CIS
C16
C16
C16
C17
C17
C17
C17A
C17A
C17A
CIS
C20
C20
C20
C20
C2.-1
C21
C22
C22

Atom

C14
C14
C14
C8
C8
Cll
C9
C9
C9
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C14
C17A
C17A
C13
C13
CIS
CIS
C14
C14
C16
C16
C17
C17
C17
C17A
C20
C20
C17
C17
C17
C13
C17
C17
C21
C25
C20
C22
C21
C23

Atom

C13
C13
CIS
C14
C14
C12
C8
Cll
C8
C13
C13
C13
C14
C17A
C17A
CIS
C17
C17
C17A
C17A
C16
C16
C13
C13
C17
C17
C17A
C20
C20
C13
C21
C25
C16
C20
C20
C17A
C16
C17A
C22
C24
C25
C23
C20
C24

Atom

C17A
C18
C16
C13
CIS
C13
C14
C12
C14 ,
C14
C17A
CIS
CIS
C17
02
C16
C16
C20
C17
02
C17
N
C17A
CIS
C17A
C20
02
C21
C25
CIS
C22
C24
N
C21
C25
02
N
02
C23
C23
C24
C24
C25
C25

torzioni

dif

-170.
71,

-177.
53.
178.
-58.
173.

-171.
-57.
52.
170.
-72.

-178.
-161.
22.
-48.
5.

-170.
-41.
141.
12.

-164.
62.
-55.
11.

-173.
-177.
114.
-66.
80.
179.
179.

-173.
-69.
109.
-96.

2.
6.
1.
2.

-1.
-1.
0,
-0.

1(
9(
2(
5(
9(
8(
5(
4(
5(
8(
3(
1(
3(
1(
1(
8(
5(
1(
8(
3(
0(
1(
2{
9(
0(
5(
7(
8(
3(
2(
2(
2(
3(
7(
2(
7(
2(
8(
3(
0(
9(
2(
3(
4(

4)
5)
4)
5)
4)
5)
4)
4)
5)
5)
4)
5)
4)
4)
6)
5)
7)
4)
6)
5)
7)
4)
5)
5)
7)
4)
5)
6)
7)
5)
5)
5)
5)
6)
6)
5)
8)
7)
9)
9)
8)
9)
8)
9)

uglovi

mmx

178.
60.
164.
58.

-177.
-54.
179.
178.
-51.
58.
177.
-66.
168.

-127.
58.

-68.
-13.
166.
-8.
176.
48.

-124.
48.
-69.
-6.
173.
160.
165.
-16.
114.
179.

-179.
165.
-14.
163.
-60.
-14.
-19.
-0.
0.

-1.
0
1
0

1
5
9
7
2
6
3
0
5
1
7
8
9
0
2
3
8
4
9
3
1
6
3
3
7
1
7
7
1
6
6
3
7
5
7
2
5
1
8
3
0
.0
3
,2
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B

AO

Slika R2. Pakovanje molekula I u kristalu posmatrano du2 a ose.
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c

Slika R3. Pakovanje molekula I u kristalu posmatrano du2 b ose.
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Slika R4. Pakovanje molekula I u kristalu posmatrano du2 c ose.
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Slika R5. Velicine koje opisuju konformaciju B prstena pre (dif) i

posle minimizacije energije (mmx).
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Tabela R7. Odstupanja (A) atoma od najbolje ra.vni i uglovi (°) ko-

je zaklapaju ravni naslona i nogu stolice pre (dif) i

posle minimizacije energije (mmx)

Ravan

B

Cl

C2

C3

D

D

atom

C9*«
C19*
C5,
C6*

C7
C8

C14*
C8
Cll*
C12*

C9
C13

C8*
C9
C12*
C13

Cll
C14

C9*»
Cll*
C13*
C14*

C8
C12

CIS*
C16*
C17*(
C17A*

C13
C14

C16*
C17
C17A*
C13*

C14
CIS

odstupanje

dif

-0.014(6)
0.023(5)
-0.024(5)
0.019(7)

-0.300(6)
0.455(5)

0.015(5)
-0.015(5)
0.020(6)
-0.019(6)

-0.702(6)
0.634(6)

0.013(5)
-0.017(6)
0.017(6)
-0.017(6)

0.710(6)
-0.622(5)

-0.036(5)
0.038(5)
-0.035(5)
0.029(4)

0.666(4)
-0.659(5)

-0.022(6)
0.047(6)
-0.046(6)
0.022(6)

0.320(6)
-0.495(5)

mmx

-0.001
0.002
-0.002
0.001

-0.297
0.526

-0.015
0.015
-0.015
0.015

-0.624
0.733

-0.025
0.025
-0.025
0. 025

0. 625
-0.705

0.038
-0.038
0.038
-0. 038

0.669
-0.676

0.030
-0.061
0.016
-0.031

-0. 488
0.387

ugao

dif mmx

126.5(3)
131.2(3)

126.6(3)
132. 1(3)

130.5(4)
129. 1(5)

133.8
126.8

132.6
124.9

130.5
130.5

a.

b.

c.

atomi koji obrazuju sedigte stolice
| ;'

uga.o koju obrazuju naslon, odnosno noge i sediste stolice
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Slika R8. Aproksimacija krutog rotatora:

zavisnost stericne energije od

ugla rotacije 17-fenilne grupe

oko C17-C20 veze.

Tabela R8. Rezultati bioloskog ispitivanja jedinjenja I

Doza
(rug/kg)

5
25

Uterotropna aktivnost

agonist icki efekat %

20.40
30.79

antagonist iiki efekat %

-60.89
-118.77
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o

Slika R9a. Molekul I sa dva molekula vode posmatrano priblizno duz

veze C13-C18.
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Slika R9b. Molekul I sa dva molekula vode posmatrano priblizno

normalno na vezu C13-C18.
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R. 2. 3-Metoksi-17/3-hidroksiestra-1,3, 5(10) -trien-

-7-oksimino-6-on ( I I )

Uvod

Pri dizajniraju "iskljuCivih antiestrogena" Cine se pokuSaji

da se zadrze neke osnovne karakteristike estradiola i njegovih

raznih derivata, kao i B-seko estronskih derivata, s jedne strane,

i tamoksifena, s druge strane, a da se funkcionalizuju odredjeni

polozaji koji ce doprineti gubitku estrogene aktivnosti, odnosno

povecanju antiestrogene aktivnosti. Tako je utvrdjeno /4/ da je

polozaj C7 kod estradiola pogodno mesto za vezivanje dugackih al-

kilnih supstituenta. Takvi derivati zadrzavaju visok afinitet za

estrogene receptore, a neki od njih su se pokazali kao cisti es-

trogeni antagonist! /3/.

3-Metoksi-17/3-hidroksi-estra-l,3,5(10)-trien-7-oksimino-6-on,

kao i njegov par 3-metoksi-7-oksimino-6a,17/3-hidroksi-estra-l, 3,

5(10)-trien /5/ predstavlja kriticni intermedijer u sintezi nekih

B-seko derivata, potencijalnih antiestrogena. Kako su brojni poku-

saji da se iz ovih intermedijera dobiju odgovarajuci B-seko deri-

vati bili neuspesni, pokazalo se neophodnim da se ta.cno odredi ge-

ometrija 7-oksimino grupe, sto je u osnovi i bio zadatak ispitiva-

nja u naslovu navedenog jedinjenja, da bi se prevazisle potegkoce

u sintezi.

Kristalografski podaci

C H NO , tetragonalni sistem, prostorna grupa P4 2 2, a

9.441(1), b = 9.441(2), c = 39.253(5) 51, V = 3498(9) ft3, Z = i

M = 329.40, D = 1.251 Mgm"3, fi [CuK 1 = 6.75 crn"1, F(OOO)
r x L <XJ

1408, R = O.OBO za 1448 refleksija sa I > 3cr( /).

Struktura - difrakcija X-zraka

Molekul 3-metoksi-17|3-hidroksiestra-l,3, 5(10)-trien-7-oksimi-

no-6-on sa oznakama atoma i prstenova prikazan je na slici RIO.

Frakcione koordinate polozaja ne-vodonikovih i vodonikovih atoma,
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anizotropni temperaturski parametri, medjuatomska rastojanja, va-

lentni i torzoini uglovi dati su u tabelama R9 do R14.

Kristalnu strukturu izgradjuju molekuli povezani medjumoleku-

rarnim si lama. Dominantnu ulogu imaju vodonicne veze koje povezu-

ju atome kiseonika 02 i 03 razlicitih simetrijski povezanih mole-

kula [02-H02...03 (y,-l+x,-z) = 2.622(11) *A, ugao vodonicne veze

165.4(92) ]. Kristalno pakovanje posmatrano duz kristalografskih

osa prikazano je na slikama Rll -- R13.

Skelet, pored fenilnog A prstena, sacinjavaju trans-antitrans

povezani B, C i D prstenovi. 17-HidroksiIna grupa ima iprirodnom

estradiolu svojstvenu /3 orijentaciju.

Stru.kt.ura - molekularno-rnehanicki proraCuni

Polazeci od kristalnih koordinata, molekul ispitivanog jedi-

njenja je podvrgnut molekularno-mehanickim proracunima. Rezultati,

koji su dati u tabelama R12 - R14, pokazuju da je geometrija slo-

bodnog molekula ostala nepromenjena. Do bitnije promene, koja je

verovatno znacajna za biolosku aktivnost jedinjenja, o kojoj ce

biti vise reci u poglavlju o medjuzavisnosti struktura-aktivnost,

doslo je u orijentaciji vodonika 17p-hidroksiIne grupe.

Konformaciona analiza

Torzioni uglovi i parametri nabiranja, koji definisu konfor-

maciju B, C i D prstena pre i posle energetskih proracuna, dati su

na slikama R14, R15 i R16, respektivno.

Prema parametrima nabiranja B prsten \.i kristalnom stanju ima

8^-koverti.^u konformaciju E , koja je nesto deformisana ka 7a, 8/3-
3

-polustolici H . Ovo potvrdjuje, s jedne strane, narusena ogle-

dalska ravan C (5), AC (8) =8.6, i prisustvo slabe ose drugog re-
S s

da C (7-8), AC (7-8) = 13.4, a s druge strane, znacajno odstupanje

atoma C7 od najbolje ravni B (tabela R15a). Posle energijske mini-

mizacije, prsten je poprimio prelaznu formu izmedju polustolice i

koverte, na sta, pored parametara nabiranja, ukazuju podjednako

slabi elementi simetrije, ogledalska ravan C (5), AC (5) = 14.3, i
s s

osa drugog reda C (7-8), AC (7-8) = 13,7 i izrazenije odstupanje
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atorna C7 od najbolje ravni (tabela R15). Ova konformacija je pos-

ledica u odnosu na prirodni skelet estradiola dodatnih 6-keto i
2

7-oksimino grupa, odnosno sp hibridiziranih atoma ugljenika C6 i

C7. Zajednicka crta prstena pre i posle energijske minimizacije je
2

planarnost trigonalnih grupa sp hibridiziranih atoma, uprkos dra-

sticnijim odstupanjima nekih valentnih uglova od 120°, kao sto je

ugao C8-C7-N [133.7(6) pre i 130.7 posle minimizacije], sacuvana.

C prsten ima 8p, 12ct-stol icastu C konformaci ju. U toku ener-
4

gijske minimizacije dolazi do zanemarljivih promena u vrednostima

torzionih uglova, sto ukazuje na to da prsten u kristalnom stanju

ima energijski povoljnu konformaci ju_.

Prsten nema idealnu formu. On je deformisan na nacin tipicnim

za zasicene sestoclane prstenove. Na osnovu tabele R15b i parame-

tara asimetrije sa si ike R15 moze se zakljuciti da je prsten raz-

licito nabran pri atomima kroz koje prolaze karakteristicne ogle-

dalske ravni. Ova vrsta deformacija je najvise izrazena u odnosu

na atome C9 i C13, sto pokazuje osa C (8-14) time da je od svih

mogucih osa drugog reda najlosija, a. i uglovi izmedju ravni sedis-

ta i naslona i sedista i nogu stolice se najvise razlikuju za ovaj

slucaj. Lose ogledalske ravni odrazavaju uvrnuce prstena duz osa

normalnih na ove ravni. Izuzetak cini idealna ogledalska ravan

C (9) sa parametrom asimetrije od 0.4. U ovom slucaju atom! sedis-
s

ta obrazuju idealnu ravan. Medjutim, posle minimizacije energije,

i ova ravan se deformise uvrtanjem, sto ima za posledicu pogorsa-

nje kvaliteta ogledalske ravni C (9). Na osnovu analize parametara
s

asimatrije pre i posle mmx proracuna, kao i odgovarajucih parova

podataka iz tabele R15b, moze se izvesti opsti zakljucak da su se

sve opisane deformacije u toku minimizacije energije povecale.

Petoclani D prsten u kristalnom stanju ima 13/3, 14ct-polustol i-
2

castu konformaciju H deformisanu ka. 13f3-koverti E , koju karak-

terise osa drugog reda C (16) sa parametrom asimetrije AC (16) =

5.8 i ncjednaka rastojanja atoma C13 i C14 od ravni D (tabela

R15). U slobodnom molekulu konformacija ostaje nepromenjena sa

neznatnim promenama u vrednostima torzionih uglova, sto pokazuje i

nepromenjena vrednost parametra asimetrije.

Za globalnu konformaciju karakteristicno je uvrtanje molekula

po duzini, na koje ukazuje znacajnije odstupanje nepodesnog torzi-
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onog ugla C1-C10...C13-C18 od 90° [78.1(6)° pre i 77.0° posle mi-

nimizacije energije, tabela R14.J. Do uvrtanja je doslo zbog od-

stupanja konformacije B prstena od stolicaste konformacije karak-

teristicne za zasicene sestoclane prstenove. Odstupanje konforma-

cije je s druge strane prouzrokovano uvodjenjem 6-keto I 7-oksimi-

no grupa u B prsten, cime se promenila hibridizacija. atoma C6 i

C7.

Metilna grupa 3-metoksi grupe u kristalnom stanju u odnosu na

C2 ima +antiperiplanarni ["$ = 166.0(7) a u slobodnom
L C2C301C19 J

molekulu, -antiperiplanarni polozaj (vrednost odgovarajuceg torzi-

onog ugla iznosi -179.8°). Kiseonik iz 7-oksimino grupe kako pre

tako i posle minimizacije energije ima u odnosu na C6 +antiperi-

planarni polozaj. Torzioni ugao $ ima vrednost 170.1(6) i
C6C7N03

175.7 , respektivno.

MedJLizavisnost struktura-aktivnost

Za jedinjenje II nije radjen bioloski test na uterotropnu ak-

tivnost. Na osnovu slicnosti molekula sa potentnim estradiolom mo-

ze se ocekivati da ono poseduje svojstva. estrogena. lako spada u

grupu jedinjenja sa funkcionalizovanim atomom C7, zbog "kratkog"

7-supstituenta se ne ocekuje da ono ispolji znacajniju antiestro-

genu aktivnost.

U toku minimizacije energije doslo je do promene orijentacije

vodonika 17/3-OH grupe, pri cemu je ovaj atom u odnosu na C13 iz

+sinklinalnog (torzioni ugao iznosi 79.3°) presao u -antiperipla-

narni (torzioni ugao iznosi -173.14°) polo2aj. Energijski nepo-

voljna orijentacija je posledica kristalnog pakovanja, odnosno

spomenute jake vodonicne veze u kojoj ovaj vodonik ucestvuje.

Ako prihvatimo da specificno rastojanje izmedju 3- i 17p-ki-

seonika od 12.1 A predstavlja jedan od uslova za estrogenu aktiv-

nost molekula, tada ova promena orijentacije vodonika u slobodnom

molekulu ima poseban znacaj. Naime, na osnovu modela koji simulira

ponasanje 'npitivavanog jedinjenja u plazmi (slika R17a i b) mo2e

se zakljuciti da pri ovoj orijentaciji, koja odgovara orijentaciji

u prirodnom estradiolu (torzioni, ugao iznosi -175.77 ), polozaj

slobodnih parova. elektrona hidroksilnog kiseonika je takav da omo-
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gucava vezivanje molekula vode vodonicnom vezom (duzina veze

02...H-01W iznosi 2.70 A, a ugao veze 02...H-01W 154.68°) slicno

kao kod estradiola, cime se obezbedjuje udal.jenost izmedju at.oma

kiseonika 01 i 01W od 11.93 A, sto se dobr-o slaze sa specificnim

rastojanjem od 12. 1 A.

U estradiolu i jedinjenju II kiseonik 02 uCestvuje 11 vodonicnoj
vezi kao akceptor. Medjutim, 02 mo2e ostvariti ovu vezu i kao do-
nor tako Sto ce se umesto para elektrona "podmetnuti" njegov vodo-
nik. Da bi se u ovom sluCaju sacuvao relativni polozaj molekula
vode u odnosu. na steroidno jedinjenje, vodonik mora imati orijen-
taciju slobodnog para elektrona. Ovakvu situaciju imamo kod estri-
ola, gde torzioni ugao kojl opisuje polozaj ovog vodonika u odnosu
na atom C13, iznosi -83.09 , sto se veoma dobro sla2e sa vrednoSCu
torzionog ugla 01W...02-C17-C13 od -79.28° koji ukazuje na orijen-
taciju elektronskog para 02 kod jedinjenja II.
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Slika RIO. Molekul 11 sa oznakama atoma i prstenova
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Tabela R9. Frakcione koordinate poloiaja ne-

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
C18
C19
N
01
04
03
02

atoma (xlO

X

4685 (
3889 (
3724 (
4295 (
5093 (
5788 (
6796 (
636 1(
6280 (
5337 (
5842 (
6751 (
6684 (
7244 (
7381 (
7966 (
7796 (
5200 (
3029 (
791K
2962 (
5571 (
8996 (
7472 (

l )

8)
9)
8)
7)
7)
8)
7)
7)
7)
6)
7)
7)
6)
6)
8)
8)
7)
7)
9)
7)
6)
7)
6)
6)

y

5063 (
6016(
7404 (
7814(
6850 (
739 1(
6420 (
4879 (
4455 (
5459 (
2887 (
1882(
2283 (
3811(
397 1(
2497 (
1557(
2026 (
9742 (
707 1(
8273 (
8591 (
6233 (
137(

z

8) 1506 (
10) 1697 (
10) 1586(
8) 1280(
7) 1091(
8) 783 (
7) 614(

~5) 625(
6) 1006(
7) 1203 (
6) 1057 (
6) 835(
6) 462(
6) 420(
7) 35(
7) -73 (
7) 238 (
7) 317(
11) 1735(
6) 508 (
7) 1794(
6) 676 (
6) 397 (
5) 134(

vodonikovih

2)
2)
2)
2)
1)
2)
2)
1)
1)
1)
2)
2)
1)
1)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
1)
2)
2)
1)
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Tabela RIO. Frakcione koordinate poloiaja vodonikovih atoma (xlO )
n

i izotropni ternperaturski parametri (xlO ) dati u ob-

l iku:

Atom

HI
H2
H/i
H8
H9
Hill
HI 12
H121
H122
H14
H151
HI 52
H161
H162
H17
H181
H182
H183
H191
H192
H193
H02
H03

X

480 (
340 (
413(
535(
733(
474 (
598 (
636 (
784 (
827 (
636 (
810(
907 (
737 (
876 (
442 (
499 (
514(
238 (
264 (
411(
700 (
934(

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
14)
14)

y

399 (
568 (
888 (
481 (
455 (
277 (
260 (
81(
193(
404(
417(
48 1(
259 (
208 (
144(
254 (
90 (
245(
1029(
996 (
1010(
-11(
579 (

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
14)
16)

z

160 (
193(
119(
50 (
111 (
99(
132(
86(
92 (
53 (
-8(
-3(
-14(
-29 (
39(
48 (
31 (
6(

192(
148(
176 {
-1 (
17(

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
3)
3)

uC

10(
10(
10(

• 6(
6(
8(
8(
8(
8(
B(
8(
8(
8(
8(
6(
13(
13(
13(
13(
13(
13(
16(
30(

\)

2)
2)
2)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
6)
7)
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Tabela Rll. Anizotropni temperaturskl parametri (xlO ) ne-vodoni-

kovih atoma. Anizotropni temperaturskl parametri su

dati u obliku:

expf-2Ti2[(a* h)2Uii + (b*k)2

+ 2a*c*U hi + 2b c U kJ)l1 n ? n -I

U + ( c 1 U
22 33

2a* b* U hk +
12

Atom

Cl
C2
C3
C4
C!5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
CIS
C19
N
01
02
03
04

U
1

84(
92 (
68 (
64(
59 (
86 (
57 (
60(
63 (
55 (
97 (
78 (
61(
59 (
89(
81(
74(
61(
88 (
76 (
89(
12K
72(
169(

1

5)
6)
5)
5)
4)
5)
4)
4)
4)
4)
5)
5)
4)
4)
5)
5)
5}
4)
6)
4)
4)
6)
4)
5)

U
22

71(
97 (
107(
72(
61(
52 (
59 (
36 (
53 (
56(
44(
48 (
51(
43 (
61(
69 (
48 (
64(
133(
78 (
128(
62(
83 (
49 (

5)
7)
7}
5)
4)
5)
4)
3)
4)
5)
4)
4)
4)
4)
5)
5)
4)
4)
9)
4)
5)
3)
4)
4)

U
33

56 (
72 (•
64(
69(
47 (
52 (
49 (
53(
43 (
54(
52 (
56 (
51(
43 (
50 (
68 (
62 (
69(
10K
62(
104(
71(
101(
74(

4)
5)
5)
5)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
31
4)
5)
4)
4)
7)
4)
4)
4)
4)
4)

U
i

-17(
-26 (
-IK
-4(
-IK
-5(

-18(
-6(

-16(
-1B(
-IK
-3(
3(

-10{
-5(

-10(
0{

-10(
16(
-7(
2(
K

-12(
9(

2

4)
5)
5)
4)
4)
4)
3)
3)
3)
3)
4)
4)
3)
3)
4)
4)
4)
3)
6)
4)
4)
3)
3)
3)

U.

8(
20 (
14(
-6(
-2(
4(
-4(

-14(
-9(
-3(
-8(

-18(
-14(
-8(
K
15 (

-14(
-16(
-2(
7(
39 (
-13(
17(
27 (

3

4)
5)
4)
4)
3)
4)
3)
3)
3)
3)
4)
4)
3)
3)
4)
4)
4)
4)
5)
3)
3)
4)
3)
4)

U

K
2(

-25 (
-10(
-8(
-IK
K
2(
-2(
-2(
12(
12(
-2(
5(
-8(

-10(
-9(
-4(

-44(
-6(
-39(
-16(
-K
4(

23

4)

5)
5)
4)
3)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
4)
3)
4)
7)
3)
4)
3)
4)
3)
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Tabela R12. Medjuatomska rastojanja (A) odredjena difrakcljom x-

zraka (dif) i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

Atom

01
Cl
Cl
C2
C3
C3
C4
C5
C5
C6
CB
C7
C7
C8
C8
eg
C9
Cll
CIS
C13
C13
C13
C14
CIS
C16
C17
C19
N

Atom

02
C2
CIO
C3
C4
01
C5
C6
CIO
C7
04
C8
N
C9
C14
CIO
Cll
C12
C13
C14
C17
CIS
CIS
CIS
C17
02
01
03

medjuatomska

dif

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1,
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

936(
392(
390 (
390 (
372 (
363 (
395 (
467 (
404(
479 (
225 (
512(
288 (
550 (
536 (
513(
550 (
548 (
514(
545(
531(
532 (
524 (
556(
518(
434(
408 (
366 (

7)
12)
9)
13)
11)
10)
9)
9)
9)
10)
10)
8}
9)
6)
7)
8)
8)
9)
9)
8)
9)
9)
9)
10)
11)
8)
12)
8)

rastojanja

mmx

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

880
402
406
411
407
360
402
434
407
490
222
507
283
542
537
530
545
541
530
547
550
541
528
547
544
402
419
439
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Tabela R13. Valentni uglovi (°) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

Atom

C2
ei
C2
C2
C4
C3
C4
C4
C6
C5
C5
C7
CB
C6
C8
C7
C7
C9
C8
C8
CIO
Cl
Cl
C5
C9
Cll
C12
C12
C12
C14
C14
C17
C8
C8
C13
C14

. .15
C13
C13
C16
C7
C3

Atom

Cl
C2
C3
C3
C3
C4
C5
C5
C5
C6
C6
C6
C7
C7
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
CIO
Cll
C12
C13
C13
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14 .
CIS
C16
C17
C17
C17
N
01

Atom

CIO
C3
C4
01
01
C5
C6
CIO
CIO
C7
04
04
C8
N
N
C9
C14
C14
CIO
Cll
Cll
C5
C9
C9
C12
C13
C14
C17
CIS
C17
CIS
CIS
C13
CIS
CIS
C16
C17
C16
02
02
03
C19

valentni uglovi

dif

121.
120.
119.
116.
124.
119.
116.
122.
120.
116.
122.
121.
114.
112.
133.
106.
118.
111.
111.
112.
112.
116.
122.
121.
111.
111.
108.
114.
111.
97.
114.
110.
111.
120.
103.
102.
105.
105.
115.
109.
116.
118'.

7(
1(
8(
0(
2(
B(
9(
2(
7(
2(
0(
8(
1(
0(
7(
8(
0(
3(
1(
6(
K
5(
0(
5(
4(
6(
8(
5(
0(
0(
9(
K
8(
0(
K
2(
4(
8(
8(
9(
K
K

7)
8)
8)
7)
7)
7)
6)
6)
6)
6)
7)
7)
6)
6)
6)
5)
5)
4)
4)
5)
5)
6)
5)
5)
5)
5}
4)
5)
5)
4)
5)
5)
4}
5)
5)
5}
6)
5)
5)
6)
6)
6)

mmx

121.
121.
116.
119.
124.
122.
119.
121.
119.
116.
123.
119.
111.
118.
130.
105.
118.
111.
109.
112.
113.
116.
121.
122.
113.
111.
107.
114.
110.
98.

115.
109.
112.
119.
102.
103.
105.
104.
113.
112.
126.
123.

9
7
2
1
7
1
1
6
2
9
4
7
2
0
7
5
2
5
8
8
9
5
3
3
7
2
5
8
3
9
5
6
0
4
7
9
8
4
2
1
6
3
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Nastavak tabele R14.

Atom

Cll
Cll
C12
C12
C12
C13
C13
C14
C14
C14
C14
CIS
CIS
CIS
C16
CIS
N

Atom

C12
C12
C13
C13
C13
C14
C17
C8
C13
C13
CIS
C14
C14
C16
C17
C13
C7

Atom

C13
C13
C14
C17
C17
CIS
C16
C7
C17
C17
C16
C13
C13
C17
C13
C17
C6

t
Atom

C17
CIS
CIS
C16
02
C16
CIS
N
C16
02
C17
C17
CIS
02
CIS
02
04

torzlonl

dif

167.
-67.
169.

-157.
80.
-39.
19.

-12.
-42.

-164.
12.
50.

-65.
145.
77.
-45.
38.

2(
5(
7(
2(
9(
7(
8(
7(
8(
8(
2(
8(
2(
5(
0(
0(
9(

5)
7)
5)
5)
7)
6)
7)
11)
6)
5)
7)
5)
6)
6)
6)
7)
10)

Uglovi

mmx

168.
-67
168.

-155.
82.

-37.
19.

-16.
-41.

-163.
11.
48.

-67.
141.
79.
-42.
47.

6
1
6
4
4
9
1
1
3
5
15
9
9
9
9
3
6
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Slika Rll. Pakovanje molekula II u kristalu posmatrano duz a ose.
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Slika R12. Pakovanje molekula II u kristalu posmatrano duz b ose.
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Slika R13. Pakovanje molekula II u kristalu posrnatrano du± c ose.

152



Jl-
LU

O __

o

i i
Sx,

LT)
II
CD

Slika R14. Velicine koje opisuju konformaciju B prstena pre (dif)

i posle minimizacije energije (mmx).
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Slika R16. Velicine koje opisuju konformaciju D prstena pre (dif)

i posle minimizacije energije (mmx).
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Tabela R15. Odstupanja (A) atoma od najbolje ravni i uglovi (°)

koje zaklapaju ravni naslona i nogu stolice pre (dif) i

posle minimizacije energije (mmx)

Ravan

B

r~* i
VJ J.

pp**j{-l

C3

D

atom

C9*.
cig
C5

4

C6

C7
C8

*

Cl4
C8
Cll,
C12

C9
C13

*

C8*
C9

#

C12
#

C13

Cll
C14

*

C9 .
Cl 1
C13
C14*

C8
C12

*

CIS
*

C16*
C17

C13
C14

odstupanje

dif

0.004(5)
-0.007(5)
0.009(5)
-0.007(7)

-0. 113(6)
0.631(5)

0.000(5)
-0.000(5)
0.000(6)
-0.000(6)

-0.614(5)
0.716(5)

0.013(5)
-0.017(6)
0.017(6)
-0.017(6)

0.710(6)
-0.622(5)

0.034(6)
-0.040(6)
0.026(5) •
-0.026(5)

0.647(6)
-0.694(6)

0.000
0.000
0.000

0.499(5)
-0.316(5)

mmx

0.002
-0.005
0.005
-0.002

-0.216
0.601

-0.010
0.010
-0.010
0.010

-0.576
0.739

-0.025
0.025
-0.025
0.025

0.625
-0.705

0.053
-0.053
0.053
-0.053

0.647
-0.694

0.000
0.000
0.000

0. 490
-0.295

ugao

dif mmx

134.5(4)
126.4(5)

126.6(3)
132. 1(3)

132.9(4)
126.3(4)

137.6
127.7

132.6
124.9

133.5
128.4

atomi koji obrazuju sediste stolice

ugao koju obrazuju naslon, odnosno noge i sediste stolice
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0

Slika R17a. Molekul II sa dva molekula vode posmatrano priblizno

duz veze C13-C18.

••157



,o
OJ
o

Slika R17b. Molekul II sa dva molekula vode posmatrano pribli2no

normalno na vezu C13-C18.
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R. 3. 3-Metoksi-16-oksimino-17a-benzil-17p-hidroksi-estra-

-l,3,5(10)-trien (III)

Uvod

Jedinjenje 3-metoksi-16-oksimino-17ct-benzi 1-17/3-hidroksi-es-

tratrien-1 , 3, 5( 10)-trien predstavlja vazni intermedijer u sintezi

D-seko i D-homo derivata estranske serije sa potenci jalnom biolos-

kom aktivnosCu.

Kristalografski podaci

C H NO , triklinski sistem, prostorna grupa PI, a =
2 6 3 1 3

7.345(3), b = 10.532(3), c = 15.129(4) X, a = 102.00(2), |3 =

100.16(2), K = 80.99(3)°, V = 1118.1(6) &3 , Z = 2 (dva nezavisna

molekula .a elementarnoj Ceiiji), M = 403.52, D = 1.199 Mgnf'
r x

fi[WoK ] =0.72 cm"1 , F(OOO) = 432, R = 0.068 za 1448 refleksija sa

I > 3<rU).

Struktura - difrakcija x-zraka

Kristalnu strukturu 3-metoksi-16-oksimino-17a-benzi 1-17/3-hid-

roksi-estra-1 , 3, 5( 10)-triena izgradjuju dva kristalografski neza-

visna molekula. Oni su sa oznakama atoma prikazani na slikama R18a

i b. Frakcione koordinate polo2aja ne-vodonikovih i vodonikovih

atoma, anizotropni temperatruski parametri, medjuatomska rastoja-

nja, valentni i torzioni uglovi dati u tabelama R16 - R21.

Osnovna razlika izmedju nezavisnih molekula je u polozaju

C19-metilne grupe. U molekulu A metilna grupa u odnosu na atom C2

ima +antiperiplanarni [torzioni ugao iznosi 166.8(7) "X] , a u mole-

kuli B +sinperiplanarni [torzioni ugao iznosi 19.9(14) *X] polozaj.

Rentgeno-strukturalna analiza nije dala polozaje vodonika ve-

zanih za atome kiseonika 02, 03, 02B i 03B, koji bi mogli biti

vazni u izgradnji intermolekularnih vodoniCnih veza. Medjutim,

kratki intermolekularni kontakati koje ostvaruju navedeni atomi

kiseonika f'i atomima iz susednih raolekula koji po prirodi mogu da

ucestvuju u izgradnji vodonicnih veza, tj. 02 sa 03B (l+x,-l+y,
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-1+z) od 2.793(7) ft, 03 sa NIB (x,-1+y,-1-t-z) od 2.828(8) ft i 02B

(x,-1+y,-1+z) sa N od 2.788(7) ft, upucuju na to da se ustvari ra-

di o vodonicnim vezama. Druge vodonicne veze nisu nadjene.

Na osnovu izlozenog se moze sa velikom sigurnoscu reel da su

dva nezavisna molekula jedinjenja III unutar elementarne celije

medjusobno vezani van der Waalsovim si lama, a oni iz susednih Ce-

ll ja pak navedenim vodonicnim vezama. Pakovanje molekula u kris-

talnoj resetci posmatrano du2 a, b i c osa je dato na slikama

R19a, b i c.

Struktura - molekularno-mehanicki proraCu.nl

Dva kristalografski nezavisna molekula, koja su u kristalnom

stanju, c,l._ izuzmemo C19-metilne grupe, veoma slicni, posle mini-

mizacije energije postal! su gotovo identicni. Na to ukazuju

praktiCno jednake vrednosti valentnih veza, uglova i torzionih ug-

lova (tabele R19 - R21). Do najvecih promena je doslo u polozaju

metilnih grupa pri Cemu su torzioni uglovi C2-C3-01-C19 u moleku-

lama A i B poprlrnili vrednosti 177.5° i 0.4°, respektivno.

Konformaciona analiza

B, C i D prstenovi su na trans-antitrans naCin povezani. Pa-

rametri na osnovu kojih se mo2e izvesti analiza njihove konforma-

cije dati su na slikama R20 - R25.

B prsten oba molekula ima 7<x, 8p-polustol iCastu konformaciju
3
H . Razlieita rastojanja atoma C7 i C8 od najbolje ravni B (tabe-
4

la R22) zajedno sa parametrima nabiranja ukazuje na to da su prs-

tenovi nesto deformisani ka koverti E . U kristalnom stanju u mo-
4

lekuli B deformacija je izrazenija, dok su u energijski minimizi-

ranim molekulima deformacije jednake.

C prsten u kristalnom stanju ima uobiCajenu 8/3, 12<x-stol iCas-

tu C konformaciju koja je u slobodnom stanju sacuvana i \i jednom
4

> ' '
i u drugorr' molekulu. Odstupanje parametara asimetrije od nule po-

kazuje da je prsten deformisan, i to razlicito u rcizlicitim prav-

cima, na sta ukazuje neujednacenost kvaliteta elemenata simetrije.

Najbolja ogledalska ravan C (11) udru±ena sa najlosijom osom'
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T
drugog reda C (8-9), sto pokazuje analiza parova medjusobno nor-

malnih osa drugog reda i ogledalskih ravni izvrSena na osnovu pa-

rametara asimetrije i odgovarajucih numerickih vrednosti iz tabele

R22b, ukazuje na to da je u kristalnom stanju u oba molekula prs-

ten najmanje uvrnut du2 ose C (8-9) i u najvecoj meri razlicito

nabran pri atomima Cll i C14. U molekulu A ugao izmedju ravni nas-

lona i nogu iznosi 8.2(6)°, za razliku od 3.0(6)° i 4.0(5)° u dru-
o

ga dva slucaja, dok u molekulu B isti uglovi iznose 3.9(5)

1.2(7) i 1.0(5) , respektivno. Ove vrednosti uglova, kao i manje

vrednosti parametara asimetrije u odnosu na molekul A, pokazuju da

Je B molekul manje deformisan. Medjutim, posle minimizacije ener-

gije ove razlike nestaju, all molekuli ostaju i dalje deformisani

tako da su deformacije po velicini izmedju onih koje imamo u mole-

kulu A i B pre minimizacije.

Konformacije D prstena molekula A i B uslovljene su egzocik-

licnom dvostrukom C16 = N vezom. One su u kristalnom stanju iden-

ticne i odgovaraju prelaznom obliku izmedju 13/3-koverte E i 13/3,

14ct-polustolice H . Posle minimizacije energije, konformacije se

blago pomeraju ka polustolici, sto se manifestuje smanjivanjem

razlike u rastojanjima atoma C13 i C14, odnosno C13B i C14B od

ravni D (tabela R22). Ovo je praceno poboljsanjem ose drugog reda

C (16) [AC (16) = 12.3 pre minimizacije i 7.1 za molekul A, odnos-

no 7.2 za molekul B posle minimizacije] na racun pogorsanja ogle-

dalske ravni C (13) FAC (13) =8.1 za molekul A i 8.7 za molekul B
s L s

pre minimizacije, i 12.2 za oba molekula posle miniminimizacije

energije].

Kiseonik 16-oksimino grupe u oba molekula ima +sinperiplanar-

ni polozaj koji je zadrzao i posle mmx proraCuna.

Medji" visnost struktura-aktivnost

Rezultati bioloskog testa, koji su prikazani u tabeli R23. ,

pokazuju da jedinjenje III poseduje relativno visoku estrogenu ak-

tivnost, posebno pri vecoj aplikovanoj dozi. Pri dozi od 5 mg/kg u

kombinaciji sa estradiolom ispoljava blagu antiestrogenu aktiv-

nost, dok se pri pet puta vecoj dozi ponasa kao blagi sinergist.

Na slikama R26a i b prikazan je energijski minimiziran model
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steroida sa molekulima vode 01W i 02W. Rastojanje izmedju atoma 01

i 01W iznosi 12.00 A, gto je u dobroj saglasnosti sa potrebnim

rastojanjem od 12.21 A. Medjutim, polozaj 01W ne odgovara polozaju

koji ovaj atom ima u slucaju estradiola (uporediti si ike R26b i

A8). Kod jedinjenja III ovaj atom je udaljen od najbolje ravni,

koju obrazuju atomi C5 - C14, za 0.875 A (tabela R24), za razliku

od -0.164 A kod estradiola. Kako jedinjenje ispoljava u odnosu na

jedinjenje I relativno visoku estrogenu aktivnost, mogli bi za-

kljuciti da estrogen! receptor nije mnogo osetljiv na poloz'aj mo-

lekula vode ako se njegova udaljenost od kiseonika 01 odrzava

stalnom od priblizno 12.1 A. S druge strane, ako je ovaj zakljucak

ispravan, trebalo bi oCekivati da u kombinaciji sa estradiolom je-

dinjenje pokazuje znaCajno sinergistiiko dejstvo slicno jedinjenju

I, sto nije slucaj. Radi pravilnog tumacenja uticaja strukture na

biolosku aktivnost, biCe stoga neophodno sintetizovati i ispitati

niz slicnih jedinjenja.
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Slika R18a. Molekul III A sa oznakama atoma i prstenova.
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Slika R18b. Molekul III B sa oznakama atoma i prstenova.
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Tabela R16. Frakcione ^coordinate polo2aja ne-vodonlkovih

^atoma (xlO )

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
CIS
C17
CIS
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
N
01
02
03
C1B
C2B
C3B
C4B
C5B
C6B
C7B
C8B
C9B
C10B
CUB
C12B
C13B
C14B
C15B
C16B
C17B
C18B
C19B

X

-2158(
-1753 (
-2955 (
-4493 (
-4893 (
-6619(
-7292 (
-565 1(
-4255 (
-3755 (
-2569 (
-3154(
-4607 (
-6247 (
-7762 (
-7346 (
-5614C
-3659 (
-3895(
-6039 (
-7450 (
-6930 (
-8192(
-1002K
-10690C
-9384(
-8249 (
-2502 (
-4576 (
-9865 (
-5522 (
-5333 (
-6889 (
-8518(
-8713(
-10576(
-10782C
-9058 (
-7358 (
-7215(
-5588 (
-5844 (
-7490 (
-9237 (
-10817C
-10166(
-8162(
-7043 (
-5426 (

10)
11)
11)
10)
10)
11)
10)
10)
8)
10)
9)
10)
8)
8)
10)
9)
9)
11)
14)
11)
12)
14)
18)
18)
14)
12)
8)
9)
7)
7)
13)
15)
14)
13)
11)
12)
11)
10)
9)
11)
10)
10)
9)
9)
9)
10)
9)
13)
19)

y 7.

-7457 (
-6562 (
-6266 (
-6884 (
-7812(
-8493 (
-9112(
-9897 (
-8998 (
-8085 (
-9794(
-10648(
-11523(
-10664(
-11543(
-12495(
-12263(
-1258K
-4769 (
-11439(
-11893(
-12669(
-13100(
-12770(
-1 1915(
-11488(
-13425(
-5301 (
-13473(
-13489(
-11683(
-12597(
-12765(
-11960(
-1108K
-10188(
-9552 (
-8934(
-10045(
-10926C
-9467 (
-8705 (
-7629 (
-8250 (
-7138(
-6393 (
-6928 (
-6541 (
-14665(

8)
8)
8)
7)
7)
9)
8)
7)
7)
7)
7)
6)
6)
7)
7)
6)
6)
7)
9)
7)
7)
9)
10)
11)
12)
10)
5)
6)
4)
5)
9)
9)
8)
9)
7)
9)
8)
7)
7)
8)
8)
8)
7)
7}
8)
7)
6)
8)
10)

-3614(
-2839 (
-218CK
-2313(
-3112(
-3209 (
-4204 (
-4607 (
-4675 (
-3772 (
-5108C
-6047 (
-5975 (
-5597 (
-5725(
-6594 (
-6883 (
-5418(
-848 (
-7656 (
-8469 (
-9228 (
-10013(
-10005(
-921K
-8451 (
-7015(
-1435(
-7273 (
-6669 (
-1787 (
-2584 (
-3249 (
-3129C
-2322 (
-2237 (
-1265(
-769 (
-699 (
-1627(
-212(
759 (
707 (
205 (
368 (
1290 (
1643 (
269 (

-4119(

5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
6)
6)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
6)
5)
5)
5)
7)
7)
9)
7)
4)
4)
3)
4)
6)
6)
6)
6)
5)
6)
6)
5)
5)
5)
6)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
6)
7)

155



Nastavak tabele R16.

Atom

C20B
C21B
C22B
C23B
C24B
C25B
C26B
NIB
01B
02B
03 B

X

-8164(11)
-9384(13)
-8699(16)
-9845(30)
-11624(32)
-12379(19)
-11172(13)
-10958C 8)
-6892(11)
-7048 ( 7)
-12762( 7)

y

-7895 ( 7)
-7412( 8)
-6632(10)
-6079(13)
-6349(17)
-7127(18)
-7655(11)
-5379 ( 5)
-13619C 7)
-596K 5)
-4997 ( 5)

z

2283 ( 6)
3010( 5)
3818( 6)
4436(10)
4291(13)
3500(15)
2894 ( 7)
1782( 5)
-4056 ( 4)
2146( 4)
1319( 4)

Tabela R17. Frakcione koordinate polozaja vodonikovih atorna (xlO )
2

i izotropni temperaturski parametri (xlO ) dati u obli-

ku:

Atom

HI
112
H4
H61
H62
H71
H72
H8
H9
Hill
H112
H121
H122
H14
H151
H152
H181
H182
H183
H191
H192
HI 93
H201
H202
\\^'^,

X

-123(
-51(
-541 (
-629 (
-773 (
-789 (
-833 (
-503 (
-491 (
-18K
-167(
-194(
-376 (
-681 (
-763 (
-914(
-293 (
-268 (
-470 (
-335 (
-425 (
-512(
-475 (
-654 (
-546 (

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)

y

-768 (
-609 (
-666 (
-926 (
-779 (
-835 (
-974 (
-1058(
-835 (
-1043(
-912(
-1126(
-1002C
-987 (
-1204(
-1100(
-1212(
-1325C
-131K
-403 (
-554 (
-434 (
-1144(
-1045(
-1298(

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)

z

-412(
-273 (
-180(
-28K
-296 (
-459 (
-422 (
-416(
-514(
-465 (
-519(
-628 (
-653 (
-595 (
-516(
-582 (
-478 (
-580 (
-529 (
-30 (
-57 (
-124(
-790 (
-736 (
-924(

U(A2)

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)

10(
10(
10 (
8(
8(
8(
8(
3(
3(
8(
8(
8(
8(
3(
8(
8(
9(
9(
9(
9(
9(
9(
8(
8(
10(

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
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Tabela R18. Anizotropni temperaturski parametri (xlO ) ne-vodoni-

kovih atoma. Anizotropni temperaturski parametri su

dati u obliku:

2r *exp -27i L (a

+ 2a*c*U hi
13

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
C18
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
N
01
02
03
C1B
C2B
C3B
C4B
C5B
C6B
C7B
C8B
C9B
C10B
CUB
C12B
C13B

U

53(
'59(
68(
51(
46 (
63(
51(
46 (
31 (
38 (
39 (
48(
32 (
28 (
39 (
44 (
55(
73 (
109(
69 (
85(
105 (
117(
118(
61 (
62 (
64(
87 (
70 (
66 (
85 (
115(
105(
93 (
78 (
73 (
56 (
58 (
51(
70 (
40 (
53 (
41 (

i

4)
4)
5)
4)
4)
5)
4)
4)
3)
3)
4)
4)
3)
3)
3)
3)
4)
5)
7)
5)
6)
7)
9)
9)
5)
5)
3)
4)
3)
3)
G)
8)
7)
6)
5)
5)
4)
4)
4)
5)
4)
4)
4)

h)2U + (b*k)2U +
11 22

* *
+ 2b c U kJ)l

23 JJ

U
22

58 (
59 (
55 (
49 (
47 (
85 (
62(
50 (
45 (
41(
51(
28 (
39 (
39 (
49 (
33 (
24 (
48 (
61(
43 (
35(
67 (
59 (
82 (
101(
82 (
13(
86 (
27 (
49 (
56 (
59 (
46 (
63 (
44 (
69(
61(
35(
41(
46 (
61(
55 (
43 (

U
33

5)
5)
5)
4)
4)
6)
5)
4)
4)
4)
5)
4)
4)
4)
4)
4)
3)
4)
6)
4)
4)
6)
6)
7)
8)
6)
3)
4)
2)
3)
5)
6)
5)
5)
4)
5)
5)
4)
4)
4)
5)
5)
4)

46 (
53 (
38(
51(
48 (
40 (
54 (
38 (
54 (
63 (
63 (
81(
47 (
46 (
55 (
42 (
46 (
37 (
64(
54 (
44 (
36 (
59 (
50 (
133(
85 (
60 (
48 (
54(
81(
65(
49 (
43 (
47 (
29 (
49 (
57 (
34(
45 (
46 (
64 (
51 (
52 (

5)
5)
4)
5)
4)
4)
5)
4)
1)
5)
5)
5)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
6)
5)
5)
5)
6)
6)
10)
6)
4)
3)
3)
4)
5)
6)
5)
5)
4)
5)
5)
4)
4)
5)
5)
4)
4)

U
i

-10(
-18(
-13(
-8(
0(

-30(
-13(
-4(
-7(
-2(

-12(
-6(
-K
-7(
-7(
4(
-5(
6{

-17(
-16(
-14(
-IK

1 O {— .1 O v

-35(
-26 (
-4(
-2(
-36 (
K

-19(
23 (
26 (
15(
15(
2(

1 Q (i O v.

5(
-K
4(
9(
13(
5(
-K

(c*J)2U •
33

2

4)
4)
4)
3)
3)
4)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
4)
5)
4)
4)
5)
5)
6)
5)
4)
3)
3)
2)
2)
4)
5)
4)
5)
4)
4)
4)
3)
3)
4)
3)
3)
3)

U
i

10(
15(
-3(
7(
15(
17(
15(
8(
5(
2(
4(
13(
14(
2(
10(
IK
10(
2(
25(
7(
7(
-3(
-7(
-27 (
-21 (
6(
19(
IK
16(
38 (
26 (
28 (
5(
12(
3(
7(
-K
9(
17(
14(
12(
12(
16(

3

3)
4)
4)
3)
3)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
5)
4)
4)
4)
5)
6)
6)
5)
3)
3)
2)
3)
5)
5)
5)
4)
4)
4)
4)
3)
3)
4)
3)
3)
3)

* 2a*

U

3(
4(
9(
6(
-3(

-15(
-10(
5(
-8(
10 (
-IK
-4(
-K
-12(
-3(

-10(
-8(
12(

-15(
6(
-K
9(
4(
17(
34 (
45 (
K

-IK
-4(
-7(
-5(
IK
K
IK
-6(
-K
19(
-2(
13(
10(
-2(
-6(
-6(

b*U hk
1 2

23

4)

4)
4)
4)
4)
4)
4)
3)
4)
4)
4)
4)
3)
3)
4)
3)
3)
3)
5)
4)
4)
4)
5)
5)
8)
5)
3)
3)
2)
3)
4)
5)
4)
4)
3)
4)
4)
3)
3)
4)
4)
4)
3)
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T
Nastavak tabele R18.

Atom

C14B
C15B
C16B
C17B
C18B
C19B
C20B
C21B
C22B
C23B
C24B
C25B
C26B
NIB
01B
02 B
03B

U
1 1

42 (
38 (
52 (
42 (
87 (
163(
71(
96 (
118(
195(
165(
84(
72 (
50 (
150(
56 (
57 (

4)
4)
4)
4)
6)
11)
5)
6)
8)
16)
16)
8)
6)
3)
B)
3)
3)

U
22

38 (
71(
37 (
34 (
45 (
58 (
42 (
44 (
82 (
83 (
118(
156 (
105(
28 (
70 (
58 (
61(

4)
5)
4)
4)
4)
6)
4)
4)
7)
8)
13)
14)
8)
3)
4)
3)
3)

U
33

60 (
51(
53 (
49 (
82 (
60 (
69 (
34(
48 (
89 (
139(
184(
94(
65(
50 (
67 (
63 (

5)
4)
4)
4)
6)
6)
5)
4)
5)
9)
14)
16)
7)
4)
4)
3)
4)

U
12

3(
-5(
1(

-12(
-11 (
21(
7(

-1 (
27 (
9(
33(
-18(
-14(

1(
35(
-15(
12(

3)
3)
3)
3)
4)
B)
4)
4)
6)
9)
11)
9)
5)
2)
4)
2)
2}

U
13

9( 3)
13( 3)
IK 3)
3( 3)
39 ( 5)
26 ( 6)
3( 4)
14( 4)
25 ( 5)
57(10)
73(12)
30(10)
39( 5)
16( 3)
16( 4)
12( 2)
13( 3)

U
23

15(
-12(
2(
-1(
IK
-3(
8(
-7(
9(
15(
91(
93 (
34(
-9(
-9(
-2K
-8(

4)
4)
4)
3)
4)
5)
4)
4)
5)
7)
12)
14)
6)
3)
3)
3)
3)
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Tabela R19. Medjuatomska rastojanja (A) odredjena difrakcijom x-

zraka (dif) i molekularno-mehaniCkim proracunima (mmx)

Atom

01
01B
Cl
Cl
C2
C3
C3
C4
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C9
C9
Cll
C12
C13
C13
C13
C14
CIS
C16
C16
C17
C17
C19
C20
C21
C21
C22
C23
C24
C25
N
C1B
C1B
C2B
C3B
C3B
C4B
C5B
C5B
C6B
C7B
C8B

Atom

02
02B
C2
CIO
C3
C4
01
C5
CB
CIO
C7
C8
C9
C14
CIO
Cll
C12
C13
C14
C17
CIS
CIS
CIS
C17
N
C20
02
01
C21
C22
C26
C23
C24
C25
C26
03
C2B
C10B
C3B
C4B
01B
C5B
C6B
C10B
C7B
C8B
C9B

t

medjuatomska

dif

11.053C 8)
11.033C 8)
1.363(10)
1.396(11)
1.402(12)
1.355(12)
1.383( 9)
1.406( 9)
1.523(12)
1.370(11)
1.538(10)
1.498(10)
1.530(11)
1.570(10)
1.52K 9)
1.549( 9)
1.545(11)
1.546(11)
1.51K 9)
1.555C 9)
1.542(10)
1.518(11)
1.525(10)
1.486(11)
1.265C 8)
1.558(11)
1.447( 7)
1.443(12)
1.509(10)
1.341(11)
1.421(12)
1.413(13)
1.335(18)
1.454(16)
1.406(14)
1.395( 9)
1.391(12)
1.399(12)
1.391(13)
1.370(13)
1.357(10)
1.385(11)
1.543(11)
1.386(10)
1.507(12)
1.520(11)
1.577C 9)

rastojanja

mmx

11.064
11.059
1.399
1.404
1.400
1.415
1.362
1.403
1.508
1.410
1.527
1.538
1.547
1.529
1.517
1.545
1.545
1.540
1.550
1.560
1.558
1.528
1.507
1.513
1.284
1.545
1.418
1.415
1.505
1.408
1.406
1.400
1.407
1.400
1.403
1.439
1.400
1.408
1.399
1.403
1.372
1.409
1.505
1.417
1.528
1.535
1.542



Nastavak tabele R19.

Atom

C8B
C9B
C9B
CUB
C12B
C13B
C13B
C13B
C14B
C15B
C16B
C16B
C17B
C17B
C19B
C20B
C21B
C21B
C22B
C23B
C24B
C25B
NIB

Atom

C14B
C10B
CUB
C12B
C13B
C14B
C17B
C18B
C15B
C16B
C17B
NIB
C20B
02B
01B
C21B
C22B
C26B
C23B
C24B
C25B
C26B
03 B

medjuatomska rastojanja

1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

dif

518(10)
524(10)
526(10)
548(11)
525(10)
537 ( 9)
579(10)
540(13)
528 ( 9)
489(10)
535( 9)
289 ( 9)
545(12)
416( 8)
415(13)
498(12)
385(11)
351(14)
349(21)
351(32)
383(25)
362(22)
425 ( 8)

mmx

1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

535
520
546
541
536
551
560
557
529
499
522
286
540
416
410
513
407
411
408
405
401
398
437
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Tabela R20. Valentni uglovi ( ) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehanickim prorafiunima (mmx)

Atom

C2
Cl
C2
C2
C4
C3
C4
C4
C6
C5
C6
C7
C7
C9
C8
C8
CIO
Cl
Cl
C5
C9
Cll
C12
3x2
C12
C14
C14
C17
C8
C8
C13
C14
CIS
CIS
C17
C13
C13
C13
C16
C16
C20
C17
C20
C20
C22
C21
C22

Atom

Cl
C2
C3
C3
C3
C4
C5
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
CIO
Cll
C12
C13
C13
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
CIS
C16
C16
C16
C17
C17
C17
C17
C17
C17
C20
C21
C21
C21
C22
C23

Atom

CIO
C3
C4
01
01
C5
C6
CIO
CIO
C7
C8
C9
C14
C14
CIO
Cll
Cll
C5
C9
C9
C12
C13
C14
C17
CIS
C17
CIS
CIS
C13
CIS
CIS
C16
C17
N
N
C16
C20
02
C20
02
02
C21
C22
C26
C26
C23
C24

valentni uglovi

dif

121. 5(
119. 6(
119. 8(
116. 2(
124. 0(
120. 2(
117. 6(
120. 5(
121. 9(
112. 8(
108. 4(
110. 3(
111.7(
107.3(
111.9(
110. 9(
115. 0(
118. 3(
120/4C
121. 2(
112. 8(
110. 4(
108. 9(
117. 4(
109. 4(
100. 4(
114. 7(
106. 1(
111.4(
117. 5(
105. 9(
100. 8(
111.4C
126. 8(
121. 8(
101. 6(
112. 5(
114. 8(
111.9C
111.8(
104. 6(
116. 6(
121. 6(
120. 3(
118. 1(
123. 8(
119. 4(

7)
7)
7)
7)
7)
7)
7)
7)
7)
7)
6)
6)
6)
6)
6)
6)
6)
7)
7)
7)
6)
6)
6)
6)
6)
5)
6)
5)
6)
6)
6)
6)
6)
6)
6)
5)
6)
5)
6)
5)
5)
6)
7)
7)
8)
9)
10)

mmx

122. 1
122.0
115.7
120.0
124.3
122.9
117.6
120.5
121.9
113.2
109.3
109.0
112.7
108.8
111.8
110.0
115.6
116.8
121.6
121.5
112.8
112. 1
107.8
117.6
108.8
101.3
112.5
108.9
113.4
119.3
104.8
100.3
113.8
124.3
121.9
100.0
114.8
110.9
111.6
111.4
108. 1
113.7
121.2
120.5
118.3
121. 1
119.7
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Nastavak tt>1 ele R20.

Atom

C23
C24
C21
C16
C3
C2B
C1B
C2B
C2B
C4B
C3B
C4B
C4B
C6B
C5B
C6B
C7B
C7B
C9B
C8B
C8B
C10B
C1B
C1B
C5B
rns
CUB
C12B
C12B
C12B
C14B
C14B
C17B
C8B
C8B
C13B
C14B
C15B
C15B
C17B
C13B
C13B
C13B
C16B
C16B
C20B
C17B
C20B
C20B
C22B

Atom

C24
C25
C26
N
01
C1B
C2B
C3B
C3B
C3B
C4B
C5B
C5B
C5B
C6B
C7B
C8B
C8B
C8B
C9B
C9B
C9B
C10B
C10B
C10B
CUB
C12B
C13B
C13B
C13B
C13B
C13B
C13B
C14B
C14B
C14B
C15B
C16B
C16B
C16B
C17B
C17B
C17B
C17B
C17B
C17B
C20B
C21B
C21B
C21B

Atom

C25
C26
C25
03
C19
C10B
C3B
C4B
01B
01B
C5B
C6B
C10B
C10B
C7B
C8B
C9B
C14B
C14B
C10B
CUB
CUB
C5B
C9B
C9B
C12B
C13B
C14B
C17B
C18B
C17B
C18B
C18B
C13B
C15B
C15B
C16B
C17B
NIB
NIB
C16B
C20B
02B
C20B
02B
02 B
C21B
C22B
C26B
C26B

valentni u;

dif

119. 9(
118. 8(
119. 9(
114. 6(
117. 7(
122. 6(
118. 7(
119. 0(
124. 6(
116. 2(
121. 7(
119. 1C
120. 7(
120. 1(
113. 1(
111.9(
108. 8(
113. 3(
106. K
110. 8(
110. 7(
115. 9(
116.,9(
119. 5(
123. 5(
111. K
110. 2(
108. 8(
116. 3(
110. 8(
100. 9(
113. 6(
106. 3(
113. 3(
118. 8(
103. 2(
103. 7(
110. 9(
130. 9(
118. 1(
99. 7(
112. 5(
113. 4(
110. 5(
114. 5(
106. 4(
114. 9(
119. 3(
122. 5(
118. 1(

11)
10)
9)
6)
7)
9)
9)
9)
9)
8)
8)
7)
8)
7)
7)
7)
6)
6)
6)
6)
6)
6)
8)
7)
7)
6)
6)
6)
6)
6)
5)
6)
B)
6)
B)
B)
6)
6)
7)
6)
5)
6)
B)
6)
B)
B)
7)
8)
8)
9)

jlovi

mmx

119.9
119.8
121. 1
122.4
123.6
121.7
121.8
116.2
124.5
119.3
123.5
118.6
119.3
122. 1
113.0
109.0
109.0
112.3
108. 5
111.8
110.3
115.3
117.6
121.4
121.0
112.4
112.8
107.3
117.6
108.7
101.4
112.6
109.2
113.5
119.4
104.5
100.8
113.6
124.7
121.7
99.7
114.9
110.7
111.9
110.8
108.7
113.2
121.0
120.5
118.5
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Nastavak tabele R20.

Atom

C^IB
C22B
C23B
C24B
C21B
C16B
C3B

Atom

C22B
C23B
C24B
C25B
C26B
NIB
01B

Atom

C23B
C24B
C25B
C26B
C25B
03B
C19B

valentni

dif

119.7(11)
120.0(16)
122.6(19)
115. 1(16)
124.3(12)
109. 6( 6)
117. 5( 8)

uglovi

mmx

120.6
120. 1
119.6
120.2
120.9
122.0
123.3

Tabela R21. Torzioni uglovi (°) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehaniCkim proracunima (mmx)

Atom

Cl
C1B
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
L i

C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
C5
C5
C5
•C6
C,6
C6
C7
C7

Atom

CIO
C10B
C2
C2
CIO
CIO
CIO
CIO
Cl
Cl
C3
C3
C2
C4
C4
C3
C5
C5
C4
C6
CIO
CIO
C5
C7
C7
C6
C8

Atom

C13
C13B
C3
C3
C5
C5
C9
C9
CIO
CIO
C4
01
Cl
C5
C5
01
CG
CIO
C3
C7
C9
C9
CIO
C8
C8
C5
C9

Atom

C18
C18B
C4
01
C4
C6
C8
Cll
C5
C9
C5
C19
CIO
C6
CIO
C19
C7
C9
01
C8
C8
Cll
C9
C9
C14
CIO
CIO

torzioni

dif

89.
85.
0.

-176.
2.

-177.
162.
34.
-2.
175.
-0.
166.
0.

178.
-1.

-10.
160.

-174.
177.
48.
-20.

-148.
5.

-65.
175.
-19.
51.

0(
9(
9(
8(
4(
4(
2(
5(
0(
H
5(
8(
4(
7(
2(
8(
6(
7(
0(
7(
8(
4(
5(
8(
0(
5(
3(

7)
8)
12)
7)
11)
7)
7)
10)
12)
7)
12)
7)
12)
7)
11)
12)
7)
7)
7)
9)
10)
7)
11)
8)
6)
10)
8)

uglovi

mmx

89.
89.
0.

-179.
-0.
178.
163.
36.
0.

178.
-0.
177.
-0.

-179.
0.
-2.
163.

-178.
ir,o.
47.

-18.
-145.

0.
-66.
172.
-15.
50.

3
4
3
8
7
7
5
6
8
9
1
5
7
1
3
6
8
7
0
8
6
5
7
3
8
6
6
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Nastavak tabele R21.

Atom

C7
C7
C7
C8
C8
C8
C8
C8
eg
C9
CO
CIO
CIO
Cll
Cll
Cll
Cll
C12
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
C14
C14
C15
C15
CIS
C15
C15
C16
C16
C17
C17
C!7
C18
.r!8
C20
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22

Atom

C8
C8
C8
C9
C14
C14
C14
C14
C8
C8
Cll
C9
C9
C9
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C13
C14
C17
C17
C17
C13
C13
C13
CIS
CIS
C14
C14
C16
C16
C16
C17
C17
C16
C20
C20
C13
C13
C17
C21
C21
C20
C22
C26
C21
C23

Atom

C9
C14
C14
Cll
C13
C13
C13
CIS
C14
C14
C12
C8
Cll
C8
C13
C13
C13
C14
C17
C17
C17
CIS
C16
C16
C20
C17
C17
C17
C16
C16
C13
C13
C17
C17
N
C13
C20
N
C21
C21
C17
C17
C16
C22
C26
C17
C23
C25
C26
C24

Atom

Cll
C13
CIS
C12
C12
C17
CIS
C16
C13
CIS
C13
C14
C12
C14
C14
C17
CIS
CIS
C16
C20
02
CIS
CIS
N
C21
C16
C20
02
C17
N
C17
C18
C20
02
03
CIS
C21
03
C22
C26
C20
02
N
C23
C25
02
C24
C24
C25
C25

torzioni

dif

-178.
-176.
-53.
54.

-62.
173.
60.

-156.
62.

-174.
-53.
173.

-177.
-57.
56.

169.
-69.
168.

-156.
-37.
82.

-31.
21.

-155.
-163.

, -39.
80.

-159.
5.

-178.
45.

-68.
-99.
144.
5.
80.
-50.

-178.
-95.
85.

-159.
-40.
84.

-178.
180.
71.
-2.
0.
0
3.

9(
2(
9(
9(
4(
8(
B(
7(
8(
9(
3{
2(
0(
0(
3(
4(
8(
8(
9(
1(
3(
5(
2(
3(
8(
2(
7(
9(
5(
U
0(
2(
1(
0(
4(
5(
K
6(
0(
8(
7(
3(
4(
7(
0(
0(
6(
0(
8(
4(

6)
6)
8)
8)
7)
5)
8)
6)
7)
6)
8)
6)
6)
7)
7)
6)
7)
6)
6)
8)
7)
7)
7)
6)
6)
6)
7)
5)
7)
7)
6)
7)
7)
6)
10)
6)
9)
6)
9)
9)
6)
7)
8)
9)
9)
7)
16)
16)
14)
17)

uglovi

mmx

-179.
-178.
-54.
54.

-58.
177.
61.

-161.
60.

-175.
-54.
173.

-177.
-56.
53.
167.
-68.
169.

-154.
-34.
88.

-33.
17.

-161.
-168.
-36.
82.

-154.
9.

-171.
45.

-70.
-104.
134.

1.
81.

-55.
179.
-85.
94.

-158.
-35.
76.

-180.
180.
67.
-0.
0.
0.
0.

6
4
2
8
6
3
3
8
6
2
5
9
5
3
9
4
4
6
0
4
4
5
6
3
7
8
7
4
6
6
6
5
3
9
2
9
8
9
7
8
6
8
9
0
0
0
2
2
5
8
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Nastavak tabele R21.

Atom

C23
C23
N
C1B
C1B
C1B
C1B
C.1B
^iB
C2B
C2B
C2B
C2B
C3B
C3B
C3B
C4B
C4B
C4B
C5B
C5B
C5B
C5B
C6B
C6B
C6B
C7B
C7B
C7B
C7B
C7B
C8B
C8B
C8B
C8B
C8B
C9B
C9B
r'9B
C10B
C10B
CUB
CUB
CUB
CUB
C12B
C12B
C12B
C12B
C13B

Atom

C22
C24
C16
C2B
C2B
C10B
C10B
C10B
C10B
C1B
C1B
C3B
C3B
C2B
C4B
C4B
C3B
C5B
C5B
C4B
C6B
C10B
C10B
C5B
C7B
C7B
C6B
C8B
C8B
C8B
C8B
C9B
CUB
CUB
C14B
CUB
C8B
C8B
CUB
C9B
C9B
C9B
C12B
C12B
C12B
C13B
C13B
C13B
C13B
CUB

Atom

C21
C25
C17
C3B
C3B
C5B
C5B
C9B
C9B
C10B
C10B
C4B
01B
C1B
C5B
C5B
01B
C6B
C10B
C3B
C7B
C9B
C9B
C10B
C8B
C8B
C5B
C9B
C9B
CUB
C14B
CUB
C13B
C13B
C13B
C15B
C14B
C14B
C12B
C8B
CUB
C8B
C13B
C13B
C13B
CUB
C17B
C17B
C17B
C15B

Atom

C26
C26
02
C4B
01B
C4B
C6B
C8B
CUB
C5B
C9B
C5B
C19B
C10B
C6B
C10B
C19B
C7B
C9B
01B
C8B
C8B
CUB
C9B
C9B
CUB
C10B
C10B
CUB
C13B
C15B ,
C12B
C12B
C17B
C18B
C16B
C13B
C15B
C13B
C14B
C12B
C14B
CUB
C17B
C18B
C15B
C16B
C20B
02B
C16B

torzioni

dif

0.

— P

-32.
4.

179.
0.

-174.
159.
32.
-2.
173.
-7.
19.
0.

179.
4.

-165.
164.

-175.
177.
48.

-24.
-151.

9.
-63.
178.
-20.
49.
179.
179.
-58.
58.

-61.
176.
62.

-159.
60.

-178.
-57.
171.

-174.
-58.
56.
169.
-69.
169.

-158.
-40.
79.

-32.

4(
2(
5(
8(
8(
6(
1 (
4(
2(
7(
9(
1 (
9(
0(
1 (

3(
0(
7(
9(
5(
3(
2(
4(
4(
8(
4(
4(
B(
5(
8(
8(
4(
2(
0(
7(
0(
4(
2(
3(
9(
4(
2(
4(
4(
K
1 (
0(
9(
9(
6(

14)
17)
9)
14)
9)
12)
8)
7)
10)
13)
8)
14)
14)
14)
8)
13)
9)
8)
8)
8)
10)
10)
8)
12)
8)
7)
11)
8)
6)
6)
9)
8)
8)
6)
8)
6)
7)
6j
8)
6)
6)
8)
8)
6)
8)
6)
6)
8)
8)
7)

uglovi

mmx

-0.
-0.

-44.
-0.
179.
-1.
178.
163.
36.
1.

178.
0.
0.
-0.

-179.
0.

-179.
153.

-178.
-179.
48.
-18.
-145.

0.
-67.
172.
-15.
51.

-179.
-178.
-54.
54.

-58.
177.
60.

-161.
60.

-175.
-54.
173.

-177.
-56.
54.
167.
-68.
169.

-154.
-34.
89.

-33.

5
8
0
7
9
0
6
4
4
1
9
8
4
2
5
1
0
8
8
7
2
9
9
8
1
6
8
3
0
6
7
6
8
4
8
3
9
2
5
9
7
4
1
4
0
5
0
2
3
1
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Nastavak tabele R21.

Atom

C13B
C13B
C13B
C14B
C14B
:..4B
C14B
C14B
C15B
C15B
C15B
C15B
C15B
C16B
C16B
C17B
C17B
C17B
C18B
C18B
C20B
C20B
C20B
C21B
C21B
C21B
C22B
C22B
C23B
C23B
NIB

Atom

C17B
C17B
C17B
C13B
C13B
C13B
C15B
C15B
C14B
C14B
C16B
C16B
C16B
C17B
C17B
C16B
C20B
C20B
C13B
C13B
C17B
C21B
C21B
C20B
C22B
C26B
C21B
C23B
C22B
C24B
C16B

Atom

C16B
C1BB
C20B
C17B
C17B
C17B
C16B
C16B
C13B
C13B
C17B
C17B
NIB
C13B
C20B
NIB
C21B
C21B
C17B
C17B
C16B
C22B
C26B
C17B
C23B
C25B
C26B
C24B
C21B
C25B
C17B

Atom

C15B
NIB
C21B
C16B
C20B
02B
C17B
NIB
C17B
C18B
C20B
02B
03B
C18B
C21B
03 B
C22B
C26B
C20B
02B
NIB
C23B
C25B
02B
C24B
C24B
C25B
C25B
C26B
C26B
02B

torzioni

dif

21.
-154.
-159.
-40.
76.

-162.
6.

-178.
46.

-67.
-97.
143.

1.
78.
-48.
177.
-84.
92.

-164.
-43.
86.
173.

-173.
76.
4.
-3.
3.
-3.
-3.
3.

-33.

7( 7)
8( 7)
2( 6)
5( 6)
6( 7)
7( 6)
2( 8)
0( 8)
2( 7)
K 8)
0( 7)
0( 6)
5(11)
2( 7)
7( 9)
K 6)
3(10)
4(10)
7( 6)
9( 8)
6( 8)
0(11)
2(12)
K 8)
0(23)
1(23)
6(17)
6(29)
9(16)
0(28)
4( 9)

uglovi

mmx

18.
-161.
-167.
-37.
82.

-154.
8.

-171.
45.
-70.
-103.
135.
0.

81.
-54.
179.
-84.
95.

-158.
-35.
76.

-179.
179.
68.
-0.
0.
-0.
0.
0.
-0.

-44.

5
4
0
4
4
1
8
4
7
9
5
1
1
6
3
9
9
4
6
1
7
4
5
4
5
3
2
6
3
5
8
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Slika R19a. Pakovanje molekula III A i III B u kristalu posmatra-

no duz a ose.
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Slika R19b. Pakovanje molekula III A i III B u kristalu posmatra-

no duz b ose.
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Slika R19c. Pakovanje molekula III A i III B u kristalu posmatra-

no duz c ose.
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;

Slika R25. Velicine koje opisuju konformaciju D prstena pre (dif)

1 posle minimizacije energije [mmx]. (Molekul B)
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7
Tabela R22. Odstupanja ($0 atoma od najbolje ravni i uglovi (° )

koje zaklapaju ravni naslona i nogu stolice pre (dif) i

posle minimizacije energije (mmx)

Molekul A

Ra\n

pLJ

Cl

r"2
\~rCj

PI\—"~3

V

D

atom

C9*«cig*
C5*
C6

C7
C8

C14*
C8
Cll*
C12

C9
C13

*

C8»
C9*

*

C12
#

C13

Cll
C14

C9*
*

Cll
*

C13
*

C14

C8
C12

*
CIS

*
CIB^
C17*

C13
C14

odstupanje

dif

-0.010(6)
0.022(6)
-0.023(6)
0.016(7)

-0.369(7)
0.413(6)

-0.031(6)
0.031(6)
-0.032(6)
0.024(5)

-0.679(6)
0.708(5)

0.008(6)
-0.007(6)
0.009(6)
-0.007(6)

0.650(7)
-0.731(6)

0.027(6)
-0.034(7)
0.025(6)
-0.028(6)

0.742(6)
-0.694(6)

0.000
0.000
0.000

0.551(5)
-0. 144(6)

mmx

-0.001
0.003
-0.003
0.001

-0.366
0.446

-0.022
0.021
-0.021
0.021

-0.683
0.697

-0.008
0.008
-0.008
0.008

0.651
-0.692

0.012
-0.011
0.011
-0.012

0.708
-0.694

0.000
0.000
0.000

0.464
-0.250

ugao*

dif mmx

128.9(6)
126.7(6)

130.7(4)
122.5(4)

126. 1(4)
130.0(4)

129.5
130.0

130.4
125.0

127.7
130.4
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Nastavak tabele R22.

Molekul B

a.

Ravan

B

Ci

C2

C3

D

atom

C9B*
C10B
CSB^
C6B*

C7B
C8B

C14B*
C8B
CUB,
C12B*

C9B
C13B

C8B*

C9B**

C13B

CUB
C14B

C9B*,
CUB*

C14B

C8B
C12B

C15B*
C16B*
C17B

C13B
C14B

odstupanje

dif

-0.015(6)
0.044(7)

-0.036(6)
0 .024(8)

-0.319(7)
0 . 437 ( 6 )

-0.013(6)
0.013(6)

-0.016(6)
0.018(7)

-0.714(6)
0.711(6)

0 .004(6)
-0.004(6)
0.005(7)

-0.004(6)

0.690(7)
-0.699(6)

0.002(6)
-0.003(7)

0.002(6)
-0.002(6)

0.741(7)
-0.693(7)

0.000
0.000
0.000

0.574(6)
-0. 159(6)

mmx

-0.002
0.003

-0.003
0.002

-0.370
0.450

-0.023
0.022

-0.022
0.023

-0.681
0.701

0.008
-0.008
0.008

-0.008

0.651
, -0.696

0.013
-0.013

0.013
-0.013

0.711
-0.651

0.000
0.000
0.000

0. 487
-0.230

it
ugao

dif mmx

126. 1(5)
127.3(5)

126.6(3)
132. 1(3)

127. 1(5)
128. 1(5)

129.4
130.0

132.6
124.9

127.6
130.2

atom! koji obrazuju sediste stolice

ugao koju obrazuju naslon, odnosno noge i sediste stolice
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Tabela R23. Rezultati bioloSkog ispitivanja jedinjenja III

Doza
(mg/kg)

5
25

Uterotropna aktivnost

agoni stick! efekat '/.

15. 15
74.98

antagonistieki efekat %

13.79
-11.27

Tabela R24. Rastojnje (?0 nekih atoma od najbolje ravni koju ob-

razuju atom! C5 - C14.

02
01W
02W

jedinjenje

estradiol

0.564
-0. 164
2.940

III

0.759
0.875
2.757
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Slika R26b. Molekul III sa dva molekula vode posmatrano priblizno

normalno na vezu C13-C18
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R. 4. 3-Metoksi-17a~hidroksi-17|3-benzil-estra-

-l,3,5(10)-trien-16-on ( I V )

Kristalografski podaci

C H 0 , ortorombicni sistem, prostorna grupa P2 2 2 , a =
2 6 3 0 3 1 1 1

36.427(9), b = 9.141(1), c = 6.281(2) ft, V = 2091.4(9) A3, Z = 4,

M = 390.52, D = 1.240 Mgnf3, \i = [CuK 1 = 5.90 cm"1, F(OOO) =
r x L <XJ
840, R = 0.062 za 2861 refleks sa I > 3cr(J).

Struktura - difrakcija x-zraka

Molekul 3-metoksi-17a-hidroksi~17|3-benzil-estra-l,3,5(10)-

-trien-16-on i oznake pojedinih atoma predstavljeni su na slici

R27. Frakcione koordinate ne-vodonikovih i vodonikovih atoma, ani-

zotroprii temperaturski faktori, medjuatomska rastojanja, valentni

i torzionil uglovi dati su u tabelama R25 - R30.

Molekuli su u kristalnoj resetci medjusobno povezani vodonic-

nim vezama koje se ostvaruju izmedju atoma kiseonika 02 I 03 sl-

metrijski ekvivalentnih molekula [02-H20...03(-0.5-x,1-y,0. 5+z)] .

Pakovanje molekula u kristalnoj resetci posmatrano duz a, b i c

kritalografskih osa je dato na slikama R28, R29 i R30.

B, C i D prstenovi su povezani na uobicajeni trans-antitrans

nacin. Strukturni detalji su opisani u tekstu koji sledi.

Struktura - molekularno-mehanicki proracuni

Kristalna struktura molekula IV podvrgnuta je molekularno-me-

hanickim proracunima. U toku minimizacije energije nije doslo do

znacajnijih promena u geometriji molekula, osim u rnedjusobnom ras-

tojanju atoma kiseonika 01 i 02 od 11.239(6) ?i na 10.404 \.

Konformaciona analiza

Torzioni uglovi, parametri nabiranja i asimetrije sva tri

prstena su dati na slikama R31, R32 i R33.

Konformacija B prstena odgovara 7a,8p-polustolici koja je de-
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forrnisana ka 8|3~koverti, sto potvrdjuje slab kvalitet ose drugog

reda C (7-8), AC (7-8) = 8.4 i nejednaka rastojanja atoma C7 i C8
^ el

od ravni B (tabela R31). Posle minimizacije energije konformacija

je ostala nepromenjena, na sta ukazuju parametri nabiranja i prak-

ticno nepromenjani kvalitet ose drugog reda, kao i nepromenjena

rastojanja C7 i C8 od ravni B.

C prsten u kristalnom stanju ima 8|3, 12a-stol icastu C kon-
4

formaciju, koja je sacuvana i posle mmx proracuna bez vecih prome-

na. Relativno velike vrednosti dva para parametara asimetrije

[AC (8) = 6.1, AC (9-11) = 4.3] i [AC (9) = 5.9, AC (11-12) =
L s 2 J L s 2
4.6J pokazuju da je prsten u kristalnom stanju duz osa C (9-11) i

C (11-12) znacajno uvrnut, a pri atomima C8 i C12, s jedne, i C9 i

C13, s druge strane, razlicito nabran (videti i tabelu R31b). Iz-

vanredna ogledalska ravan C (11) posledica je idealne ravni sedis-
s

ta stolice koju obrazuju atomi C8, C9, C12 i C13. Parametar asi-
f

metrije pripadajuce ose C (8-9), koja je najslabija od svih osa,

medjutim, pokazuje da se najveca asimetrija u nabiranju prstena

Javlja pri atomima Cll i C14. To potvrdjuju rastojanja ovih atoma

od najbolje ravni, koja se u poredjenju sa odgovarajucim rastoja-

njima drugih parova atoma najvise razlikuju, i ugao izmedju ravni

naslona i nogu stolice od 8.6(2) , koji je najveci medju odgovara-

jucim uglovima (tabela R31b, ravan C2).

Uz manje promene u velicini deformacija prstena, njihove vrs-

te su posle minimizacije energije ostale iste, stim da se u

izvesnoj meri deformisalo uvrtanjem i sediste koje obrazuju atomi

C8, C9, C12 i C13, sto se odrazilo i na kvalitet ogledalske ravni

C (11).
s

Konformacija petoclanog D prstena odgovara prelaznom obliku
2

izmedju 13/3-koverte E i 13|3, 14oc-polustol ice H , sto mozemo za-

kljuCiti na osnovu parametara nabiranja. Ovo potvrdjuje prisustvo

podjednako slabih simetrijskih elemenata, tj. ose drugog reda

C (16) i ogledalske ravni C (13). Konformacija je posle minimiza-
^ S

cije energije u potpunosti sacuvana (slika R33a i R33b). Rastoja-

nja atoma C13 i C14 od najbolje ravni D prstena u kristalnom i

slobodnom molekulu data su u tabeli R31c.

17-hidroksilna grupa je a orijentisana, zbog cega atom C17

ima nepr%. jdnu konfiguraciju. Relativni poloZaj fenilnog prstena
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17f3-benzi love grupe moze se odrediti polozajem atoma C21 i torzio-

nim uglom $ koji iznosi 113.2(4)° pre i 117.1° posle
C17C20C21C22

minimizacije energije. U odnosu na atom C13, C21 je u -sinklinal-

nom [odgovarajuci torzioni ugao iznosi -55.7° pre i -55.5° posle

minimizacije energije], a u odnosu na 02 u +sinklinalnom polozaju

[torzioni ugao iznosi 70.4(4) pre i 71.0° posle minimizacije

energije].

C19 metilna grupa je u odnosu na atom C2 sinperiplanarna,

stim da je u kristalnom molekulu predznak torzionog ugla poziti-

van, a u slobodnom negativan.

Medju.zavisnost struktura-aktivnost

Bioloski test nije radjen. Medjutim, na osnovu strukture, tj.

konfiguracije atoma C17 koja je neprirodna s obzirom da je za raz-

liku od prirodnog estradiola 17-hidroksiIna grupa, kako je vec

navedeno, a orijentisana, pretpostavlja se da je jedinjenje IV

bioloski neaktivno (vidi sliku A3). Moze se oceki.vati izvesna an-

tiestrogena aktivnost koja bi se ostvarila kompeticijom za estro-

geni receptor.
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Slika R27. Molekul IV sa oznakama atoma i prstenova.
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Tabela R25. Frakcione koordinate polozaja ne-vodonikovih

atoma (xlO )

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
CIS
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
01
02
03

X

-129(
252 (
439 (
246 (
-134(
-327 (
-74K
-892 (
-748 (
-330 (
-889 (
-1306(
-1448(
-131K
-1536(
-1898(
-1868(
-1317(
1024(
-210K
-2066 (
-1914C
-1900(
-2038 (
-2185(
-2200 (

813(
-1993(
-2175(

1)
] )
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)

y

5474 (
5412C
4540 (
3741 (
38OK
2888 (
2809 (
4328 (
4815(
4697 (
6355 (
6492 (
6009 (
4428 (
3921 (
4725 (
5838 (
7064 (
5176(
7186C
8437(
9769(
10964(
10825 (
9515(
8326 (
4419C
503 1(
4515(

5)
5)
4)
4)
4)
5)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
5)
4)
4)
4)
5)
5)
4)
4)
4)
3)
3)

7,

-7982(
-7851 (
-9291 (

-10795C
-10902(
-12595(
-12297(
-11792(
-9600(
-9496(
-9012(
-9165(
-11343(
-11744(
-13678C
-1341K
-1155K
-13090(
-7865 (
-11953(
-10386C
-11016(
-9627 (
-7588 (
-6933 (
-8315(
-9395 (
-9713(
-1445K

7)
7)
7)
7)
6)
7)
7)
6)
6)
6)
6)
6)
5)
6)
6)
6)
6)
7)
9)
6)
6)
6)
8)
7)
7)
6)
6)
4)
5)
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Tabela R26. Frakcione koordinate polozaja vodonikovih atoma (xlO )
2

i izotropni temperaturskl parametri (xlO ) dati u obli-

ku: exp[-87r2U(sirn9/A)2]

Atom

HI
112
H4
1161
H62
H71
H72
H8
H9
Hill
H112
H121
HI 22
H13
H151
H152
HI 81
H182
H183
H191
H192
H193
H2Q1
H202
H22
H23
H2.4
H2o
H26
H20

X

-28 (
40 (
40 (
-22 (
-27 (
-87 (
-80 (
-80 (
-85 (
-77 (
-81(

-138(
-143(
-136(
-158(
-140(
-102(
-145(
-139(
131(
95 (
97 (

-238 (
-204 (
-18K
-178(
-203 (
-229 (
-232 (
-225(

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
1)

y

616(
604(
306 (
179(
336(
240 (
208 (
502 (
408 (
714(
660 (
762 (
582 (
367 (
275 (
423 (
720 (
811(
662 (
496 (
482(
634(
683 (
760 (
988 (
1198(
1174(
941(
730(
499 (

1)
1)
0)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
1)
1)
1)
0)
p)
0)
1)
1)
0)
0)
5)

z

-686(
-666 (
-119K
-1254(
-1414(
-1374(
-1100(
-1309(
-840 (
-1008C
-740(
-89K
-795 (

-1046(
-1364(
-1515(
-1298C
-1289(
-1463(
-817(
-628(
-801 (

-1192(
-1352(
-126K
-1013(
-651 (
-534(
-779 (
-967 (

U(X2)

1)
1)
1)
1)
1 )
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
n
i)
i)
7)

6(
6(
6(
6(
6(
6(
6(
5(
5(
6(
6(
6(
6(
5(
6(
6(
9(
9(
9(
9(
9(
9(
6(
6(
B(
6(
6(
6(
6(
7(

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
1)
0)
0)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
1)
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Tabela R27. Anizotropni temperaturski parametri (xlO ) ne-vodoni-

kovih atoma. Anizotropni temperaturski parametri su

dat i u obiiku:

T _ * O * o * ? * *

b k) U + (c 1) U + 2a b U

+

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
CIS
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
01
02
03

I
* *

2a c U
i

U
i

48 (
50 (
43 (
53 (
50 (
54 (
51 (
45 (
45 (
44(
44(
45 (
40 ('
46 (
48 (
40 (
41 (
47 (
52 (
41(
37 (
43 (
52 (
47 (
47 (
44 (
44(
45 (
48 (

hi
3

1

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
1)
2)

i i

* *
+ 2b c

U
22

61(
56 (
45 (
42 (
41 (
59 (
40 (
38 (
44 (
43 (
52 (
50 (
34 (
33 (
44 (
42 (
34 (
42 (
66(
38 (
35 (
45 (
43 (
51(
51(
42 (
65(
47 (
68 (

3)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)

U kl
23

U
33

42 (
50 (
58(
50 (
45 (
54 (
57 (
33 (
31(
37 (
40 (
29 (
24 (
30 (
41 (
39 {
32 (
45 (
85(
37 (
37 (
47 (
67 (
60 (
43 (
41 (
87 (
41(
63 (

']

2)
2)
2)
2)
2)
3)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
3)
3)
2)
2)
2)
1)
2)

22

1

U
1

5(
5(
6(
12(
5(
12(
5(
3(
2(
4(
4(
K

-5(
-3(
-2(

-10(
-6(
-4(
6(
-K
5(
-6(
-4(
9(
14(
7(
10(
-4(

-10(

2

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
2)
2)
2)
n
2)
2)
2)
1)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
1)
1)

33

U
13

-5( 2)
-7( 2)
-6( 2)
K 2)

-2( 2)
-5( 2)
-7( 2)
-2( 2)
K 2)
0( 2)
K 2)

-2( 2)
4( 1)
-2( 2)
-7( 2)
-2( 2)
3( 2)
13 ( 2)

-17( 2)
-K 2)
-K 2)
-2( 2)
-4( 2)

-13( 2)
-3( 2)
2( 2)
-9( 2)
IK 1)

-12( 1)

U

-16(
-10(
K

—7 (
-6(
-22 (
-15(
-10(
-5(
-3(
-20 (
-10(
-4(
-K
-IK
-K
4(
10 (
-K
0(
4(
7(
-K

-14(
-5(
3(

-15(
15(

-17 (

12

23

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
1 )
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
2)
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Tabela R28. Medjuatomska rastojanja (A) odredjena difrakcijom x-

zraka (dif} i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

Atom

0:1
Cl
Cl
c?
C3
C3
C4
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C9
C9
Cll
C12
C13
C13
C13
C14
C15
C16
C16
C17
C17
C19
C20
C21
C21
C22
C23
C24
C25

Atom

02
C2
CIO
C3
C4
01
C5
C6
CIO
C7
C8
eg
C14
CIO
Cll
C12
C13
C14
C17
CIS
CIS
C16
C17
03
C20
02
01
C21
C22
C26
C23
C24
C25
C26

medjuatomska rastojanja
t

10.
1.
1.
1.
1 .
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1 .
1.
1.
1
1
1
1
1
1

dif

239 (
391(
395 (
385 (
386 (
368 (
387 (
524 (
400 (
521 (
527 (
539 (
529 (
528 (
543 (
527 (
528 (
550 (
543(
537 (
537 (
519(
553 (
217(
517(
444 (
412(
514(

, 395 (
393 (
399 (
382 (

. 375 (

. 392 (

mmx

6)
5)
6)
6)
6)
5)
5)
6)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
6)
5)
5)
5)
6)
7)
6)
5)

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1,
1.
1.
1.
1.
1
1
1.
1
1,
1

403
398
405
410
405
367
413
503
415
534
535
545
533
521
540
546
541
552
554
542
527
516
522
222
537
423
413
516
419
407
398
405

. 402
, 400

199



' !

Tabela R29. Valentni uglovi (° ) odredjeni difrakcijorn x—zraka

(dif) i molekularno-rnchanicki m proratunima (minx)

'•

Atom

C2
Cl
C2
C2
C4
LJ
C4
C4
C6
C5
C6
C7
C7
C9
C8
cs
CIO
Cl
Cl
C5
C9
Cll
C12
C12
C12
C14
C14
C17
C8
C8
C13
C14
CIS
CIS
017
C" 3
C13
C13
C16
C16
C20
C17
C20
C20
C22
C21
C22

Atom

Cl
C2
C3
C3
C3
C4
C5
C5
C5
CG
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
CIO
Cll
C12
C13
C13
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
CIS
C16
C16
C16
C17
C17
C17
C17
C17
C17
C20
C21
C21
C21
C22
C23

Atom

CIO
C3
C4
01
01
C5
C6
CIO
CIO
C7
C8
C9
C14
C14
CIO
Cll
Cll
C5
C9
C9
C12
C13
C14
C17
CIS
C17
C18
CIS
C13
CIS
CIS
C16
C17
03
03
C16
C20
02
C20
02
02
C21
C22
C26
C26
C23
C24

valentni uglovi

dif

122.
118,
119.
124.
115.
121.
118.
120.
121.
113.
109.
109.
114.
107.
111.
111.
112.
117.
121.
121.
113.
111.
107.
116.
110.
102.
111.
108.
112.
119.
103.
103.
109.
125.
124.
101.
119.
107.
111.
104,
111.
117.
120,
121,
117,
121.
119

9(
4(
9(
6(
5(
2(
2(
1(
7(
4(
8(
0(
i(
8(
0(
4(
7(
4(
1(
5(
0(
7(
8(
2(
7(
2(
7(
1(
4(
9(
8(
3(
8(
7(
4(
5(
1(
3(
6(
2(
8(
3(
,6(
5(
9(
3(
,5(

4)
4)
4)
4)
4)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3}
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
4)
4)

mmx

122,
121,
116,
124.
119.
123.
118.
119.
122.
113.
109.
108.
113.
109.
111.
111.
114.
117.
121.
120.
113.
112.
107.
116.
109.
101.
112.
109.
113.
118.
104.
100.
113.
122.
124.
99.
118,
109.
112,
107.
108.
116.
120
121
117
121
120

5
2
1
3
7
7
3
2
6
0
1
5
1
3
1
3
6
5
8
7
3
2
0
5
3
7
5
6
1
9
2
9
0
9
2
S
9
8
0
2
7
1
8
.9
4
4
1
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Nastavak tabele R29.

Atom

C23
C24
C21
C3

Atom

C24
C25
C26
01

Atom

C25
C26
C25
C19

valentni uglovi

dif

119.9
120.6
120.8
118.0

( 4)
( 4)
( 3)
( 4)

mmx

119.
120.
121.
123.

3
3
6
3

Tabela R30. Torzioni uglovi ( ) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif} i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

Atom

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
C5
C5
C5
CB
C6
C6
C7
C7
C7
C7
C7
C8

Atom

CIO
C2
C2
CIO
CIO
CIO
CIO
Cl
Cl
C3
C3
C2
C4
C4
C3
C5
C5
C4
C6
CIO
CIO
C5
C7
C7
C6
C8
C8
C8
C8
C9

Atom

C13
C3
C3
C5
C5
C9
C9
CIO
CIO
C4
01
Cl
C5
C5
01
C6
CIO
C3
C7
C3
C9
CIO
c;s
C8
C5
C9
C9
C14
C14
Cll

Atom

CIS
C4
01
C4
C6
C8
Cll
C5
C9
C5
C19
CIO
C6
CIO
C19
C7
C9
01
C8
C8
Cll
C9
C9
C14
CIO
CIO
Cll
C13
CIS
C12

torz Loni uglovi

dif

87.
-0.
177.
_ -1

179.
160.
34.
1.

-179.
0.
3.
0.

-179.
1.

-178.
168.
178.

-178.
44.
-20.
-146.

-0.
-66.
172.
-11.
53.
179.

-177.
-54.
53.

7(
9(
5(
7(
1(
0(
3(
3(
K
4(
3(
0(
8(
0(
3(
9(
7(
K
9(
4(
K
5(
7(
4(
9(
0(
4(
0(
7(
2(

4)
6)
4)
6)
4)
4)
5)
6)
4)
6)
6)
6)
4)
6)
4)
3)
3)
4)
4)
5)
3)
6)
4)
3)
5)
4)
3)
3)
4)
4)

mmx

84.
-0.
179.
-1.
179.
159.
32.
0.

180.
-0.
-2.
0.

-179.
1.

178.
167.
179.
179.
46.

-21.
-148.

0.
-67.
171.
-13.
53.

-177.
-178,
-56.
51.

6
4
9
5
7
9
5
9
0
3
2
1
9
2
1
8
4
5
2
1
4
6
5
1
4
7
2
8
2
4
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Nastavak tabele R30.

Atom

C8
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
Cll
Cll
Cll
Cll
C12
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
C14
C14-
C15
CIS
CIS
CIS
C16
C16
C17
C17
CIS
CIS
C20
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C23
C23
02

Atom

C14
C14
C14
C14
C8
C8
Cll
C9
C9
C9
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C13
C14
C17
C17
C17
C13
C13
C13
CIS
CIS
C14
C14
C16
C16
C17
C17
C20
C20
C13
C13
C17
C21
C21
C20
C22
C26
C21
C23
C22
C24
C17

Atom

C13
C13
C13
CIS
C14
C14
C12
C8
Cll
C8
C13
C13
C13
C14
C17
C17
C17
CIS
C16
C16
C20
C17
C17
C17
C16
C16
C13
C13
C17
C17
C13
C20
C21
C21
C17
C17
C16
C22
C26
C17
C23
C25
C26
C24
C21
C25
C16

Atom

C12
C17
CIS
C16
C13
CIS
C13
C14
C12
C14
C14
C17
C18
CIS
CIS
C20
02
C16
C15
03
C21
C16
C20
02
C17
03
C17
C18
C20
02
CIS
C21
C22
C26
C20
02
03
C23
C25
02
C24 '
C24
C25
C25
C26
C26
03

torzioni uglovi

dif

-61
175.
60

-158.
61.

-176.
-53.
178.
178.
-55.
55.
169.
-66.
167.

-155.
81.

-46.
-31.
19.

-162.
-55.
-38.
-161.
70.
7.

.6(
6(
2(
1(
4(
4(
4(
1(
6(
5(
6(
5(
8(
5(
2(
9(
3(
8(
3(
3(
7(
2(
1(
8(
6(

-170,7(
44.

-70.
147.
-92.
79.

-173.
113.
-70.
-43.

-171.
-34.
176.

-176.
70.
0.
0.
0.
0
-0
-0
86,

6(
8(
2(
0(
7(
5(
2(
1(
2(
3(
4(
1(
2(
,4(
2(
1(
6(
5(
8(
7(
3(

4)
3)
4)
3)
4)
3)
4)
3)
3)
4)
4)
3)
4)
3)
3)
4)
4)
3)
4)
4)
5)
3)
3)
3)
4)
4)
3)
4)
3)
3)
3)
3)
4)
5)
4)
3)
5)
4)
3)
4)
6)
6)
5)
6)
6)
6)
4)

mmx

-60.
176.
59.

-159.
60.

-177.
-53.
177.
178.
-53.
55.
168.
-66.
169.

-154.
83.

-42.
-32.
20.

-159.
-55.
-38.

-160.
73.
7.

-172.
46.

-70.
146.
-94.
80.

-170.
117.
-64.
-41.
-167.
-33.
179.

-179.
71.
-0.
0.

-1.
-0.
1.
0,
85.

5
8
6
4
2
2
5
4
7
5
5
4
7
0
8
4
5
4
1
9
5
9
6
4
4
6
3
9
8
1
4
8
1
5
4
3
2
6
4
0
5
1
0
3
1
5
8
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Slika R29. Pakovanje molekula IV u kristalu posmatrano duz b ose.
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Slika R30. Pakovanje molekula IV posmatrano duz c ose.

205



'

,

CO
LT) c

ID
I I
CD

\
O
'.v

I

// CO
' LQ

cr>

o
UD

00ir>
i i

0

LO

CTi

00

I I
CD

Slika R31. Velicine koje opisuju konformaciju B prstena pre (dif)

i posle minimizacije energije (mmx).

206



CO

to
I

n
CM

co
u

i
co

CM
(_J>

O^

ur>

—
— -

to
c_>

•

II

*̂ "~"

CT)

• CM
CO t_3
LQ <]

CM

O

'-*•
^~
' '<s\

o

•̂
II

^̂ —
•̂ ~

CM
O
O

11

UD

to

to

CO
CM
II

Sx,

LT>

O CM
O

Slika R32. Velicine koje opisuju konformaciju C prstena pre (dif)

i posle minimizacije energije (mmx).

207



1 -

Slika R33. Velicine koje opisuju konformaciju D prstena pre (dif)

i posle minimizacije energije (mmx).
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Tabela R31. Odstupanja () atorna od najbolje ravni i uglovi (° )

koje zaklapaju ravni naslona i nogu stolice pre (dif) i

posle mi nimizaci je energije (mmx)

Ravan

g

Cl

C2

C3

D

atom

C9*
+

C19
C5
C6*

C7
C8

*
C14
C8
Cll
C12*

C9
C13

C8*
C9* *
C\2f
C13*

Cll
C14

*
C9

*

Cll
#

C13
C14*

C8
C12

*

CIS
*

C16
*

C17

C13
C14

odstupanje

dif

0.001(3)
-0.002(3)
0.002(3)
-0.001(4)

-0.297(3)
0.510(3)

-0.030(3)
0.029(3)
-0.029(3)
0.030(3)

-0.662(3)
0.717(3)

0.001(3)
-0.001(3)
0.001(3)
-0.001(3)

0.632(3)
-0.717(3)

0.030(3)
-0.030(3)
0.024(3)
-0.030(3)

0.715(3)
-0.659(3)

0.000
0.000
0.000

0.500(3)
-0. 199(3)

mmx

-0.001
0.003
-0.003
0.001

-0. 317
0.507

-0.024
0.024
-0.023
0.024

-0.643
0.720

-0.009
-0.009
-0.009
-0.009

0.625
-0.703

0.031
-0.030
0. 030
-0.031

0.689
-0.659

0.000
0.000
0.000

0. 528
-0. 194

#
ugao

dif mmx

130.3(2)
127.7(2)

131.8(3)
123.2(2)

127.7(2)
130. 1(3)

132.3
128.5

132.6
124.3

129.2
130.0

atorni koji obrazuju sediSte stolice

ugao koju obrazuju naslon, odnosno noge i sediste stolice
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...5. 3-Metoksi-17-keto-17-fenil-16, 17-sekoestra-

-l,3,5(10)-trien-16-nitril (V)

Kristalografski podaci

C H NO , monoklinski sistem, prostorna grupa P2 , a =
25 27 2 1

8.154(1) , b = 8.602(3), c = 15.005(4) A, (3 = 102 .47(2 )° , V =

1027.6(4) A3 , Z = 2, M = 373.49, D = 1.207 Mgnf3 , /a["CuK 1 = 5.59
r x L <XJ

cm'1, F(OOO) = 400, R = 0.047 za 925 refleksija sa I > 4cr(J).

Struktura - difrakcija x-zraka

Molekul 3-metoksi-17-keto-17-fenil-16,17-sekoestra-l,3,5(10)-

-trien-16-nitril sa standardnim oznakama atoma i prstenova prika-

zan je na slici R34. Frakcione koordinate ne-vodonikovih i vodoni-

kovih atoma, anizotropni temperaturni faktori, valentne duzine i

uglovi i torzioni uglovi dati su u tabelama R32-R37.

Kristalnu resetku Izgradjuju molekuli povezani van der Waals-

ovim si lama. Medjumolekularne vodonidne veze nisu nadjene. Pakova-

nje molekula u kristalnoj reseci posmatrano duz kristalografskih

a, b i c h-a prlkazano je na slikama R35, R36 i R 37.

Skelet molekula obrazuju fenilni A prsten, trans spojeni B i

C prstenovi i izmedju C16 i C17 rascepljeni D prsten.

Struktura - molekularno-mehanicki proraCuni

Geometrija molekula odredjena difrakcijom x-zraka uzeta je

kao inicijalni model u molekularno-mehanickim prorafiunima. Rezul-

tati ovih proracuna, koji su dati uporedo sa rezultatima rentgeno-

-strukturalne analize u tabelama R35, R36 i R37, pokazuju da je do

najznacajnijih promena doslo u geometriji B i C prstenova i ori-

jentaciji 17-fenilnog prstena i keto kiseonika 02, o cemu ce biti

vise reci u konformacionoj analizi.

Konformaciona analiza
fcn

Torzioni uglovi i parametri asimetrije i nabiranja, koji de-
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finisu konformaciju B i C prstenova kristalnog i slobodnog moleku-

la, dati su na si. ikama R38 i R39.
3

13 prsten iina 7ct, 8/3-polustol icastu konf ormaci ju ~ H , koja Je u
4

kristalnom stanju u izvesnoj meri deformisana ka E , a u slobodnom
4

3
ka E koverti. U skladu s ovim, u prvom slucaju je ugljenik C8, a

u drugorn pak ugljenik C7 vise udaljen od najbolje ravni sedista

polustolice (tabela R38a).

C prsten ima 8/3, 12a-stol icastu C konf ormaci ju. U kristalnom
4

stanju gotovo idealan, u slobodnom molekulu prsten se deformisao

na vec opisan karakteristican nacin. S jedne strane, doslo je do

ra.zlicitog nabiranja prstena pri naspramnim atomima, sto je najvi-

se izrazeno kod parova atoma (C9.C13) i (C8.C12) (tabela R38b). S

druge strane, sedista su se u sva tri slucaja, ali u razlicitom

stepenu, d^formisala uvrtanjem oko osa C (8-9), C (9-11) i

C (11-12). Usled ovih deformacija, koje su relativno velike, po-

sebno ako se uzme u obzir da su sva odstupanja atoiria koji obrazuju

sedista stolica od najbolje ravni posle minirnizacije energije pro-

menila predznak (tabela R38b, ravni Cl, C2 i C3), i opisanih pro-

mena u B prstenu, molekul se po duzini znacajno uvrce

[~$ = 86.6(9) pre, a posle minimizaci ie energi ie
L C1C10C13C18

96.2 ]. Ovim promenama geometrija krutog dela molekula je postala

gotovo identicna sa onom koju ima molekul hemijski srodnog jedi-

njenja VII, koje umesto 17-keto ima 17-hidroksiInu grupu.

Metilna grupa iz 3-metoksi grupe je u odnosu na C2 +antiperi-

pla.narna, a C15-karbonitriIna grupa u odnosu na atom C8 +antikli-

nalan f<t> = 94.8(9)° pre i +sinklinalna posle minimiza-
L C8C14C15C16 -1

cije energije \(f> = 84. 1 1 .
L C8C14C1SC16

U slobodnom molekulu orijentacija i re 1 at i van poloza.j 17-fe-

nilnog prstena su znacajno promenjeni, sto pokazuju torzioni uglo-

vi $ ["-169.3(10) pre i -143.1° posle minx proracunal i
C14C13C17C20 L J

$ [170.7(11)° pre i 105.1° posle mmx proracunal, res-
C13C17C20C21 L

pektivno.

Orijentacija kiseonika 02 je tokom minimizacije energije ta-

kodje pretrpela signifikantu promenu. U odnosu na C14, iz +sinpe-

riplanarnog [$ = 12.4(14)° ~ 02 prelazi u +sinklinalni
L Cl4C13C1702

poloza i f * = 36.7 1 .
LC14C13C1702 J

Razlika u geometriji molekula u predelu keto kiseonika i
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17-fenilnog prstena posledica je energijski nepovoljne orijentaci-

je prstena u kristalnom stanju prouzrokovane kristalnirn pakova-

njem. Naime, ako se analizira kiseonik u a.proksimaciji krutog ro-

tatora (rotacija oko C13-C17 veze), rezultat pokazuje da on u

kristalu ima polozaj koji odgovara apsolutnorn energijskom minimu-

mu (slika aR40a). Medjutim, ako se na isti nacin analizira fenilni

prsten (rotacija oko C17-C20 veze), rezultat pokazuje suprotno:

prsten se nalazi u plitkom lokalnom minimumu udaljenim od apsolut-

nog za -75 (slika R40b). Ako se prsten zaokrene za navedeni ugao

i ponovo analizira keto kiseonik u aproksimaciji krutog rotatora,

na osnovu si ike R40c se moze zakljuciti da kiseonik sada vise nije

energijski povoljno orijentisan. Da bi to bio, treba ga zaokrenuti

oko C13-C17 veze za 18°. Ponovna analiza fenilnog prstena (slika

R40d) pokazuje da sada treba prsten zaokrenuti za 15°, sto povlaci

za sobom konacno zaokretanje kiseonika za 10° (slika R40e). Rezul-

tati analize (si ike R40f i g) pokazuju da posle opisanih sukcesiv-

nih zaokretanja kiseonik i fenilni prsten konacno imaju polozaje

energijskog minimuma. Ovi polozaji su opisani torzlonim uglovima

$ = 40.4° (36.7°), * = -141.3° (-143.1°),
C 1 4 C 1 3 C 1 7 O 2 C14C13C17C20

$ = 110.7° (105.1°) i $ = -72.9° (-75.7°).
13C17C2" :l C13C17C20C25

Vrednosti torzionih uglova se izuzetno dobro slazu sa onima u slo-

bodnom, energijski minimiziranom molekulu, koje su date u zagrada-

ma, sto, s jedne strane opravdava metodu aproksimacije krutog ro-

tatora, a sa druge strane potvrdjuje ispravnost pretpostavke o uz-

roku deformacije u 13-supstituentu. Osim toga, slicnost navedenih

torzionih uglova sa onima u srodnom jedinjenju VII u kristalnom

stanju, koji se mogu smatrati prirodnim jer se posle minimizacije

energije prakticno nisu promenili (tabela R54) (minimalne razlike

proisticu iz.razlicite hibridizacije atoma C17), potvrdjuje da mo-

lekularno-mehanicki proracuni predstavljaju mocnu metodu, barem u

slucaju molekula poput steroida, koja daje verodostojnu geometriju

slobodnog molekula.

Medjuzavisnost struktura-aktivnost

Rezultati bioloskog testa dati su u tabeli R39. Pri vecoj

aplikovanoj dozi jedinjenje se ponasa kao slab agonist, a u kombi-
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naciji sa estradiolom kao sinergist.

Kako jo 17-keto kiseonik 02 i posle minimizacije energije, u

toku koje je znacajno promenio ori jentaci ju, ostao zarnaskiran

(usmeren je ka a strani molekula), uz veliku dozu opreznosti bi se

slabo estrogeno i sinergisticko dejstvo jedinjenja moglo pripisati

17-fenilnom prstenu, koji je priblizno orijentisan kao 17-hidrok-

silna grupa u estradiolu. U estradiolu torzioni ugao $
C14C13C1702

ima vrednost od -167.0°, a u ispitivanom jedinjenju -143.1°. Ako

se uzme u obzir da fenilni prsten u odnosu na kiseonik predstavlja

voluminozan supstituent, ova razlika u torzionim uglovima je zane-

mar1j i va.

0 bioloskoj aktivnosti jedinjenja ce biti jos reci u poglav-

Iju koje se odnosi na 3-metoksi-17-keto-17-benzi1-16,17-sekoestra-

-1,3,S(10)-trien-16-nitril (VI). Naime, ova dva jedinjenja se u

pogledu hemijske formule razlikuju samo u 17-supstituentu, i to za

-CH - grupu, a u pogledu bioloske aktivnosti se relativno oprecno

ponasaju. Ovo omogucava da se na osnovu njihove komparacije dobiju

vrednije informacije o uticaju stukture, odnosno varijacije stru-

turnih detalja na estrogenu, odnosno antiestrogenu aktivnost.
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Slika R34. Molekul V sa oznakarna atoma i prstenova.
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Tabela R32. Frakcione koordinate polozaja ne-vodonikovih
£

atoma (xlO )

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
CIS
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
N
01
02

X

-117H
-2256 (
-3777(
-4145(
-3030 (
-3515(
-2030 (
-1110(
-26 1(
-1530(
683 (
1960 (
1126(
186 (
-615(
-480 (
2613(
-21 (

-6260 (
3620 (
4768 (
5726 (

10)
10)
11)
10)
10)
10)
9)
10)
9)
10)
10)
10)
10)
9)
10)
11)
13)
12)
11)
13)
13)
19)

5712(26)
4568 (
3574(
-39K
-4778 (
3046 (

22)
18)
11) '
8)
9)

y

5615(14)
5710(14)
6517(13)
7282(13)
7222(14)
8035(15)
8214(13)
6687(14)
6309(14)
6403(13)
4775(13)
4782(15)
5123(14)
6682(14)
7106(14)
8715(11)
5328(17)
3821(14)
7467(15)
3977(19)
4364(22)
3196(34)
1682(34)
1380(23)
25.03 ( 20 )
10000 ( 0)
6527(12)
6637(14)

7.

189 (
755(
503 (
-33 1(
-916(

-1813(
-2310(
-2279 (
-1295(
-670 (
-1229(
-1835(
-2859 (
-2890 (
-3893 (
-4105(
-3317(
-3294 (
935 (

-3548 (
-4089 (
-4329 (
-4029 (
-3502 (
-325H
-4276 (
1 1 23 (
-3490 (

5)
5)
5)
5)
5)
5)
4)
4)
4)
4)
4)
5)
5)
4)
4)
5)
6)
6)
6)
6)
7)
12)
11)
8)
7)
5)
3)
5)

o
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3

Tabela R33. Frakcione koordinate polozaja vodonikovih atoma (xlO )
2

i izotropni temperaturski parametri (x lO ) dati u obli-

ku: exp[-8iT2U(siiWA)2]

Atom

HI
H2
m
H61
H62
H71
H72
H8
H9
Hill
H112
H121
H122
H14
HI 51
H152
H181
H182
H183
H191
H192
H193
H21
H22
H23
H24
H25

X

—

-2( 1)
-196( 1)
-530 ( 1)
-450 ( 1)
-398( 1)
-118( 1)i. i CJ V •*- '

-25K 1)
-202 ( 1)
69 ( 1)
132( 1)
-?1 ( 1 )C-i L \- )

290 ( 1)
255 ( 1)
109 ( 1)
-193( 1)

0( 1)
69 ( 1)
-53 ( 1)
-103( 1)
-693 ( 1)
-706 ( 1)
-59 1( 1)
490 ( 1)
654( 2)
654( 3)
447 ( 2)
273 ( 2)

y
—

496 ( 1)
513( 1)
793( 1)
738( 2)
918( 2)
910( 1)
854 ( ,n
580 ( 1)
717( 1)
457 ( 1)
385 ( 1)
566( 2)
365 ( 2)
757 ( 1)
680 ( 1)
644( 1)
275 ( 1)
410( 1)
368( 1)
736( 2)
709( 2)
867 ( 2)
555( 2)
347 ( 3)
81( 3)
20 ( 2)
220( 2)

z

39( 1)
141( 1)
-53( 1)
-225( 1)
-170( 1)
-197( 0)
-301 ( 0)
-255( 0)
-104( 0)
-53 ( 0)
-145( 0)
-159( 1)
-180( 1)
-262 ( 0)
-402 ( 0)
-434( 0)
-3251 1)
-400 ( 1)
-294 ( 1)
148( 1)
30 ( 1)
87 ( 1)

-430 ( 1)
-479( 1)
-42K 1)
-327 ( 1)
-282 ( 1)

LH A 1

18( 1)
•i /i f 1 *\( 1 )

18( 1)
12( 1)
1 O f 1 1121 i J
12( 1)
12( 1)
6( 1)
6( 1)
12 ( 1)
12( 1)
12 ( 1)
12 ( 1)
6( 1)
12 ( 1)
12C 1)
23 ( 2)
23 ( 2)
23 ( 2)
23 ( 2)
23 ( 2)
23 ( 2)
18( 1)
181 1)
i o f 1 "\C 1 )

18( 1)
18( 1)
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Tabela R34. Anizotropni temperaturski parametri (xlO ) ne-vodoni-

kovih atoma. Anizotropni temperaturski parametri su

dati u obliku:

exp\

+ 2a*c*U

Atom

Cl
02
03
04
C5
C6
07
08
09
CIO
Cll
C12
C13
014
CIS
C16
017
CIS
019
C20
C21
022
023
024
025
N
01
02

U

104(
101(
112(
96 (
85(
110(
112(
102 (
89 (
106(
1 1 D (i. O V

125(
117(
97 (
120 (
142 (
126(
172 (
109(
125 (
95 (
120(
207 (

[(a*h)2U + (b*k)2U +

* *
hi + 2b c U kJ)l

13 23 JJ

1 1

6)
6)
7)
6)
6)
6)
6)
5)
5)
6)
6)
7)
7)
5)
7)
8)
9)
9)
7)
8)
8)
11)
16)

346(21)
278 (
197(
116(
139(

16)
9)
4)
6)

U
22

65( 5)
62 ( 4)
57 ( 5)
63 ( 5)
61( 5)
95 ( 6)
61( 5)
62( 5)
59 ( 5)
51( 4)
80 ( 6)
108 ( 6)
72( 5)
58 ( 4)
65( 5)
83( 6)
123 ( 9)
61( 5)
124( 8)
167(11)
259(15)
384(31)
369(28)
285(19)
201(13)
95 ( 6)
99( 4)
147( 6)

U U
33

73 (
69 (
74(
80 (
68 (
68 (
70 (
57 (
70 (
59 (
80 (
91(
77 (
56 (
67 (
56 (
82 (
113(
12 K
71(
113(
165(
116(
108(
102 (
109 (
85 (
135(

5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
4)
5)
4)
5)
6)
5)
4)
5)
5)
G)
6)
7)
6)
8)
14)
12)
9)
8)
6)
3)
5)

-3(
10(
-5(
2(
19(
28 (
34 (
2(
8(
-7(
36 (
37 (
14(
2(
3(
17(
29 (
K
14(
65 (
31 (
109(

*

(c

1 2

5)
5)
5)
5)
5)
5)
4)
4)
4)
5)
5)
6)
5)
4)
4)
6)
8)
6)
7)
8)
10)
16)

208(20)
244 (
162(
25 (
4(
10(

18)
13)
6)
4)
5)

,2

U

35 (
26 (
37 (
31 (
12(
26 (
26 (
16 (
22 (
23 (
40 (
54 (
43 (
21 (
26 (
33 (
30 (
56(
53 (
21(
31 (
39(
7(
54 (
76 (
59 (
48 (
68(

* *
+ 2a b U

13 12

13

5)

5)
5)
5)
5)
5)
5)
4)
4)
4)
5)
5)
5)
4)
4)
5)
6)
6)
6)
6)
6)
10)
10)
11)
9)
5)
3)
4)

U
23

-3(
7(
-9(
K
2(
6(
10(
4(
K

-4(
17(
22(
0(
-2(
K
K

14(
-12(
7(
7(

-25 (
-52(
-28 (
21 (
36 (
22 (
3(
31(

4)
4)
5)
4)
4)
5)
4)
4)
4)
4)
4)
5)
4)
4)
4)
5)
6)
5)
6)
7)
10)
18)
16)
10)
9)
5)
3)
5)
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Tabela R35. Medjuatomska rastojanja (A) odredjena difrakcijom x-

zraka (dif) i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

Atom

01
Cl
Cl
C2
C3
C3
C4
C5
C5
CB
C7
C8
C8
C9
C9
Cll
C12
C13
C13
C13
C14
CIS
C16
C17
C17
C19
C20
C20
C21
C22
C23
C24

Atom

02
C2
CIO
C3
C4
01
C5
C6
CIO
C7
C8
C9
C14
CIO
Cll
C12
C13
C14
C17
CIS
C15
C16
N
C20
02
01
C21
C25
C22
C23
C24
C25

medjuatomska

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1,
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

dif

377(10)
355(12)
430(11)
400(13)
388(12)
364(11)
394(12)
492(12)
391(13)
561(12)
508(15)
524 ( 9)
541(11)
541(11)
520(15)
523(12)
568(10)
540(16)
.528(14)
514(15)
,549( 9)
,430(15)
141(10)
.506(20)
.225(18)
,431(13)
.405(17)
.347(23)
.368(29)
.379(40)
.372(28)
.365(25)

rastojanja

, mmx

10.
1.
1.
1.
1 .
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1,
1.
1.
1,
1.
1.
1.
1
1
1
1
1

411
397
409
402
405
372
402
508
416
529
533
548
556
511
539
539
542
563
544
539
540
475
169
423
218
414
401
403
408
,404
407
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Tabela R36. Valentni uglovi ( ) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i mo 1 ekul arno-mehanl ckirn proracunima (mmx)

Atom

C2
Cl
C2
C2
C4
C3
C4
C4
C6
C5
C6
C7
C7
C9
C8
C8
CIO
Cl
Cl
C5
C9
Cll
C12
C12
C12
C14
C14
C17
C8
C8
C13
C14
CIS
C13
C13
C20
C17
C17
C21
C20
C21
C22
C23
*J20
C3

Atom

Cl
C2
C3
C3
C3
C4
C5
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
CIO
Cll
C12
C13
C13
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
CIS
C16
C17
C17
C17
C20
C20
C20
C21
C22
C23
C24
C25
01

Atom

CIO
C3
C4
01
01
C5
C6
CIO
CIO
C7
C8
C9
C14
C14
CIO
Cll
Cll
C5
C9
C9
C12
C13
C14
C17
CIS
C17
C18
CIS
C13
CIS
CIS
C16
N
C20
02
02
C21
C25
C25
C22
C23
C24
C25
C24
C19

valentni uglovi

dif

120. 2( 9)
121. 4( 9)
119. 0( 9)
116. 4( 8)
124. 6( 8)
120. 4( 8)
117. 9( 8)
120. 5( 9)
121. 6( 8)
113. 3( 8)
109. 4( 7)
109. 5( 7)
112. 6( 7)
110. 4( 7)
110. 7( 7)
111.5( 7)
113. 8( 7)
118. 5( 8)
119. 3( 8)
122. 2( 8)
111. 1( 7)
112. 2( 8)
107. 5( 7)
104. 1( 8)
112. 4( 8)
108. 9( 8)
112. 0( 8)
111.6C 8)
112. 7( 7)
112. 2( 7)
109. 7( 7)
114. 0( 8)
179. 3( 9)
122.7(10)
119.7(10)
117.7(11)
114.5(11)
126.5(12)
118.9(12)
117:9(14)
124.2(20)
114.9(20)
122.9(17)
120.9(14)
118. 3( 8)

mmx

122. 1
121.7
116.2
119.6
124.2
123.0
118.9
120.3
120.8
112.5
109.9
108.2
114. 4
110.5
113.4
108.2
113.7
116.7
121.2
122. 1
111.1
114.0 .
109.0
105.8
110.5
110.4
112.4
108.6
111.5
113.4
111.0
113. 3
179.9
122.3
120.3
117.3
119.7
120.2
120. 1
120.2
119.6
120. 1
120.0
120.0
123.4
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Tabela R37. Torzioni uglovi ( ) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehanickirn proracunima (mmx)

Atom

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
C5
C5
C5
C6
C6
C6
C7
C7
C7
C7
C7
C8
CS
C8
C8
r'.'-\9

C9
C9
CIO
CIO
Cll
Cll
Cll
Cll
C12
C12
C12
C13

Atom

CIO
C2
C2
CIO
CIO
CIO
CIO
Cl
Cl
C3
C3
C2
C4
C4
C3
C5
C5
C4
C6
CIO
CIO
C5
C7
C7
C6
C8
C8
C8
C8
C9
C14
C14
C14
C14
C8
C8
Cll
C9
C9
C9
CIS
C12
C12
C13
C13
C13
C14

Atom

C13
C3
C3
C5
C5
C9
C9
CIO
CIO
C4
01
Cl
C5
C5
01
C6
CIO
C3
C7
C9
C9
CIO
C8
C8
CS
C9
C9
C14
C14
Cll
C13
C13
C13
CIS
C14
C14
C12
C8
Cll
C8
C13
C13
C13
C14
C17
C17
CIS

Atom

CIS
C4
01
C4
C6
C8
Cll
C5
C9
CS
C19
CIO
C6
CIO
C19
C7
C9
01
C8
C8
Cll
C9
C9
C14
CIO
CIO
Cll
C13
CIS
C12
C12
C17
CIS
C16
C13
CIS
C13
C14
C12
C14
C14
C17
CIS
CIS
C20
02
C16

torzioni

dif

86.
-2.
179.
0.

-178.
159.
32.
-1.
178.

1.
173.
2.

178.
-0.
-4.
166.

-179.
179.
46.

-20.
-146.

1.
-66.
170.
-14.
52.
179.

-180.
-55.
56.

-56.
-168.
67.
94.
57.

-178.
-57.
176.

-177.
• -55.

56.
171.
-67.
178.
76.

-102.
-139.

6(
4(
5(
7(
2(
3(
9(
8(
7(
2(
7(
7(
5(
4(
2(
9(
9(
1(
2(
1(
6(
3(
3(
4(
2(
2(
9(
0(
6(
1(
2(
4(
7(
8(
2(
4(
2(
8(
9(
5(
2(
6(
5(
1(
3(
0(
2(

9)
14)
9)
13)
9)
8)
11)
14)
8)
14)
8)
14)
9)
14)
14)
8)
8)
9)
10)
12)
9)
14)
9)
7)
13)
9)
7)
7)
10)
10)
10)
8)
10)
9)
10)
7)
10)
7)
7)
9)
10)
8)
10)
7)
12)
12)
8)

uglovi

mmx

96.
0.

-179.
_ 1

178.
167.
43.
1.

179.
0.

177.
_ -1

-179.
0.
-1.

160.
-179.
180.
51.

-14.
-138.

0.
-66.
170.
-18.
46.

173.
-178.
-52.
58.
-53.

-169.
69.
84.
59.

-174.
,-56.
172.

-174.
-60.
52.
171.
-71.
179.
99.
-81.

-149.

2
1
5
2
1
3
2
7
8
4
9
2
1
2
7
8
4
0
7
7 .
8
0
0
3
6
5
6
3
0
4
2
0
6
1
2
5
5
5
7
4
3
0
7
2
1
0
4
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Nastavak tabele R37.

Atom

C13
C13
C14
C14
C14
CIS
CIS
C17
C17
CIS
CIS
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C25

Atom

C17
C17
C13
C13
CIS
C14
C14
C20
C20
C13
C13
C21
C25
C20
C20
C22
C21
C23
C20

Atom

C20
C20
C17
C17
C16
C13
C13
C21
C25
C17
C17
C22
C24
C17
C25
C23
C20
C24
C17

Atom

C21
C25
C20
02
N
C17
CIS
C22
C24
C20
02
C23
C23
02
C24
C24
C25
C25
02

torzioni

dif

170.
-12.

-169.
12.

-116.
65.

-58.
-179.
-179.
-45.
136.
-4.
3.

-10.
-2.
3.
3.

__o

165.

7(
8(
3(
4(
2(
9(
0(
8(
2(
2(
5(
1(
0(
9(
9(
9(

11)
19)
10)
14)
10)
10)
10)
14)
13)
14)
11)
29)
26)
17)
21)
32)

4(21)
2(
5(
29)
13)

uglovi

mmx

105.
-75.

-143.
36.
141.
63.

-58.
180.
179.
-19.
160.
-0.
0.

-74.
-1.
-0.
0.
0.

104.

1
7
1
7
1
4
0
0
8
5
4
1
7
8
0
3
8
0
4
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Slika R36. Pakovanje molekula V u kristalu posmatrano duz b ose.
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Slika R36. Pakovanja molekula V u kristalu posmatrano duz c ose.
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Tabela R38. Odstupanja (&) atoma od najbolje ravni i uglovi (° )

koje zaklapaju ravni naslona i nogu stolice pre (dif) i

posle minimizacije energije (mmx)

Ravan

B

Cl

C2

nV_-*-J

atom

C9*,

cig*
C5
C6*

C7
C8

*
C14
C8 ̂
Cll.
C12

C9
C13
*

C8*
C9*»
C12»
C13*

Cll
C14

#

C9 .
Cll.

C13»
C14

C8
C12

odstupanje

dif

0.003(9)
-0.005(9)
0.006(9)
-0.006(9)

-0.327(9)
0.469(9)

0.001(9)
-0.001(9)
0.001(9)
-0.002(9)

-0.663(9)
0.706(9)

-0.003(10)
0.003(10)
-0.004(11)
0.003(10)

0.667(10)
-0.675(10)

0.005(7)
-0.006(7)
0.006(8)
-0.005(7)

0.675(8)
-0.679(8)

mmx

0.000
0.000
0.000
0.000

-0.450
0.360

-0.013
0.013
-0.013
0.013

-0.729
0.662

0.029
-0.029
0.029
-0.029

0.686
-0.686

-0.018
0.018
-0.017
0.017

0.640
-0.719

4t
ugao

dif mmx

-;

129.4(6)
129.8(5)

129.2(6)
127.8(5)

129.5(9)
127.5(9)

126.4
132.7

128. 1
128.5

125.6
130.2

atomi koji obrazuju sediste stolice

ugao koju obrazuju naslon, odnosno noge i sediste stolice
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a)
350*

350

b)

350

Slika R40. Rezultati analize 17-fenilne i 17-keto grupe u aproksi-

maciji krutog rotatora pri punoj rotaciji oko C13-C17

(a, c, e i g) \0 veze (b, d i f]

228

I'iL



Tabela R39. Rezulta.ti bioloskog ispitiva.nja jedinjenja V

Doza
(mg/kg)

5
25

Uterotropna aktivnost

agonist icki efekat %

-2.57
6.89

antagonist icki efekat %

-16. 16
-9. 17

229



R. 6. 3-Metoksi-17-keto-17-benzi1-16,17-sekoestra-l,3, 5(10)-trien-

-16-nitril (VI)

KristaLografski podaci

C H NO , ortorombicni sistem, prostorna grupa P2 2 2 , a -
2 6 2 9 2 1 1 1

25.779(4) , b = 12.022(2), c = 6 .771(1) ^, V = 2098.4(6) A3 , Z = 4,

M = 387.52, D = 1.227 Mgnf3 , /.tfCuK 1 = 5.64 c m " 1 , F(OOO) = 832,
r x L OCJ

R = 0.048 za 1767 refleksija sa I > 3<r(I).

Struktura - difrakcija x-zraka

Molekul 3-metoksi-17-keto~17-benzil-16,17-sekoestra-l,3,5

(10)-trien-16-nitrila sa oznakama atoma i prstenova predstavljen

je na slici R41. Frakcione koordinate rie-vodonikovih i vodonikovih

atoma, anizotropni temperaturski parametri za ne-vodonikove atome,

medjuaton-'..1 rastojanja, valentni i torzioni uglovi dati su u ta-

belama R40 -- R45.

Kristalnu strukturu izgradjuju molekuli koji su medjusobno

povezani van der Waalsovim silama. Nisu nadjene vodonicne veze.

Pakovanje molekula u kristalnoj reseci posrnatrano duz kristalo-
•

grafskih osa a, b i c dato je na slikama R42, R43 i R44.

Osnovu molekula cine fenilni A prsten, trans spojeni B i C

prstenovi i izmedju atoma CIS i C17 rascepljeni D prsten.

Struktura - molekularno-mehanicki proracuni

Geometrija molekula odredjena rentgeno-strukturalnom analizorn

uzeta je za inicijalni model u molekularno-mehanickim proracunima.

Analiza medjuatomskih rastojanja, valentnih i torzionih uglova pre

i posle minimizacije energije iznetih uporedo u tabelarna R43, R44

i R45, pokazuje da je u skeletu molekula do znacajnijih promena

doslo u predelu B prstena, sto potvrdjuje i konformaciona analiza.

Kao posledica ovih promena dolazi do znacajnog uvrtanja molekula

po duzini. Torzioni ugao $ koji je pre minimizaci je
C1C10C13C18

energije imao vrednost od 83.6(3) , posle je poprirnio vrednost od

91.2°. Vrer'no je primetiti da je ovim geometrija krutog dela mole-
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kula posle minimizacije energije postala gotovo identicna sa onom

koju poseduje molekul 3-metoksi-17S-hidroksi-17-benzi1-16, 17-seko-

estra-1,3,5(10)-trien-16-nitri 1 (VIII) u kristalnom i slobodnom

stanju (molekul VIII urnesto 17-keto ima 17-hidroksi Inu grupu), Ovo

se najlakse moze zakljuCiti na osnovu uporedjivanja torzionih ug-

lova u kojima je u ispitivanom jedinjenju closlo do najvecih prome-

na, kao sto su pored navedenog i lorzioni uglovi $
C 1 C 1 0 C 9 C 8

6 $ $ <J? i $
C 1 C 1 0 C 9 C 1 1 C5C10C9C8 CSC10C9C11 C7C8C9C10 C7C8C9C11

Do znacajnijih promena u toku minimizacije energije je doslo

i u orijentaciji 15-karbonitriIne i C20-fenilne grupe, sto se moze

zakljuciti na osnovu torzionih uglova $ i
C 8 C 1 4 C 1 5 C 1 B

$ respektivno (tabela R45).
C17C20C21C22

Analiza C17-benzila u aproksimaciji krutog rotatora (rotacija

oko veze C17-C20), ciji su rezultati graficki prikazani na slici

R45, pokazaje da polozaj ove grupe energijski odgovara lokalnom, a

ne global r~ i minimumu, koji je udaljen od lokalnog za oko 70 .

Energijska barijera, koja iznosi oko 3.8 kJ/moI, relativno je mala

prepreka da se u slobodnom molekulu benzilna grupa ne reorijenti-

se. Minimizirani molekul sa reorijentisanim benzilom energijski je

povoljniji za 5.6 kJ/mol, na sta ukazuju stericna energija MM E,

toplota stvaranja T i energija naprezanja E pre i posle reori-
s n

jentacije (tabela R46). Za razliku od -178.0(3)° u kristalnom sta-

nju i 176.3 u energijski minimiziranom molekulu, u molekulu sa

reori jentisanom benzilnom grupom torzioni ugao $ izno-
C 1 3 C 1 7 C 2 0 C 2 1

si 92.0 . Tako, volumenozni 17/3-supstituent zauzima skoro okomiti

polozaj u odnosu na molekul, sto moze biti od vaznosti za anties-

trogenu aktivnost jedinjenja. Do znacajnije promene je doslo i u

polozaju 17-keto grupe: torzioni ugao koji opisuje relativni polo-

zaj atoma 02 u odnosu na atom C14 u kristalnom i energijski mini-

miziranom molekulu iznosi 0.8(4)° i 2.8°, respektivno, a u moleku-

lu sa reorijentisanim benzilom, 14.0 .

Konformaciona analiza

Torzioni uglovi i parametri asimetrije i nabiranja, koji de-

finisu konformacije B i C prstenova pre i posle minimizacije ener-

gije, dati su na slikama R46 i R47.
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U kristalnom stanju B prsten ima uobicajenu 7ct, 8|3-polustol i-

Castu H konformaciju sa izvesnom deformacijom ka 8f3-konformaci-

ji, sto se vidno odrazava i na kvalitet ose drugog reda C (7-8)

[AC (7-8) = 8.9]. Posle mtnx proracuna, prsten je poprimio idealni

oblik polustolice H [AC (7-8) =10.6], sto potvrdjuje i prakticno

podjednako odstupanje atoma C7 i C8 od najbolje ravni B (tabela

R47a), koje je postignuto relativno velikim pomeranjima ovih ato-

ma.
i

C prsten poseduje 8/3, 12ct-stol iCastu konformaciju C u izves-
4

noj meri deformisanu na nacin kao u slufiaju dosada opisanih struk-

tura. U kristalnom stanju prema parametru asimetrije AC (9-11) =

1.6 najmanju asimetriju u nabiranju prstena pri dijagonalno sup-

rotnirn atomima imamo u slucaju atoma C8 i C12. Njihova rastojanja

od najbolje ravni C3 iznose 0.661(3) A i -0.657(3) A, respektivno,

a ugao koji zaklapaju ravni naslona i nogu koje oni definisu, 1.7

(tabela R47b). Istovremeno, prsten je duz ose C (9-11) uvrnut u

najvecoj meri, sto odrazava ogledalska ravan C (8) svojim kvalite-

tom, koji je u poredjenju sa ostalim ogledalskim ravnima najlosi-

ji. Dobra ogledalska ravan C (11) odraz je male deformacije odgo-
s

varajuceg sedista stolice (ravan C2, tabela R47b). Na ovu ogledal-

sku ravan normalna osa C (8-9), koja je od svih osa najlosija

[AC (8-9) = 4.5] , medjutim, pokazuje da se najveca razlika izmedju

nagiba naslona i nogu u odnosu na sediste javlja kada se za sedis-

te stolice uzmu atomi C8, C9, C12 i C13. Rastojanja atoma Cll i

C14 od najbolje ravni iznose 0.680(3) A i -0.647(3) A, respektiv-

no, i po apsolutnoj vrednosti se u poredjenju sa drugim parovima

atoma najvise razlikuju, Sto se prema parametru asimetrije

AC (8-9) i ocekivalo.

U slobodnom molekulu doslo je do signifikantne deformacije

sedista odredjena atomima C8, C9, C12 i C13 uvrtanjem oko ose

C (8-9). Za 'razliku od kristalnog stanja, gde navedeni atomi po
2

apsolutnoj vrednosti odstupaju od najbolje ravni za 0.005(3) A, u

slobodnom molekulu ista odstupanja iznose 0.020 A. Kao posledica

ove deformacije javlja se povecanje rastojanja C9 i smanjenje ras-

tojanja C13 od najbolje ravni Cl (tabela R47b), cime se unosi zna-

cajna asimetrija u nabiranju prstena pri ovim atomima [AC (11-12)

= 6.7]. G^iste stolice, koje je odredjeno sa ravni C3, takodje se
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znacajno de'ormise uvrtanjem, a atoml C8 i C12 se asimetricno po-

meraju u odnosu na ovu ravan, cime slabe ogledalska ravan C (8) i
c;

osa C (9-11).
2

Metilna grupa 3-metoksi grupe ima -sinperiplanarni polozaj u

odnosu na C2, kako u kristalnom, tako i u slobodnom molekulu. Po-

Io2aj C15-C16=N grupe je, kao sto smo videli, znacajnije prome-

njen, ali je u biti ostao klinalan u odnosu na atom C8, stim da Je

iz +sinklinalnog presao u +antiklinalni polozaj. Polo2aj C20-fe-

nilne grupe se dvojako promemenio: rotacijom oko C17-C20

|~$ = -178.0(3) pre i 176.3° posle mmx proracunal i
L C13C17C20C21 J

C20-C21 veza f$ = -123.0(4)° pre i -105.8° posle mmx
L C17C20C21C22

proracuna] .

Nedjuzavisnost struktura-aktivnost

Rezultati bioloskog testa dati u tabeli R48 pokazuju da jedi-

njenje VI nema nikakvu estrogenu aktivnost, a u kombinaciji sa es-

tradiolom ispoljava primetni antagonisticki efekat.

Molekul je, kao sto smo videli, stabilniji ako je 17-benzil

zaokrenut oko C17-C20 veze za priblizno 70 u odnosu na polozaj

koji ima u kristalnom stanju. S ovim je ovaj supstituent iz polo-

zaja VI (slika R48) presao u polozaj VIrot, cirne se njegova ori-

jentacija gotovo poklopila sa orijentacijom fenilnog prstena jedi-

nJenJa V, koja je priblizno normalna na skelet steroida

f$ = -19.5°1 Ova orijentaci ia se sa druge strane, kao
L C18C13C17C20 J

sto pokazuje slika R49a, poklapa sa orijentacijom voluminoznog

4-supstituenta antiestrogena tamoksifena. Time se moze objasniti

antagonizam jedinjenja VI. Izostanak antagonizma kod jedinjenja V,

s druge strane, potvrdjuje pretpostavku da nije dovoljno da anti-

estrogen poseduje supstituent koji se proteze priblizno normalno

na skelet jedinjenja, vec on mora.biti i voluminozan. Medjutim, da

bi ovakav zakljucak bio nesporan, potrebna su dodatna istraziva-

nja. Sinteza treceg jedinjenja, u kome bi se skelet zadrzao, a

umesto 17-benzila ugradio, recimo, 17-feniletilen, ciji je moleku-

larno-mehanicki model dat na slikama R48 i R49b (na slici R50 je

dat molekularno-mehanicki model jedinjenja V sa 17-supstituentom

karakteristicnim za tamoksifen), bila bi od znacaja za dalji rad
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na ovom polju. Ako bi ovo jedinjenje imalo izrazenije antiestroge-

no svojstvo, sto se i ocekuje, b'io bi to putokaz u iznalazenju

efikasnijih antiestrogena i potvrda Duaxove hipoteze o ulozi volu-

minoznih supstituenata sa specifiCnom orijentacijom kod ovih jedi-

njenja. Na osnovu rezultata bioloskog testa za jedinjenje VI, mog-

lo bi se dalje ocekivati da nova jedinjenja nece imati nezeljeni

agonisticki efekat, ill on ne6e biti izra2en u tolikoj meri kao

kod tamoksifena.

Ponasanje jedinjenja VIII u pogledu bioloske aktivnosti bi

takodje ir.oglo biti indikator ispravnosti zakljuCka o rnedjuzavis-

nosti struktura-aktivnost za u ovom radu opisani niz D-seko stero-

ida. Naime, ovo jedinjenje, iako kao 17-supstituent ima benzil, na

osnovu rezultata molekularno-mehanickih proracuna, o kome je op-

sirnije pisano u poglavlju R.8., moralo bi biti agonist, a ne an-

tagonist kao njegov par jedinjenje VI. Ako bi rezultati bioloskog

testa, koji do sada nije radjen, potvrdili ovu pretpostavku, i to

bi islo u prilog da se nastave hemijsko-biolosko-strukturalno-mo-

lekularno-mehanicka istrazivanja s ciljem da se dobiju efikasniji

antiestrogeni sa 3-metoksi-17-keto/17S-hidroksi-16, 17-sekoestra-

-1, 3, 5(10)-trien-16-nitril steroidnim skeletom.
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Slika R41. Molekul VI sa oznakarna atoma i prstenova.
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Tabela R40. Frakcione koordinate polo?.aja ne-vodonikovih

atoma (xlO )

i

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
CIS
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
N
01
02

X

-56 (
283 (
425 (
232 (
-106(
-307 (
-586 (
-952 (
-629 (
-258 (
-987 (
-133K
-1669(
-1315(
-165K
-1456C
-1948(
-2082 (
914(

-2319(
-2573 (
-3109(
-3344(
-3047 (
-2517(
-2281 (
-1315(
752 (

-1877(

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
2)
1)
1)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2}
2}
2}
1)
1)

y

3686 (
4008 (
512K
5874 (
5559 (
6444 (
5979 (
5048 (
4065 (
4440 (
3117(
2749 (
3699 (
4686 (
56,89 (
626 1(
3250 (
4040 (
4805 (
2282 (
1834C
1800(
1309(
870 (
907 (
1397 (
6739 (
5529 (
3644(

3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
2}
3)
3)
3)
3)
3)
2)
3)
3)
3)
3)
4)
4)
3)
3)
3)
4)
3)
3)
4)
3)
2)

z

10681 (
12170(
12342 (
11000(
9495(
8118(
6303 (
6924(
7708 (
9325(
8348C
6650(
581K
5226 (
4536 (
2813(
3969 (
7350 (
15284C
4255 (
2425 (
2308 (
672 (
-823 (
-707 (
90K
146 1(
1375K
2354(

5)
6)
6)
6)
5)
6)
6)
5)
5)
5)
6)
5)
5)
5)
6)
6)
5)
5)
6)
6)
5)
7)
8)
7)
7)
6)
6)
5)
4)
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Tabela R41. Frakcione koordinate polozaja vodonikovih atoma (xlO )
2

i izotropni temperaturski parametri (xld*) dati u otali-

ku:

Atom

HI
H2
W
H61
H62
H71
H72
H8
H9
Hill
H112
H121
H122
H14
H151
H152
H181
H182
H183
H191
H192
H193
H201
H202
H22
H23
H24
H25
H26

X

-17 (
44 (
35 (
-58 (
2(

-30 (
-81 (

-120(
-39 (

-123(
-75 (

-109(
-159(
-107(
-168(
-203 (
-189(
-231 (
-233(
117(
112(
58 (

-262 (
-21K
-334(
-376(
-323(
-229 (
-186(

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)

y

282 (
340 (
674 (
696 (
694(
566 (
663 (
535 (
375 (
340 (
242 (
243 (
210(
441(
628 (
538 (
436 (
332(
468 (
525 (
410(
451(
256 (
161 (
215(
128 (
49 (
56 (
144(

0)
0)
0)
0)
0}
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0}
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)

z

1057(
1319(
111 1 (
892 (
763 (
528 (
560 (
809 (
653 (
956 (
883(
548 (
717(
402 (
574 (
419(
866 (
773 (
673 (
1628(
1465(
1609(
524(
494(
348 (
58 (

-208 (
-188(
98 (

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1 )
1)
1 )
1 )
1 )
1 )
1 )
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)

u(5

9(
9(
9(
8(
8(
8(
8(
5(
5(
8(
8(
8(
8(
5(
8(
8(
10(
10(
10(
10(
10(
10(
8(
8(
9(
9(
9(
9(
9(

I2)

1)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
1)
0)
0)
n
1)
n
1)
1)
1)
0)
0)
1)
1)
1)
n
i)
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Tabela R42. Anizotropni temperaturski parametri (xlO ) ne-vodoni-

kovih atoma. Anizotropni temperaturski parametri su

dat i u obliku:

expf-27r2[~(a*h)2U + (b*k)2U + (clfl) + 2a* b U hk +
^ L n 22 33 12

2a*c*U
13

2b c U kJ)l
23

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
CIS
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
N
01
02

U
i

58 (
61(
44 (
44 (
33 (
57 (
46 (
33 (
33 (
35(
41(
49 (
40 (
39 (
45 (
72(
51(
37 (
69 (
110(
79 (
73 (
71(
102 (
99 (
72 (
123(
74(
86 (

1

2)
2)
2)
2)
1)
2)
2)
1)
1)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
4)
3)
2)
3)
3)
3)
3)
3)
2)
2)

U
22

49 (
58 (
63 (
60 (
54 (
51(
48 (
34 (
43 (
46 (
46 (
36 (
41(
34(
37 (
47 (
44 (
58 (
92 (
82 (
42 (
42 (
55 (
59 (
44(
49 (
86 (
82 (
63 (

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)

U
33

48 (
46 (
44 (
50 (
44 (
59 (
48 (
41(
45 (
41(
53 (
49 (
32 (
32 (
48 (
57 (
37 (•
40 (
56 (
42 (
34(
68(
89(
51(
56 (
53 (
72(
66 (
35 (

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
3)
3)
2)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
2)
1)

U
i

10(
13(
2(
-6(
-4(
-19(
-9(
2(
3(
5(
0(
3(
0(
2(
2(
13(
-2(
-1(
7(

-55(
-20 (
-8(
-6(
-15(
-11(
-13(
24 (
-8(
-30 (

2

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
1)
1)
2)
2)
1)
1)
1)
2)
2)
2)
3)
3)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
3)
2)
2)

U

-IK
-IK
-6(
-3(
K

-17(
-5(
4(
K
-K
-6(
K
5(
4(
-6(
-3(
4(
8(

-26 (
-5(
-K
6(

-20 (
-24 (
2(
K
19(

-30(
-K

13

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
2)
2)
2)
2)
1)
1)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
3)
3)
3)
2)
3)
2)
1)

U

2(
2(
~5(
K
4(
15(
IK
4(
3(
2(
14(
6(
0(
-K
6(
IK
-K
-2(
2(
K
3(
K
8(
-4(
-8(
9(
41(
2(
5(

23

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
3)
2}
2)
2)
3)
2)
1)
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Tabela R43. Medjuatomska rastojanja (A) odredjena difrakcijom x-

zraka (dif) i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

Atom

01
Cl
Cl
C2
C3
C3
C4
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C9
C9
Cll
C12
C13
C13
C13
C14
CIS
C16
C17
C17
C19
C20
C21
C21
C22
C23
C24
C25

Atom

02
C2
CIO
C3
C4
01
C5
C6
CIO
C7
C8
eg
C14
CIO
Cll
C12
C13
C14
C17
CIS
CIS
C16
N
C20
02
01
C21
C22
C26
C23
C24
C25
C26

medjuatomska

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

dif

518(
389 (
391(
392 (
376 C
364(
393 (
507 (
406 (
530 (
523 (
540 (
545 (
522 (
529 (
518(
545 (
548 (
538 (
545 (
556 (
444 (
140(
519(
206 (
418(
501 (
385 (
381(
394 (
375(
369 (
379 (

rastojanja

mmx

4)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
4)
4)
4)
4)
5)
5)
5)
4)
5)
4)
4)
6}
G)
6)
4)
6}
6)
7)
6)
7)
7}
7)
6)

10.
1.
1
1,
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1,
1.
1,
1,

593
400
407
400
409
368
406
505
415
538
538
543
559
514
535
542
541
557
554
547
545
473
162
530
219
417
508
409
412
405
403
396
405
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Tabela R44. Valentni uglovi (° ) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

;

i

Atom

C2
Cl
C2
C2
C4
C3
C4
C4
C6
C5
C6
C7
C7
C9
C8
C8
CIO
Cl
Cl
C5
C9
7.11
C12
C12
C12
C14
C14
C17
C8
C8
C13
C14
C15
C13
C13
C20
C17
C20
C20
C22
C21
C22
C23
C24
C21
C3

Atom

Cl
C2
C3
C3
C3
C4
C5
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
CIO
Cll
C12
C13
C13
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
CIS
C16
C17
C17
C17
C20
C21
C21
C21
C22
C23
C24
C25
C26
01

Atom

CIO
C3
C4
01
01
C5
C6
CIO
CIO
C7
C8
C9
C14
C14
CIO
Cll
Cll
C5
C9
C9
C12
C13
C14
C17
CIS
C17
CIS
C18
C13
CIS
CIS
C16
N
C20
02
02
C21
C22
C26
C26
C23
C24
C25
C2B
C25
C19

valentni uglovi

dif

122.
119.
118.
124.
116.
122.
118.
119.
122.
113.
109.
108.
112.
111.
111.
110.
113.
117.
121.
121.
110.
113.
109.
107.
109.
109.
112.
108.
112.
110.
110.
114.
177.
117.
121.
120.
116.
119.
121.
119.
119.
120.
120.
120.
120.
118.

2(
B(
8(
5(
7(
0(
4(
6(
0(
6(
8(
9(
K
B(
K
K
3(
7(
K
2(
8(
K
2(
B(
7(
7(
0(
5(
5(
0(
0(
7(
7(
4(
8(
8(
4(
5(
0(
3(
5(
4(
K
0(
8(
3(

3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
2)
2)
2)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
2)
2)
2)
3)
5)
3)
3)
3)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
3)

mmx

122.
121.
115.
124.
119.
123.
118.
120.
121.
112.
109.
107.
113.
111.
113.
108.
113.
116.
122.
121.
111.
113.
109.
105.
110.
111.
112.
108.
112.
112.
111.
113.
179.
121.
120.
118.
113.
121.
120.
118.
121.
119.
119.
120.
120.
122.

7
4
9
8
3
5
5
0
5
6
5
9
9
8
1
4
3
5
0
4
0
5
6
6
4
0
1
0
2
1
7
1
5
4
0
7
0
4
3
3
2
7
9
5
5
8
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Tabela R45. Torzioni uglovi (° ) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehanifikim proraCunima (mmx)

Atom

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
C2
C2
^̂
C2
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
C5
C5
C5
C6
C6
C6
C7
C7
C7
C7
C7
C8
C8
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
:CflO

C-.l
Cll
Cll
Cll
C12
C12
C12
C13

Atom

CIO
C2
C2
CIO
CIO
CIO
CIO
Cl
Cl
C3
C3
C2
C4
C4
C3
C5
C5
C4
C6
CIO
CIO
C5
C7
C7
C6
C8
C8
C8
C8
C9
C14
C14
C14
C14
C8
C8
Cll
C9
C9
C9
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C14

Atom

C13
C3
C3
C5
C5
C9
C9
CIO
CIO
C4
01
Cl
C5
C5
01
C6
CIO
C3
C7
C9
C9
CIO
C8
C8
C5
C9
C9
C14
C14
Cll
C13
C13
C13
CIS
C14
C14
C12
C8
Cll
C8
C13
C13
C13
C14
C17
C17
CIS

Atom

CIS
C4
01
C4
C6
C8
Cll
C5
C9
C5
C19
CIO
C6
CIO
C19
C7
C9
01
C8
C8
Cll
C9
C9
C14
CIO
CIO
Cll
C13
CIS
C12
C12
C17
C18
C16
C13
CIS
C13
C14
C12
C14
C14
C17
CIS
CIS
C20
02
CIS

torzioni

dif

83.
~ 1

179.
-0.

-179.
158.
34.
0.

-180.
0.
-7.
0.

178.
0.

173.
IBS.
179.

-179.
44.
-21.

-146.
1.

-66.
169.
-12.
53.
179.
177.
-59.
57.
-52.
-170.
69.
97.
54.
177.
-58.
177.

-177.
-55.
54.
173.
-68.
-175.
62.

-117.
-137

6(
2(
6(
6(
3(
6(
0(
3(
0(
9(
5(
6(
7(
0(
3(
7(
7(
9(
8(
7(
2(
0(
1(
9(
6(
5(
9(
1(
9(
2(
4(
1(
3(
B(
6(
6(
1(
8(
6(
8(
6(
6(
5(
4(
0(
9(
9(

3)
5)
3)
5)
3)
3)
4)
5)
3)
5)
5)
5)
3)
5)
3)
3)
3)
3)
4)
4)
3)
5)
3)
3)
5)
3)
3)
2)
3)
3)
3)
2)
3)
3)
3)
2)
4)
2)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
4)
3)
3)

uglovi

mmx

91.
-1.
179.
-1.
179.
164.
40.
0.

179.
0.
-2.
0.

-179.
0.

177.
163.
179.
179.
50.
-17.

-141.
0.

-66.
168.
•-16.
49.
175.
178.
-54.
58.
-51.
-167.
71.
87.
55.

-177.
-57.
175.

-175.
-58.
52.
172.
-71.
-178.
63.

-115.
-145.

2
0
6
2
0
1
2
7
7
5
7
4
6
6
9
4
9
9
0
0
0
1
6
7
8
2
8
5
9
5
2
4
8
4
9
5
8
2
0
2
6
2
3
0
7
9
7
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Nastavak iabele R45.

Atom

C13
C14
C14
CIS
C15
C17
C17
CIS
CIS
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C23
C23

Atom

C17
C13
C13
C14
C14
C20
C20
C13
C13
C21
C21
C20
C22
C26
C21
C23
C22
C24

Atom

C20
C17
C17
C13
C13
C21
C21
C17
C17
C22
C26
C17
C23
C25
C26
C24
C21
C25

Atom

C21
C20
02
C17
CIS
C22
C26
C20
02 ,
C23
C25
02
C24
C24
C25
C25
C26
C26

torzioni

dif

-178.
-179.

0.
66.

-53.
-123.
60.

-56.
123.

-175.
174.

1.
-0.
1.

-1.
0.
1.

-0.

0(
4(
8(
9(
7(
0(
7(
6(
5(
3(
8(
9(
6(
3(
5(
4(
1(
8(

3)
3)
4)
3)
3)
4)
5)
4)
3)
4)
4)
6)
7)
7)
7)
7)
7)
7)

uglovi

mmx

176.
-177.

2.
65.
-55.
-105.
73.

-54.
126.
179.

-179.
-4.
-0.
0.
-0.
0.
0.
-0.

3
B
8
7
1
8
9
3
0
9
9
0
3
3
3
3
3
3
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CJ

Slika R42. Pakovanje molekula VI u kristalu posmatrano duz a ose.
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Slika R43. Pakovanje molekula VI u kristalu posmatrano duz b ose.
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Slika R44. Pakovanje molekula VI u kristalu posmatrano duz c ose.
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350

Slika R45. Aprokslmacija krutog rotatora:

zavisnost stericne energije od

ugla rotacije benzilne grupe
'

oko C17-C20 veze.

Tabela R46.

vrsta
energije

MM E*

T *

»o!ekula VI

17-benzilne grupe

energija (kJ/mol)

i posle reori Jentacije

n e r o t i r a n
be nz i 1

170.3

-134.6

130.3

r o t i r an
be nz i 1

164.7

-140.3

124.7

stericna energija
"toplota stvaranja
$energija naprezanja
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"
Tabela R47. Odstupanja (A) atoma od najbolje ravni i uglovi (°)

koje zaklapaju ravni naslona i nogu stolice pre (dif) i

posle minimizacije energije (mmx~)

Ravan

B

Cl

C2

C3

atom

C9*»
C19*
C5
C6*

C7
C8

C14*
C8
Cll*
C12*

C9
C13

*
C8«
C9
C12.
C13

Cll
C14

*

C9
Cll*
C13*
C14

C8
C12

odstupanje

dif

-0.002(2)
0.004(2)
-0.004(2)
0.002(2)

-0.287(3)
0.513(2)

0.009(3)
-0.009(3)
0.012(3)
-0.010(3)

-0.682(3)
0.663(3)

-0.005(3)
0.005(3)
-0.005(3)
0.005(3)

0.680(3)
-0.647(3)

-0.014(3)
0.018(3)
-0.014(3)
0.011(3)

0.661(3)
-0.657(3)

mmx

0.000
0.000
0.000
0.000

-0.409
0.415

0.004
-0.004
0.004
-0.004

-0.713
0.647

0.020
-0.020
0.020
-0.020

0.691
-0.653

-0.025
0.025
-0.025
0.025

0.661
-0.657

ugao

dif mmx

129.0(3)
132.2(3)

128.2(3)
131. 1(2)

132.2(2)
128.7(2)

127.6
132.2

127.5
131.3

128. 1
129.8

atomi koji obrazuju sediste stolice
ugao koju obrazuju naslon, odnosno noge i sediste stolice
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Tabela R48. Rezultati bioloSkog ispitivanja jedinjenja VI

Doza
(mg/kg)

5
25

Uterotropna akt ivnost

agonistieki efekat %

-7.92
-1.46

antagonist iCki efekat %

4.67
17.79

\



Slika R48. Fitovana D-seko jedinjenja: V, VI, VII i VIII - jedi-
njenja V, VI, VII i VIII, respektivno; VIrot - jedi-
njenje VI posle minimizacije energije; VI+CH - jedi-

nJenJe VI posle minimizacije energije sa "produzenim"
17-supst ituentom.
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I

Slika R49a/l. Fitovani tamoksifen (T) i minimizirani molekul VI

(VIrot) u projekciji normalnoj na uzduznu osu mole-

kula VIrot i vezu C13-C18.
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Slika R49a/2. Fitovani tamoksifen (T) i rninimizirani molekul VI

(VIrot) u projekciji paralelnoj uzduznoj osi moleku-

kula VIrot.
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Slika R49b/l. Fitovani tamoksifen (T) i rninimizirani molekul VI

sa "produzenim" 17-supstituentom (VI+CH ) u projek-

ciji normalnoj na uzduznu osu molekula VI+CH i vezu

C13-C18.
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Slika R49b/2. Fitovani tamoksifen (T) i minlmizirani molekul VI

sa "produ2enim" 17-supstituentom (VI+CH ) u projek-

ciji paralelnoj uzduznoj osi molekula VI+CH i vezu

C13-C18.
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Slika R50a. Fitovani tamoksifen (tarn) i molekul VI sa voluminoznim

17-supstituentom karakteristicnim za tamoksifen

(Vltam) u projekciji normalnoj na uzdu2nu osu molekula

Vltam i vezu C13-C18.
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Slika R50a. Fitovani tamoksifen (tarn) i molekul VI sa voluminoznim

17-supstituentom karakteristicnim za tamoksifen

(Vltam) u projekciji paralelnoj uzduznoj osi molekula

Vltam i vezu C13-C18.
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R. 7. 3-Metoksi-17S-h'ldroksi-17-fenil-16, 17-sekoestra-

-l,3,5(10)-trien-16-nitril (VII)

Kristalografski podaci

C H NO , monoklinski sistem, prostorna grupa P2 , a =
25 29 2 1 '

9.8063(5), b = 6 .697(1) , c = 16.201(1) A, |3 = 101.455(5)°, V =

1042.8(2) °v, Z = 2, M = 375.51, D = 1.196 Mgrrf3, /jfCuK 1 = 5.51
r x L CCJ

cm"1, F(OOO) = 404, R ~ 0.041 za 2095 refleksija sa I > 5cr(J).

Struktura - difrakcija x-zraka

Molekul 3-metoksi~17S-hidroksi-17-fenil-16,17-sekoestra-l,3,-

5(10)-trien-16-nitri1 sa standardnim oznakama atoma i prstenova

prikazan je na slici R51. Frakcione koordinate ne-vodonikovlh i

vodonikovih atoma, anizotropni temperaturni faktori, medjuatomska

rastojanja i valentni i torzioni uglovi dati su u tabelama R49 -

R54.

Kristalnu resetku izgradjuju molekuli povezani van der Waals-

ovim siluu..cj. i jakim medjumolekularnim vodonicnim vezama koje pre-

moscuju kiseonik 02 i azot N iz simetrijski ekvivalentnog molekula

(-x,-1/2+y,2-z). Medjuatomsko rastojanje izmedju donora 02 i pro-

tona iznosi 0.86(4) °\ protona i akceptora N, 1.98(4) A. Duzina

vodonicne veze iznosi 2.830(3) ,̂ a ugao 170(4)°. Pakovanje mole-

kula u kristalnoj reSeci posmatrano du2 kristalografskih a, b i c

osa prikazano je na slikama R52, R53 i 'R54.

Skelet molekula obrazuju fenilni A prsten, trans spojeni B i

C prstenovi i izmedju C16 i C17 rascepljeni D prsten.

Struktura - molekularno-mehanicki proraCuni

Geometrija molekula odredjena difrakcijom x-zraka uzeta je

kao inicijalni model u molekularno-mehanickim proracunima. Rezul-

tati ovih proracuna, koji su dati uporedo sa rezultatima rentgeno-

-strukturalne analize u tabelama R52, R53 i R54, pokazuju da je do

znacajnijih promena doslo samo u polozaju 17-fenilnog prstena i

hidroksilnog kiseonika 02.
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Konformaciona analiza

Torzioni uglovi i parametri asimetrije i nabiranja, koji de-

finisu konformaciju B i C prstenova u kristalnorn i slobodnom sta-

nju, dati su na slikama R55 i R56. Odstupanja pojedinih atoma od

najboljih ravni u prstenovima data su u labeli R55.

B prsten u kristalnom molekulu ima idealnu 7a, 8/3-polustol i-

castu konfv.-.'maciju H . U slobodnom molekulu dolazi do njegove de-

formacije ka 7<x-koverti E, o Cemu svedoce narusena osa drugog re-

da C (5-10) (slika R55a i b) i izrazito nesimetricna rastojanja

atoma C7 i C8 od najbolje ravni B (tabela R55a).

C prsten ima 8p,12a-stolicastu konformaciju, koja je u kris-

talnom stanju na vec opisan karakteristican nacin deformisana.

Kada se prsten analizira, u jednom sluCaju kao stolica sa sedistem

odredjenom sa ravni C2 i u drugom kao stolica sa sedistem odredje-

nom sa ravni C3 (tabela R55b), najizrazenija je deformacija uvrta-

njem sedista oko osa C (8-9) i C (9-11), respektivno. Ovo potvr-

djuju relativno velika i naizmenicna odstupanja atoma koja obrazu-

ju ova sedista od najbolje ravni i lose ogledalske ravni normalne

na navedene ose. U trecem slucaju, kada je stolica odredjena sa

ravni Cl, izrazenija Je deformacija prstena asimetricnim nabranjem

pri atomima C9 i C13.

U slobodnorn molekulu C prsten Je na isti nacin deformisan,

stim da su deformacije izrazenije, na sta ukazuju povecane vred-

nosti parametara asimetrije (slika R56), kao i povecanje apsolut-

nih vrednosti odstupanja atoma od najboljih ravni. Jedino u sluca-

ju ravni Cl je doslo do smanjenja uvrtanja, cime se poboljsala og-

ledalska ravan C (9).
s

Metilna grupa iz 3-metoksi grupe je u odnosu na C2 -antiperi-

planarna, a C15-karbonitrilna grupa u odnosu na atom C8 +sinklina-

Ina i pre i posle minimizacije energije uz neznatne promene vred-

nosti odgovrajucih torzionih uglova (tabela R54).

17-Fenilna grupa se tokom minimizacije energije znacajnije

zaokrenula oko C13-C17 veze za 7°, ne menjajuCi pri tome -antipe-

riplanarni polozaj u odnosu na atom C14 (razlika u orijentaciji

ove grupe u ovom i srodnom jedinjenju V uocljiva je na slici R48).

Kao posledica ove promene, do znacajnije promene je doslo i u po-
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1
lozaju kiseonika 17-hidroksiIne grupe, koji je u odnosu na atom

C14 bio i ostao +sinklinalan.

Medjuzavisnost struktura-aktivnost

Bioloski test za ovo jedinjenje nije radjen. Medjutim, na os-

novu uporedjivanja strukture sa jedinjenjem V mo2e se pretpostavi-

ti da ima slab agonistieki efekat.

O
L
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Slika R51 Molekul VII sa oznakama atoma i prstenova.

261



Tabela R49. Frakcione koordinate poloZaja ne-vodonikovih

atoma (xlO )

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
CIS
CIS
C20
C21
C22
C23
C24
C25
N
01
02

X

-165H
-2663 (
-3519 (
-3359(
-2329 (
-2238 (
-1464(
-89 (
-402 (
-1464(
967 (
1903C
2244 (
861(
1166(
169(
2993 (
3204 (
-5370 (
4462 (
5584(
6932 (
7192(
6091 (
4739 (
-596 (
-4492 (
2199(

3)
3)
2)
3)
3)
3)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
3)
3)
3)
3)
3)
2)
2)
2)

y

-3502 (
-3112(
-148H
-216(
-613(
795 (
-114(
-1047(
-2787 (
-2255 (
-3614(
-4315(
-2678 (
-1699(

120(
384(

-3662C
-1108C
463 (

-4326 (
-3073 (
-3659 (
-5516(
-6794 (
-6196(
585 (

-1233(
-5319(

7)
7)
7)
7)
6)
7)
7)
6)
6)
6)
7)
6)
5)
5)
6)
6)
5)
6)
8)
6)
6)
7}
7)
6)
6)
0)
7)
5)

z

5185(
448 1(
4458 (
5152(
5864 (
6605 (
7427 (
7306 (
6685 (
5897 (
6509 (
7333 (
8007 (
814K
8746 (
9292 (
8857 (
7734 (
3679 (
8857 (
9157(
9136(
8832 (
8554 (
8564 (
9723 (
3731 (
9053 (

2)
2)
1)
1)
1)
2)
2)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
2)
1)
1)
2)
2)
2)
2)
1)
1)
1)
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Tabela R50. Frakcione koordinate polozaja vodonikovih atoma (xlO )

i izotropni temperaturski parametri (xlO } dati u obli-

ku:

Atom

HI
H2
H4
H61
H62
H71
H72
H8
H9
Hill
H112
H121
H122
H14
•H151
H152
H17
H181
H182
1-1-1,3
H191
H192
H193
H21
H22
H23
H24
H25
H02

X

-99 (
-278 (
-403 (
-170(
-328 (
-125(
-21K
49 (
-90 (
75 (
150(
138(
287 (
31(
116(
219(
307 (
344(
269 (
416(

-608 (
-475 (
-596 (
540 (
779 (
824(
628 (
389(
178(

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
2)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
4)

y

-479 (
-410(
107 (
213(
117(
104(

-126(
9(

-397 (
-486 (
-246 (
-552 (
-485(
-283 (
145(
-8(

-268 (
3(

-44 (
-18K
47 (
180(
40 (

-163(
-265 (
-597 (
-826 (
-72 1(
-492 (

1)
1)
1)
1)
1)
1)
'!)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
5)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
7)

z

519(
394 (
514(
648 (
667 (
790 (
763 (
705 (
697 (
608 (
623 (
759 (
719(
842 (
837 (
914(
936 (
821 (
715(
765(
308 (
374 (
418(
941(
936 (
881 (
833 (
834(
944 (

U(A2)

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
2)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
2)

9(
9(
9(
7(
7(
7(
7(
6(
6(
7(
7(
7(
7(
6(
7(
7(
5(
10(
10(
10(
10(
10(
10(
9(
9(
9(
9(
9(
9(

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
0)
1)
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Tabela R51. Anizotropni temperaturskl parametri (xlO ) ne-vodoni-

kovih atoma. Anizotropni temperaturskl parametri su

dati u obliku:

exp -2n [

* #-

+ 2a c U
i

(a*

hi
3

Atom U

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
C18
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
N
01
02

i

65(
72 (
53 (
59 (
59 (
81(
60 (
52 (
54(
52 (
60 (
61(
49 (
47 (
51(
53(
64(
55(
68(
58(
66(
56(
58 (
68 (
64(
72 (
67 (
84(

1

1)

1)

1)

1)

1)

2)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
2)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)

h)2U

+ 2b

U
22

79 (
93 (
85 (
74(
66 (
77 (
79 (
45 (
51(
60 (
66 (
47 (
35 (
36 (
43 (
47 (
36 (
52(
106(
38 (
48 (
73 (
82(
59 (
41(
76 (
105 (
46 (

+
i

* *
c

2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
1)
1)
1)
2)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
3)
1)
1)
2)
2)
2)
1)
2)
2)
1)

(b*k)2u22 +

U ki
23

U
33

50 (

46 (
41(
45 (
45 (
54(
50 (
46 (
43 (
44 (
47 (
50 (
38 (
42 (
47 (
41(
43(
55 (
58 (
40 (
52 (
74(
68(
72 (
66 (
57 (
45 (
72(

1

'])

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
2)
2)
2)
1)
1)
1)
1)

U
i

6(
4(
-6(
5(
6(
30 (
23 (
3(
4(
0(
14(
9(
-1 (
-2(
-1 (
6(
-2(
0(
4(
1(
2(
-2(
13(
15(
3(
8(
4(
-K

*

(c

2

1)

2)
1)
1)
1)
2)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
2)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)

J)2U

U

IK
IK
12(
10(
9(
-2(
8(
15(
13(
14(
12(
13(
16(
18(
15(
9(
20 (
23 (
8(
8(
-5(
-IK
3(
10(
13(
27 (
5(
42 (

33

13

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

+ 2a*

U

-25 (
-24(
-7(
-8(
1 1 f1 £-. \(

-22 (
) -IK
) -13(

1 1 f~~ i f^\ -19(

1 -14(
) -2(

-7(
) -12(
) o f— o v

) 13(
) 3(
) 0(
) -6(
) 0(
) 3(
) O (

— o V
__Q f

) -13(
) -7(
) IK

*

b U

23

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

1)

2)
1)
1)
2)
2)
1)
1)
1)
1)
1)
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•
Tabela R52. Medjuatomska rastojanja (A) odredjena difrakcijom x-

zraka (dif) i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

Atom

01
Cl
Cl
C2
C3
C3
C4
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C9
C9
Cll
C12
C13
C13
C13
C14
C15
C1B
C17
C17
C19
C20
C20
C21
C22
C23
C24

Atom

02
C2
CIO
C3
C4
01
C5
C6
CIO
C7
C8
C9
C14
CIO
Cll
C12
C13
C14
C17
CIS
CIS
C16
N
C20
02
01
C21
C25
C22
C23
C24
C25

medjuatomska

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
•1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

' 1.
1.
1.
1.
1.

dif

120(
380 (
406 (
374 (
392 (
371(
400 (
515(
383 (
523 (
534(
530 (
545 (
521 (
530 (
536 (
537 (
560 (
571(
534 (
555(
454 (•
130(
508 (
427 (
418(
392(
385(
386 (
380 (
381(
388 (

rastojanja

mmx

3)
4)
5)
6)
4)
2)
3)
5)
5)
5)
4)
5)
3)
3)
3)
3)
4)
3)
3)
4)
4)
3)
3)
3)
4)
6)
4)
5)
4)
6)
5)
4)

10.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.
1.

262
402
409
410
410
363
407
509
410
530
540
542
551
508
536
534
551
566
559
552
544
474
165
517
416
406
406
410
400
401
410
401
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Tabela R53. Valentni uglovi (°) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehanickim proracunima (mmx)

Atom

C2
Cl
C2
C2
C4
C3
C4
C4
C6
C5
C6
C7
C7
C9
C8
C8
CIO
Cl
Cl
C5
C9
Cll
C .'2
C12
C12
C14
C14
C17
C8
C8
C13
C14
CIS
C13
C13
C20
C17
C17
C21
C20
C21
C22
C23
C20
C3

Atom

Cl
C2
C3
C3
C3
C4
C5
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
CIO
Cll
C12
C13
C13
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
CIS
C16
C17
C17
C17
C20
C20
C20
C21
C22
C23
C24
C25
01

Atom

CIO
C3
C4
01
01
C5
C6
CIO
CIO
C7
C8
C9
C14
C14
CIO
Cll
Cll
C5
C9
C9
C12
C13
C14
C17
CIS
C17
CIS
CIS
C13
CIS
CIS
CIS
N
C20
02
02
C21
C25
C25
C22
C23
C24
C2S
C24
C19

valentni uglovi

dif

121.
120.
119.
115.
124.
119.
117.
121.
121.
112.
110.
109.
113.
111.
112.
109.
114.
117.
120.
122.
110.
114.
109.
108.
110.
108.
110.
109.
112.
109.
110.
114.
179.
113.
109.
109.
120.
121.
118.
120.
120.
119.
120.
121.
117.

4(
5(
5(
9(
B(
8(
0(
3(
7(
S(
4(
1(
3(
6(
8(
2(
1(
5(
4(
1(
1(
1(
0(
8(
K
8(
6(
5(
7(
7(
7(
2(
3(
8(
9(
5(
7(
3(
0(
8(
B(
K
3(
2(
3(

3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
3)
3)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
2)
3)
2)
2)
2)
2)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)

mmx

122.
121.
115.
119.
124.
122.
117.
120.
121.
112.
109.
107.
114.
112.
113.
107.
114.
116.
121.
122.
111.
115.
109.
108.
108.
111.
110.
108.
113.
111.
112.
113.
179.
115.
110.
110.
120.
122.
117.
121.
119.
119.
119.
121.
123.

0
9
6
8
5
9
9
8
3
0
8
9
0
2
4
7
0
7
3
0
0
0
3
9
7
3
2
5
3
2
5
3
8
0
8
5
4
0
6
9
7
7
8
5
4
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Tabela R54. Torzioni uglovi (°) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehanickim proraCunima (mmx)

Atom

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
CS
C5
C5
_^^J

CB
C6
C7
C7
C7
C7
C7
C8
cs
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
Cll
Cll
Cll
Cll
C12
C12
C12
C13

Atom

CIO
C2
C2
CIO
CIO
CIO
CIO
Cl
Cl
C3
C3
C2
C4
C4
C3
C5
CS
C4
C6
CIO
CIO
C5
C7
C7
C6
C8
C8
C8
CS
C9
C14
C14
C14
C14
C8
C8
Cll
C9
C9
C9
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C14

Atom

C13
C3
C3
C5
C5
C9
C9
CIO
CIO
C4
01
Cl
C5
C5
01
C6
CIO
C3
C7
C9
C9
CIO
C8
C8
C5
C9
C9
C14
C14
Cll
C13
C13
C13
CIS
C14
C14
C12
C8
Cll
C8
C13
C13
C13
C14
C17
C17
CIS

Atom

C18
C4
01
C4
C6
C8
Cll
CS
C9
CS
C19
CIO
CB
CIO
C19
C7
C9
01
C8
C8
Cll
C9
C9
C14
CIO
CIO
Cll
C13
CIS
C12
C12
C17
C18
C16
C13
CIS
C13
C14
C12
C14
C14
C17
CIS
CIS
C20
02
C16

torzioni

dif

93.
0.

-179.
0.

178.
166.
40.
-0.
176.
0.

-178.
0.

-178.
-0.
1.

160.
-176.
179.
48.

-17.
-143.

2.
-64.
170.
-17.
47.
175.
179.
-57.
58.
-50.
-169.
70.
89.
55.
179.
-57.
173.

-173.
-58.
52.
170.
-69.
-173.
72.
-51.
-145.

9(
0(
8(
5(
4(
1(
7(
3(
2(
1(
5(
K
4(
4(
7(
4(
0(
9(
4{
B(
Of
0(
2(
8(
6(
5(
5(
0(
K
8(
5(
0(
8(
9(
4(
2(
9(
5(
9(
5(
4(
9(
21
8(
0(
2(
K

3)
5)
3)
4)
3)
3)
4)
5)
3)
5)
3)
5)
3)
5)
5)
3)
3)
3)
4)
4)
3)
4)
3)
3)
4)
3)
2)
2)
3)
3)
3)
2)
3)
3)
3)
2)
3}
2)
2)
3)
3}
2)
3)
2)
3)
3)
2)

uglovi

mmx

94.
-0.

-179.
_ I

178.
166.
42.
1.

179.
0.

-178.
-0.

-179.
0.
2.

161.
179.
179.
51.

-15.
-138.
-0.

-66.
168.
-18.
47.
174.
178.
-53.
59.
-47.
-167.

71.
38.
55.

-176.
-57.
173.

-173.
-59.
49.
170.
-71.

-174.
63.
-63.

-142.

6
7
9
6
5
4
6
4
9
5
8
2
3
7
2
8
8
6
5
1
9
1
4
3
2
1
2
3
8
4
4
8
9
9
2
9
0
5
8
4
1
9
2
7
1
0
8
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Nastavak tabele R54.

Atom Atom Atom
d i f mmx

C13
C13
C14
C14
C14
CIS
CIS
C17
C17
CIS
CIS
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C25

C17
C17
C13
C13
CIS
C14
C14
C20
C20
C13
C13
C21
C25
C20
C20
C22
C21
C23
C20

C20
C20
C17
C17
C16
C13
C13
C21
C25
C17
C17
C22
C24
C17
C25
C23
C20
C24
C17

C21
C25
C20
02
N
'C17
CIS
C22
C24
C20
02
C23
C23
02
C24
C24
C25
C25
02

93.
-87,

-169.
67.
113.
67.

-52.
-178.
179.
-48.
-171.

-1.
-0.

-143.
-1.
-0.
2.
1.

36.

4(
0(
3(
4(
6(
7(
6(
2(
1(
3(
6(
3(
6(
2(
2(
5(
1(
4(
5(

3)
3)
2)
2)
**)
2)
3)
3)
3)
3)
2)
5)
5)
3)
5)
5)
5)
5)
4)

93.
-87.

-176.
57.

-69.
65.

-55.
179.

-179.
-55.
178.
-0.
0.

-140.
-0.
0.
0.
-0.
38.

3
7
3
5
6
0
4
7
9
0
9
4
8
4
9
2
7
4
5
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c

Slika R52. Pakovanje molekula VII u kristalu posmatrano duz a ose.
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0

Slika R53. Pakovanje molekula VII u kristalu posmatrano duz b ose.
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Slika R54. Pakovanje molekula VII u kristalu posmatrano du2 c ose.
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Tabela R55. Odstupanja (51) atoma od najbolje ravni i uglovi (°)

koje zaklapaju ravni naslona i nogu stolice pre (dif) i

posle minimizacije energije (mmx]

Ravan

R
LJ

Cl

C2

C3

atom

C9**
C19*
C5»
C6*

C7
C8

#

C14

C8 *
Cll

*
C12

C9
C13

*

C8»
C9
C12*
C13*

Cll
C14

*
C9
Cll*

C13,
C14*

C8
C12

odstupanje

dif

-0.003(2)
0.007(2)
-0.010(3)
0.005(3)

-0.387(3)
0.394(2)

0.005(2)
-0.007(2)
0.009(3)
-0.005(2)

-0.706(2)
0.643(2)

0.021(2)
-0.022(2)
0.022(2)
-0.017(2)

0.695(2)
-0.640(2)

-0.030(3)
0.040(4)
-0.021(3)
0.021(3)

0.667(3)
-0.631(3)

mmx

0.000
0.001
-0.001
0.000

-0.446
0.372

0.004
-0.004
0.004
-0.004

-0.727
0.614

0.036
-0.037
0.037
-0.037

0.689
-0.624

-0.042
0.041
-0.040
0.041

0.679
-0.619

ugao

dif mmx

128.8(2)
134.2(2)

127.7(3)
131.7(2)

129.0(2)
129.9(2)

126.8
137. 1

127.5
133.2

127.9
131.5

atomi koji obrazuju sediste stolice

ugao koju obrazuju naslon, odnosno noge i sediste stolice
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R.8. 3-Metoksi-17S-hidroksi-17-benzil-16,17-sekoestra-

-l,3,5(10)-trien-16-nitril (VIII)

Kristalografski podaci ••

C H NO , ortorombicni siste'm. prostorna grupa P2 2 2 , a
2 6 3 1 2 1 1 1

10.647(4) , b = 11.061(5), c = 18.431(7) %., V = 2170.6(15) A3 , Z

4, M = 389.54, D = 1.192 Mgnf3 , ufMoK 1 = 0.69 cm"1 , F(OOO)
r x L <XJ

840, R = f] 3.69 za 1429 refleksija sa I > 3o-(I).

Struktura - difrakcija x-zraka

Molekul 3-metoksi-17S-hidroksi-17-benzil-16,17-sekoestra-

-1, 3, 5(10)-trien-16-nitrila sa oznakama atoma i prstenova pred-

stavljen je na slici R57. Frakcione koordinate ne-vodonikovih i

vodonikovih atoma, anizotropni temperaturski parametri za ne-vodo-

nikove atome, medjuatomska rastojanja, valentni i torzioni uglovi

dati su u tabelama R56 - R61.

Kristalnu strukturu izgradjuju molekuli koji su medjusobno

povezani van der Waalsovim si lama. Nisu nadjene vodonicne veze.

Pakovanje molekula u kristalnoj resetci posmatrano du2 kristalo-

grafskih osa a, b i c dato je na slikama R58, R59 i R60.

Skelet molekula cine za estrone uobicajeni fenilni A prsten,

na trans nacin spojeni B i C prstenovi i izmedju atoma C16 i C17

rascepljen D prsten.

Struktura - molekularno-mehanicki proraCu.nl

Molekul sa geometrijom koja je odredjena difrakcijom x-zraka

podvrgnuta je molekularno-mehanickim proracunima, ciji su rezulta-

ti dati u tabelama R59, R60 i R61. U geometriji molekula posle mi-

nimizacije energije nije doslo do znaCajnijih promena.

Konforrnaciona analiza

Torzioni uglovi i parametri asimetrije i nabiranja, koji de-

finisu konformaciju B i C prstenova kristalnog i slobodnog moleku-
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la, dati su na slikama R61 i R62.

B prsten u kristalnom stanju ima gotovo idealnu 7<x, 8/3 polu-
3

stolicasti1 :onformaci ju H , koju je saCuvao i u slobodnorn moleku-
4

lu, na Sta ukazuju parametri nabiranja i asirnetrije (slika R61a i

b). U tabeli R62a su data odstupanja atoma koji obrazuju sediste

polustolice, kao i rastojanja atoma C7 i C8 od najbolje ravni B.

C prsten ima 8/3, 12a-stoliCastu konformaci ju C sa gotovo

idealnom ogledalskom ravni C (9), kako u kristalnom, tako i u

energijski minimiziranom molekulu. Na ovu ravan normalna i u kris-

talnom i u slobodnom molekulu losa osa drugog reda pokazuje da Je
•

molekul pri atomima C9 i C13 nejednako nabran, o cemu svedoCe i

razlieiti uglovi koje zaklapaju naslon i noge stolice definisanih

ovim atomima (tabela R62b). Osrednji kvalitet ostala dva para me-

djusobno normalnih osa i ogledalskih ravni ukazuje na to da je

prsten pri naspramnim atomima Cll i C14, kao i C8 i C12 takodje

razli£ito nabran, ali u mnogo manjoj meri, i da su odgovarajuCa

sedista izvitoperena. Prvo potvrdjuju razliciti uglovi koje zakla-

paju sedista i noge stolica, a drugo, signifikantno naizmenicno

odstupanje atoma od najbolje ravni sedista (tabela 62b, ravni C2 i

C3). U slobodnom molekulu su svi simetrijski element!, izuzev

ogledalske ravni C9, postal! losiji (slika R62b) usled poveCanja

deformacija koje je posedovao C prsten u kristalnom molekulu (ta-

bela R62b).

Metilna grupa iz 3-metoksi grupe je u odnosu na C2 +slnperi-

planarna i pre i posle minimizacije energije. 15-KarbonitriIna

grupa je u oba slucaja u odnosu na C8 -sinklinalna, za razliku od

hemijski srodnog jedinjenja VI gde je +sinklinalna u kristalnom i

+antiklinalna u slobodnom molekulu.

Kako su konformacije 17-benzila i 17-hidroksiIne grupe nepo-

sredno povezane sa bioloskom aktivnostu, o njima ce se govoriti u

sledecem poglavlju.

Nedjuzavisnost struktura-aktivnost

U odnosu na energijski minimizirani molekul hemijski srodnog

jedinjenja V, orijentacija benzilne grupe razlikuje se za 9.4°

($ = 166.9 ), ali ie u biti ostala paralelna sa uzduz-
C13C17C20C21
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nom osom molekula. Istovremeno, analiza benzila u aproksirnaciji

krutog rotatora (rotacija oko C17-C20 veze) pokazuje da ovaj polo-

zaj odgovara polozaju apsolutnog minimuma energije (slika R63).

Tako, za razliku od jedinjenja VI u ovorn sluCaju se ne moze o<5e-

kivati da benzil u slobodnom molekulu bitno promehi svoju orijen-

taciju i dodje u priblizno normalni polozaj u odnosu na skelet mo-

lekula. Stoga, pozivajuCi se na DUaxovu hipotezu da je volumenozni

i na molekul normalan supstiutent odgovoran za antiestrogenu ak-

tivnost jedinjenja i na zakljuCke izvedene u odnosu na rnedjuzavis-

nost struktura-aktivnost za jedinjenja V i VI (poglavlje R.6.),

najverovatr•je da ovo jedinjenje ne poseduje nikakvo antiestogeno

svojstvo. Mogao bi biti slab agonist, odnosno sinergist u kombina-

ciji sa estradiolom.
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Slika R57. Molekul VIII sa oznakama atoma i prstenova.
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Tabela R56. Frakcione koordinate polo2aja ne-vodonikovih

atoma (xlO )

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
CIS
C17
C18
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
01
02
N

X

2885 (
2856 (
1914(
950 (
985 (
-71 (
-154(
1137(
203 1(
1963(
3353 (
3353 (
2467 (
1149(
103 (
42 (

2418(
2959 (
1039(
3689 (
3555 (
3522 (
3323 (
3184(
3194(
3386 (
1936(
1763(
-29 (

8)
11)
11)
8)
7)
6)
6)
5)
7)
7)
6)
6)
5)
5)
5)
6)
5)
6)
11)
6)
5)
6)
6)
7)
7)
6)
8)
5)
6)

y

-15195(
-16309C
-1708K
-16716(
-15558C
-15204(
-13823(
-13335C
-13490(
-14783(
-13100(
-11785(
-11544C
-11997(
-1173K
-12563(
-10155(
-12155C
-19082C
-9550 (
-8309 (
-8129(
-TOOK
-6023 (
-6189(
-7304(

-18215C
-9594 (
-13240(

7)
9)
8)
6)
6)
6)
6)
5)
5)
6)
6)
5)
5)
5)
5)
6)
5)
5)
8)
6)
5)
7)
9)
8)
7)
6)
6)
4)
7}

z

5314(
5623 (
5439 (
4981 (
4670 (
4176(
4058 (
3868 (
4512(
4833 (
4306 (
4063 (
3412(
3630 (
3080 (
248 1(
3268 (
2719(
5568 (
3172(
2845(
2107(
1816(
2253 (
2992 (
3288 (
5767 (
3854 (
2017(

4)
4)
3)
3)
3)
4)
3)
3)
3)
3)
4)
4)
3)
3)
3)
4)
3)
3)
5)
4)
4)
4)
4)
5)
5)
4)
3)
2)
3)
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Tabela R57. Frakcione koordinate polo2aja vodonikovih atoma (x lO
2

i izotropni Lemperaturski parametri ( x l O " ) dati u obli

ku: exp[-8n2U(sJin19/A)2]

Atom

HI
H2
IF!
H6A
H6B
H7A
H7B
H8
H9
H11A
HUB
H12A
H12B
HI 4
H15A
H15B
H17
H18A
H18B
H18C
H19A
H19B
H19C
H20A
H20B
H22
H23
H24
H25
H26
H

X

366 (
357 (
19(
6(

-94 (
-49 (
-79 (
146(
173(
369 (
397 (
305 (
430 (
9K
27 (
-79 (
194(
30K
389 (
233 (
120 (
UK
IK
424 (
416(
363 (
330 (
304 (
308 (
339 (
136(

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1 )
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
6)

y

-1460(
-1657(
-1733(
-1564(
-155K
-1340(
-1363(
-1385(
-1290(
-1366(
-1319(
-1123(
-1 153(
-1146(
-1084(
-1175(
-1004(
-1312(
-118K
-1196(
-1990(
-1928(
-1874C
-1010(
-948 (
-889 (
-688 (
-513(
-54K
-74K
-906 (

1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
1)
6)

z

544(
601(
486 (
366 (
441(
455(
362 (
34K
495 (
387 (
477(
45 1(
39 K
410(
28 6 (
336 (
276 (
280 (
260 (
227 (
588 {
500 (
569 (
28K
369(
175(
123(
203 (
334(
387 (
359 (

U(A2)

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
1)
1)
1)
0)
0)
0)
0)
1)
1)
0)
4)

1
1
K
K

il(
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

K
K
K
K
K
K
K
l (
K
K
K
K
K
K
K
K
K
K
IK
1
1
1
1
1
1
1
1

K
H
K
K
K
K
K
K
9(

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0}
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
2)
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Tabela R58. Anizotropni temperaturski parametri (xlO ) ne-vodoni-

kovih atoma. Anizotropni temperaturski parametri su

dati u obliku:

2

exp\n

* *
+

Atom

Cl
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
CIO
Cll
C12
C13
C14
CIS
C16
C17
CIS
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
01
02
N

2a c U

U

157 (
193 (
178 (
132C
10K
91 (
74 (
63 (
104(
105 (
84(
78 (
55 (
60 (
61 (
55 (
51(
61 (
218(
64(
49 (
60 (
65(
76 (
91 (
86 (

235(
105(
88 (

[(a*h)2U + (b*k)2U +
1 22

* * 1
hi + 2b c

1 1

7)
10)
9)
6)
5)
5)
4)
3)
5)
5)
5)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
12)
4)
3)
4)
4)
5)
5)
5)
8)
3)
4)

U
22

83 (
101(
94 (
77 (
88(
81(
75 (
61(
56 (
77 (
70 (
50 (
50 (
59 (
61(
86 (
66(
61(
88 (
67 (
62 (
102(
120(
90 (
73 (
59 (
90 (
65(
139(

5)
6)
6)
5)
5)
5)
4)
3)
4)
4)
4)
3)
3)
3)
4)
4)
4)
4)
6)
4)
4)
6)
7)
6)
5)
4)
4)
3)
6)

U lei

U
33

77 (
80(
56 (
60 (
54 (
89 (
68 (
53 (
62 (
57 (
105(
104(
74(
58 (
75(
68 (
71(
90 (
103 (
123(
104(
103(
98 (
130(
121(
99 (
95 (
69 (
74 (

>]J

4)
5)
4)
4)
3)
4)
4)
3)
3)
3)
5)
4)
4)
3)
4)
4)
3)
4)
7)
6)
5)
6)
5)
7)
6)
4)
4)
3)
4)

U

27 (
40 (
54 (
27 (
27 (
9(
IK
IK
28 (
3K
IK
8(
16(
13(
2(

-17(
IK
4(
54(
IK
K

"\ (-L \J \. o \3 (

-8(
-5(
45 (
26 (
-42 (

1 • ̂ 2 . .(c 1 ) U
33

2

5)
7)
7)
5)
4)
4)
3)
3)
4)
4)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
8)
3)
3)
4)
5)
4)
4)
3)
5)
3)
4)

U

-51 (
-6K
-8(
10(
0(
2(
12(
-9(
-21 (
-24 (
-5K
-44 (
-IK

O (— o \(

-13(
-9(
3(
45 (
-24 (
-13(
-7(
-IK
-22 (
-6(
-9(
-17(
-12(
-K

13

5)
6)
5)
4)
4)
4)
3)
3)
4)
4)
4)
4)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
8)
4)
3)
4)
4)
5)
5)
4)
5)
3)
3)

t- 2a*

U

-14(
6(
9(
14(
0(
19(
13(
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Tabela R60. Valentni uglovi (°) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehaniekim proracunima (mmx)

Atom

C2
Cl
C2
C2
C4
C3
C4
C4
C6
C5
CB
C7
C7
C9
C8
C8
CIO
Cl
Cl
C5
C9
Cll
C12
C12
C12
C14
C14
C17
C8
C8
C13
C14
CIS
C13
C13
C20
C17
C20
C20
C22
C21
C22
C23
C24
C21
C3

Atom

Cl
C2
C3
C3
C3
C4
C5
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
CIO
CIO
CIO
Cll
C12
C13
C13
C13
C13
C13
C13
C14
C14
C14
CIS
C16
C17
C17
C17
C20
C21
C21
C21
C22
C23
C24
C25
C26
01

Atom

CIO
C3
C4
01
01
C5
C6
CIO
CIO
C7
C8
C9
C14
C14
CIO
Cll
Cll
C5
C9
C9
C12
C13
C14
C17
CIS
C17
CIS
CIS
C13
CIS
CIS
C16
N
C20
02
02
C21
C22
C26
C26
C23
C24
C25
C26
C25
C19

valentni uglovi

dif

123.
118.
120.
116.
122.
119.
117.
119.
122.
112.
109.
110.
114.
108.
111.
110.
113.
117.
120.
121.
110.
113.
107.
108.
111.
109.
112.
107.
113.
111.
115.
114.
178.
115.
108,
109.
111.
122.
120.
117.
121.
120.
118.
121.
120.
119.

K
8(
9(
4(
B(
B(
8(
8{
4(
7(
4(
K
5(
8(
7(
5(
6(
7(
7(
7(
2(
K
2(
8(
K
5(
5(
6(
K
4(
2(
7(
2(
K
4(
4(
3(
0(
4(
5(
4(
6(
8(
2(
5(
4(

8)
9)
8)
8)
8)
7)
6)
6)
6)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
5)
6)
6)
6)
5)
5)
5)
5)
5)
4)
5)
4)
4)
4)
4)
5)
7)
5)
4)
5)
5)
6)
6)
6)
7)
8)
8)
8)
7)
7)

mmx

121
121.
116.
119.
124.
122.
118.
120.
121.
112.
109.
108.
114.
111.
112.
108.
114.
117.
120.
122.
111.
114.
108.
109.
109.
111.
111.
107.
113.
112.
114,
114.
179.
116,
110.
107.
110.
120,
121,
118.
120.
120.
119.
120,
121,
123.

9
5
4
7
0
8
3
1
5
6
5
0
6
3
6
3
5
3
7
1
6
1
0
2
1
7
5
3
1
7
4
0
3
7
0
5
0
1
4
5
9
1
5
0
0
4
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Tabela R61. Torzioni uglovi (°) odredjeni difrakcijom x-zraka

(dif) i molekularno-mehanickim prorafiunima (mmx]

Atom

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C4
CM-
C/I
C5
C5
C5
C5
C6
C6
C6
C7
„/
C7
C7
C7
C8
C8
C8
C8
C8
C9
C9
C3
CIO
CIO
Cll
Cll
Cll
Cll
C12
C12
C12
C13

Atom

CIO
C2
C2
CIO
CIO
CIO
CIO
Cl
Cl
C3
C3
C2
C4
C4
C3
C5
C5
C4
C6
CIO
CIO
C5
C7
C7
C6
C8
C8
C8
C8
C9
C14
C14
C14
C14
C8
C8
Cll
C9
C9
C9
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C14

Atom

C13
C3
C3
C5
C5
C9
C9
CIO
CIO
C4
01
Cl
C5
C5
01
C6
CIO
C3
C7
C9
C9
CIO
C8
C8
C5
C9
C9
C14
C14
Cll
C13
C13
C13
CIS
C14
C14
C12
C8
Cll
C8
C13
C13
C13
C14
C17
C17
C15

Atom

CIS
C4
01
C4
C6
C8
Cll
C5
C9
C5
C19
CIO
C6
CIO
C19
C7
C9
01
C8
C8
Cll
C9
C9
C14
CIO
CIO
Cll
C13
CIS
C12
C12
C17
CIS
C16
C13
CIS
C13
C14
C12
C14
C14
C17
CIS
CIS
C20
02
C16

torzioni

dif

93.
-4.

, 179.
-0.
178.
165.
40.
-0.
178.

3.
-176.

2.
179.
-1.
7.

162.
-179.
179.
48.

-15.
-141.

-0.
-65.
171.
-16.
47.
175.

-177.
-46.
58.

-55.
-173.
66.
-49.
58.

-169.
-58.
174.

-174.
-58.
55.
173.
-68.
174.
53.
-69.
81.

4(
2(
4(
5(
5(
9(
K
K
5(
7(
0(
4(
7(
3(
7(
4(
K
8(
6(
5(
4(
K
3(
7(
6(
8(
3(
7(
0(
8(
B(
4(
9(
6(
6(
7(
K
0(
7(
5(
K
4(
3(
6(
3(
5(
0{

6)
14)
8)
10)
6)
6}
9)
12)
7)
12)
8)
14)
7)
11)
13)
6)
6)
7)
7)
8)
6)
10)
6)
5)
9)
6)
5)
5)
6)
7)
6)
4)
6)
6)
6)
5)
7)
5)
5)
6)
6)
5)
6)
5)
6)
6)
6)

uglovi

mmx

92.
-0.
179.
-0.
178.
165.
41.
0.

179.
0.

-179.
0.

-178.
0.
1.

162.
-179.
-179.
50.

-15.
-139.

-0.
-66.
168.
-16.
47.
175.

-179.
-48.
57.
-52.

-172.
67.
-51.
57.

-171.
-57.
174.

-175.
-57.
52.
174.
-69.
177.
47.
-75.
79.

4
6
6
7
3
4
1
5
8
5
1
1
9
2
1
1
9
7
5
4
6
9
4
9
9
9
5
9
3
8
1
2
7
8
2
2
7
4
7
9
4
0
0
1
6
1
2
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Nastavak tabele R61.

Atom

C13
C14
C14
C14
CIS
CIS
C17
C17
CIS
CIS
CIO
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C23
C23

Atom

C17
C13
C13
CIS
C14
C14
C20
C20
C13
C13
C21
C21
C20
C22
C26
C21
C23
C22
C24

Atom

C20
C17
C17
C16
C13
C13
C21
C21
C17
C17
C22
C26
C17
C23
C25
C26
C24
C21
C25

Atom

C21
C20
02
N
C17
CIS
C22
C26
C20
02
C23
C25
02
C24
C24
C25
C25
C26
C26

torzioni

dif

165.
170.
47.
92.
56.

-62.
-87.
88.

-67.
170.
176.

-176.
-72.

1.
-1.
0.
-2.
-0.
2.

0(
2(
4(
4(
8(
9(
3(
9(
2(
K
0(
3(
8(
7(
2(
K
7(
3(
4(

5)
5)
6)
7)
6)
6)
7)
7)
6)
4)
7)
7)
6)
12)
12)
10)
12)
10)
13)

uglovi

mmx

166
167.
44,
72.
57.

-63.
-82.
98.

-70.
166.
179.

-179.
-69.
0.
-0.
1.

-0.
-0.
0.

.9
0
3
1
0
1
4
2
5
8
8
5
1
3
9
1
1
8
4
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Slika R59. Pakovanje molekula VIII u kristalu posmatrano duz b

ose.
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B

Slika R60. Pakovanje molekula VIII u kristalu posmatrano duz c

ose.
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Tabela R62. Odstupanja (A) atoma od najbolje ravni i uglovi (°)

koje zaklapaju ravni naslona i nogu stolice pre (dif) i

posle minimizacije energije (minx)

a.

b.

Ravan

B

Cl

C2

C3

atom

C9*

C19
C5,
C6

C7
C8

C14*
C8
Cll.
C12

C9
C13

C8I
C9
C12*
C13*

Cll
C14

C9*

C13*
C14

C8
C12

odstupanje

dif

0.000(6)
0.000(6)
0.000(6)
0.000(7)

-0.409(5)
0.469(9)

-0.002(5)
0.002(5)
-0.003(7)
0.003(7)

-0.701(5)
0.695(5)

0.010(5)
-0.014(6)
0.014(6)
-0.010(5)

0.690(6)
-0.679(5)

-0.007(5)
0.011(7)
-0.007(5)
0.007(5)

0.708(6)
-0.666(6)

mmx

-0.002
0.004
-0.004
0. 002

-0 . 428
0.396

-0.002
0.002
-0.002
0.002

-0.711
0.662

0.019
-0.019
0.019
-0.019

0.680
-0. 659

-0.020
0.020
-0.019
0.019

0.690
-0.645

ugao

dif mmx

126.3(5)
130.8(4)

127.7(5)
127.0(4)

127.9(4)
127.9(4)

128.0
133.6

127.9
129.9

127.8
129.7

atorni koji obrazuju sediste stolice

ugao koju obrazuju naslon, odnosno noge i sediste stolice
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Slika R63. Aproksimacija. krutog rotatora:

zavisnost stericne energije od

ugla rotaci.je benzilne grupe

oko veze C17-C20.
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*

R. 9. Uporedna analiza zavisnosti geometrije molekula ispitivanih

jedinjenja od konformacije B prstena

U poglavlju K.5.2.3.1. je izneto da kljuc molekulske fleksi-

bilnosti 1,3,5(10)-estratriena Ie2i u prstenu B. Prelaz B prstena

iz jedne u drugu konformaciju pracen je odredjenim promenama u mo-
i I

lekulskoj geometriji i konformaciJi u drugom delu steroida. Kako

se konformacije B prstenova ispitivanih jedinjenja pre i posle mi-

nimizacije energije krecu u relativno sirokom opsegu, moguce je

izvrsiti uporednu analizu medjuzavisnosti geometrije i konformaci-

je B prstena i uporediti rezultate sa onima dobijenim za srodna

jedinjenja (poglavlje K. 5.2.3.1. } i tako doci do novih informacija.

Velicine koje su najoset1jivije na promenu konformacije B

prstena date su u tabeli R63. Krive zavisnosti ogledalskog para-

metra asimetrije AC (5), nepodesnog torzionog ugla C1-C10...
s

...C13-C18, rastojanja atoma CIS i 01 od najbolje ravni molekula,

rastojanja 01...CIS, rotacionog parametra asimetrije AC (9-11) i

torzionog ugla C11-C9-C8-C14 od parametra asimetrije AC (5-10)

prikazani su na slikama R64 - R70, respektivno. Kako bi se mogla

D-seko jedinjenja ukljuciti u sve analize, za najbolju ravan je

uzeta ona koja je odredjena sa 10 [C5 - C14] , a ne 13 atoma [C5 -

C17], sto je uobicajeno kod 1,3,5(10)-estrana sa D prstenom. Da bi

zbog uporedjivanja sa rezultatima analize drugih srodnih jedinje-

nja znali proceniti koliku promenu ovo unosi u udaljenost atoma 01

i CIS od najbolje ravni molekula, trebalo je barem za "normalne"

steroide izracunati i najbolju ravan u koju bi bi1i'ukljuceni i

ostali atomi D prstena. Nazalost, kompjuterski program nije ni

predvidjen da racuna najbolju ravan za vise od deset atoma. Zbog

ovoga, pri uporedjivanju rezultata analize zavisnosti rastojanja

atoma od najbolje ravni sa onima iz poglavlja R.5.2.3.1., pri do-

nosenju zakljucaka o ovome treba voditi racuna.

Zavisnost ogledalskog AC (5) od rotacionog parametra asimet-

rije AC (5-10) prikazana je na slici R64, koja je analogna slici

K23. Tacke su u slucaju kristalnog stanja (slika R64a) rasporedje-

ne duz prave linije izmedju ekstremnih konformacija opserviranih
3

kod jedinjenja VII i VIII ( H ), s jedne strane, i jedinjenja II

^(E blago deformisane ka H ), s druge strane. U slucaju slobodnog
4 4
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molekula (slika R64b) tacke obrazuju dve prave odrazavajuci cinje-

nicu da je kod D-seko jedinjenja V, VII i VIII posle minimizacije

energije doslo do deformacije B prstena ka 7/3-kovertastoj konfor-

macijl (videti i tabelu R64). Za razliku od slucaja "kristalnih"

molekula, posle minimizacije energije sve tacke prakticno idealno

leze na ovim pravama. Veoma je indikativna i Cinjenica da se prave

seku u taCki 6 (jedinjenje VI) koje odgovara idealnoj polustoli-
3

castoj konforrnaciji H . Sve ovo se moze protumaciti da su minimi-
4

mizacijom energije u molekulu otklonjene one deformacije koje su

prouzrokovane kristalnim pakovanjem. Stoga se moze zakljuCiti da

molekularno-mehanicki proracuni zaista daju najverovatniju konfor-

maciju molekula u slobodnom stanju.

Na slici R65, koja odgovara slici K26, predstavljena je kriva
<

zavisnosti nepodesnog torzionog ugla C1-C10...C13-C18 od parametra

asimetrije AC (5-10). Na osnovu ove slike se moze izvesti identi-

can zakljucak kao u prethodnom sluCaju.
•
KriVi* zavisnosti rastojanja atoma CIS od najbolje ravni mole-

kula pre i posle minimizacije energije prikazana je na slici RGB.

Analogno slici K27a, tacke koje odgovaraju konformaciji sa pre-

dominantnim 7cc, 8p-polustolicast im oblikom, skoncentrisane su u po-

Iju kome odgovaraju manje vrednosti parametra asimetrije

AC (5-10). Medjutim, za razliku od slike 27a, gde tacke koje odgo-

varaju 8/3-koverti leze u donjem desnom delu crteza, tacka 2 sa is-

tom predominantnom konformacijom, na slici R66 lezi u gornjem des-

nom delu. Na prvi pogled, ova anomalija bi se mogla pripisati

drukcijem nacinu izbora najbolje ravni. Medjutim, kako se rastoja-

nje 01 od iste ravni ponasa normalno (porediti sliku R67 sa slikom

K27b), verovatno se ne radi o anomaliji. Ovo potvrdjuje'i cinjeni-

ca da posle minimizacije energije tacke koje odgovaraju polustoli-

castoj konformaciji deformisanoj ka 8/3-koverti obrazuju pravu koja

prolazi kroz tacku 2, koja, kako znamo, odgovara polustolicastoj

konformaciji sa najvecim stepenom deformacije ka 8/3-koverti. Da bi

se otklonila ova kontradiktornost, neophodno je za ova jedinjenja

izracunati najbolju ravan u koju bi bili ukljuceni svih trinaest

atoma i eventualno izvrsiti reviziju analize ciji je rezultat sli-

ka K27b.

Na sl'ci R67 tacke su skoncentrisane u oblasti kojoj odgova-
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raju manje vrednosti parametra asimetrije AC (5-10) koje karakte-

risu konformacije sa dominantnim polustolicastim oblikom. Zbog ko-

vertaste konformacije B prstena, jedinjenje II (na slici obelezeno

sa 2) je smeSteno u gornji desni ugao crte2a koje mu prema slici

K27b i pripada.

Pre minimizacije energije tacke koje odgovaraju 7a,8/3-polu-

stolicastoj konformaciji su u opisanoj oblasti rasprsene. Posle

minimizacije energije ove tacke su se grupisale tako da one koje

odgovaraju jedinjenjima sa polustolicastom konformacijom deformi-

sane ka 7<x-kovertastoj leze na jednoj, a one koje odgovaraju jedi-

njenjima sa polustolicastom konformacijom deformisane ka 8p-kover-

tastoj konformaciji, Ie2e na drugoj pravoj. Tacke koje odgovaraju

jedinjenjima sa polustolicastim B prstenom deformisanim ka 8/3-ko-

vertastoj konformaciji, medjutim, na prvi pogled znacajnije odstu-

paju od prave. Kako se opisane prave moraju seci u uskoj oblasti

idealne p^ustol icaste konformaci je, o cemu se i vodi lo racuna,

ostalo je samo da dva molekula jedinjenja III znacajnije odstupaju

od prave. Za sada za ovu anomaliju nema objasnjenja.

Na slici R68 analogno slici K28a prikazana je zavisnost me-

djuatomskog rastojanja 01...CIS [na slici K28a atom kiseonika je

obelezen kao 3-supstituent, 0(3)1. Tacke koje odgovaraju kristal-

nim molekulima (slika 68a) su rasprsene u oblasti koja odgovara B

prstenu sa predominantnom polustolicastom konformacijom. Opet je

izuzetak jedinjenje II, koje ima predominantno 8/3-kovertastu kon-

formaciju, all je u skladu sa rezultatima predstavljenim na slici

K28a. Posle minimizacije energije, tacke se na identican nacin kao

u prethodnom slucaju grupisu na dvema pravama, shodno konformaciji

B prstena i u skladu sa rezultatima analize srodnih jedinjenja: u

jedinjenjima u kojima je polustolicasti B prsten deformisan ka 8|3-

-koverti, medjuatomska rastojanja 01...CIS su u odnosu na jedinje-

nja sa idealnom polustolicastom konformacijom B prstena manja, a

u onirna sa B prstenom deformisanim ka 7<x-koverti, veca.

Na slici R69 prikazana je medjuzavisnost rotacionih parameta-

ra asimetrije AC (9-11) i AC (5-10). Tacke koje predstavljaju ne-
c. *L

minimizirane molekule su rasprsene u vecoj oblasti koju karakteri-

su manje vrednosti parametra AC (5-10), kao i u slucaju srodnih

steroida sa predominantnim polustolicastim B prstenom (slika
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K28b). Naravno, jedinjenje II sa 8p-kovertastim B prstenom lezi

van ove oblasti. Medjutim, za razliku od jedinjenja sa slicnom

konformacijom B prstena, koja leze u oblasti definisanim sa vecim

AC (5-10) i manjim AC (9-11) (desni donji ugao slike K28b), tacka

koja predstavlja ovo jedinjenje lezi u gornjem desnom uglu. Posle

minimizacije energije prve tacke ostaju unutar oblasti gotovo

identicne velicine kao i u kristalnom stanju. Medjutim, unutar ove

oblasti tacke se jasno grupisu obrazujuci adekvatno vrsti deforma-

cije B prstena dve prave usmerene prema 8/3 (prema nadole) i 7a-ko-

vertastoj konformaciji (prema nagore), respektivno (videti sliku

K28b). Anomalija kod jedinjenja II minimizacijom energije nije ot-

klonjena.

Zavisnost torzionog ugla C11-C9-C8-C14 od parametra asimetri-

je AC (5-10) prikazana je na slici R70. Za razliku od ogovarajuce
2

slike K28c, gde su tacke rasprsene unutar vece oblasti, u ovom

slucaju or... obrazuju pravu koja povezuje dve ekstremne konf.ormaci-

je, 7a, 8|3-polustol icastu i 8/3-kovertastu konformaci ju. Posle mini-

mizacije energije, tacke se razdvajaju na dve grupe definisuci dve

prave, sto je u skladu sa cinjenicom da je kod jedinjenja V, VII i

VIII umesto 8(3 u slobodnom molekulu B prsten deformisan ka 7a-ko-
111

vertastom obliku (tabela R64).

Konacno, na osnovu iznetih rezultata moze se samo potvrditi

zakljucak koji je dat na pocetku ove analize. Minimiziranjem enei—

gije ispitivanih steroidnih molekula molekularno-mehanickom meto-

dom otklanjaju se deformacije koje su prouzrokovane kristalnim pa-

kovanjem, tako da se dobija najverovatnija geometrija slobodnog

molekula.
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ZAKLJUCAK.

Cilj ove disertacije je bio da se metodama rentgeno-struktur-

ne analize prvo odrede kristalne strukture osam novosintetizovanih

potencijalnih steroidnih antiestrogena:

1. 3-metoksi-D-homo-16-amino-17-fenil~17a-keto-estra-

-1,3,5(10),16-tetraen (I),

2. 3~metoksi-17/3-hidroksiestra-l,3,5(10)-trien-

-7-oksimino-6-on (II)

3. 3-metoksi-16-oksimino-17a-benzi1-17/3-hidroksiestra-

-l,3,5(10)-trien (III)

4. 3-metoksi-17a-hidroksi-17|3-estra-l, 3,5(10)-

-trien-16-on (IV)

5. 3-metoksi-17-keto-17-fenil-16,17-sekoestra-l, 3, 5(10)-

-trien-16-nitril (V)

6. 3-metoksi-17-keto-17-benzil-16,17-sekoestra-l, 3, 5(10)-

-trien-16-nitril (VI)

7. 3-metoksi-17S-hidroksi-17-fenil-16,17-sekoestra-l,3,5(10)-

-trien-16-nitril (VII)

8. 3-metoksi-17-hidroksi-17-benzil-16,17-sekoestra-l,3, 5(10)-

-trien-16-nitril (VIII)

Kristalne strukture molekula su zatim uzete kao inicijalni model!

za molekul~.i-no-mehanicke proraCune u kojima su minimizirane ener-

gije molekula. Kada su na ovaj naiin dobijene najverovatnije kon-

formacije koje poseduju molekuli u rastvoru prilikom ispoljavanja

bioloske aktivnosti u organizmu, u svetlu rezultata bioloskog tes-

ta na uterotropnu aktivnost i struktura potentnih estrogena i an-

tiestrogena, poput estradiola i tarnoksifena, respektivno, moleku-

larno-mehanickim metodama su analizirani strukturni detalji koji

bi mogli biti od primarnog znacaja za aktivnost ispitivanih jedi-

njenja.

Prema rezultatima ispitivanja bioloske aktivnosti i strukture

kao najperspektivnija osnova za dizajniranje i sintezu efikasnijih

antiestrogena se pokazalo jedinjenje VI [3-rnetoksi-17-keto-17-ben-

zil-16, 17-sekoestra-l,3,5(10)-trien-16~nitril] . Na osnovu poredje-

nja strukture sa strukturom tamoksifena doslo se do zakljuCka da
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je najverovatnije 16-benzil sa svojim okomitim polozajem u slodnom

molekulu odgovoran za antagonizam ovog jedinjenja. Na slici R50 je

dat molekularno-mehanicki model jedinjenja V u kome je 17-benzil

zamenjen voluminoznim supstituentom za koji se smatra da je odgo-

voran za antagonizam tamoksifena. Kako ovaj supstituent ima za ta-

moksifen karakteristifian polozaj (pravac) u odnosu na skelet mole-

kula, moze se ocekivati da bi sinteza ovakvog jedinjenja i jedi-

njenja sa sliCnim izduZenim voluminoznim 17-supstituentima dala

efikasne antiestrogene. Ako bi se zamenila i 3-metoksi grupa sa

hidroksiInom grupom, verovatno bi se relativni afinitet vezivanja

znaCajno poveCao za ovakva jedinjenja, sto ima izuzetnu vaznu ulo-

gu u kompeticiji sa prirodnim estradiolom u vezivanju za estrogen!

receptor.
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