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UvoD

Prvi deo ovog rada posvecen je resavanju kristalne strukture tri

organska jedinjenja metodom rendgenske difrakci je.

Drugi deco razraduje detal jno izloZen molekularno-mehanicki metod

za odredivan je enerdgi je naprezanja molekula.

Trece poglavl je posveceno je konformacionoj analizi Sesto&lanog

.
<

prstena, sa osvrtom na prstem A,B i C za sva jedinjenja.



1. ODREDIVANJE KRISTALNE STRUKTURE

Osnovni cilj istrazivanja kristalne strukture metodom difrakcije
rendgenskih zraka je taj da se dobije slika grade kristala. Strukturnu
analizu kristala uslovno moZemo podeliti u tri etape koje su meduscbno

usko povezane.

Prva etapa daje nam informacije o kristalografskim podacima kao
&to su: dimenzije i o©oblik elementarne celije,simetrija kristalne
refetke, merena i racunata gustina kristala i broj stehiometrijskih

Jedinica u elementarnoj <¢eliji.

Kada <su nam poznati gore navedeni podaci moZemo odrediti
razmestaj atoma u kristalu, &to je 1 zadatak druge etape za
istrazivanje kristalne strukture. Ovde odredujemo kocordinate svih atoma
u elementarnoj c¢eliji, kao i meduatomska rastojanja i uglove sa &to

vecom tadnoscu.

Treca etapa predstavl ja uta&njavanje predpostavl jenog razmeataja

atoma, poredenjem izradunate i posmatrane difrakcione slike.



1.1. INTEGRALNI INTENZITET DOBIJEN KINEMATICKOM
TECRIJOM DIFRAKCIJE

Kinematic¢ka teorija difrakcije predstavlja rezultat svih analiza
kristala od 1912. do dana&njih dana. Teorija je izvedena uz nekoliko

pretpostavki: |1 ]

1.Primarni snop x-zraka prolazi kroz kristal brzinom svetlosti,
gde se zanemaruje interakcija izmedu upadnog snopa i rase janih
talasa, u ovom slucaju uzima se da je indeks prelamanja za

x—zrake jednak 1.

2. Pretpostavl ja se da svaki rasejani talas prolazi kroz kristal

bez novog rasejavanja od strane drugih centara kristalne resetke.
3.Nema apzorbcije ni u upadnom ni u difraktovanom sSnopu.

Predpostavke 2 i 3 su moguce kada se radi o kristalu veoma malih

dimenzi ja.

Kristal koji je izloZen snopu x-zraka, rotira ugaocnom brzinom
oko ose koja je paralelna sa ravnima refleksije i normalna na pravac
upadnog snopa. Integralni intenzitet refleksije dobijen sa famili je
kristalnih ravni pri prolazu kristala kroz difrakcioni maksimum

definise se kao:

P=Q x AV 1
AV - zapremina kristala, Q predstavlja
Q= [ mi: ]2 N 2 cgszaeo | P |® =
ili krace napisano
Q =KLy, Py, | Fak1) |* 3

refleksionu sposcbnost jedinice zapremine kristala.



U izrazu 3 je
K- eksperimentalna konstanta,
LChk) -Lorentzov kinematie¢i faktor
PChkld -polarizacioni faktor,

FChkld -strukturni faktor refleksi je

1.2. LORENTZOV KINEMATICKI FAKTOR

Ispitivani kristal ozraden x-zracima rotira, ¢&veorovi reciproéne
reSetke prolaze kroz sferu refleksije i tada dolazi do ref leksi je.
Cvorove recipro&éne resetke ne posmatramo kao infinitezimale vec ima ju

malu zapreminu. Vreme potrebno da &vor prode kroz svoj reflekisioni

maksimum menja se sa poloZa jem &vora i njegovom  brzinom prolazen ja.
Lorentzov faktor vedi racuna o tom promel jivom vremenu, ko je Je
obrnute srazmerno brzini cvorova reciprofne refetke normalne na

povrSinu sfere (slika 1D.

Slika 1.

Kinematicki Lorentzov faktor cdreduje se iz relaci je:

1/ 2o

Lik: = v 4

n




gde je
A — talasna duZzina kori&denog zradenja
w — ugaona brzina rotacije kristala

* . * ,
Vn —normalna komponenta brzine V <¢&vorova reciprodne resetke

Chk 1D

Na =1.1. prikazan je slu¢aj refleksije za &vor reciprodne resetke
u nultoj slojnoj ravni.U ovom slu¢a ju Lorentzov faktor ima sledec¢i

oblik : |2|

1
Liki ™ “Sirnses

¢l

U ovom obliku Lorentzov faktor se koristi, kada se vr&i korekcija
refleksije nulte slojne linije sto je ¢esto i dovel jno za odredivan je

strukture.

1.3. FOLAEIZACIONI FAKTOE

Ref leksijom x-zraka na kristalografskim ravnima dolazi do
delimi¢ne polarizacije x—zraka. Komponenta talasa koja lei u rawvni

. . o o . z
upadnog i difraktovanog zraka smanjuje se za iznos cos 286o.

Kao posledica redukovanja, intezitet difraktovanih talasa se

redukuje za vrednost

) _ i + coszaeo 6
hkl ~— =

u literaturi poznat pod imenom polarizacioni faktor.



1.4. STRUKTURNI FAKTOR

Ideja rezavanja kristalne strukture je odredivanje vrednosti
koordinata atoma u elementarno j celijilx,y,z> koje bi imale takwvu
vrednost izraZunatog strukturnog faktora FeChkl) &ija se vrednost

slaze u granicama greske sa eksperimentalnom vredno&cu FoChkl).

Strukturni faktor predstavljen u eksponenci jalnom obliku dat je

sledecom relaci jom:

N
’ - g x Y =z
Fg(hkl)-}foJexp[ anl(hT+kT+l—c )]

;&

~

N - breoj atoma u jedini&no]j celi ji

: s g . : — predstavl jaju frakcione koordinate atoma &ija je
mod rasejanja odredena velicinom fo.

fo - atomski faktor rasejanja za atom u mirovan ju.

Atomski faktor daje odnos amplitude talasa rase janog atomom i

amplitude talasa rase janog slobodnim elektronom. Ako JjJe ugao izmedu
pravca upadnog i rasejanog talasa jednak nuli, talasi rasejani sa svih
elektrona u atomu su u fazi, pa je atomski faktor rasejanja Jednak

rednom broju Z elementa sa kojeq se vrai rase jan je.

U ostalim sluZajevima fazna razlika rasejanih talasa smanjuje

rase janje, pa atomski faktor opada sa povecan jem ugla 8.

Kada je sferna raspodela elektrona u atomu, atomski faktor se

definigfe na slededi nadin

fs 4]
fo= 47 f p(r) oPZOMO

ur

dr s

o



oCrd-radijalna raspodela elektronske gustine u atomu poluprecdnika
u—velicina koja je funkcija zavisnosti atomskog faktora rasejanja
od ugla & i talasne duZine kori&cenog zracenja A
sing
= g e e (o]
¥ 47 ~
Strukturni faktor izraZen u kompeksnoj notaciji dobija sledeci

oblik

FChkl) = IFChkl)l.eXp[ i*aChkl1d ] 10

oahkly — faza rasejanog talasa u odnosu na koordinatni pocetak

jedinicne celi je.

1.5. TEMPERATURNA ZAVISNOST STRUKTURNOG FAKTORA

Strukturni faktor dat relacijom (7> ne definise toplotne
vibraci je atoma u kristalu, zato &to atomski faktor  predstavlja

rase jan je za atom koji se nalazi u stanju mirovanja.

Atomi u realnoj kristalnoj refeci vri&e toplotne oscilacije cko
svojih ravnoteznih polozaja. Tu je spektar frekvencija oscilac

: i 5 ¢ a3 13 ; i
gornje strane ogranicen frekvencijama reda velicine 10 Hz koja je

relativno manja od frekvenci ja rendgenskog zradenja 10'® Hz
Waller Jje pokazao da se uticaj toplotnih oscilovanja atoma na

intezitet refleksija predstavl ja smanjenjem atomskog faktora rasejanja

na iznos [1[

| f = fo exp[ ~CBsin“@> A% ] 14



-

B - izotropni temperaturski koeficijent,definisan relaci jom
2 2
B = 8n u, ie
ui - srednja vrednost kvadrata pomeranja atoma normalno na ravan

ref leksi je.

Izraz €113 vredi u sluaju kada je oscilovanje atoma u svim

pravcima isto.

1.6. INTEGRALNI INTENZITET — KOREKCIJA

Integralni intezitet moze se eksper imentalno odrediti

difraktografskim i difraktometrijskim metodama.

Prva metoda difraktovano zraden je registruje na filmu
fotografskim postupkom, dok se u drugom slu&aju merenje intenziteta
refleksa vr&i pomocu brojaca.

Integralni intezitet, koji najvite odgovara eksperimentalnim

podacima poprima oblik:
2
P = KKy “Lyger "Pracr " IFenks | i

Konstanta Kt sadrzi u sebi transmisioni faktor i koefici jente

ekstinkeci je.

Pr imenom odredenih matematiekih transformaci ja dobi jamo izraz za

strukturni faktor

- mereno

2
Ferery 1™ = K T 3
Ki “Lrwe1 "Prica

K’ - Instrumentalna konstanta koja zavisi od inteziteta upadnog

snopa.



1.7. KOREKCIJA INTENZITETA ZA LORENC - POLARIZACIONI FAKTOR

Korekcija inteziteta za Lorenc-polarizacioni faktor.,definisana je

za jednickom relacijom Cza nultu slojnu linijud

1 + coszao
P 2+*sinBo

MoZe se vr2iti za vreme samog merenja ili prilikom izradunavanja

strukturnog faktora.

1.8. DISTRIBUCIJA ELEKTRONSKE GUSTINE U KRISTALU

Per iodiZnost kao osobina kristalne re&tke izraZava se 1 u
matematickim metodama koje se primenjuju u re&avanju kristalne
strukture. Osnovna metoda je Fourierova analiza i sinteza gde se vrs&i
razlagan je odredenih fizi&kih veliZina po skupu periodiénih

funkeci ja.

Elektronska gustina realnog kristala periodidno i kontinuirano
varira u trodimenzionalnom prostoru kristala. Ona se izraZava pomodu

trodimenzionalnih Four ierovih redova.

+ @0
1 ; X z
Py = —5 } } }kau exp[—aﬂl( h—— + k 1); + 1= )] 16
h k L d
-

oxy.z je elektronska gustina u tacki definisanoj koordinatama
X, ¥,z u jedini¢nojlCelementarnojd <¢eliji zapremine V. Izraz 16 se nmoZe

napisati u sledecem obliku:

+00
Eix.y.z> = %C E } E |F&kb|cos[—2ni(h : +k g +1 Z )—ad&b] 17
h k L
-

Trodimenzionalna reprezentaci ja elektronske gustine unutar jedinidne

celije se moZe izradunati direktno na osnovu izraza 17 (i polozaj



atomad kada se znaju amplitude i faza strukturnog faktora =za svaki

difrakcioni snop.

Amplitude Ikab! mogu se direktino odrediti iz eksperimentalno
dobijenih intenziteta (relacija 10), a faze se ne dobijaju na osnovu
dobi jenih eksperimentalnih podataka. Faze se odredu ju racunskim
metodama probe i greike, izomor fne zamene, metode tefkog atoma i
direktnim metodama. Kod centrosimetricénih kristala agade svakom uglu
izmedu atomskog faktora raspr&enja atoma def inisanog koordinatama
X,¥,2Z i x-ose odgovara ugac iste apsolutne vrednosti i suprotnog znaka
za atom u X,y,z ,faza ohkh moZe da bude samo O ili 180° &to odgovara

znacima + ili - u jedna¢ini 17 koja dobija sledeci oblik

+ @
1 x v
pocy.m = —5- E } §:|F‘<hkl)| cosan ((h—/— + k Z * 1— ] 18
h  k L
-

Ovim na¢inom je problem pojednostavljen,ali u potpunosti nije
reSen. Na ovom stepenu analize strukture moguca su dva puta u
resavanju faznog problema. Jedan direktno odreduje fazu pr idruZzenu
strukturnim faktorima, a drugi ispituje moguc¢nost dobi janja odredenih

informaci ja iz bezfaznih strukturnih faktora.

1.39. PATTERSONOVA FUNKCIJA

Za odredivanje teikog atoma u strukturama izuzetno Jje pogodna
Pattersonova vektorska metoda ordedivan ja poloza ja tog atoma. FPoloza j
teskog atoma daje nam mogud¢nost za priblizno aodredivanje faza.
Patterson je uveo da se u Fourierovim redovima =za odredivan je
elektronske gustine, umesto strukturnih faktora, kao koeficijenti mogu

koristiti kvadrati njihovih apsolutnih vrednosti, nezavisno od faznog

ugla ¢.

Pattersonova funkcija izrazena preko strukturnog faktora ima



oblik |3]:

+

} |Faiw | *eosan (h—0— + k—— + 1)
L

_ 1
PCu,v,w) - 2 }
v h

(=3

BRI E

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

poloZa jima CX,Y,2D i CX+u,Y+v,Z+wd.

Maksimumi Pattersonove funkecije PCu,v,w) nalaze se na krajevima
meduatomskih vektora. Velicdine maksimuma proporcionalne su proizvodu
visina pojedinih maksimuma elektronske gustine,pa se iz ovakc dobivene
Pattersonove sinteze odnosno odgovara jucih projekecija, mogu naci

pelozaji te&kih atoma, odnosno odrediti njihovi fazni uglovi.

1.10. METOD TESKOG ATOMA

Kada strukturni motiv sadrzi jedan atom koji ima mneogo vise
elektrona od ostalih, on dominira velicinom strukturnog faktora i

naziva se tegki atom.

Metod te&kog atoma se uspesno primenjuje kada doprinos tegkih

atoma intenzitetu nije manji od doprinosa lakih atoma.

Prema Lipsonu i Cochranu na jbol ji rezultati dabi ja ju se

ako je |B]| :
2 Zz teski
r = — —  ~
z Zz Llaksi

Na j¢e&ce se u praksi taolerizu odstupan ja u smislu da se za teski
atom uzima ju atomi koji daju odnos manji od jedinice. Woolfson je dao
izraz za centrosimetriéni slucaj da verovatnoc¢a P+ za opaZeni

strukturni faktor Fo ima isti znak kao i dopr inos teg&kog atoma Fp

19



P, = & + —5—thx 21
gde je
X IFgl'IFPI 22
= N
Ff

N - ukupan broj atoma ,a n broj teskih atoma u Jedini¢noj ¢eliji

1.11. FOURIEROVA SINTEZA

Iz prethodnog izlaganja smo videli da se pomocu Pattersonove
sinteze moZze odrediti poloZaj testkog atoma i neke faze strukturne

amplitude.

Odredivanje poloZaja lakih atoma omogucava nam Four i jerova
sinteza. Koriste¢i podatke koji se dobi ju Pattersonovom sintezom

racuna se Fouri jerova sinteza.

Four i jerova mapa nam daje raspored elektronske gustine jedini&ne
celije ¢iji maksimumi definisu polozaj lakih atoma i ta¢niji poloZza j
teskog atoma. Tac¢nijim poloza jem tegdkog atoma i sa novim poloZza jima
lakih atoma ra¢unaju se strukturne amplitude 1 faze koje <su sada

tagni je odredene.

1.12. DIFERENTNA FOURIEROVA SINTEZA

U praksi se uvek meri ograniden intenzitet refleksa,a to zna&i da
nikada ne racunamoc beskonadne redove pri obi¢noj Fourierovoj sintezi.

To nas navodi da vr&imo korekeiju izradunate elektronske gustine na



doprinos &lanova reda koji nisu uracunati. Ovakve korekcije kao i
druge te&kocde prilikom codredivanja koordinata atoma izbegavamo

uvoden jem diferentne sinteze

" 3 X x
Ap = —%hZ(]FO(hkL)l—IFc(hkbl)-eL¢C-e_2nlCh bl e R 23

Ap = Cpo—ped — razlika izmedu opazenih i izracunatih vrednost i
elektronske gustine, ¢c faza izracunatog strukturnog faktora. Clanovi
reda koji su odba¢eni, Fc i Fo dovol jno su bliski da se u direktnoj

sintezi potiru i zato nije potrebno vr&iti nikakve korekci je na prekid

reda.

Ako je faza ¢c ispravna,onda nam diferentna sinteza da je direktnu
meru greske kor i&cenog modela u odnosu na strukturu na koju ukazuju
vrednosti Fo. Za razliku od Four ierove sinteze,ona moze dati korisne
informaci je ¢ak i u slu¢aju kada Je faza delimi¢no pogregna, jer se

uzimaju Fo i Fe sa istom fazom, takeo da se njihova razlika manifestu je

na mapi bez obzira na fazu.

1.13. DIFERENCIJALNA SINTEZA

Diferenci jalna metoda se koristi u uta&énjavanju strukture i
pogodna je u smislu smanjivanja proracunavan ja. Diferencijalna sinteza
odredu je samo tacke u kojima se Javljaju maksimumi, koji odgovara ju
poloZza jima atoma. Za ovaj cilj koristi se matematicki uslov da Jje prvi
izvod funkcije raspodele elektronske gustine po koordinatama jednak

nuli, tj. funkcija ima maksimum [2]:

9p 80 _ %o  _
dXo Yo - ~ @ 24




Ako su koordinate polozaja jednog od atoma pre utaénjavanja bile
X,¥:2Z, a grefke nadinjene pri njihovom odredivanju &£x, £y, £z onda se

prave vrednosti koordinata mogu pisati u sledecem obliku:
Xo =X +ex ; Yo=Y +ey ; Zo =2 + ez =5
Funkcija elX+ex,Y+ey,Z+e2z) ako ima male gre&ke moZe da se razvije

u Taylor—-ov red. Zadrzavajuc¢i se na drugom izvodu u Taylor-ovem redu,

dobija se za svaki atom sistem od tri jedna&ine sledeceqg oblika:

2
dp = = o _
ax - Y xay T “oxaz @ =8

Iz napisanih jednaZina mogu se odrediti ex, £y. £z, jer su izvodi

2
zg s g f s poznati.
ax
Sistem jednaZina se pojednostavljuje ukoliko Jje raspodela

elektronske gustine u atomu sferno simetri¢na. Simetrija triklini¢kog,
a naroZito ortombi¢nog sistema jo& vi&e smanjuje i upro&cdava potrebna

prora&unavan ja.

1.14. METOD NAJMANJIH KVADRATA

Metod za ta¢no utacdnjavanje faktora skale, atomskih koordinata, i
izotropnih i anizotropnih temperaturskih faktora koje smo primenjivali,

Jje metod najmanjih kvadrata.

Fouri jerovi redovi daju izvanrednu reprezentaciju tacke samo u
sluca ju ako su heskonadni. Maksimumi elektronskih gustina dobiveni
pomocu Four i jerove sinleze ne odgovaraju najboljim polofajima atoma,
zalo Sto se u proradunu uzima konactan broj dobijenih difraktovanih

snopova. Zbog ovoga su greske prekidanja uvek prisutne. Da bi se ovi



nedostaci izbegli, parametri poloZzaja i temperaturskih vibracija atoma

mogu se utadnjavati metodom najmanjih kvadrata.

Metod najmanjih kvadrata daje najbolje vrednosti za neke
parametre koji se odreduju iz veceg broja jednaZina nego &to je broj
podataka, one koje minimiziraju statisti¢ki otezane sume kvadrata
razlike izmedu merenih i racunski dobijenih vrednosti funkcije za sva
meren ja. Saglasno teoriji gre&aka, najbolji parametri koji strukturu

odredu ju bice oni, koji minimalizuju funkeiju D |8].

2z 5 i 2
D= }whkl(lFoChklbl B lFCCth‘) =§ (lFoChle = 5 FCHJ =
hk 1 hk 1

k — faktor skale,Whkl je statisticka tezina merenja,&ija vrednost

zavisi od taénosti merenja pojedinih ref leksija,a sumiranje se vrii po

svim opaZenim refleksima. Minimizacija se postiZe diferenciranjem
funkei je €272 po parametrima pi, pl, pn Cpozicioni i termalni
parametri i faktor <skaled iz jednacavanjem izvoda sa nulom. Ova j

postupak daje n jednadina oblika:

dPn 3Pn

dD_ . ziw A_QLEEL_ =0 NI - DR =28
h

Sistem od n jednadina prelazi u n normalnih jedna&ina tipa:

z aij » APi = Ci =a

L

gde su aij koeficijenti dobijeni razvijanjem funkcije |Fe| u

Taylorov red, a APL male promene vrednosti parametara Pj.

Ako je pocetna aproksimacija za |aj| doveljne dobra, pr imena



procesa najmanjih kvadrata na sistem linearnih jednac¢ina dobi ja se

vrednost za veli¢ine AFj takve da su vrednosti aj date sa

a’ = a._ + AP, 30
J 1 J

Opsti izraz za izra&unavanje standardne devi jacije parametara

Pj je

_ 2 N 12
o= (B, (nz;w’AF“ ) / Cm-md) 31
gde je bjj j-ti di jagonalni element invertovane matrice
koef ici jenta sistema linearnih jedna¢ina za APj ,a Wr - statisti¢ka

tezina r-tog AF, dok je m broj merenja,a n broj parametara.

1.15. ODREDIVANJE POLOZAJA VODONIKOVOG ATOMA

U diferentnoj Fourierovoj mapi dolaze do izraZa ja poloZzaji drugih
atoma koji prethodno nisu bili odredeni. Diferentna sinteza, omogucava
da fiksiramo poloZaje lakih atoma vodonika u organskim jedinjenjima.
Vodonikovi atomi se javljaju kao brezul jci na elektronskoj gqustini
teSkih atoma za koje su vezani, pa oduziman je elektronskih gustina tih
atoma omogucava da se vodonikovi atomi pojave u diferentnoj mapi. Prvo
treba uta¢niti koordinate i temperaturske parametre svih nevodonikavih
atoma. Potrebni su taéni podaci zato &to su mesta vodonikovih atoma

testo "zamaskirana" greskama.

U istom stadijumu resavanja strukture kada se odreduje poloZa j
H-atoma iz diferentne sinteze, vrei se i gener isan je poloZa ja
vodonikovih atoma. U organskim Jjedinjenjima su poznate teori jske
duzine C-H veza (0,108 nmd i ugasc koji te veze zaklapaju (za
tetraedarski usmerene veze on iznosi 109,55, pa se polozaji
vodonokovih atoma mogu i teorijski predvideti i potom proveriti u

diferentnoj mapi koja se izracunava [4]-



1.16. FAKTOR TACNOSTI CR - faktorD

Pri resavanju strukture ukazuje se potreba za uvoden jem

kriterijuma za odredivanje tacnosti rezultata.

Podudarnost atomskih koordinata u predloZenom strukturnom modelu
i realnom kristalu daje istu vrednost izracunatog CFed i merenog C(Fo)
strukturnog faktora, pa njihova razlika |Fo|—chl pokazuje odstupan ja,

a ujedno i netacnost predloZzenog modela.

Da bi se dobila realna slika o pouzdanosti modela,uvoedi se faktor

tacnost i |5|:

R = 2 32

kod kojeg je izvrEeno usredn javanje po svim izmerenim ref leksima.

Pored gore navedenog konvencionalnog R faktora Hamilton [7] Je

definisaoc "tezinski" R faktor, t .

Zw(hk1>~c]Fo|—|Fc|>2

ZQW‘hkl"IFOIZ
h

33

Ry =

gde je Wkl “"tezina" pojedinih strukturnih faktora.

1.17. EKSPERIMENTALNI REZULTATI

U ovom delu uradena Jje strukturna analiza tri novosintetizovana

jedinjen ja |8]:

1.17—hloro-3—metoksi—16,17—sekoe3tra—1.3.5(10)—trien—16—nitril



8.17—bromo—3~metoksi—18.17—sekoestra—1.3.5C10)—trien—16—nitril

3.17-jodo-3-metoksi-16,17-sekoestra-1,3,5C10) -trien—-16-nitril

Jedinjenja su sintetizovana u cilju ispitivanja njihove estrogene
i antiestrogene aktivnosti i povezivanja ove aktivnosti sa strukturnim

karakteristikama.

Strukturna formula ovih jedinjenja ima oblik:

1 ,X=CL
CHyX
CN z . X=BR
3, Xl

H3CO

Kristalografski podaci za sva tri Jedinjenja dati su u Tabeli
Strukture su rezene metodom tegkog atoma - Jedinjen je s=a bromo
Kristalografski podaci i hemijska formula su ukazali da se radi
izostrukturnim jedinjenjima.Zato su .Strukture preostala dva jedinjen
regsene kori&cenjem koordinata nadenih kod prvog Jjedinjenja 1 zamen:
halogenog elementa.U tabeli 2. a,b,c date su koordinate svih atoma na osno
koejih su nacrtane slike sva tri Jedinjenja (sl1l.1,2 i 3).U tabeli 3. data -
meduatomska rastojanja za sva tri Jedinjenja, u Tabeli 4 valentni uglovi,a

Tabeli 5 torzioni uglovi.



Tabela 1.

_18_

Kristalografski podaci

Bruto formula

C19 Ha4 NOC1

C1 SHZ4NOBr

C19HZ4NOJT

Relativna molekul. masa

Mr =371 . 860

Mr=362. 316

Mr=409. 311

Kristalografski sistem

Monokliniéni

Monock lini&ni

Monock linicni

Prostorna grupa

F21

P21

P24

Parametri elementarne
celi je

a=7.768C(2> A
b=14.590C5> &
c=7.647¢2> A
A=96.16¢3°

a=7.774Cc20A
b=14.615C7DA
c=7.719¢3> Al
A=96. 50¢2>*

a=7.832C3) X

b=14. 668(83AJ
c=7.872C3)

p=97.05¢ca>t

3

Zapremina elementarne V= 861.7C(6> A V=871.4C9D A3|V=897C1) a?
celi je
Broj molekula u Z=2 =2 Z=2
elementarnoj c¢eliji
Broj elektrona u FCO0O0D =340 FCO003 =376 FCO0O0D> =412
elementarnoj celiji
-1 -1 -1
H 1.83 cm 22.89 ¢cm 16.49 cm
Talasna duZina ACMo Kod 0.71609 A Ista Ista
Temperatura Te 391 -39 K 402-403 K 407-408 K
Izracunata gustina Dx=1.225 g cm * x=1.380g cnflle=1.514g cm'
Ntot-ukupno snim. ref 1213 1685 1809

Nobs-opaZeni

1098 [I> BoC D]

1136[I>50(I)]

1659[I>60(ID]

R-faktor

0. 040

0. 035

0. 049




Tabela 2.

Frakcione atomske koordinate C3 10% i ekvivalentni izotropni

Cad jedinjenje sa hlorom

Ccl

€C15
2D
3
CC4>
CC55
CC6d
G
ccsd
(6 @<h)
CC10D
€C11>
cc1ad
GE13D
CC14>
CC1%d
C16>
CC17>
Cdisd
CC19o

temperaturni faktori ¢ A% % 10% >

X

8678C2D
1329C7D
1680C8D
47859C8D
3876C8D
=2105C8d
1224C8D
2111C7>
1088C7>
2208CED
3779CED
4918C6ED
3889C 7D
B6358CED
7464C7D
6421C7D
48906C 6D
3B17C7D
264280
7853C8D
5799C8D

—-484C10D

O
2649045
-1810C5D
1568C45
2041C4>
2149045
1785C4>
130zC4D
949C 4>
771C4D
185C4D
704C4D
1176C4D
69C 5D
-264045
—745C 45
—-114C45
—497C45
-1248C5>
-867C4>
-1697C4>
2768C6D

8866C 2D
-2118C5D
6915C8D

735C7D
-638C7D
—-708C7D

598C 7D
1899C 7D
3440C7D
S5161C7>
4832C5D
3642C6D
2083C6ED
3127C6D
4767C7D
6123C7>
B6524C6ED
- 7859C 6D
7360C8D
T746C8D
5375C9D
—2264C3D

Ueg

76C1D
74C1D
83Cad
48C15
52C12
50C2>
49C1D
43C15
49C1>
45C15
37C1
39C1D
39C1D
45C15
47C15
44C15
36C1D
45C15
853CaD
857C2D
B83C2D
g=C2)



(bd jedinjenje sa bromom

Br

CC15
ccad
CC3
CC45
CC55
(o{@sy
CC?D
ccsd
C(sd
CC10D
<C11>
S r=h
CC13d
CC14>
EC 85D
cc1ed
CC17>
ccisd
Cd1ad

8791C1>
1243C8D
1710C10D
4691C10D
3793C11D
2019C115
1178C10D
=062C 9D
1053C(9D
2219Cad
3770C8D
4900C 8D
3850C49D
62950 8D
7430C9D
B6402C8D
4903C8sd
3843C9D
263901 0D
7623C10D
5745€11D
-562C14D

O%

=2655C5)
1819C6D
1581C65
204806
2175C85
1827C6D
1348060
1000CED
81 006>
206C5>
732C(5D
12158

85C105

—258C5)
—-7B5CED
—-107C7>
-508C6d
-1241C7D
—1 025CED
-1682(6D
=2784C8D

8889C1)

-20838C8D

B6863C12D
73908
—622C10D
—684C10D
638C9D
2047C8d
3474C3D
5171C8D
4791C8)
3618C8D
2085C 3D
3073C8aD
4677C3D
5a83C1 0D
6451C8>
7875C98D
7291C11D
7582C10D
S5a14C12D0

—-=218C013D

64C15
B67Cad
78C 3D
43CaD
S52Cad
46C2D
46C2D
3sCaD
47C2D
3acad
30Cad
352D
36C20
4502
40CaD
38Cad>
33C2D
40C2D
50C2d
46CaD
57C2D
87C3D



(cd> jedinjenje sa jodom

CC15
D]
CC3O
CC4>
CCs)
CCBd
CC7>
ccsd
CCsd
CC105
EC11>
cc12d
CC13D
CC14>
CC15D
CC16D
CC17>
cc1sd
CC19D

8807C1D

1100C13D
1755C1 6D
4600C15D
36539C18)
1916C17D
1088C16D
2051C13D
1058C12D
2276C12D
3748C11D
4880C12D
3739601 3D
6255C1 3D
7380C12D
B6350C12D
4824C11D
38905C1 3D
2690C15)
7608C14D
5647C15)
=712C21>

O3
2690C7)
—-1796C9d
1645CaD
2118C10D
2238C 9D
1826C9D
1441C8>
1096C 9D
877(8>
2700 6D
786C 7D
l=2g9csd
18208
21 £C7D
=730C7D
-86C11D
—8514C7D
-1231C9D
—-10486C8D
-1608C 8D
2831C13>

8305C1D

-2003C11D

B696C 20D
7620140
-578C14>
-619C13D
722C14D
2107C12D
3534C13D
5156C12D
4722C11D
3589C12D
2117C12D
3016C12D
4518C13D
5789C1 3D
B316C11D
77260130
T126C17D
73180130
4934C18D

—2104C20D

59C1>
F8C3D
87C4>
52C3D
B62C3D
56C3D
53C30
41C2>
46035
41C2>
32C2D
37CaD
41C2>
45C3
43C3D
3acad
36C2D
40C2D
8S6C3)
46C2D
56C3D
89( 5>



Slika 1.

Slika 2.

Slika 3.
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Pakovanje u kristalu Jedinjenja sa bromom
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Tabela 3.

Meduatomska rastojanja za jedinjenja hlora,broma i

A—CC17D
O-CC3D
0-CC195
Cd1>-Cccad
€E15-CC10D
CCa>—-CC3d
C(3>-CC4d
CC45-CC5D
CCB)—-CC103
CCE)=CCHBD
CCBD-CC7D
CC75-CCsd
CC8>-CCsO
CC8d-CC14>
CCa9O —-CC10D
CCaO -CC11>
CC11d—-Cciad
€Cl12)—-CC13d
CC135-CC14>
CC13>-CC17D
Cl13>-CC18d
CC145-CC15D
Cl150 -CC16D
CC165 -N

CX=C1>

. 729C6ED
. 388C7D
.411C8>
. 3T7CTD
.413C7D
. 380C8>
. 376CT7D
.401C7D
.387C7>
-BL7C73
- 520C73
. B33C6ED
. B36C6ED
. 544C6D
. 8527C7D
- B3BCTD
=521 7T
. 85007
.851C7>
.519csd
. B859C8d
. 559C8D
. 468C8D
.136C8D

L e e e R T T e S o e e S B T T
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B OR R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R Rl

CX=Br>

. 8989Csd

. 37209

.410C11>
.375C10>
. 395CaD

.388C11>
.372C115
- 405C10D
401C10D
.511C10D
.531090

. 548080

. B537C9D

. 540090

. 53208

.533C11>
. 52209

. B38C9

.B574C10D
. 522010
.543C11>
.561C9D

. 459C1a>
<137C11D

.

(e

(a]

o

[

L e I T e e e o N T T O

CX=I>

- 1BCLD
« 37ELD
. 43CaD
.39C15
. 40015
. 37CED
.38C10
.44C1D
.38C1D
.83C1D
5 B8C1 D
.853C15
54015
= SBC1LI
.85C15
.49C15
. B1C1D
.856C1D
~5B5C1D
+B3CLD
.83C1D
JB7ELD
.44C1D
:A3CLD



Tabela 4.

CC3>-0-CC19D
Ca>-CC1O-CcCc10D
C1D-CCa2>-CC3
O-CC3D G2
O-CC3>-CC 4>

CCad -CC3>-CC4Dd
CC35-CC4D -CC5D
CC4> -CCB> -CCBd
CC4D>-CCBD -CC10D
CCBO-CCBd -CC10D
CCB) —-CCEd-CC7D
CCBO -CC7d>-CC8)
CC73-CC8Y-CC9D
CC7D-CC8Y—-CC14D
CCeD -CC8>-CC14D
CC81> -CC9O -CC10D
CC81-CCeO -CC11D
CC10D>-CCeD-CC11D
CC10—-CC10D—-CC5D
CC15-CC10D>—CCcaD
CC(55-CC10D>-CCcaD
CCad-CC11>-CC1ad
€C11-ECc1i2>-Cc13D
CC120-CC13D>-CC14D
C12>-CC13>-CC17D
Cl1a>-Cc13d-Ccc1ad
CC145-CC13D>-CC17D
CC145>-CC13D-CC18d
CC175-CC13D-CC18d
CCa>-CC14d>-CC13D
CC83-CC14D>-CC15D
CC13D>-CC14D>-CC15D
CC14>-CC18d>-CC16D
CC15)-CC16) ~N
X-CC175-CC13D

Cl
118.
121.
120.
116.
124.
119.
1=20.
118.
1=20.
121.
113,
110.
110.
114.
108.
14 3.
108.
114.
1477
1=20.
122.
110
114.
108.
108.
108.
113,
112.
104.
112.
14 2.
114.
114.
1T
115.

3C5D
4C5D
OC55
oCsd
oCsd
aCsd
5C55
3C5D
5C5Y
2C5D
OC5D
=2C4D
0C4>
=2C4D
ac4>
4C4>
7C4>
0oC4>
7C8D
OC5d
1C5D
1C4>
oCcsED
0oC4>
3C5D
8C5D
OCs3
acsd
7C5)
1C4D
aC4>
0oC4>
SCED
4C115
6C4>

Valentni uglovi za jedinjenja hlora,

Br
118.3C7D
121.3C7D
120. 6C8D
116.2C72
125. 0C8d
118.7C8D
121.8C7D
118.9C7>
118.8C7D
122.3¢7D
112. 3CBd
109. 8(6D
109. 8C5D
113. 3C6D
109.1C6ED
113. 3C6BD
108. 8C6>
113.8C6D
118.6C7D
119. 9CBD
121 . 4C6BD
110.1C72
11.3. 166D
108. 6CED
109. 4C6D
109. 7¢BD
112. 3C6D
11.3. 3C6D
103. 5CBD
110. 9C6D
113.6C6d
113. BCHD
118.85C7>
178.8C10D
115. 3¢5

118.
1=20.
1=20.
1186.
123.
119.
118.
117.
120.
122
111..
110,
110.
114.
108.
111.
112
114.
118.
119.
122
111
113.
108.
108.
108.
i12.
113.
104.
141 .
118.
113,
114.
178.
116.

broma i joda

7C115
8C11)
adiad
B6C11>
B5C11>
5C11>
85C115
1C9d
4C105
5C8>
=C8d
=2C8d
BCasd
1C8d
ocsd
408D

.ec8d

1C8d
6C103
=2
=209
33D
408D
ocsd
B6C8d
5Ca5
8CaD
1C9D
7C9O
5CSd
7Ccad
B6C9D
acsd
5C145
gac7d



Torzioni uglovi

Cl15-CC10D-CC13-CC1ad
CCXD-CC173-CC13D-CC1ad
CCXD-CC173-CC132-CC14>
CCX5-CC17D-CC130-CC18Y
0—-CC3>—-CCal~-CC1d
0-CC30-CC43-CC5D
CC1D-CCad -CC30-CC4d
CC10-CC10>-CCB) —CC4d
CC12-CC10D -CCB) —CCAD
CC12-C{10D -CCad -’
CC1D-CC10D-CCgy -CC11D
CCE2-CC1D-Cd100 -CCsD
CCa2d-CC13-CC1ioo -CCa
Cla>-CC3>-0-CcC19d
CCa23-CC3>-Cr4r -CCcsd
CC3D-CCEd-CC12-CC10D
C{3D -CC4Dd -CCB) -CCHD
CC3D-CC4D-CCBEI-CC1 O
CC453-CC3-0-CCo

CC4D -CCBI —CCBD -CC7a
Cl40 -CCB3 -CC103 —CCa
ClB8D -CCB3-CC7I -CCay
CCBD -CC103 ~Crg) —-Clad
CCB3 -CC10D2-CCay—-CC11D
CCBI -CCBD -CC100 —Crgy
CCB3 -CC72 -CC8) -CCad
CCB -CC72-CC8x—CrC14D
CC75-CCBY -CCBO-CC10D
CC75-CC8d ~CCad —CC10D
CC75-CCa> -CCey-CC11D
CC73-CO8d -CC14>-CC13D
CC73-CC8Y-CC14>-CC15D
CCad-CCOo ~CC113-Ccl1ad
CCBY-CC14d-CC13D-CC1ad

P

CCED -CI8I -Cl14D-CC13d
CC8D -CCad ~CL14) -CC15D
CCed -CC11D -CC1ad -CC13D
CC102-CCay ~CCaEY -CC1 4D
CC10D-CCa -CC11r-CC1ad
CC11D-CCYD -CCaY-CC14d
CC113-CC1a>-CC13D-CC1 4D
CC11D3-CC1ad>-Cl13>-CC17
C11D-CC1iad -Ccl13d-Ccriay
CC120-Cl130-Cl14>-CC15D
CC13D-CC14D-CC15) -CC16d
CC1B8-CC14d>-CC13D-CC1 7D
Cl155-CC14d>-CC13D-Cr1ad

Za jedinjenja hlora,broma i
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175,
70.
-174.
-74.
—54..
.5C1ad

Cx=1ID

.BC103
.4C10D
.5C11D

C7

.4C115
.8C11>
.1c1sD
. 80160
-179.
.89

8.4C13>
40173
.4C11>
.0C12D
.8C18>
. 40195
.8C11>
.0C17>
.7C1ad
. 710D
- BCLOD
.0C11>
- 3C13D
.7C10D
). BC16D
.7C10D
.4C8d

.5C145
.8C10>
- 208D

8.acad

112D
.8C11>

A CXED

6C10D

D=

Voo Lo d

.7C130
- BCLED
. 408D
L2113
.33
.3C8d
.4C106D

7C11>
SC9>
aciils
2C8D
3C1ad
1€12D



2. ODREPIVANJE MINIMALNE POTENCIJALNE ENERGIJE

Podaci koji se dobijaju rendgenastrukturnom analizom nisu
dovol ijni za potpuno poznavanje osobine malekula. Predhodna analiza ne

da je potrebne informacije o energetskom stanju molekula.

Osobine organskih molekula, kaoc &to su energija, geometr i ja,
vibracioni i elektronski prelazi i druge termodinamicke funkci je,

odredu ju se teorijski i za to postoje tri pristupa:

[

1. Kvantomehanick pristup avom problemu je resavan je

N
M

Schodingerove jednadine za datu nuk learnu konfiguraci ju odreden tako
da minimizira energiju maolekula. Ovaj ab initio metod !9] ne zahteva

nikakve empiri jske parametre.

. . . . . +

Egzatni prorad¢uni moguci su samo za jon vodonikovog molekula Hz
|10]. Ved u sluca ju Hz molekula nastaju problemi koji se prevazilaze
uveden jem  odredenih aprokcimaci ja. Kod molekula komplikovanih

Cstrukturad aproksimacije su broini je.

Talasna funkcija koja predstavl ja beskonadan red mora da bude
prekinuta posle odredenog braja &lanova. a to pridonoesi grefkama u
proracunu.

Drugi nedostatak e da je ab initico metod ustwvari et od
samousaglagenog peolja, prema kojem se svaki elektiron krece u sredn jem

polju ostalih elektrona i jezgra, a kretanje svakog elektrona potrebno

3 £ T

j& tretirati nezavisno. Radi oOVodga se ne UzZima U proracun “korelaciono

kretanje elektrona ko je sman juje enerdgi ju odbi janja izmedu elekbirona.

M

Elektronska korelacija je uzrok Van der Walsovog privlacen ja. Melod

4l

amousaglasenag palja ne uzims u ocbzir ova i fenomen.

Trece ogranidenje praistide iz ¢injenica da ab initie proracuni
ne uzimaju u obzir termalne vibracije i rotaci je, taka da dobijeni
rezultati ne odgovara ju stvarnom stan ju malekula na sobno j

Ltemperatur i.

Cetvrti problem je vreme potrebno za avu  vrstu proracuna ko je
raste =a n4, gde je n broj molekularnih orbitala. Broj n zavisi od
broja i vrste atoma u molekulu. Proracuni ab initio ima ju =misla kada

SU U pitanju relativno mali molekuli.



2. Drugi tip teorijskih pristupa su uproideni semi-empiri jski
kvantnomehanicki prorac¢uni kao &to su EHTC11,123,CNDOC1I33,MINDC14D.
Njihova prednost je u  kracdem potrebnom vremenu za proradune Uz

uvoden je relativno malog broja empiri jskih podataka.

3. Teoriljiski pristup kaji se razlikuje od predhodnih je metad

i se naziva Westheimerov ili molekularno—mehanick i

.

polja sila ko
metod. PredloZen nezavisno od strane HILLA (15>, Weatheimera (16D i
Kitaigoronskaog €173, razvijan je i modifikovan od strane brojnih
autora. Osnov ove metode je da se eksperimentalni podaci dobijeni
ispitivanjem velikog braja malih molekula mogu primeniti odgovara jucim
kombinovan jem na velike molekule. Zahteva manje komp juterskog vremena
koje raste kac N% ¢N je broj atoma u molekulud pa je oko 10° puta brzi
od ab initic metode. Ovo j metadi Je potreban veliki broj

eksper imentalnih podataka =a visokom tadnogcu.

FRIMENA MOLEKULARNO - MEHANICKGCG FPRORACUNA

Molekularno-mehanidki metod je empirijski, induktivni metod koji
pokugava da sistematizuje velikl broj eksperimentalnih podataka  zhog
formiranja pclija sila da bi se, pomodu odgovara jucih ekstrapolacija i
interpalaci ja, odredile karakteristidne osobine molekula: toplota
sublimacije, minimalna enerdgija molekula, entalpija i entropija,
konformaci ja molekula i konformaciona  interkonverzija, reaktivnost,

enerdija i dinamika resfetke, vibracioni spektri i normalna rastojanja.

na j jednostavni je molekule

o

Ovaj metod je prvo bio razraden =z

izolovanom dvostrukom vezom

f

Cugl jene hidrate i to zasidened ., zatim s
i na kraju =a udvojencm dvostrukom vezom. Primena je kasnije profirena

na amide i polipeptide, kao 1 na proteine.
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=.1. FPOTENCIJALNA FUNKCIJA

Il

Metod peolja sila je zasnovan na Born - Openheimer - ovoj
aproksimaciji. Metoda kretanje jezgra posmatra odvojeno od kretanja
elektrona. Potencijalna energi ja moZze se posmatrati kao kontinuirana
funkci ja koordinata jezgara. Ova funkcija definige multidimenzionu
energetsku povrsinu. Problem je da se empir i jski pronade  odredena
potenci jalna funkcija koja ¢e rekonstruisati energetskuy povrfinu i

dobro predstaviti ravnoteznu strukturu molekula.

Kaoc najjednostavniii primer se uzima energi ja dvoatamskag

nolekula, koja se opisuje jednodimenzionalnom potenci jalnaem funkci jom,

koja zavisi od meduatomskag rastojanja Cslika 1.0,

AE PSOZ%1O 15 20 25 30 (&)
407 24— ;

= .

21 U iw

Slika 1.

Ravnotezno rastojanje r dobija se iz uslova da je prvi izvod
=]

jednak nuli £ = i = G,
J dr.
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]
|

ade je f - negativna sila interakci je
V - potencijalna energi ja
Ide ja molekularno-mehanidkog metoda je  da Se potenci jalna

funkci ja molekula simulira mehanickim modelom, koji se sastoii od masa

Zon

medusobno poveranih speci jalnom oprugom C(slika 2

Osobina opruge je da postaje "tvrda pri sabijanju Ckompresi jid,.a

"mekza'" pri ekstenziji Cistezan jud.

Nenapregnut molekul ima strukturu za Koju se kaze da je normalna.
Takvom molekulu odgovara ju odredene duzine valentnih veza, valentni i
torzioni uglovi i odgovarajuca ravnotezna rastojanja izmedu valentno

nevezanih atoma.

Potenci jalna funkcija u svim molekularno-mehanickim metodama
predstavlija zbir razli¢itih tipova energetskih dopr inosa [18'. Opst i

oblik ove funkcije dat je izrazom preko internih koordinata:

Vtol = VL( l)+V8(6)+Vw(w)+\/é(é)+\/ub(r )+an(r- )+vcou l(r—) + unakrsni 1

clanovi

u izrazu (1) pojedini ¢lanovi predstavl jaju komponente energiie

kaoje su nastale usled rpromens dud e valenbodh VEEA . cdef or mac i je

S (N Y R e ety < o £ % 1 1z % o 1
Va tenenlin udiava ., del orana. 1oje Lo ridt : H



LI igwnialriih atomns . e = Eradiey-avih inter ake i ju LA 3D reda,
interakcija €1,43 i vigtey reda nevezanih atoma 1 elektrostatickih
interakci ja, restpektivno. U proradcunu se zanemard ju unakrsni  lanovi

jer je njiihov doprinos uglavnom neznatan.

2.1.1. NAPREZANJE USLED PROMENE VELICINE VALENTNIH VEZA

Analiticki oblik funkcije koja opisuje promenu konformaci i

(-
'
b
Cl

10

Ao
potenci jala u zavisnosti od duZine hemi jske veze izveo Je 1929 god.

F. M. Mckse koji je rezic Schrodinger-—ovi jednadinu kretania Jjezgra
] i g < J -

dvoatomskog molekula [19].

"

Produzavanjem ili skracdivanjem valentnih veza izmedu dva atoma

noZze doc¢i do napregnutosti molekula. Ovakve promene su eoma male, pa i

mala promena duZzine valentine veze zahteva veliki ubtreosak enerdgi je.

Nastala energija usled malih promena u valentnim vezama mofe da se
u

izrazi pomocu Hook-eovog zakona:

1
1 2
v, = ) Bk oan 2
v = L O
L
gde je lo— ravnoteZna udal jencst jezgara

1 - apaZena duzZzina
KL- konstanta sile za Lip veze koji se razmatra i ima

dimenzije enerdgi je po kvadratu duzine.

2.1.2. NAPREZANJE USLED DEFORMACIJE VALENTNIH UGLOVA

Tako je odstupanje valentnih uglova od idealne ~vrednosti uzrok

prvog uodenog “steric¢kog napona' (Breyer-ov napond, interakci je koj=

uzrokuju taj napon joi su slabo istrazene. Zbog odbi janja vezanih (i



nevezanihd orbitala, atomi teze da poprime takvu kofiguraciju u kojoj
¢e  arbitale Bkiti 2to  je mogude vige udaljene  jedna od druge.
Dvovalentni atomi imaju linearnu konfiguraciiju (@ = 180°), trovalentni
atomi imaju planarnu (@ = 1207), a cetvorovalentni atomi tetraedarsku
konformaci ju (@ = 109,47 °>. Cdstupanje od tih idealnih geometrija u
slucaju kada nema nekog spol jasnjeq uzroka uzrokovano je interakci jom

orbitala nevezanih atoma.

Kod malih wodstupanja valentnih uglova od svojih “normalnih®
vrednosti ponovo moze da se primeni Hook —eov zakon. pa je odgovara juca

enerdgi ja naprezan ja:

<

D
]
DN
[ =
P
~
@
|

D
(7
(Y]

2 - normalni ugao

5 s

& - opaZenl ugao

K.~ konstanta sile Cempiri jska konstantad

Ul

Kod vecdih deformaciija,zem pomenute harmoni jske aproksimaci je,

L

uvode se 1 dadatnil anharmaoni jski &lanovi, pa potencijalna energija

usled promens valentnog ugla ima aoblik

1 A 2 * Y 3
V@ = }éK@(u@ - K@u@) 4
©

o

A = @ -

0
B
1M
[

o
- predstavl ja kubnu konstantu =sile

[
[
(#¥]

TORZIONG NAFPREZANIE

Unutrasnja rotacija u molekulu osnovni je uzrok konformaci jskih

promena. Energi ja se men ja

L0
fw

rotaci jom supstituenata usled njihove

u
medusabne interakci je. Energetska promena nastala usled variranja



Lorzionilh uglova od nijihove vrednosti kaja odgovara minimalneg

enerdiii. moze da se odredi na osnovu Jednad&ine:

Vq = 5 éKm-(l + S cosnw)

[

e

o

pazenli Lorzioni ugao

100

L
)
[
€
]

E — predstavl ja energetsku barijeru za slobodnu rot

Farametar n predstavlja broj koji kazuje koliko se puta

kaonfarmacija javlja u tcoku jedne revoluci je.

Velidina & zavisi od izbora minimuma energi je.

)

aciju

s=lidna

= = -1 odgovara rotaciji koja =za energetski minimum ima

otvorenu formu C C=C-C-C ili C=C-C-H >

S = +1 odgovara rotaciji =sa preklopl jenom formom kao

minimumomn

Ha =lici 2 =u prikazane konformacije ova dva oblika:

(a) (b)

Slika 3.
Kod molekula sa vecdim supstituentima vrednost valentnih
men je se zavisno od konformacije. Za heksahloretan Cl1-C-C ugao
114° za eklitpi¢nu i 110° =za zasen jenu konformaci ju.

uglova

iznosi



Znak torzionog ugla se odredu je prema Preloocg-Ingoldovo j
|20| konvenci ji.
Ugao je pozitivan,ako A rotira u smeru kazal jke na satu ka eklipsi D
Ugac je negativan, ako A rotira suprotno kazal jei na satu ka eklipsi

E. Ovo je prikazano na slici 4.

+
A D
E D /
¢ /
/
/
/B C
A —
£
B A
\
Nsc
Slika 4.
Za opls energijs rotacije oko vigestrukih veza nije  doveol jno da

se uzme samo prvi 2lan Fourier—-ovog reda ved 1 nekili visi €lanovi.

1 - 1
V = % = ¢ S cas} K- S cosZ
V/ = [ "Ki.u (1 + & cospw) + EK(_O {1 + 5 cosZpuw) ] 6

;ii.)
L

Za slobodnu rotaciju wizina barijere nije osetl jiva hna promenu
supstituenata, nego delimicno zavizi od njihovog broja. U racunu =se
Cesto uzima istaz vrednost za barijeru  izmedu dva odredena atoma

nezavisno od vrste supstituenata.
2.1.4. NAFPREZANJE UZSLED ODSTUPANJA OD RAVNI

Kada trigonalni centar u atomskim grupama, kac Zto su clefinska i
karbonilna, odstupa od ravni koju grade tri preostala atoma, dolazi do

slabl jen ja n veze usled slabijeg prekrivanja n orbitala.




Ha =lici B. prikazana je karbonilna grupa u kojoj ugl jenikov atom
ibar. Potenci jal usled odstupanja od rawvni.

predetavl ja trigonalni cenbar.

dodatak torzionom potencl jalu, predstavl ja se’ . kao:

kao
i 2 R S planarnost
V. = EEK. (180 - &) C =0 karbonilne 7
- o oo
, rupe
3 R # arup
Slika 5.
gde j= K, - konstanta sile izraZena kao energija po kvadratu ugla
<~ nepodeszan’ ugao trigonalne grupe koii zaklapaju ravni
def inizane sa OCE i OCR®.
£.1.5. NAPREZANJE USLED COULOMBOVSKE INTERAKCI JE
Flektrostaticka interakcija javlja se u molekulima kod kajih
dolazil  do  razdvajanja naelektrisanja. Energi ja elektrostat icke
interakecije za takav tip molekula dat de kao:

gde je D — dielektricna konstanta
a i‘% ~ parcijalna naelektrisanja atoma

ro - rastojanje izmedu naelektrisan ja
i)

B 5. S



|
(a2
o
|

2.1.6. INTERAKCIJA VALENTHNO NEVEZANIH ATOMA

Interakcija valentno nevezanih atoma u molekulu predstavl ia
na jkomplikovani ju kaomponentu energilje naprezanja, pa Jje u nekim

radovima posebna paZnja posvedcena upravo ovom &lanu.

Interakcija valentno nevezanih atoma se manifestuje privladnim

ili odboinim ‘an  Der Waals-ovim silama medu atomima na malim

ija

.,
0

rastojanjima u prostoru, ali medusobno direktne nevezanim. Ene

[\l

interpolaci je valentno nevezanih atoma dobi ja se kao suma interakcij

svih parova nevezanih atoma u molekulu:

= f(r == |
vvdu } ( LJ)
I
L
gde je flrd - atom—atom interakci ja
ol - rastojanje izmedu i-tog i1 j-tag atoma
L

Ukupan interakcil jskil potenci jal izmedu jednog para atoma  jednak

u
je zbiru energija privladnih i1 adboijnih sila.

Na jopzstiji ablik interakci jskog potencijala neutralnih,nepolarnih
C

ili molekula? kojil je izveden v Lennard Jogmeess slbudi il Lo o =

3L £ el (shie [ R PETITS b d ok Y G : Pie

il QP P U 11
. nre [ m re Y {re Y} 1 -
¥ vdw n—m L n r J L) J
Eksponent m privliacenja u =vim kasnijim studijama popr ima

vrednost m=6, a za n se uzima veda vrednost od 6. Kada se izvrEe

odredene matematicke transformaci je jednadina (102 dobija jednostavnu




L= ‘:I
B
=

my hada =o uzme da

o % 12 N 5
{_— < L [ o ] } 11
L T | o 1

defl inife dubinu potencijalne jame

ravinotezne stan je molekula

izcena funkcija

potenci jala je Buck ingham—a. Ova

funkcija ima strminu =lidnu kod Lennard-Jones C—TJ potenci jala u
d S I i
aoblast i pozimatiranja kada je (14 i 5D
P o
& o el = iy re
v o e —_—g r - — ita
vdw oy B o r
N o

Ziroko koriscen isks

(3
(3
U

Buck ingham—ovog potenci jala datl je sledecim
izrazom:

. ro <
- =32. 5 ¢ il =
V = 2,800 =z & : — E.E8 £ i3
vdw I

Nadeno je da Lennard-Jones-ova i Buck ingham-ova funk
funkcionizu i

da se skoro ne razlikuju u oblasii posmatranija

]
[
L)

Lennard—Jones-ov izraz ima pr ednos

t u kompjuterskim programima.

= =)

=2.2. POLJE SILA

Pol je sila opisuje sile koje se javljaju u molekulu kada Je
geometri ja, koja odgovara minimalno j potenci jalnoj energi ji,
poremecena. Postoje dva oblika pol ja sila koji su danas u upotrebi




Valentno CVFS) i Urey - Bradley-evo polije sila (UBPS

UBPS, za razliku od VPS, sadrzi &lan koji uzima u obzir interakci je

(1,33 reda ili C1,4) reda. MoZe se pokazati da e taj &lan u  VPS

W

kompenzuje unakrsnim &lanovima ilustrovanim na slici S ‘22[.

Lo o

1,3 - INTERAKCLJE 1,4- INTERAKCIJE

uzled cega cha Lipa polja daju vecinom slidne rezultate. MoZe se
zakl juziti da je UBPE samo specijalni sludaj generalisancg VPS kod
koga su svi unakrsni ¢lanovi uzeti u obzir.

Na ovom problemu radila je grupa naudnika sa Normanom Allingerom
na celu. Oni su svoje palje, formiranc za jednostavne zasicdene ugl jens
hidrate-alkane 1 cikli¢ne alkane, profirili prve na ketone, a zatim na
alkene i cikloalkene. Pored molekula koji su sadrzavali ugl jenik i

vodonik., a zatim i azot i kiseonik uvodi u razmatranije i molekule sa

sumporom. Sva navedena polja sila daju slidne rezultate kada su u
pitaniu struktura i energija molekula, a razlike == javljaju pri

odredivan ju izvesnih ozobina.




2.3. PARAMETRIZACIJA POLJA SILA

Potenci jalna energija definisana relacijom (1) moZe se =za male
amplitude oscilovanja razviti u Taylor-ov red po internim koordinatama

q. .» koje defini&u odstupanje atoma od ravnoteznih poloza ja:
]
_ ay 1 2%y .
VCq,L) - vo 4 }[ aq'i_ i aq,Laqj 9% qj b

Clan V0 po definiciji jednak je nuli, jer se smatra da je svaka

interna koordinata "nenapregnuta'" pri Svojoj ravnoteznoj vrednosti.

Jednacina (140 moZe da poprimi drugi oblik:

1

.. 1 oo
VCq_D My * }FL 9, * a} }'_Lj 9; "9 a8
i i

Iz definicije minimuma potenci jalne energije sledi da Je drugi
‘ €lan jednak nuli,a to zna¢i da su sve sile z F; potpuno izbalansirane.

Drugi izved F?itada da je vibracione frekveknci je IBS].
L-

Posebne vrednosti parametara moraju da se optimalizuju za dato
polje sila. Zirina primene pojedinih peolja sila predstavl jen je u
tabeli Ti.

(*) - ovaj ¢lan je konstanta za svaki odredeni molekul i jedino je od

znaéaja kada zelimo da izradunamo toplotu stvaranja
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Tabela 1.

Domen primenljivosti pojedinih polja sila - Tabela 1.
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Postoje dva metoda za optimalizaci ju parametara:

a) Metod probe i greske
b> Metod najvisih kvadrata

Metod (ad daje pouzdana polja sila visoke tacnosti,te Je u siroj

upotrebi.

2.4. MINIMIZACIJA POTENCIJALNE ENERGI JE

Poc¢etni model strukture na koju se primenjuju molekularno-
mehani¢ki proracuni obiédno nije blizu ravnoteznog poloZa ja. Zato e
potrebno da se energi ja takvog molekula minimalizuje u odnosu na
atomske koordinate sve dok se ne dode do minimuma potenci jalne
energije (do ravnoteznog stanjad |24|. Pogodnije je da se koristi
Descartes—-ov koordinatni sistem, te je u izrazu za energi ju potrebno
preci sa internih na Descartes-ove koordinate. Kada se potencijalna
funkcija izrazi preko Descartes-ovih koordinata, uslov =za energetski

minimum je:

cXd >
N aF =0 16
i
gde su X§i=1,8,....3ND koordinate ko je odredu ju poloZaje N atoma

u molekulu.

Razvi jan jem potenci jalne energije VI(x po koordinatama X oko neke

pofetne vrednosti Xp u Taylor-ov red dobija se:

[V-(x + &%) ]x .y = [vip ]x-x + } [L‘(‘?’;’? ] e 17
)




Kada se uzima u obzir uslov za energetski minimum, izvod funkci je

VCX+6XD po svim Xi Ci=1,2,...,3N) koordinatama da je 3N jednacina tipa:

aN
ANVCX+EXD ol V(XD " SYCXD ax j=0 18
i X=X axi X=X Xi-8Xj X=X
P P = P
j=1
ili u normalnom obliku:
= e i ) . i=1.2.. . . 8N
Fi. CXp+ SXD = FL(Xp) + Fij(xP) Xj = 0O {j:t.z.. ) ”3“} 19

gde je F'' (Xpd matrica drugog izveda svih potenci jala
L)
Na osnovu izraza (19> dobija se:
Ffl‘j(Xp)-éXi = - F. (e 20

Posle metematicke transformacije dobija se izraz =za popravku

koordinata Xp

-1
s, = - [Frem | - Fow 21
1 ) Postoje vi%e shema za minimalizaciju energije. Danas su u

upotrebi:

a) shema najbrZeg spusta
b)) uporedivanje slika

c) Newton-Raphsonov metod

2.4.1. SHEMA NAJBRZEG SPUSTA

Ovo je prva shema minimalizacije energije koja je uvedena na u
molekularno-mehani¢ke proradune od strane Wiberga, a posle &ircko
istrazivana od strane Allingera i njegovih saradnika |26|.Princip rada

se sastoji u tome da se svaka pojedina koordinata menja za mali iznos

B i R A




i izradunava energetska promena i uskladistuje. Koordinata se vraca na
prvobitnu vrednost i proracun se ponavl ja za sledecu koordinatu. Kada
se izvr&i prorafun po svim koordinatama, one se zajedno menjaju za
iznos proporcionalan izracdunatoj promeni energije i u pravcu koji

smanjuje energiju. Ovai nadin ponavl jamo sve dotle dok smanjenje

energi je po ciklusu ne bude manje od neke unapred zadate vrednosti.

Da se doblije matematicki izraz =za najbrzi spust, potrebno je

matricu F:(Xp) zameniti dijagonalnom matricom ¢iji su &lanovi D“_ =
J

1

-

vrednosti kvadrata promene Descartes-ovih koordinata ooCsigmad iznosi:

Faktor skale L je za datu vrednost kvadratnog korena srednje

L) (BT -

Izraz za popravku koordinata CZ,1D dobi ja sledeci oblik:

XL - = [ [& = - LF, (X 23

aXi ]x=x
P

Ovaj metod je posebno ef ikasan kada <su geometrija i energija

molekula znatno pomerene od svojih minimalnih vrednosti.

2.4.2. UPOREDIVANJE SLIKE

Ovaj metod je predlozioc Schleyer |56l da bi se izbegac problem
skaliranja i pobol jfalo pribliZavanje pravom minimumu. Uporedivan je

slike je dosta jednostavan metod i moZe dosta lako da se programira.



= 4- ==
2.4.3. NEWTON - RAPHSON-OV METOD

Metod koji za <sada daje najbolje i na jpouzdani je rezultate,
razradili su nezavisno Jocob, Thompson, Bartel, Boyd, Lifson i Warshel
|27].

Metod je zasnovan na iterativnoj minimalizaciji sila direktnim
resavanjem simultanih linearnih jedna&ina. Ova metoda ima prednosti
&to na kraju rada minimalizacije mogu odmah da se izra¢una ju
vibracione frekvencije i termodinami&ke funkci je. Newton—-Raphson-ov
metod se moZze menjati na tri na&ina zavisno od oblika matrice u

izrazu.

Matrica FEfX) moze da bude blok-dijagonalna c&ime je problem
skaliranja prevaziden. Metod nije tolerantan =za strukture koje su
daleko od energetskog minimuma. Vecu toleranciju prema pocetnim
strukturama pokazuje dijagonalna aproksimaci ja, gde matrieéni elementi

F:fXD dobijaju oblik |26] :

_ ¥y
axt

Uporedivanje ova dva oblika Newton-Raphson-ovog metoda prikazan

G. 24

T

Jje na slici B.

Slika 8.
ad) ¢isto diijaaonalni BY hlak Aiiarsnalni



Matri¢ni elementi (F,_)o koji se racunaju za ravnote®nu strukturu
Y

odgovara ju generalisanim konstantama sila nezavisnim od mase. Ako se
formira matrica od elemenata GL(FU)O. gde su (;_Li element i matrice
redukovanih masa, onda ti elemeLti predstavija ju kénstante sila ko je
odgovaraju normalnim vibracijama molekula. Vibracione frekvenci je
racuna ju se kao kvadratni koreni svojstvenih vrednosti CAW unapred
pomenute matrice. Ako su frekvenci je o T el poznate, moze se
izracunati vibracioni dodatak entalpi ji molekula Hvu” pomodu

relaci je:

3N-6

heai*72 1 heai*72 e
L Y {a (B -] ==
i=1

Relativnu molekularnu entalpiju dobijame kaoc zbir minimalne

potenci jalne energi je Vo, Hv_Lb i dodatka usled rotacije i translaci je
r

koji iznosi 3RT.



2.6. EKSPERIMETALNI REZULTATI

Primenom energetskih proracuna |28 | na molekule 17-hleoro,17-bromo
117 - jodo - 3-metoksi-17 —fluoro-16,17-sekoestra-1,3,5C10) ~tr ien-16—
nitrila dobijeni su molekuli <sa minimumom naprezan ja. Energi je
meclekula ukristalnom stanju i posle energetske minimizaci je date su u
tabeli 4. Na osnovu koordinata atoma ovako dobijenih molekula
izradunata su meduatomska rastojanja, valentni wuglovi i torzioni

uglovi koji su dati u tabelama 1,2 i 3 respektivno.

Tabela 1. Meduatomska rastojanja cA za Jedinjenja hlora,broma i joda

posle uta&njavan ja

X =C1 X =1 X = Br
ci7 X 1.785 =.151 1.8850
E3 o1 1.385 1.364 1.366
o1 cig 1412 1.403 1.410
c1 ca 1.397 1.403 1.406
c1 Ci10 1.406 1.407 1.408
cz c3 1.409 1.4089 1.407
&2 el 1. 406 1408 1.40=
ce cs 1.512 1.807 1. 5006
6 Cc7 1.832 1.830 1.536
cs cs 1.542 1.544 1.549
Ccs Ci4 1.555 1.559 1.551
c8 c7 1.543 1.540 1.543
cg Cc10 1.5816 1.510 1.613
cg Cl1 1.534 1.539 1.58536
A Cc5 1.412 1.407 1.416
5 Ci1 1.538 1.539 1.541
c1 c13 1. 8655 1.549 1.563
c1 c15 1.538 1.54g8 1.544
c1 ci13 1.562 1.561 1.568
c1 Ci6 1.464 1.467 1.466
c1 c13 1.551 1.545 1.547
C4 s 1.400 1.406 1.408
c1 cis 1.546 1.553 1.549

1.164




Tabela 2. Valentni uglovi Ce) =za Jedinjenja hleora,broma i joda

c=
C1i

cz
cz

c5
Ccg
ca
Ci4
cs
Ccs
Ci10

€3

CB

c10
C6

ce

ciz
iz
ciza
Ci4
Cci4
C17
C15

C4
c5
L)
cs
Cc7
Cci1
€13
13
ci13
Ci3
o B
C13
Cle

cCi0
c3
a1
C4
c4
Cc7
Ci4
c7
c7
Ci0
c11
C11
c8
cS

Ci3
Cis
c13
Ci3

cig

cig
c5
cio
Cc4
C4
ca
ciz
Ci4
Cc17
cis
C17
cig
Ccis

uta&njavan ja

1=22.
ia1.
119.
116.
1=24.
112
111.
108.
114.
11.3.
108.
113,
121
116
1=1 .
113.
11.3.
11=2.
114.
114.
115.
123.
122
120.
118.
120.
109.
110.
108.
107.
108.
$13.
112
105.
179.
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Br
121.
121.
119.
116.
124.
112,
111.
107.
114.
113.
108.
114.
121.
11 7.
121.
114.
113
142,
113
114.
116
123.
123.
1=21.
118.
1=20.
108.
110.
109.
108.
107.
114.
1145
105.
179.
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1=2.
1=21.
119.
118,
124.
112
111.
108.
114.
11.3.
108.
114.
121..
1186.
122
114.
113,
i i =
114.
113.
118.
123.
1z22.
ia1.
118.
120.
108.
110.
109.
108.
108.
114.
: s T
105.
179.
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Tabela 3. Torzioni uglovi C:) za Jedinjenja hlora,broma i joda posle

uta&n javan ja

X = C1 X = Br X =1
o | Ci10 ci3 c8 84.8 g5.1 g4.2
c1 ca c3 o1 -179.9 179.7 179.9
ci c= cs c4 =1..1 0.0 -0. 2
c1 C10 cg c8 167.°7 167.6 167.2
& | C10. cs ci1 43.0 43.2 42.8
c1 Cc10 cs (&S] 178.0 177.9 178.5
c1 Ci0o cs C4 =1.8 —1.. % =420
cz el C10 cg 179. 4 179.5 178.8
c2 c1 CLo cs 1.3 1.0 0.9
e c3 o1 clg -178.5 -179.3 -179.0
c= c3 Cc4 cs 0.9 -0.9 0.1
C3 cz e C10 0.0 =05 0.3
C3 C4 [ 515 C5 -179.1 178. 4 -179.0
c3 C4 cB C10 0.4 0.7 0.6
cB cS C10 cga —0. 1 -0.6 -0. 4
C6 E7 cs cg -66. 1 -65. 2 -66. 4
Cc6 c7 ca ci4 169. 4 169. 6 169.1
c8 cg Ci0 s =1 4.3 -13.9 -14.0
c8 cg Cci1 ciz 59.2 59. 4 59.4
c8 ci4 Cc15 Ccl6 —50. 2 —49.3 =50. 3
cs Ci14 Ci3 ciz —51.0 -50. 2 -50. 4
c8 Ci4 Ci3 C17 -171.1 ~1.7213 =171_.3
cs8 Cil4 Ci3 cais BS. 2 68. 8 B89. 0
c8 c7 (@] cs 52.3 52.3 52.2
Ccg cs cid cis =171.4 -171.9 1717
cg cs8 Ci4 Ci3 57.3 5¢. 2 56.9
cg C10 cs C4 -178.6 -179.6 -179.9
cg ci1 ci1z Cci13 —B7i1 -56.9 ~857.4
Ci10 cg c8 Cl4 r7rels 172.1 172.5
Ci0 cg cs cr 45. 3 45. 2 45. 3
Ci10 cg Cci11 ciz AT e —173:.3 =1 73. 6
Ci0 c5 CE C7 -19.3 -18.8 -189.0
Ciz C13 Ci4d 15 178. 4 179.0 178.8
Ciz Cil3 Ci17 X -68. 4 =871 —-68. 4
Cl4 cs8 cg ci1 -59.9 -60. 4 -59.8
Ci4 (5 §5 Cl6 N =115 —S3L.8 113.0
Cl4 C13 ciz ci1 51.85 50.5 51.3
Cl4 Ci3 cCi17 CL. 52.6 55. O 53. 5
€15 Ci4 cs8 cs8 —-48.6 -48. 5 -48.8
15 Ci4 ci13 c17 58.2 56. 9 857.9
c15 Ci4 eé1s cis =51.5 =620 -61.9
C17 Ci3 cie €11 T7v5id 175.8 175. 9
o1 c3 C4 s 179.6 -179.7 180.0
Cc4 Cc3 o1 cig 1.8 0.3 1.3
C4 (LS CH =z 162. 2 1622 1680.5
cs Ci10 co (& e | -1389.0 -138.3 -138. 3
c7 ca8 (@is] [ s 173.8 1737 174.0
7 c8 Cil4 c132 -180.0 179.6 179.8
€11 ciz 1S cis =710 =TOIT =705
C13 cil4 €15 Cl16 80.0 81.0 80. 3

Y
~J
o
o

cis ci3 G CL 3
%
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pre ut. posle ut. SEC2D
MM®E 197. 67 31.14 84.2
STR 120. 41 2,24 g8.1
BND 28.15 6. 89 78.85
S-B —-=2. 03 0.54 126.6
FDR i8.81 10.20 45.7
VDW 31.88 10.85 65. 9
Mf 163.78 =5 714 100.0
SE 188. 5= 21.99 88. 3

pre ut. posle ut. SE 2D
MM’ E 43.12 31.850 27.75
STR 5.12 2.24 56. 25
BND 8. 05 6. 49 19.37
S-B 0.42 0.581 21.43
FDR 10. 77 10.89 1.67
VDW 18.12 1113 38. 857
Mf -15. 38 —=24. 701 BO. B0
SE 33.5% Z2. 367 34.18

pre ut. posle ut. SE (%D
MM’ E 44 .69 31.75 8.9
STR 8. 60 2. 29 73. 4
BND 9. 00 6.84 24
S-B 0.97 0.54 44.3
FDR 10.34 10.34 0.0
VDW 15. 22 11.21 26. 3
Mf -1.87 -12.83 B55:13
SE 35. 64 =6. BO 34.3

TABELA 4.

I-jod

C1-=klor

Br —brom



MM’E - ukupna energi ja

STR - energija usled promene duZine veze

BND - energija usled promene valentnog ugla
S-B - kombinovana energija STR i BND

FDR - energija torzije

VDW - energija usled Van der Valsovih kontakta
Mf - toplota stvaranja

SE - energija naprezanja

CC10-CC10D...CC13)-CC18) za brom u kristalu je 97.1°%€7, a posle

energetskog uta&njavanja je 96. 3°C.

CC13-CC10>...CC13>-CC18) za hlor u kristalu Je gg.2%®), a posle

energetskog uta&njavanja je 94.8°C.

CC10-CC10>...CC130-CC18) za Jod u kristalu je 93.6°C10), a posle

energetskog uta&njavanja je 94.2°C.

Poreden je podataka prikazanih u ovim tabelama sa rezultatima koji
se odnose na molekule za Jedinjenja =za €1 i Br, pre primene
minimizaci je CTabele 3,4,5) u poglavliju 1 pokazuju da ne postoje bitne
promene u ovim velidinama u kristalu, kake to i dosadas&nja literatura
pokazu je |57|, gde su polozaji atoma dobi jeni re&avanjem strukture
metodom rendgenske difrakcije a, &to ukazuje na to da atomi u
steroidnim molekulima uglavnom zauzimaju u kristalu na jpovol jni je
poloza je, odnosno da ne trpe deformacije duZzina veza, valentnih i
torzionih uglova. Sto se ti&e Jedinjenja sa I velika relativna
promena energije Ctabela 4.3 za kristalno stanje 1 slobodan molekul
verovatno je posledica logije utaénjenih parametara u kristalnom
stanju, Cgreska je za rastojanje na drugoj decimalid, s&to uslovl java

i vecu razliku u duZinama C-0 i C-N i C-C veza.



3. KONFORMACIONA ANALIZA D-SEKOESTROGENA
3.1. KONFORMACIJA STEROIDA

Steroidi koji imaju zasicdena Jezgra su relativno nefleksibilni
molekuli. Najaktivniji prirodno nastajuci sterocidni hormoni sadr&e
nezasicene veze u svojim Jezgrima i ova nezasicenost predstavl ja

potencijal za konformacionu fleksibilnost.

Zbog slobodne rotacije oko prostih veza i izvesne pokretl jivosti
C=zavitljivostid uglova izmedu pojedinih veza, jedan isti molekul, -
molekul sasvim odredene konstitucije i konfiguracije, moZe =zauzimati
razlic¢ite oblike u prostoru.Ovi razni prostorni oblici jednog molekula

poznati su pod imenom konformaci ja.

Konformaci ja se odnosi na ukupni geometri jski raspored atoma u
tri dimenzi je. Deformaci ju prstena odredu jemo Canaliziramod uvoden jem
pojma torzionog ugla i pojma normalnih modova vanravanskih pomeran ja
atoma planarnog prstena koji =se izra%ava preke koordinata nabiran ja

prstenova.

Estrogenska aktivnost steroida tipa progesterona obja&n javana je
Jjo& 1946. godine. Jedinjenja koja se vezuju =za receptor estrogena

poseduju varijabilnost sastava i sterechemi je Cslika 1 a,b,cd.

OH OH
CH3 | CH3 ‘
HO HO H

Elika 1 a,b,c

ad) estradiol b) 8a-D-homoestradiol e 11 -keto-9f3-estron

Prve predloZene strukturne karakteristike za koje se smatrale da

su bitne za estrogensku aktivnost su ravni molekuli sa dve hidroksilne



grupe koje su razdvojene odredenim rastojanjem (~11.5 AT Jjedna od

druge na oba kraja ravnog molekula (Keasling i Schueler,13950).

Kasnija strukturalna i bichemijska proucunavanja postavl jaju
ozbil jna pitanja u vezi potrebe za ravnim molekulima i za specific¢nim

rastojanjima izmedu funkcionalnih grupa.

Bitna karakteristika velikog afiniteta estrogena za vezivanje za
receptor je da prsten A sterocidnih estrogena ili analogni prsten

nesteroidnih jedinjenja mora biti fenilni prsten koji je planaran.

3. 2. ESTROGENI

Ljudski steroidni estrogeni koji se obicno koriste u medicini

danas su |29|:
1) estradiol

=) estron

3D estriol

HO

Sl.2-a:;b:c
Oni pripadaju 1,3,5(10)-estratrienima. Prsten-A je fenilan, pa je

glavna cfleksibilnost molekula u B-prstenu. Prema Duaxu i drugima,




konformacija B-prstena je u dijapazonu od 7a,8f3 "polu-stolice"
konformaci je do 8f3-stolica konformaci je. Konformaciona razlika deluje
na orijentaciju A prstena, duzinu molekula i rastojanjia izmedu
nevezanih atoma i grupa koje vezuju vodonik, a koje su odgoverne za

biclo&ku aktivnost.

3. 3. D-SEKOESTRONI

Sli¢no estrogenima i D—sekoestrogeni pokazuju Znadca jnu biolosku

aktivnost CBaran,1967).

Do dana&njih dana, D-sekoestrogeni nisu sistematski proucavani.

Imamo samo nekoliko radova o tom problemnu:

1979. Wachter je izolovao neke nove d-steroide
1988. Auchus daje nove podatke o hemi jskom sastavu u

farmakclogiji 14,15-sekoestratr iena.

16,17 - <seko estrogeni se mogu lako dobiti polazeci od
3-metoksiestra- 1,3,5C(100- trien- 16,17- dion- 16— oksima €12. Posle
odredenih hemi jskih transformacija dobija se Jedinjenje 3-metoksi-17-
X -16,17 -sekoestra -1,3,5C(107 —-trien -16 =nitril (2> prikazano na
Semi |30]:

CH CH
’ 20 : CHX
G5 .
OH 5 X=C1,Br,I
H4CO H5C0
1 =
gde X moZe predstavl jati halogene elemente Cl, Br i I, a to su

upravo jedinjenja &ije su strukture opisane u ovom radu.




Ispitivanje konformacije D-sekoestrogena svodi se na ispitivan je

konformaci je Sesto&lanih prstenova i njihove veze.

3.4. KONFORMACIJA SESTOCLANOG PRSTENA

Da bi definisali konformaciju prstena potrebno Je razmotriti
ogledalske ravni koje su normalne na ravan prstena i ose drugog reda
koje leZze u ravni prstena. Svaki od ovih elemenata simetri je moZze biti
prisutan u Sfesto&lanom prstenu. Lokacija elemenata simetri je zavisi od
broja aloma koji obrazuju prsten. U prstenavima koji sadrZe paran broj
atoma, kac i festodlani prstenovi u nagem radu.element i simetri je mogu
prolaziti kroz dva naspraana atoma ili poloviti  dve naspramne
meduatomske veze u prstenu. Sesto&lani prstenovi posedu ju dvanaest

potenci jalnih elemenata simetri je.



Na =slici 3. prikazani su elementi simetrije koji definisu idealne

konformacione oblike ovih prstenova.

PLANARNA

C-CHAIR >

STOLICASTA

=/

B-8oat
KREVETASTA

&7
S
<

T-Twist
UKRSTENA KREVETASTA

P

E-ENVELOPE (s0Fa)
KOVERTA

<

H-HALF cHAIR
POLUSTOLICASTA

slika 3.

Planarni prsten je viscko Simetrican i sadrzi svih dvanaest
mogucih elemenata Ssimetrije. Stolicasta konformaci ja CChairD posedu je
tri ogledalske ravni simetrije i tri ose drugog reda simetri je.
Krevetasta konformaci ja ima dve medusobno normalne ogledalske ravni

simetrije. Ukr&tena krevetasta konformacija ima dve medusobno normalne



8))
o
i

ose simetri je drugog reda. Krevetasta konformacija poseduje jednu
ogledalsku ravan simetrije. Polu-stolicasta konformacija ima jednu osu

Simetri je drugog reda.

3.5. FARAMETRI ASIMETREIJE

Parametri asimetrije precizno definigu odstupanje ma kog prstena
U odnosu na idealne konformaci je. Parametri asimetrije neidealnih
pratenova odreduju stepen odstupanja od idealne simetrije na svakoj od
mogucih lokacija simetrije. Simetrijski povezani torzioni uglevi se
uporedu ju na nadin da daju vrednost nula, ako je razmatrani simetrijski

elemenat prisutan u prstenu.

u u

1

14
Torzioni uglovi ¢i'¢i kojli su povezani ogledalskom ravni
obrnutom adnosu (ista vrednost, a suprotan znakD i ovakvi torzioni
uglovi se porede sabiranjem. Torzioni uglovi povezani osom drugog reda

u direktnom su odnosu i oni se uporedu ju oduz iman jem ]31[.

Kvadratni koren srednje vrednosti pojedinac¢nih razlika daje meru

odstupan ja prstena od idealne sSimetri je.

Dve jedna¢ine koje <se koriste =za izradcunavan je parametara

simetri je su:

h‘

i
- 2
+ D -

;(ﬁ <h. d% 3] 1-2
A = s 1

E ¢ R

™ = > p

{_;C Cpi Cbi. 2 1.2
cC = e ~
A%y m =

gde je m - broj pojedinacnih poreden ja,a ¢i i ¢i su  simetrijski

povezani torzionil uglovi.



Jednadina C1) se koristi za izradunavanje parametara asimetrije u
sluc¢aju prisustva ogledalske ravni, a jednacina (2) =za izracunavan je

parametara asimetrije u slu¢aju prisustva ose drugog reda.

3.6. DEFINISANJE KONFORMACIJE POMOCU KOORDINATA NABIRANJA

Opstu definiciju koordinata nabiranja prstenova CRing-Pucker ingd
koordinata, koja se moZe uop&tenc primeniti za cikli&ni molekul ako su

date koordinate poloZaja atoma u prstenu,dali su Cremer i Pople |38|.

Da bi mogli koristiti RP koordinate moramo definisati pomeran je svakog
atoma od pogodno definisane. srednje ravni. Ovu ravan birame tako da
prolazi kroz koordinatni pocetak smeiten u geometri jski centar
“nabranog" prstena koji sadrzi N-atoma. Osa =z je normalna na ovu

ravan, a osa y prolazi kroz projekciju poloZaja atoma C1) na ovu

ravan. Orijentacija srednje ravni z=0 se moZze fiksirati pomocu
Jjedna&ina:

N §—q N -

sz-sin[an-J—N—] =0 ZZ_-COS[EH-—JN—] =0 3

=1 j=1

Kompletan skup pomeranja od srednje ravni je dat skalarnim

pr iizvodom:

-+ -+
2] = Rj ¥ n J=1.,2,....,N 4
Rj - vektor polozaja atoma
n - ort u pravcu z-ose molekula &iji pozitivni smer definise

gornju stranu prstena.

Generalisane r.p koordinate Cqm i ¢h ) se definifu datim

relaci jama:




- B0 -

12 N
i = [_= J ._J-1 = N-1
q_ cos¢m = [T] j);izj cos [Enm N ] m=, 3, e 5
2 N
0 _ (2 e ! _ N-1
q_ suud)m = [T] 'z Z.i 31n[2nm —N—] m=2,3, ... s o)

i=1
Izrazi (53 i (B) vaZe za N>3 i za neparan broj atoma u prstenu.

One def ini&u skup r.p koordinata koje sadinjavaju amplitude g>0 i
fazni ugao ¢m C 05¢m58n >. Kada je broj atoma u prstenu N paran,
Jednacine (53 i (B) se primenjuju do m=N,2 i za ovu vrednost postoji

samo jedna koordinata.

L N 1 N -
a,, = ——— ELZ-eos|Cj1dn| = —— §Fpc-1d"" z 7
YN =1 YN =1 ]

Ukupan broj r.p koordinata je N-3.Mogu se naci inverzna
transformacija tj. izraziti Z preko r.p koordinata |3|. Faktori
normiranja u jednacinama (5-7) su takvi da je

B 2 2
rZ2. =Yg =0Q 8
. i m
j=1 m
gde je veligina Q totalna amplituda.
Za Zestoclani prsten postoje 3 Ctrid koordinate nabiranja, Jjedan

par amplitude i faze qui ¢23 i jedna sama amplituda q,-

Ove koordinate se mogu zameniti sfernim polarnim koordinatama
(Q,8,¢, gde je ¢ =¢E > |2| gde je 6 ugaoc izmedu O i w7 pa dobijamo

sledece jednadine:

Q-=sin& g
Q-coss 10

L0
i n







Predstavl janje konfornacionih formi na povr&ini sfere koja se
projektuje na ravan Cslika 45 objedinjuje sve do sada opisane analize
konformaci je Sestoélaniﬁ prstenova. Svaki simbol na slici sadrzi
potpunu informaciju o konformaciji i sa slike se moZe videti mehanizam

bilo kojeg konformacionog prelaza.

3.7. KONFORMACIJA PRSTENA KOD D-SEKOESTROGENA
3.7.1. KONFORMACIJA A - PRSTENA

A prsten kod D-sekoestrogena mora biti nezasicen nefleksibilni
prsten, 8to zna&i da ima uvek planarnu konformaciju sa svih 12
elemenata simetri je. Ova konformaci ja odredu je i orijentaci ju

supstituenta u plozaju 3, koji je odgovoran za biolo&ku aktivnost.

3.7.2. KONFORMACIJA B — PRSTENA

Glavna tacdka molekularne fleksibilnosti kod estrogena, pa i D -
sekoestrogena., je u B prstenu. Konformacija B-prstena varira u &irokom
di japazonu od 7a,83 polu-stolica konformaci je do 83 stolica

konformaci je.

Dva kristalografski razlicita molekula estriola predstavljaju
primer krajnosti u ovom intervalu. Kod ES 17B prsten B se posmatra kao
skoro savriena 7a,8f3 konformacija polu-stolice (slika 5.D.

Odstupan ja atoma CC7) i CC8) od ravni najmaniih kvadrata kroz

atome CC5),CCHAd.CCEY i CC10D su —-0.34 i +0.44 A,

m

Skoro savrifena osa simetrije koja prolazi kroz sredigfnje tack
CC72-CC8) i CWBD-C{10D veze izraZava se u maloj vrednosti ACZCB—loj
parametara asimetrije.

Kod ES 17A prsten B nalazi se u 83 sofa konformaciji. Pomeran ja
CC8) atoma od ravni najmanjih kvadrata kroz preostalih pet atoma B

prstena je 0.70 A.



Uticaj razlika u konformaciji B-prstena na or jentaciju A-prstena

u odnosu na raspored molekula prikazano Je na slici 5.

slika 5.

Na slici 5 prikazana je superpozicija B-prstena sofa Cisprekidana
linija-ES 17A> i B-prstena polu-stolice Cpuna linija-ES 17B>

konformera estriola.

3.7.3. KONFORMACIJA C - PRSTENA

Konformacija tipi¢na za zasicene Zesto&lane prstenove ilustrovana
Je pomoc¢u C-prstena 173-bromoacetoksi-13,23-C1",1° -dihidrod —-et i len—-So—
androstan—-3-one,koji ima izvanrednu ogledalsku simetriju ACsCS)=0.9,
ali je ispruzZzen kod CCOD i skupljen kod CC13) kako Jje prikazano
interplanarnim uglovima od 136° odnosne 120°. Prsten je prikazan u tri
moguca obliké paralelno sa linijama koje spajaju sredi&ne tacke

suprotnih veza, {slika 6Ca,b,cd7.

T
Ny
C912 124°* Cu4
ci12
1225
() C914 sy
~ c1i3
c8 130°

slika 6 a,b,c,




3.8. EKSPERIMENTALNI REZULTATI

Da bi smo utvrdili konformaciju steroidnih prstena kao i
eventualnu promenu konformaci je molekula sa minimumom energije izv&sili
smo analizu veliZina endocikli&nih torzionih wuglova i elemenata

simetrije pre i posle minimalizaci je energi je.

Na slici 7-S. prikazani su steroidni prstenovi A,B i C =za
ispitivana jedinjenja sa brojnim vrednostima torzionih uglova pre

minimizaci je energije Cspoljad i posle minimizaci je Cunutrad prstena.



=w—-9 PRSTEN .AX*

o—8 PRSTEN ,B"

& PRSTEN ,C"

1
Sl L7 Simetri jski element i A,B, i C prstena Jedinjenja sa hlorom




PRSTEN A"

PRSTEN ,.C"

Sl .8.8imetrijski elementi A.B i C pratena jedinjenja sa bromom



PRSTEN, A"

PRSTEN,B"

PRSTEN ,C"

Sl. 9.Simetrijski elementi A,B 1 C prstena Jedinjenja sa jodom




Posle izvr&ene minimizacije energije molekula I,IT, 3 ITT
Allingerovim programom, utvrdili smo da se interne koordinate Cduzine
veza i uglovi vezad bitno ne razlikuju u odnosu na palazne. Drugim
recima svi prstenovi u datim jJedinjenjima prakticno su imali

konformaci je sa minimumom energil je.

Programom keoji je zasnovan na teorije Cremer 1 Popla izracunali
smo  koordinate nabiranja =za sterocidne pr=etenove izrazenih u
Boeyensevim polarnim kocordinatama. U tabelama T1,T2 i T3 prikazani su
rezultati za prstenove A,B i C u ispitivanim jedinjenjima pre i posle

Cu zagradama date vrednostid minimizaci je energi je.

TABELA 1. PRSTEN A
jedinjenje| Q rA°~- 6o’ ©fal koenformaci ja
0. 089 118. 0881 121.3571
- R
e CO. 0107 €109.3207> |C112.3715) Blanarna
R —— O. 085 23. 2987 114. 0080 T
- CO. 0107 €109.4171) |C112.8177) i
0. 085 123. 2987 114. 0080
CTIDO 5] ¥ s
LTI £0.0110) C108.7213) |C113.1277> plansro
TABELA 2. PRSTEN B
jedinjenjelQ FAC~ 7 Gro? o ad konformaci ja zpac1 torzio-
nih uglova
I ey | 0-8775 131.1565 | 24.2720 ?H4 S gl
U7 |C0.4138) [C120. 5368) |25, 1064) |Polustol ica
IT cBry |O: 3900 131.2495 | 25. 0844 “Ha iar
T |C0. 41370 |€120.542) |¢25. 0919 |Polustelica
I1T c15 |O- 3908 130.4493 | 25.7760 “Ha i
C0. 41441 |C128. 52200 |(25. 5172 |Polustel ica
TABELA 3. PRSTEN C
jedin jenje |Qra®~7 Qr e P konformaci ja|znaci torzio—
: S - N S ok nih uglova
I ccly |0 0542 5. 0702 20. 3447 e ans
T |€0.06652 |¢6.5789) | ¢3.8081)| Stolica
- & 9'—' — 1
IT CBrd 0. 0630 &. 0970 29, 9G0HB7 Cf -
CO.0B635) |(B.2690) | ¢5.6815)| Stolica
ITT c15 |O- 0493 4.8901 B5. 9064 ‘Ca Yl
CO.0B54) [(6.5035) | €4.7474>| Stolica

R R R




Poreden jem dobi jenih vrednosti torzionih uglova zakl judujemo da u
Jedinjenjima I,II,III prsten A ima idealnu planarnu simetriju,prsten B
ima konformaciju polustolice, a prsten C konformaciju stolice. Cifre u

zagradama se odnose na prstenove energetski minimiziranih molekula.

Konformacija steroidnih prstenova ispitana Je na osnovu
empiri jskih kriterijuma koji su uveli Duax, Wecks—-Rohrer za
heterocatomske &estoc¢lane prstenove. Dobijeni rezultati ovim pristupom
€119 potvrduju gornje zakl jucke, ali ne daju novu informaciju o
konformaci ji.

Da bi smo dobili kvantitativnu informaciju o konformaciji prvo
smo izradunali parametre asimetrije ACs i AC2, za predstavl jene
elemente simetrije Cvrednosti ACs i ACz je u Ced ali se obi&no daje

bez dimenzi jad.

Njihova vrednost je izracunata za ogledalsku ravan i osu drugog
reda koje su davale na jbol je rezultate. Rezultati su prikazani =za
prstene A,B i C za sva tri jedinjenja u tahelama 4. abc, 5. abe, 6. abe

gde su vrednosti date u zagradama posle utadnjavanja.




TABELA 4

-

Jedinjenja =sa hlorom CC13

Tabela 4a PRSETEN A
R.BE. ACs ACz 1:'1‘_0;4~ VEZA
1 1.0C1.3) 1.3C1.0D c1 _
=2 1.0C1.12 i.2C1.2D cz _
3 0.0C0. 2> 1. 6C1. &) c3 _
1 1.1C0.89) 1.4C1.7> _ cl1-2
= 1.301.3) 0.8C0.6> R — cz2-3
3 1.3C1.15 0.7C1.0> e C3—-4
Tabela 4b. PRSTEN B
R. B. ACs ACz ATOM VEZA
1 17.3C19. 4> 75.6078. 5D C10 —_—
a2 25. 86Ce7.-3) T3, 2C76.1) cs _—
3 4=2.9C46. 7D 64. 6(B6. 0D CB e
1 70.8C73. 4D 5.85C 5863 — C10-5
= B65. 8C67. 63 48. 4C52. 3 ——— C5-6
3 B67. 0C68. 5 4=.6C46. 70 —_— C6-7
Tabela 4c. PRSETEN C
R. B. ACs ACz ATOM VEZA
3 2. 7C0. &) 113.9C111.8> cg _—
= 4.1C56. 2D 113.8C111. 6> cg e
3 6.80(6. 3D 113.8C111. 6> c14 _
1 $14.1€110.3 1;4C4.8) — cs-Cc8
2 113 1€110. 3D 7.6(8.5) e C8-Cl14
3 114.2C112. 6D 6. 7C4. 5 _ C14-C13




TABELA 5

Jedinjenja sa bromom CBr2

Tabela 5a. PRSTEN A

R. B. ACs ACz ATOM VEZA
1 1.0C1.3D 1.4C%.. 0D C10 e
= 0.9C1.1> 1.4¢4. 2D cs _
3 0.1C0. 2> 1. 7C1 .. 62 c6 _
1 1.3C0.9 1.4C1.7d — Ci1-C2
2 1. 5C1. 3D 0.6C0. 62 _— c2-C3
3 1.4¢C1.2) 0.8C1.0> e c3—-C4

Tabela S5b. PRSTEN B

R. B. ACs ACz2 ATOM VEZA
1 18.4C19.7D 76.4C78. 5 Cc10 ——
2 =24.9C27.1D T4.5C76.3) C5 —_—
3 43.3C46. 8> B65. BCBE. 03 c6 R —
1 72.1C73./5) 4.6C5:.2) _— C10-5
2 66. 7CH7 . 7D 48. 2(52. 21 —— C5-6
3 68. 0C6B8. 50 43.6047. 0D R CB-7

Tabela Sc. PRSTEN C

R. B. ACs ACz2 ATOM VEZA
1. =.0C0. 86D 116.2C111. 6> cg _—
2 4.1C6.5D 116..2C111.. 4D c8 R —
3 5.9C6. 4D 116..1¢144..4> Ccid _
1 115.8C111.7> 2.165..2d —_— co-C8
2 115. 6€11.0.1) 7.1C8.9 — Ce-Cid
3 116.8C112. 40 5.4C4.5) B Cl4-C13




TABELA B

Jedinjenja sa jodom CID

Tabela Ba. PRSTEN A
R. B. ACs ACz2 ATOM VEZA
1 1.76€1 .'8D 1: 4€1..00 c1 e
= éjéki_l) 1.4C1.35 ca e
3 0.1C0.2D _mIﬁ§Ei:63w“ &3 —_
1 1.3C0.9D 1.4C1.7D S ci-2
= 1.5C1.3> 0.6C0.7D _ ca2-3
3 1.4C1.2> 0.8C1.0D R — c3-4
Tabela Bb. PRSTEN B
E. B. ACs ACz2 ATOM VEZA
1 19.7C19.73 77.4C78. 5D Cci10 _
2 26.9C27.13D 75.5C76. 3D cS _—
3 45.9C46. 81 65. 5CB6. 0D CcB _—
1 71.8C73.53 4. 6CB. a5 - €1L0-5
2 67.6C67. 7D 50.9(52. &) ‘ _ €56
3 68. 3C(68. 53 46.4C47. 0D _ CB=7
Tabela 6c. PRSTEN C
R. B. ACa ACz2 ATOM VEZA
1 3.1€0.5> 113 1¢c411 . 4D cgo _
2 2. 006. 45 i13.2c111 .25 c8 _
a3 4.7C6. 43 113. 4€111 .2) ci4d _
1 1123.9C11.5> 0.9C5. 03 _ ca-cs
2" 112.7C110.0> 4.808.8D> — cs8-C14
3 112.7C112. 2> 5. .6C4. 5 _— C14-C13




Na osnovu torzionih uglova kaoc parametara asimetrije izradunatih
za molekul u kristalu i energetski utacn jenog molekula moZzemo
zakl ju¢iti da konformacija molekula u kristalu praktiéno odgovara ju

konformaciji minimalne energi je.

Osim toga konformacije prstena u pojedinim jedinjenjima su veoma
bliski. Izvesno odstupan je Javlja se u konformaciji € prstena, &to Jje
verovatno posledica uticaja razlicitih halogenih elemenata koji su

vezani za C prsten.

Podaci u tabeli Bc Ckolona 2 i 2') pokazuju da se parametri
asimetrije razlikuju za molekule koji se nalaze u kristalnom polju i
molekul osloboden uticaja kristalnog polja, &to navodi na zakl jucak da

na konformaci ju molekula utice pakovanje u kristalu.

Lof&a osa drugog reda posledica je razli¢itog nabiranja prstena

pri atomima koji obrazuju naslon i noge stolice.

Loga ogledalska osa je posledica naizmeni¢nog odstupanja atoma

koji obrazuju sedi&te stolice od na jbol je ravni.

Po&to se parametri razlikuju od nule kako pre tako i posle
minimizaci je energije moZemo zakl ju¢iti da su u prstenu € prisutne
deformaci je koje su tipicne za gZesto&lane prstene. Kako vidimo na
osSnovu parametara asimetrije prsten je deformisan kako pre tako i
posle minimizaci je energije, na osnovu Cega moZemo zakl juiti da  su
deformaci je posledica fuzije prstenova i na jcesdce utica ja
supstituenata. S druge strane uticaj pakovanja se ogleda u tome da su
posle minimizacije energije prisutne deformacije, i da su u prstenu

premeStene, neka je umanjena neka je uvecana.

Vidimo gde smo imali lo&u ogledalsku ravan npr. posle
minimizaci je energi je odgovara juc¢i parametar asimetrije ACs (8) postao
je dobar. Ovo odraZava &injenicu da Je eliminisana deformacija
Cuvrtanjed datog sedista. S druge strane Ca—Cis to Jje odgovara juca
normala osa drugog reda se izuzetno pogor&ala £to zna®i da je doslo do

razli¢itog nabiranja prstena kod atoma Co i Cia.




ZAKL.JUCAK

Cilj magistarskog rada imac je za predmet energetska i

konformaci jska istraZivanja sledec¢a tri jedinjenja:

1> C18H=24NOC1
2> C19HZ24NOBr
3> C18H=24NOI

Re¢ je o biolofkim aktivnim jedinjenjima, pa je od interesa ta¢no
odredivanje njihove strukture i konformacije. Kristalna i molekulska
struktura odredena je metodom difrakci je X—zraka. Intenziteti
refleksija merene su automatskim difraktometrom za monockristal SINTEX

Fl. Kori&d¢eno je Moka zraden je.

Struktura jedinjenja sa bromom je re&fena metodom teikog atoma
upotrebom Pattersonove sinteze. Na osnovu vrednosti parametara
elementarne celije utvrdeno je da se radi o izostrukturnom jedinjen ju
pa je struktura druga dva jedinjenja resena izomorfnom zamenom teskog
atoma. Na osnovu ovih podataka izrac¢unata je i konformacija jedinjenja
u &vrstom stanju. Na kraju su data poredenja struktura i konformaci je
molekula u kristalnom stanju i posle minimizacije energije molekula
primenom molekularno - mehani¢ke metode. Na osnovu podataka moZe se
izvesti op&ti zaklju¢ak da nema znacajnih promena u strukturi i
konformaciji, sto govori o znac¢ajnoj rigidnosti jedinjenja oveg tipa.
Man je promene su detal jno komentarisane u zadnjem poglavlju. U drugom
delu rada je odredena minimalna energija sva tri molekula upotrebom
molekularno — mehanickog metoda. COdredena je konformacija molekula

i odgovara juci parametri asimetri je.
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