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UVOD

Prvi deo ovog rada posve^en je reSavanju kr isLalne st,rukt,ure Lr i

orqanska Jed in Jen j a metodom rendgenske difrakcije.

C?rugi deo razraduje detaljno izIo2en molekularno—mehani£ki method

za odr ed ivanje energ i je naprezanja mo1ek ula.

Tre£e poglavl je posve^eno je konformac iono j analizi fiest^o^lanog

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



1. ODREDIVANJE KEISTALNE STRUKTURE

Osnovni cil j istrazivan ja kr istalne strukture metodom dif rake i je

rendgensk ih zraka Je taj da se dobije slika gr ade kr istala. Strukturnu

analizu kr istala uslovno mozemo podeliti u tr i etape koje su rnedusobno

usko povezane.

Pr va etapa da je narn informaci je o kr istalograf sk im podacima kao

Sto su: dimenzi je i oblik element arne £eli je* simetr i ja kr istalne

reSetke, merena i radluna'ta gust ina kr istala i bro j stehiometr i jsk ih

j ed i n ica u e lement ar no j £& 1 i j i .

Kada su nam poznat i gor e naveden i podac i mozemo odr ed i t i

razmesta j atoma u kr istalu» sto je i zadatak druge etape za

istrazivanje kr istalne strukture. Ovde odredujemo koordinate svih atoma

u elementarno j £eli j i » kao i meduatomska rasto jan ja i uglove sa Sto

ve£om

Treiia etapa predstavl ja uta£njavan je predpostavl jenog razrnestaja

atoma » poredenjem izracunate i posmatrane dif rakcione si ike.
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1.1. INTEGRALNI INTENZITET DOBIJEN KINEMATlCKGM

TEQRIJOM DIFfcAFCCIJE

Kinemat i£ka teor ija dif rake ije predstavl ja rezultat svih analiza

kr istala od 1 91 2. do danasn j ih dana. Teor ija je izvedena uz nekol iko

pretpostavk i: jl |

1 . Pr imarni snop x— zraka. prolazi kroz kr istal brzinom s vet lost i ,

gde se zanemaru je inter akc ija izmedu upadnog snopa i rase Jan ih

talasa» u ovorn slud^a ju uziiria se da je indeks prelamanja za

x— zrake- jednak 1 .

2. Pr etpostavl ja se da svak i rasejani talas prolazi kroz kr istal

bez novocj rase j a van j a od strane dr ugih centara kr istalne resetke.

3. Nema apsorbci je ni u upadnom ni u dif raktovanom snopu.

Predpostavke 2 i 3 su mogucle kada se radi o kr istalu veoma mal ih

dimenzi ja.

Kr istal koj i je izlozen snopu x-zraka, rot ira ugaonom brzinom w

oko ose ko ja je par alelna sa ravnima ref leks i je i nor rnalna na pr avac

upadnog snopa. Integralni intenzitet ref leks i je dob i Jen sa f arnili je

kr istalnih ravni pr i prolazu kr istala kroz dif rake ioni maks imum

def inise se kao:

P = Q x

AV - zapr emina kr istala > Q predstavl ja

Q f e2 |̂2 2 3 1 1
~1 \ X sin£0ome J

ili krace napisano

Lhkl Phkl

ref leksionu sposobnost Jed in ice zapremine kr istala
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U izrazu 3 Je :

K- eksper imentalna konstanta,

LChkO -Lorentzov k inernati£i f aktor

PChkO -polar izac ioni f aktor >

FChkO -strukturni faktor refleksije

1.2. LOEENTZGV KINEMATICKI F AKTOR

Ispitivani kr istal ozra£en x-zracima rot ira, Cvorovi

resetke prolaze kroz sferu refleksiJe i tada dolazi do refleksije.

Cvorove reciproCne reSetke ne posrnatramo kao infinitezimale ve£ imaju

malu zapreminu. Vreme potrebno da £vor prode kroz svo j reflek is ioni

maksimum men ĵ  se sa poloza jem Cvora i n je-govom brz inom pr olazen ja.

Lorentzov f aktor vodi r at^una o torn promel j i vom vrernenu.. ko je je

obr nut o sr as mer no br z in i c. vor- ova r ec ipr o.-_- ne r eset k & nor am 11 *o na

POvrSinu f̂ t-r e- Cslika ID .

\a 1.

KinematiCk i Lorentzcv faktor cdreduje se iz relacije

•hkl
n



gde je .-

X - talasna duzina kor isc"enog zracenja

to - ugaona brzina rotaci je kr ista la

Vn -normalna komponenta brzine V cvorova recipro£ne resetke

ChklD

Na si.1. pr ikazan je sluc~a j refleksije za cvor recipro^ne resetke

u nultoj slojnoj ravni.U ovom slu^aju Lorentzov faktor ima sledeci

oblik : 12 I

hkl

U ovom obliku Lorentzov faktor se koristi, kada se vrSi korekcija

ref leksi je nul~te slojne 1 ini je 3Lo je Cesto i dovol jno za odredivan je

strukture.

1.3. POLARIZACIONI FA1CTOR

Ref leksi jom x-zraka na kr ist^alograf sk im ravnima dolazi do

delimi^ne polar izaci je x-zraka. IComponenta talasa koja lezi u ravni

upadnog i dif raktovanog zraka smanjuje se za iznos cos

FCao posledica redukovan ja

r eduk u j e z a vr ed nos L

1 + cos

in"tezit,et^ dif rakLovanih t,alasa se

6
hkl

u literaturi poznat pod imenom polarizacioni faktor.



1.4. STRUKTUKNI FAKTOR

Ideja resavanja kr istalne strukture je odredivanje vrednosti

koordinata atoma u elernentarno j del i jiCx, y»zD ko je bi imale takvu

vrednost izr -a£unatog strukturnog f aktora FcdhkO ci ja se vrednost

sla2e u granicama greske sa eksperimentalnom vredno££u FoChklD.

Sir uk burn i f aktor preds"tavl.ien u eksponenc i jalnom obliku dat, je

s lede<iom relac i jorn:

F0Chkl) . foj exp + 1

N - broj atoma u jedini£no j «iel i j i
V l^f

- » ^ » - - predstavl jaju f rakcione koordinate atomaa LJ c
moci rase jan ja odredena vel i^ inom To .

f o - at omsk i f ak tor r ase j an j a za a torn u m i r o van j u .

i ja je

Atomsk i T aktor da je odnos ampl itude talasa r ase janog atomom i

amplitude talasa rase janog slobodnim elektronorn. Ako je ugao ismedu

pravca upadnog i rase janog talasa jednak null ,. talasi rase jan i sa svih

elektrona u atornu su u f azi s pa je atomsk i f aktor rase jan ja jednak

r ednom br o j u Z e lenient a sa k o j eg se vr si r ase J an j e .

U ostalim slu^ajevima fazna razlika rasejanih talasa smanjuje

rase jan je> pa atomsk i f aktor opada sa pove^an Jem ugla O.

fCada je sf erna raspodela elektrona u atomu > atomsk i f aktor se

definite na sledecii na£±n :

r
J

inCurl)c *dr
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radi jalna raspodela elekt-ronske gust, ine u a.tomu polupr -einika

r ,

jj-veliCina koja je f unkc i ja zavisnost i atomskog f aktora rasejanja

od ugla & i t,alasne duz ine kor iSc"enog zr acenja X :

St,r uk "Lur n i f ak t,or izr a2en u k ompek sno j notac i j i dob i j a s

oblik :

FChklDhexp[i.aChklD ] 10

f aza rasejanog t^alasa u odnosu na koordinat^ni

ed inline c^el i e.

1.5. TEMPERATURMA ZAVISNOST STRUKTURNOG FAfCTORA

Strukturni f aktor dat relaci jom C7D ne definite toplot,ne

vibraci je atoma u kr istalu» zato sto atomsk i f ak"tor f preds-Lavl ja

rasejan je za atom koj i se nalaz i u stan ju mirovanja.

At,omi u realno.1 kr isLalno j reSec i vr Se 'toploLne osc i lac i je oko

svojih ravnoteznih polozaja. Tu je spek-tar frekvencija oscilacija sa
i. 3

gor n j e s t, r ane ogr an i^ en f r ek venc i j ama r ecla ve 11C ine 10 ' Hz k o. i a i e
j f%

relat ivno manja od f rekvenci ja rendgenskog zrac"en ja 1O Hz.

Wai ler je pokazao da se ut,ica j "toplotnih osci lovanja aLoima na

intezi-tet ref leksi ja predstavl ja sman jenjem aLomskog f aktor a rase jan ja

na iznos 1

f = fo exp -CBsin SD/X 11



•-?

B - izotropni temper a tursk i koef ici jent * def inisan relaci jom

= 87T 12

u - sr ednja vr ednost k vadr ata pomer anj a atoma nor maIno na r avan

refleksije.

Izraz CIO vredi u slu£aju kada je oscilovanje atoma u svim

pravcima isto.

1.6. INTEGRALNI INTENZITET - KOREKCIJA

Integralni intezitet moze se eksper imentalno odrediti

dif raktografsk irn i diTrak tometr i Jsk irn metodama.

Prva metoda difraktovano zra^enje registruje na fiImu

fotografsk im postupkom, dok se u drugom sluCaju merenje intenz iteta

r ef lek sa vr S i pomod u br o.j a£a.

Integralni intez itet > koji najvi5e odgovara eksper imentalnim

podac ima popr ima obiik:

| »D

Lhkl rhkl
13

Konstanta Ki sadrzi u sebi transmisioni Taktor i koeficijente

ekst inkcije.

Pr imenorn odredenih rnatemat i£k ih transf or mac i ja dobi jamo izraz za

strukturni faktor :

ChklD K'
mo r * n o

}
Lhkl hkl

InstrumentaIna konstanta koja zavisi od inteziteta upadnog

snopa.
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1.7. KGREKCIJA INTENZITETA ZA LORENG - POLARIZACIONI FAKTOR

Korekcija inteziteta za Lorenc-polar izacioni f aktor * definisana je

zajednickom relacijorn Cza nultu slojnu linijuD :

1 + cos &a
15

Moze se vrsiti za vreme samog merenja ill pr ilikom izra^unavanja

strukturnog fakt,ora.

1.8. DISTRIBUCIJA ELEKTRONSKE GUSTINE U KRISTALU

Per iodid^nos't kao osobina kr isLalne reStke izrazava se i u

matema'ti<^k iin me'Lodama ko je se pr imen ju ju u resavan ju kr is~ta.lne

strukt,ure. Osnovna me'toda je Four ierova anal iza i s int,eza gde se VTS i

raz laganje odredenih fizick ih velicina po skupu per iodicnih

f unkcija.

Elek~tronska gus"Lina real nog kr is "t a la per iodic"no i kontinuirano

varira u trod imenz iona Inom pros tor u kr 1st a la. Ona se izrazava pornodu

trodimenzionalnih Four ierovih redova.

+ 00

+ 1 16

h k
-00

p<x.y.z> je elektronska gustina u tae"k i def inisanoj koordinatama

x,y»z u jedinicnojCelementarnojD celiji zapremine V. Izraz 16 se moze

nap i sat i u sledec^em obliku:

+ 00

p<x.y.z> =
1
Vc

F(hkl> cos [- "OKhkUj

h k
-co

TrodimenzionaIna reprezentacija elektronske gustine unutar jedinline

cell je se moze izrac"unat i direktno na osnovu izraza 17 C i polozaj
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atomaD kada se zna ju amplitude i f aza strukturnog

d ifrake ioni snop.

faktora za svak i

Amplitude | F<hVU j mogu se direktno odrediti iz eksper imentalno

dobi jenih intentiteta Crelaci ja 1 CO » a faze se ne dobi ja ju na osnovu

dobi.ienih eksper imentalnih podataka. Faze se odreduju ra£unsk im

metodama probe i gr eske, izomor f ne zamene, met ode teskog atoma i

direktnim metodama. Kod centrosirnetr iCnih kr istala gde svakom uglu

izmedu atomskog faktora rasprsenja atoma definisanog koordinatama

x, y» z i x-ose odgovara ugao iste apsolutne vrednost i i suprotnog znaka

za atom u x, y» z , f aza c«hkL> moze da bude saroo O i li ISO sto odgovar a

znacirna + ili - u jedna£ini 17 koja dobi ja sledeci oblik :

Vc
-.|F<hkU cos2n £ 18

h k
-oo

Ovim na£inom je problem pojednostavljen,ali u potpunosti nije

reSen. Ma ovorn stepenu anal ize struk ture mogu£a su dva put a u

resavanju faznog problema. Jedan direktno odreduje fazu pr idruzenu

strukturnim f aktor ima, a drugi ispitu je mogud-nost dobi jan ja odredenih

informacija iz bezfaznih strukturnih faktora.

1.9. PATTERSOHOVA FUNKCIJA

Za odredivanje teskog atoma u strukturama izuzetno je pogodna

Pattersonova vektorska metoda ordedivanja polozaja tog atoma. Polozaj

teskog atoma da je narn mogut^nost za pr ibl izno odredivan je f aza.

Patterson je uveo da se u Four ierovim redovirna za odredivan je

elektronske gust ine, urnesto struktur nih f aktora,. kao koef ici jent i mogu

kor 1stiti kvadrati nj ihovih apsolutnih vrednosti, nezavisno od faznog

uqla <p.

Pattersonova funkcija izrazena preko strukturnog faktora ima
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oblik

+00

r
C u » v » wZ> b

h k
-oo

gde su u * vt w krajevi vektor^a koj i povezu ju atome locir ane u

polozajima CX,Y»Z3 i CX+u, Y+v, Z+wD .

Maksimumi Patter sonove f unkci je PCu, v, wD nalaze se na kra je-vima

meduatomsk ih vek tor a . Ve 1 i£ ine rnak s imuma pr opor c iona Ine su pr o iz vodu

visina pa Jed in ih maks imuma elektronske gust ine, pa se iz ovako dobivene

Patter sonove sinteze odnosno odgovara juci ih pro jekci ja* mogu nad i

poloza j i tesk ih atoma* odnosno odredit i n j ihovi f azni uglovi.

1.10. METOD TESKOG ATOMA

Kada strukturni mot iv sadrzi jedan atom koj i ima mnogo vise

elektrona od ostalih, on dominira velieinom strukturnog faktora i

naziva se tesk i atom.

Metod teSkog atoma se uspesno primenjuje kada doprinos tesk ih

atoma intenzitetu ni je man.j i od dopr inosa lak ih atoma.

Prema Lipsonu i Cochranu najbolji rezultati dobijaju se

ako je |S| :

teiki

±i 1 20

Na j£escie se u praksi toler isu odstupan.ia. u smislu da se za tesk i

atom uzimaju atomi koji daju odnos manj i od jedinice. Woolfson je dao

izraz za centrosimetr i^ni slu<^aj da verovatnod-a P+ za opa2eni

strukturni faktor Fo ima isti znak kao i dopr inos teskog atoma Fp :
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gde je

X «
N-n

X
N - ukupan bro j atoma ». a n broj tesk ih atoma u jedinicnoj celi j i

1.11. FOURIEROVA SINTEZA

Iz preLhodnog is: lagan ja smo videl i da

sinteze mo£e odredit i polo2a j teSkog atoma i

amplitude.

pomo£u Palmer sonove

neke faze strukturne

Odredivan je polo£a ja lak ih atoma ornogu^ava nam Four i jerova

sinteza. Kor istecii podatke ko j i se dobi ju Pattersonovom s intezom

raCuna se Four i jerova sinteza.

Four i jerova rnapa nam daje raspored elektronske gustine jedinicne

i je ^i j i maks imurni def ini^u poloza j lak ih atoma i ta£ni j i poloza j

teSkog atoma. Ta<^ni j im poloza Jem teSkog atoma i sa novirn poloSa. j ima

lak ih atoma ra£una ju se strukturne ampl itude i faze ko je su sada

ta£nije odredene.

1.12. DIFERENTNA FOURIEROVA SINTEZA

U praksi se uvek mer i ograni^en intenzitet refleksa,a to znaci da

nikada ne racunamo beskona^ne redove pr i obicnoj Four ierovoj sintezi.

To nas navodi da vrsirno korekciju izracunate elektronske gustine na



dopr inos £ lanova reda koj i n i su ura£unat,i. Ovak ve korekci je kao i

druge teskoce pr ilikom odredivanja koordinata. aloma izbegavamo

uvodenjem diferentne sinteze :

Ap = j- J £ - I Fc<hkl> | ) • e1"'
— ZfIi.C h

e a.

Ap = Cpo— pcD — raz 1 ika izmedu opa2enih i izraiunaLih vrednosli

elektronske gust,ine, <#>c f aza izra^unatog strukturnog f aktora. Clanovi

reda ko j i su odba.Ceni s Fc i Fa dovol jno su bl isk i da se u direk tno j

sintezi po"t iru i zaLo ni je potrebno vr^iLi nikak ve korekci je na prek id

reda.

Ako Je faza <^c ispravna^ onda nam diferenLna sinteza daje direktnu

meru greSke kor iStienog mode la u odnosu na. sLruk"turu na koju ukazu ju

vrednost,! Fo. Za. razliku od Four ierove s in^Leze,. ona moze dat i kor isne

inf or mac i je cak i u slu£a ju kada je faza delimicno pogreSna^ jer se

uzima ju Fo i Fc sa istom f azom, -tako da se n j ihova razl ika manif estu je

na mapi bez obzira na fazu.

1.13. DIFERENCIJALNA SINTEZA

Diferencijalna metoda se kor isti u uta£njavanju strukture i

pogodna je u smislu srnanj ivanja proraCunavan ja. Dif erenc i Jalna s int-eza

odredu je samo tacke u ko j ima se javl ja ju maks irnurni , ko j i odgovara ju

polo2a j ima. â torna. Za ova j ci 1 j kor ist, i se matema'Lick i uslov da je pr vi

izvod funkcije raspodele elektronske gustine po koordinatama jednak

t tj . funkcija ima maksimum |£| :

dp dp = o 24
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Ako su koordinate polozaja jednog od atoma pre uta£njavanja bile

x, y» z , a greske na£in jene pr i n j ihovom odredivanju &x, ^y, £z onda se

pr ave vr ednost i k oor d inata mogu p i sat i u s lededem ob 1 ik u:

Xo = X + Yo = Y + Zo =

Funkci ja pCX+^x> Y-*-^y»Z+^zZ> ako irna male greSke mo£e da se ra.2vi je

u Taylor —ov red. Zadr 2ava ju£i se na drugom izvodu u Taylor-ovom redu,

dobi ja se za svak i a^tom sistem od Lr i Jedna£ine slede«^eg oblika:

* = O 26

Iz nap isan i h j edna£ i na mogu se odr ed it i

t tL. t . . . poznati.

fr jer su izvodi

Sistern jedna^ina se pojednostavljuje ukoliko je raspodela

elektronske gustine u atomu sferno simetr i^na. Simetr ija tr iklini£kog»

a naro^ito or "tomb i£ nog sistema jos vise sman juje i uprosdava potrebna

prora£unavanja.

1.14. METOD NAJMANJIH KVADRATA

Metod za t/a.£no uta^n javan je Takt-ora skale, atoms k ih koordinata, i

izotropnih i anizotropnih temperaturskih faktor a koje srno pr imenj ivali,

je metod najmanj ih kvadrata.

Four i jerovi redovi da ju izvanrednu reprezentaci ju tat^ke 5>^mo u

ju ako su beskona«5ni. Maksimumi elek trorisk ih gust ina dobiveni

pomocu Four i jerove s inteze i^e odgovara.iu na jbol.i inn poloza.'i ima atoma .

zato sto se u prorac^unu uz ima kona^an bro j dobi Jen ih dif raktovanih

snopova. Zbog ovoga su greske prek idanja uvek pr isutne. Da bi se ovi
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nedostaci izbegli , parameter i polozaja i Lemperatursk ih vibraci ja

inogu se irta.Cn javat i met odom na j man j ih k vadr ata .

Metod na jmanj ih k vadr at a daje na jbol je vrednos'ti za neke

parametre ko j i se odredu ju iz vecieg bro ja jedna£ ina nego sto je bro j

podataka,. one koje minimiziraju sta.tist,i£k i otezane sume kvadraLa

razlike izmedu merenih i ra£unsk i dobijenih vrednost i f unkci je za sva

merenja. Saglasno teor i j i gresaka, najbol ji parameter i koji strukturu

odredu ju bice oni , koj i minimalizu ju f unkci ju D j S I .

D
hkl

^oChklD I 1^
hkl

k - faktor skale,Whkl je statislicka tezina merenja,Cija vrednost

zavisi od ta^nosti merenja pojedinih refleksija,a sumiranje se vrs i po

avim opa2enim ref leksima. Minimizaci ja se post ize dif erenc ir anjern

f unkci je C273 po parametr irna pi > pi, pn Cpozicioni i termalni

parametr i i faktor skaleD izJednaCavanjem izvoda sa nulom. Ovaj

postupak daje n jedna£ina oblika:

= o n - 1 f 3 . . . . j

Sistem od n jednaiina prelazi u n nor ma In ih jednacina "t ipa:

API = Ci

gde su ai j k oef i c i j ent, i dob i j en i r az v i j an j em f unk c i j e | Fc j u

Taylorov red, a API male promene vrednost,i parametara Pj.

Ako je pocetna aproksimacija za |aj | dovoljno dobra, pr imena
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process, najmanj ih kvadrata na sistem linearnih jednacina dobija se

vrednost za velicine APj takve da su vrednos-ti aj date sa .-

a' = a + AP
j J J

3O

Opst i izraz za izracunavanje standardne devijacije pararnetara

= f b (v v. w /
f

1x2
31

n=l

gde je bjj j —t- i d i j agona. In i e lement inver tovane maLr ice

koef ici jenta sistema linearnih jedna.£ina za APj »a Wr - stat i

tez i na r -tog AF, dok j e m br o j mer en j a» a n br o j par amet, ar a.

1.15. ODREDIVANJE POLO2AJA VODOMIKOVOG ATOMA

U diTerentnoj Four ierovoj mapi dolaze do izraza.ia poloza j i drugih

atoma koj i prethodno nisu bili odredeni. Diferenbna sinteza^ omogucava

da fiksiramo polozaje lak ih atoma vodonika u organsk im jedinjenj ima.

Vodonikovi a-torni se javl jaju kao brezul jci na elektronsko j gust in i

teSk ih atoma za koje su vezani, pa oduzimanje elektronsk ih gustina tih

atoma ornoguclava da se vodonikovi atomi pojave u diferentnoj mapi. Pr vo

treba utacniti koordinate i temperaturske parametre svih nevodonikovih

atoma. Potrebni su tacni podaci zato sto su mesta vodonikovih atoma

£esto "zarnask irana" greskama.

U is torn stadi jumu resavanja strukt-ure kada se odreduje poloza j

H-atoma iz dif erentne sinteze,. vrsi se i gener isan je poloza j a

vodonikovih atoma. U organsk im jedin jen j ima su pozna-te teor i jske

duzine C-H veza CO, 1 OS nrrO i ugao koj i te veze zak lapa ju C za

tetraedarsk i usmerene veze on iznosi 1O9*5°3 » pa se polozaji

vodonokovih atoma mogu i teor i jsk i predvidet i i potom prover it,i u

dif erentnoj mapi koja se izra£unava. 4.
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1.16. FAKTOR TACNOSTI CR - faktorD

Pr i reSavanju strukture ukazuje se potreba za uvodenjem

kriterijuma za odredivanje ta£nost i rezultata.

Podudarnost, atomsk ih koordinata u predlozenom strukturnom modelu

i realnorn kr istalu da je istu vrednost, izraiunat-og C FcZ) i merenog C FcO

sirukturnog faktora, pa njihova razlika |Fo|-|Fc| pokazuje odstupanja9

a ujedno i netacnost predlozenog modela.

Da bi se dob i la realna slika o pouzdanosti modela,.uvodi se f aktor

ta^nosti |6| .-

FJ - IFJ
R =

kod kojeg je izvrSeno usrednjavanje po svim izmerenim r efleksima.

Pored gore navedenog konvenc ionalnog R f ak~Lor a Hami It,on j 7 | je

definisao "tezinski" R faktor, tj. :

F o - F c

R
hFl

W
33

gde je W<hkl> "te2ina" pojedinih strukturnih faktora.

1 .17 . EKSPERIMENTALNI REZULTATI

U ovom delu uradena je strukturna analiza tri novosintetizovana

jedinjenja |Q| :

1.17-hloro-3-metoksi-16s17-sekoestra-l,3,SCICO -tr±en-16-nitri1
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£. 17-bromo-3-metoksi-16,17--sekoest,ra-l , 3.5C1CD—tr ien-16-nitr il

3. 17-jodo-3-metoksi-16>17-sekoestra-l » 3, 5C1O3 -tr ien-16"-nitr il

Jed in jenja su sintet izovana u c il ju ispitivanja n j ihove estrogene

i ant iestrogene ak t i vnost, i i povez ivanj a ove ak t i vnost, i s a s t r uk Lur n im

karakteristikama.

Strukturna formula ovih jedinJenja ima obiik:

Kr istalografsk i podaci 2:a sva tr i jedin Jen j a dat i su u Tabeli :

Strukture su re-Sene metodom "teSkog atorna - jedinjenje sa bromo]

Kristalograf sk i podaci i hemi jska formula su ukaszali da se radi

izostrukturnim jedinjenj ima. Zato su sLrukture preostala dva jedinjen.

resene kor iSeenjem koordinata nadenih kod prvog jedinjenja i zameru

halogenog elementa. U tabeli 2. a»b,c date su koordinate svih atoma na osno^

kojih su nacrtane slike sva tri jedinjenja Csl.1.2 i 3D.U tabeli 3. data ;

meduatomska rastojanja za sva tr i jedinjenja > u Tabeli 4 valentni uglovi,a

Tabeli 5 torzioni uglovi.



Tabela 1.

- IS -

JCr istalograf sk i podaci

Bruto formula

Relat ivna molekul. mas a

Kr istalograf sk i sistem

Pr os tor na gr upa

Parametr i elementarne
celije

Zapr emina e lementar ne
Celije

Br o j mo lek u la u
element arno.j eel i j i

Bro j elektrona u
elementarnoj c"eli j i

P

Talasna du2ina XCMo KcO

Temper a t ur a Tc

Izra£unata gust ina

Ntot-ukupno snim. ref

Nobs— opa2eni

R-faktor

C19 H24 NOC1

Mr -371 . 860

Monok linicni

P3i

a=7.76SC2D A
b=14,59OC5D A
c=7. 647C3D A
^=96. 16C3^°

V= 861.7C6D A3

Z=2

FC OOOD =34O

1 . 83 cm'1

O. 716O9 A

3Q1-393 K

E)x=l . aa5 g cm"1

1813

1O98 [l>6o<ID]

O. O4G

Cl 9HS4NOBr

Mr =362. 316

Monok linicni

P2i

a=7. 774C2DA
b=14.615C7DA1

c=7.719C3:> A1

^se.soca^1

V=871 . 4.C 9^ A3

Z=2

FC GOOD =376

22.89 cm'1

Ista

4O2-4O3 K

x=l . 3SOg cm"1 |

1695

1136[l>6o<ID]

O. O35

Cl 9H24NO J

Mr=4O9. 311

Monok 1 in icn i

P2±

a=7.S32C3D A
b=14.66SC8DA±j
c=7.872C3^ A
^9=97. O5C251

V=897C 1 0 A3

Z=2

FC OOO^=412

16. 49 cm'1

Ista

4O7-4O8 K

Dx=l . 51 4g cm1

1909

1659[l>6c<:iD]

O.O49
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Tabela 2.

Frakcione atomske koordinate C* 1C 5 i ek viva lent ni izotropni

temper aturni f aktor i C A 1O

CaD jedinjenje sa hlorom

x Ueq

Cl

0

N

CCID

CC2D

CC33

CC4D

CC5D

CCS}

CC75

CCS}

CCSD

CC105

BC11D

ccia^
CC13^

CC14D

CC15D

CC16D

CC17^

CCIS^

caQD

serecaD
1329C7^

168OCSD

47S9C85

3876C8D

2105C8D

1224C8D

2111C7^

1O8SC7^

22O8C6D

3779C6D

491 9C 6^

3889C7D

6358C6D

7464C7D

6421 C7D

49O6C6^

3S17C7D

2642C8^

7653C 8D

5799C8^

-4S4C1OD

O«

2G49C 4Z>

-181OC5D

1568C4D

2O41 C 4D

2149C4rD

178SC4D

13O2C4^

949C4D

771 C 4^

1 85C 4^

7O4C 4D

1176C4D

69C5D

-264C4^

-745C40

-114C4^

-497CO

-1248C5^

-967C 4}

-1 S97C 4^

2768C6^

S866C2D

-211SCSD

691 5C 8^

73SC 7D

-638C7D

-7OSC73

598C7^

1999C7D

344OC7^

51 61 C 75

4S32C5D

3642C6D

2O83C6D

3127C65

4767C7D

6123C7D

6524C 6D

- 7959C 65

736OC85

7746C8D

5375C 95

-2264C95

76C1D

74C15

83C25

48C15

52C15

5OC25

49C15

43C15

49C15

4SC15

37C15

39C15

39C15

45C15

47C15

44C15

36C15

4SC15

53C25

57C25

63C25

92C25



Cb3 jedinjenje sa bromom

2O

Br

O

N

CC13

CC23

cc33
cc43
CC53

CC63

CC73

CC83

CC93

CC103

CC113

CC123

CC133

CC143

CCIS^

CC163

CC17D

CCISD

CC19D

S791C1D

1243C9D

171OC1O^

4691 C1OD

3793C11D

2O19C11D

1178C1OD

2O62C 95

1O53C9D

2219C95

3770C83

49OOC9D

385OC9D

6295C85

743OC9D

S4O2C9D

49O3CS3

3843C9D

2639C1OD

7623C 1 OD

5745C11D

-S62C14^

CW

26S5C5D

-1819C6D

15S1C6D

2O4SC 6D

217506^

1827C65

134SC6D

1OOOC6D

81OC63

2O6C 5^

732C53

1215C5D

85C 1 O3

-2S8C5D

-7S5C5D

-1O7C7D

-5O9C6D

-1241C7D

-1O25C6D

-1682C6D

2794C 8^

8889C 1 5

-2O89C83

6863C12^

739C9^

-622C1OD

-684C1O5

63QC9D

2O47C 95

3474C 93

51 71 C 8Z>

4791 C 83

361 8C 83

2O8SC 93

3O73CS3

4677C93

5983C 1 O3

6451 C 83

7875C93

7291 Cl 1 3

75S2C 1 O3

521 4C 123

-221 9C 133

64C13

67C23

78C33

43C23

52C23

46C23

46C23

3SC23

47C23

39C23

30C23

35C23

36C2O

45C23

4OC23

38C23

33C23

4OC23

50C23

46C23

57C23

87C33



CcD jedinjenje sa jodojn
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I
0

N

CC1D

CC2D

CCSD

CC4D

CC5D

CC6D

CC7D

CC8D

CC9D

CC10D

CtllD

CC12D

CC13D

CC14D

CC15D

CC16D

CC17D

CCISD

CC19D

8907C1D

11OOC13D

1 7S5C 1 6D

46OOC15D

3659C 1 8D

1 91 6C1 7D

1O88C1SD

2O51C13Z)

1O59C12D

2276C12D

3748C11D

4S9OC12D

3796C 1 3D

62S5C13D

738OC12D

635OC12D

4924C11D

39O5C 1 3D

269OC 1 5D

76OSC 1 4D

5S47C1SD

-712C21D

Ox

269OC7D

-1 796C 9D

1645C9D

211SC1OD

223SC9D

1926C9D

1441C8D

1 096C 9D

877CSD

27OC6D

7S6C 7D

1299C8D

1 92C 9D

-211C7D

-73OC 7D

-96C11D

-514C7D

-1231C9D

-1O46C8D

-16O9C9D

2831 Cl 3D

89O5C 1 D

-2003C 1 1 D

6696C2OD

762C14D

-57SC 1 4D

-61 9C 1 3D

722C14D

21O7C12D

3S34C13D

5156C12D

4722C11D

3589C 1 2D

2117C12D

3O16C12D

451 8C 1 3D

5789C 1 3D

S316C11D

7726C13D

71 26C 1 7D

7318C13D

4934C18D

-21O4C2OD

59C1D

75C3D

87C4D

52C3D

62C3D

56C3D

53C3D

41C2D

46C3D

41C2D

32C2D

37C2D

41C2D

45C3D

43C3D

39C2D

36C2D

4OC2D

56C3D

46C2D

56C3D

89C5D





Pakovanje u kristalu jedinjenje sa hlorom
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Pakovan je u kr istalu je-din jenja sa bromom



~ 2S -

Pakovanje u kr istalu jedinjenja sa jodom



Tabela 3.

a. r as*to Jan j a 21 a Jed in Jen j a h lor a , or oma. i J oda

X-CC175

O-CC35

0-CC195

CC15-CCa5

CC15-CC1O5

CC25-CC35

CC35-CT45

CC45-CC55

CC55-CC1O5

CC55-CC65

CC65-CC75

CC75-CC85

CC85-CC95

CC85-CC145

CC95-CC1O5

CC95-CC115

CC115-CC125

cci25-cci35
CC135-CC145

CCISD-CCISD

CC16D-N

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

CX=G1D

. 729C6I)

. 3S5C7D

. 41 ICQ}

.377C73

. 413C7D

. 3SOC8:>

. 376C 7D

. 4O1C7D

. 337C7D

. 51 7C 7D

. 52OC 7^

. 533C6^

. 536C 6^

. 544C6D

. 527C7D

. 536C 75

. 521 C 75

. S5OC 7D

. S51 C 75

. S19C85

. 559C85

. 5S9C6D

. 468C85

. 136C85

C

1.

1.

1 .

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1 .

1 .

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

X=8rO

Q69CSD

372C 9D

410C115

375C 1 O5

395C 95

3SSC115

372C 115

4OSC1O5

4O1C1O5

S11C105

S31 C 95

548C 95

537C95

54OC 95

532C95

533C115

522C95

S38C95

574C1O5

522C1O5

543C115

561 C 95

459C 1 25

137C115

C

2.

1 .

1.

1.

1.

1.

1.

1,

1.

1.

1 .

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1 .

1.

1.

1.

1.

1.

1.

X=I5

1 5C 1 5

37C15

43C25

39C15

4OC15

37C25

38C15

44C15

3SC15

53C15

53C15

53C15

54C15

56C15

55C15

49C15

51C15

56C15

55C15

53C15

53C15

57C15

44C15

13C15
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Tabela 4. Valentni uglovi za jedinjenja hlora, br oma i joda

CC33-O-CC193

CC23-CC13-CC1O3

CC13-CC23-CC33

O-CC33-CC23

0-CC33-CC43

CC23-CC33-CC43

CC33-CC43-CC53

CC43-CC53-CC63

CC43-CC53-CC1O3

CC63-CC53-CC103

CC53-CC63-CC73

CC63-CC73-CC83

CC73-CCS3-CC93

CC73-CC83-CC143

CC93-CC83-CC143

CC83-CC93-CC103

CC83-CC93-CC113

CC1O3-CC93-CC113

CC13-CC1O3-CCS3

CC13-CC103-CC93

CC53-CC1O3-CC9D

CC93-CC113-CC123

CC 113 -CC 123 -CC 133

CC123-CC133-CC143

CC 123 -CC 133 -CC 173

CC 123 -CC 133 -CC 183

CC 143 -CC 1 33 -CC 173

CC143-CC133-CC183

CC 173 -CC 133 -CC 183

CC83-CC143-CC133

CCS3-CC143-CC153

CC 133 -CC 1 43 -CC 1 S3

CC 143 -CC 153 -CC 163

CC153-CC163-N

X-CC173-CC133

Cl

118. 3C53

121. 4C53

12O. OC53

116. OC53

124. OC53

119. 9C53

12O. 5C53

118. 3C53

12O. 5C53

121.2CS3

113. OCS3

110.2C43

11O. OC43

114. 2C43

1O8. 9C43

113. 4C43

1O9. 7C43

114. OC43

117. 7C53

12O. OCS3

122. 1C53

110. 1C 43

114. OC53

1O9. OC43

1O8. 3C5D

1O8. SCS3

113. OC53

112. 9C53

1O4. 7C53

112. 1C43

112. 9C43

114. OC43

114. 5C53

177.4C113

US. 6C43

Br

118. 3C73

121. 3C73

12O. 6C83

116. 2C73

125. OC83

118. 7C83

121. 9C73

118. 9C73

118. 9C73

122. 3C73

112. 3C63

1O9.8C63

109. 6C53

113. 3C63

1O9. 1C 63

113. 3C63

1OS. 8C63

113. 8C63

118. 6C73

119.9C63

121. 4C63

11O. 1C 73

113. 1C63

108. 6C63

1O9. 4C63

1O9. 7C63

112. 3C63

113. 3C63

1O3. SC63

110.9C63

113. 6C63

113. SC63

US. 5C73

178. 8C1O3

115. 3C53

I

118. 7C113

12O. 8C113

12O. 9C123

US. 6C113

123. SC113

119. SC113

119. SC113

117. 1C93

12O. 4C1O3

122. 5C93

111.2C93

11O. 2C83

110.6C83

114. 1C83

1O8. OC83

1 1 1 . 4C 83

112. 2C83

114. 1C83

118. 6C1O3

119. 2C93

122. 2C93

111. 3C93

113. 4C83

1O9. OC83

1O8. 6C83

1OS. 5C93

112. 8C93

113. 1C93

1O4. 7C93

1 1 1 . SC 93

113. 7C93

113. 6C93

114. 9C93

178. 5C143

116.9C73



Tabela 5.

Tor z ioni uglovi sa jedin.jen.ia hi or a > brorna i ioda

Cx-Br 3

33-CC23-CC1
33-CC43-CC
-CC 23 -CC 33 -
-CC1O3-CC53
-CC1O3-CC53
-CC1O3-CC93
-CC1O3 —CC93
-CC13-CC1CO
-CC13 -CCI03
-CC33-O-CC1
-CC33-CC43-CCS
-CC23-CCJ
-CC43-CCE
-CC43 -CCE
-CC 33-O-CC 93
-CC S3 —CC 63 -

CC13
C C X 3
CCX3
CCX3
o-cc
o-cc
CC13
CC13
CC13
CC13
CC13
CC23
CC23
CC23
CC23
CC33
CC33
CC33
CC43
CC43
CC 43
CC53
CC53
CC53
CC63
CC63
CC63
CC73
CC73
CC73-CCS3-CC93-
CC 73-C9S3-CC143
CC73 -CC33 -CC143
CC83-CC93 -CC11 3
CCS3-CC143-CC13
CO~O -CC 1 43 -CC ., ::
CC33 -CC143 -C-: :i 3
.""•;•"••>"} -..•-"-;-' i -t "•-. --~-.-' * r~

CCQO -CCS3 -CC143
CC93-CCS3 -CC143
CC93 -CC113 -CC12
CC103-CC93-CCS3
CC1O3 -CC93 -CC11
CC 11 3 -CC 93 -CC S3
CC113-CC123-CC1
CC113-CC123-CC1
CC113 -CC133-CC1
CC123-CC133-CC1
CC133-CC143-CC1
CC 1 53-CC 1 43-CC 1
CC153 -CC143-CC1

-CC 1 O3 -CC
-CC 53 -CC J
-CC73 -CC83-CC9
-CC73-CC83
-CC63-CC53
-CCS3-CC93

•O -CC 1
O -CC 1
D -CC 1
0 -CC 1
J

53
-CC43
•-CC43
-CC63

>-CC83
-CC 1 1

i-CC53
• -CC 93
93

-CC53
-CC103
-CC63
-CC 1 O3
?3
'CC 73
'-CC9D
-CCS3
- CC 83

- -cc i i
-CC 93

-CC93
-CC143
-CC 1 O3
-CC1O3
-CC11 3

S3
23
43
S3

3

3

• -CC 1 33
'-CC153
-CC12

D -CC 1
:o ~ce i
C- -CC 1
^_- CC. i

3

S3
73
S3
L>_)

-CC 1 33
• -CC 1 53
D-CC133
> -CC 1 43
3 -CC 123

'-CC143
33 -CC

,33-CC
. 33 -CC
43 -CC

.53-CC

. 33 -CC

.33-CC

143
173
133
153
163
173
1S3

-99.
61 .

-59.
177,
178.

-178.
O.
1 .

-176.
-17O.

-44.
-1 .

-176.
179.

-O.
O.

177.
— O
-2.

-158.
176.
-5O.
14.

14O.
-1 .
62.

-174.
20.

-44.
-172.
177.

46.
-59.
53,

1 f 4 .
G7.
54.

-5Q,
17O.

3C53
4C53
4C
3C
SC

63
43
53

8C53
1C
4C
7C

93
S3
S3

9C53
4C
5C
4C
1C
2C
7C
6C
6C
3C
1C
3C
2C
4C
SC
SC
9C
3C
OC
1C
SC
1C
7C
4C
6C
Of
4'.
3C
5C
1C

73
83
i — •"-
OJ

63
93
93
53
9D
93
53
53
63
73
53
S3
53
43
73
63
43
43
63
63
63
4 ->
6 _ •'
63
53
43

-97.
61 .

-59.
1
1

-1

-1
-1

78.
79.
79.

O.
1 .

78.
63.

—43.

-1
1

1

„!

1

-1 .
77
79.

O.
O.

78.
-O.
-1 .
59.
77

-50.

1

—1

15.
4O.
—2.
64.
73.
2O.

-45.
-1
1

-

1

-
1

55. 6C63
-169.
172.

61 .
-52.

-175.
71 .
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1C
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63
43
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63
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1
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-
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73.
77.
4S.
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53.
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93
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113
73
63
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63
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73
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QC
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73
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63
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-56.
-179.
-178.

17S.
3.
O.

-179.
-166.

-48.
-0.

-179.
ISO.
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-1 78.

1 .
-1 .

-161 .
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14.
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-172.
18.
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-57.
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1O3
103
113
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113
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193
163
1O3
93
133
173
113
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183
193
113
173
183
103
1O3
113
133
1O3
163
1O3
S3
143
1O3
S3
S3
123
113
^i "1 3
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1 i-^J

133
103
83
113
83
S3
103
113
93
113
83
123
123
123



3. ODREDIVANJE MINIMALNE POTENCIJALME ENERGIJEi

Podac i ko j i se dobi j^ -Ju r endgenostr uk tur nom anal izom nisu

dovol jni za potpuno pozna van je osobine rnolek ula. Pr edhodna ana 1 iza ne

da j e pot- r ebne i nf or mac i j e o ener get s k om s t a n j u mo 1 ek u 1 a.

Osobine organsk ih molekula .. kao sto su ener g i ja, geometr i ja ,

vibrac ioni i elektronsk i pr elaz i i dr uge ter rnodinarnic'ke f unkc. i je ,

odredu ju se teor i jsk i i za to postoje tr i pr istupa.;

1 . Kvantornehanid'k i pr is tup ovorn pr obiemu ie r e<,avarj.je

Schod ingerove iednac ine za datu nuk lear nu konf igur ac i ~ju odreden tako

da rninimiz ir a energi ju molekula. Ovaj ab in it io metod j 9 | rie zahteva

nikak ve empir i jske par arnetr e.

Egzatni proraCuni moquc i su samo za jon vodon ikovog molekula H2

1 IO| . Ved u slu£a ju H^ moiek ula nasta ]u problem! k o j i se prevaz ilaze

uvoden jem odr eden ih aprokc irnac i ja. Kod rnolekula kompl ikovanih

Cstr uk "tur aD aproks imac i je su br o jn i je.

Talasna f unk c i ja k o j a pr eds t avlj a besk onaian r ed mora da bude

p^rek inuta pos le odredenog bro ja £ lanova.,. a to pr idonos i gi eskama u

pror a£ unu.

Dr ug i nedos t a t ak i e da j e a.b i n it io met od us t var i ;i;e Lod

samousagl-asenog pol ja, pr-e/na ko.jern se svak i elek tron kreee u sr-edn jem

po 1 j u os tali h e 1 ek t r- ona i j ez gr a > a k r- e t a 11 j e s vak og e 1 ek t r ona pot r ebno

je tr et irat i nezavisnc. F^ad i ovoga. se ne uz ima u prora£un "k ore lac iono4'

k re tan je elektrona koje sman ju j e energi ju odbi janja izmedu elek Lrona.

Elektronska korelac i ja je uzr ok Van der Walsovog pr ivlac^ei'i ia. Metod

samousag ia^enog pol ja lie uz irna u obz ir ova i renomen.

Trecle ogranic^en je pr ois t icHe iz C in jenica da ab in i t io pror acuni

ne uz ijna ju u obz ir ter ma Ine vibrac i je i rotaci ie > tako da dobi jeni

rezultat i ne odgovara ju stvar nom stan ju rnolekula na sobj'io j

temper at ur i .

Ce t vr t i pr ob 1 em j e vr erne pot r ebno za ovru vr- s t u pr or acj una k o j e

raste sa n , gde je n bro j moleku larnih orbita la. Bro j n zavis i od

br- o j a i vr s t e at oma u mo 1 e k u 1 u. Pr or a £ un i a b i n i t i o i ma j u s m i s 1 a k ad a

s u u p i t a n j u r e 1 a t i vn o ma 1 i mo 1 e k u 11.
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e:. Dr ug i t. ip teor i jsk ih pr ist-upa su u profit en i semi-empir i.isk i

kvantnomehanicki proracuni kao 5 to su EHTC11 ,123 , CNDOC i 3D . M I H D C 1 4 D .

N.I ihova pr ednost je u kr aciem potrebnorn vre-me-nu za prorac.june uz

uvodenje relat ivno rnalog broja empir i jsk ih podataka.

3. Teor i jsk i pr is tup ko j i se raz 1 i.ku.ie od predhodnih je me "Loci

pol ja s i la. k o j i se naz i va Westheimerov i 1 i molek u lar no —mehan ick i

metod. Prediozeri nezavisno od strane HILLA Cl 5Z> .. Weat-heimera C1SD i

Kit^a iqoronskoq C 1 *7D » raz vi.ian je i mod if ikovan od sl-r ane- bro jn ih

autor a. Osnov ove me t ode j e da se ek sper i merit a In i podac i dob i jen i

ispit, ivan jern vel ikog bro ja ma 1 ih moleku la mocfu pr irnenit i odyovar a juci im

komfa i no van j em na ve l ike mo iek u le. ZahLeva man j e k ornp j u~ter sk oq vr eme-na

koje r asLe k ao N C M je bro j atorna u mo Iek u luD p^a \& oko 10 put a brz i

od ab in it, io mel-ode. Qvo j rnetodi je potreban vel Ik i bro j

ek s per i men t- a i n i 11 poda t ak a s a vis ok orn t- a£ noS c: u.

PRIMENA MOLEKULARNO - MEHANlCKGG PRORACUNA

Molek u larno -mehan icjk i metod \& ernpir i jsk i , induk t, ivni met-od ko j i

pokus-ava da s istemat. izu je vel ik i bro j eksper iment.alnih podat-aka zbog

f or mi ran ja pol ia s i la da bi se „ pomotiu odgovara juC ih ek strapolac i ja i

inLerpolac i ja » odred i le k a r ak t-er- ist icne osobine rnolekula: toploLa

subl imac: i je ., rninirnalna ener q i ja moiekula > entalpi. ja i ent ropi ja ,

konf crmac i ja moieku la i. k on for mac ion a interkonver z i ja s reak t i vnosL .

ener g i ja i d inarnika r-eset,ke „ vibrac ioni spek t,r i i nor ma Ina r as to jan ia .

Ovaj metod je pr vo bio razraden za na j jednosLavni je moIek ule

C ug 1 jene h idr aLe i "to zas ic^ene^ ^ zat irn sa izo iovanorn d vostruk om vezom

i na kra ju sa udvojencm dvostr ukom vezom. Pr irnena je kasni je pr oS irena

na amide i polipept ide, kao i na proteine.
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2. 1 . POTENCI JALNA FUNKCIJA

Metod pol ja s i la Je z as no van na Born Openheimer ovo.i

aproks irnac i j i . Metoda k r etan je jezgr a posmatra odvo.ieno od k re tan ja

el ok "trona. Pot<s=nc i ja. Ina e-ne?rgi jsi mo£© se=> p-osm-atr-at i ks.o kont i nuir^na.

f unkc i ja koordinata iezgar - a . Ova f unkc i ia def inise mul t idimenz ionu

en^rqotsku povr Sinu. Fi oble/n ie? da se? empir i.isk i pronade? odr ede-na

potenc i jalna f unkc i ia ko ja ee rekonstr uisat- i ene-r getsku povrS inu i

dobr o pr eds t-a v i t i r a vnot-e^nu s t-r uk t ur u mo lek u la .

na j j^dnostavn i j i pr irner s;e u:z ima fc?nergi .ia dvoatornskog

molekula , ko ja se opisu je jednodirnenz ionalnoni potenc i.jalnom f "unkc i j

koja zavisi od meduatomskog r asto.janja Cs l ika 1 . D .

Slika 1.

Ra vnote±no r as to j an j e r dob i j a s,& i z us 1 ova da i e pr v i i 2: vod
dV

jednak nu1i f = — - O »
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i ja (11 » 4D i vi£eg r eda nevezanih atoma i elekt-r ostat i£k ih

inter akc i ja s restpek t, i vno. U pr or ac'unu se zanernaru ju unakr sni £ lanovi

jer je n j ihov dopr inos uglavnorn neznatan.

2. 1.1. NAPREZANJE USLED PROMENE VELICINE VALENTNIH VEZA

Ana.! it, ic;k i obi ik f unkc l i e? ko.ia opisu.ie? promenu k onf or mac i iskocj

poteiic i ja la u zavisnos-L i od duz ine hemi jske ve?ztf izve?o je 1 9S9. god.

P . M . Mokse ko.i i je reS io Sc;hr6dinger — ovu jednai inu kret-an ja jezgr a

dvoatomsk og molek ula 1 1 9 | .

P r od u2 a va n j em ill s, k r ae i va ri j e in v a 1 en t n i Yi ve z a i z med u d va a t, oma

moze clod- i do napregnuoost i /nolek ula, Ovak ve promene su eoma ma le. pa i

ma led pi i" omen a duz in^ va lent ne ve-ze zaht eva vel ik i ut-roSak e^nerg i . je .

Mas t a la ener g i ja us led ma 1 ih pr ornena u va ienLn im vezama moze da se

izr az i pornoc~u Hook -^eovoq zakona:

qde je 1 r a vnotezna udal jenost. jesgara

1 — ooazena duzina

k o j i s e r- a z ma t- r- a

dimenzi le ener-qi je DO kvadra~tu duzine.

K - konst-anta s i le za t ip veze i ma

.1.2. NAPREZANJE USLED DEFORMACIJE VALENTNIH UGLOVA

lako .ie odstupan je valentnih uglova od idealne vrednost i uzrok

pr-vog uocenog "ster ickog napona" C Breyer -ov naponD , int,erakc i je ko je

uzroku 1u taj napon jo£ su slabo istrazene. Zbog odbi Ianja vezanih C i
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nevezanihD or bit a la . atomi Leze da popr irne "Lak vu kor igur aci ju u ko jo j

ce or -bit a le hi t i St.o je mogue"e vise udal jene jedna od dr uge.
Ci

Dvovalentni at-orai ima 1u linearnu konf igur ac i ju C & = ISO I) , t-r ova lentni
Q

atomi ima ju pilanarnu C £> - 1 2O D » a cetvorova lent.n i at-omi tetr aedar sk u

konf or mac i ju C© - 1 O9 t 47 °:> . Odst-upan je od t ih idealnih geomet r i ja u

s 1 UL^ a j u k ada nema nek og spo 1 j aS n j eg uz r ok a usr ok o vano j e i n t-er ak c i j orn

or b i t, a 1 a ne vê i a n i h a t oma .

Kod mal ih odat-upan ja va lentnih uglova od svro j ih "nor rna In ih"

vrednost i ponovo mo£e da se pr imeni Hook ~eov zakon ? pa je odgovar a juOa

fi ia. naprezanja:

- V
e

& - nor rna 1 n j uqao
o

£> — o p a z e r i i u g a o

K - konstant-a si le C empii i jska konstantaJ

vec: ih def or mac i ia s sem pornenute har moni js»kfc? aprok s imac i }& *

uvode se i doda tn i anhar maon i jsk i ^ lanovi ,. pa pot-enc i ja Ina ener g i ja

us led pr omene va lent.nog ugla ima obi ik

v«0
e

qde

A03)

predst-a.vl ja k ubnu konstanLu s i le-

£.1.3. TORZIONO NAPREZANJE

Unutrasnja i otac i ia u molek ulu osnovni je uzrok konformaci jsk ih

prornena. Energi ja se men ja sa r otac i jam supstituenata us led n i ihove

medusobne int-er akc i ie. Ener get ska prornena nastala us led var iran ja



tor i: ion ih uylova od "n j ihovti- vrednosL i ko ja odgovara

ener cf i j I „ moze da se odr-edi na osnovu jednac" ine:

V = > K 'O63 / cZ, CO
cosrwiO

gde j e co - opazen i Lor z i on i ugao

K - predsLavl ja eneraeLsku bar i jeru za slobodnu roLac i iu
OJ

Par a met ar n pr edsLa vl j a br o j k o j i k azu j e k o 1 i k o se puLa .a 1 i £ na

k onf or mac i j a j a v 1 j a u Lok u j edne r e vo 1 uc i j e ,

Vel ic ina S zavis i od izbor a minimuma energi je.

S = — 1 odgovara roLaci j i koja za energeLsk i minimum ima

ot-vorenu formu C C=C-C-C ili C=C-C-H ^

S = +1 odgo var a r oLac i j i sa pr ek lop 1 j enom Tor mom k ao

m i n i mumom

Ha s 1 ici 3 su pr ikazane konformaci j& ova dva obiika:

Slika 3.

Kod r/iolekula sa vec" irn supsLiLuenLirna vrednosL valenLnih uglova

menje se zavisno od konformacije. Za heksahloreLan Cl—C-C ugao iznosi
ill O

11-4 za ek liipi^nu i 110 za zasen.jenu konTormaciju.
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Znak tor z ionog ugla se odreduje prema Pre loog-I ngo Idovo j

|£O k onvenc i j i .

Ugao je poz it, ivan >. ako A r ot ira u srner-u kaza 1 jke- na satu ka ek 1 ips i D.

Ugao je negat i van „ ako A rot ira suprot-no kaza.1 jc_- i na sat-u ka ek 1 ips i

E. Ova je prikazano na s1ic i 4.

/
/
BC

\ C

Slika 4.

â op i s ener g i. i e r ot ac i j e ok o v i £ es t r uk i hi vez a n i j e dovo 1 j no da

se uzme sarno pr vi c: Ian Four L&r — ovoq r eda vec: i nek i vi£L i c lanovi .

2a veze t ipa X-C-C-Y potenc ijaina f unkc i ja dobi ja s ledeti i izraz:

V. = L/»
£K6:

â s lobodnu i" ot ac i ju vis ina bar i jer e ni je ose-t 1 j i va na pr omenu

pist ituenata , nego del irniuTio zavisi od n j ihovog bro ja . U raclunu se

ies to uz ima i s ta vrednost za bar i j er u izmedu dva odr edena atoma

nez avi sno od vrs t e sups t i t uena t a.

HAPREZANJE USLED ODSTUPANJA OD RAVNI

Kada tr igonalni cent a r u atomsk irn grupama» kao sto su olef inska i

k ar boni i na> oda t upa od ravni k o j u gr ade t r i preos t ala atoma t do1az i do

slabl jen ja. n veze us led s labi jeg pr ekr ivan ja n or bit a la.



Ma s. 1 ici 5, pr ika^ana je karboni ina qr upa u ko jo j ugl jenikov atom

pr-edsta v 1 j j. t r- iqona Ini cenLar . F'otenci.lal us led odstupan ja od ravni .

kao dodatak toî i: ionom potenc i la.lu » p>r e-dstavl ja s^~ .ka.o:

v, =
planar nost
karbonilne
grupe

Slika 5.

q-.de je K f • k onslanta s i le izra^e-na kao enerq i ja po k vadratu uqla

"nepocUeiian" uqao tr igonalne grupe koji zak lapa. ju ravni

definisane sa OCR i OCR*.

NAPREZAKJE USLED COULOMBOVSKE INTERAKCIJE

Elekl-r-ost ̂t idka iri'terakc i.ja, ja.%7! ja se u rnolekul ima kod X^o j ih

do laz i do r azd va jan j a nae lek "tr is an j a. Ener g i j a e lek tr osLat. icjk e

interakc i je za tak av t ip molekula dat je kao;

q - q . / Dr . .
i i ' vi Dr

qde j e D - d i e1ek t r i £ na k ons t ant a

q i q. — pare ijalna naelektr isanja atoma

r. - rastojanje izmedu naelektr isanja
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.1.6. INTERAKCIJA VALEMTNO NEVEZANIH ATOMA

Interakc ija valentno nevezanih atoma u rnolek:ulu predstavl ja

najkomplikovani ju komp>onentu energi je napr e:zan ja. pa je u nek im

r ado v i ma pos ebna pa2 n j a pos veci en a upr a vo o vorn d 1 anu.

Inter akc i ja va lentno nevezanih atorna se man if est-u je pr i vlacv:n im

ili odbo.inim Van Der Waals-ovim s i lama rnedu a torn ima. na ma 1 im

r astojan j ima u pr os t or u, a 1 i medusobno d ir ek t no ne vezan i m. Ener g i j a

interpolac i je va lent no ne vezan ih atoma dobi ja se kao suma inter akc- ija

s v i h par ova ne vez an i Y\ t orna u mo 1 ek u 1 u:

vdw

gde je f t r D - atom-atom inter akc ija
r - rasto jan 1e izmedu i-tog i j -tog atorna

i - }

Ukupan inter akc i isk i potenc i jal izmedu jednog para atorna je?dnak

je zbir u energi ja pr i vla£-nih i odbo jn ih s i la.

HaJopSti j i obiik interakc i jskoq potenc ijala n e u t r a I n i h > nepolarn ih

atorna C i l i r n o l e k r j l ^ ' 3 V;o j i ie i ?^-^den T.T Lennard- Jo/io:.. : ,Lud i i i ko ,,-.. ie

i";V.^ 1 Tt* H^j C i 1 i f".i-^ i''~--f };'• o^ci 1 K c H>] . ! _ ! - ; ; . ; c j l 11. rv" Qrli^^cj V =.> 1 f.""irj obi .1 k"

V
vdw n-m n

10

Eksponent rn pr ivla^en ja u s vim kasni j im studi jarna popr irna

vr ednost rn-6 » a za n se uz ima veca vr ednost od 6. Kada se izvr fie

odredene matemat icke t ransf orrnac i je jednac" ina C 1OD dobi ja jednostavnu



>•- o rr;"j'3- cla. .it:- n - •

V 11

=-; • de?f" in ise dub inu poi.enc i .i a. 1 nt . 1 ame

r o • • j- a vnot. ezno s 1-a n. 1 ̂  mo 1 tek u la

Cest-o kor iScifcfna f unkc i Ja poLe-nci Jala

funkc i /Scj ima :-itrminu s 1 ic^nu kod Lennar d—Jone

poii/iuit. r c^ri.la kacia .it? C 1 -4 i 1 S3 :

Buck ingham—a. Ova

—O potenci jala u

wy
p

L ^

ir ok o kor isce^?n iskas Buck ingham—ovog poLenci jala da~t je

3 -12.
£ f=? 13

Nadeno j e da Lennar- d - Jorses -ova i Buc k ingham—ova f" unk c i i a dobr o

f unk c ion is u i da se skoro ne razl iku ju u oblasi-i posmatran ja (21

Lennard—Jones-ov izraz ima prednosl u kompjuterskim programima.

a.2. POLJE SILA

Pol je s i la opisu je si le ko.ie se .iavl jaju u molekulu kada je

geornetr i ja,. koja odgovara minimalnoj potenci jalnoj energij i >

poremedena. PosLo.je dva obi ika pal ja si la koj i su danas u upot-rebi ;



Valent.no CVPSD i Urey Bradley-evo polje sila C UBPS} .

UBPS, :za r az 1 iku od VPS. sadr2 i Clan ko j i uzima u obz ir interakci je

C1.3D reda ill C 1 > 43 reda. Mo2e se pokazati da se taj Clan

kompenzu je unakrsnim £ lanovima i lustr ovan im na s 1 ic i 5 I 22

VPS

1,3-INTERAKCIJE
K i - I N T E R A K C I J E

I" T

C:- X .L K

us led clega oba t- ipa pol ja da ju vec Inom s 1 icne tal-e. Mo£e se

za k 1 juciit i da je UBPS sa/rto spec i jalni s iucra j general isanog VPS kod

koga su svi unakrsni £- lanovi uset i u obz ir .

Ma ovorn problemu r-ad i la je qr upa nau£n ika sa Nor manorn Al lingerorn

na ielu. Oni su svo }e pol je,. f o rmirano :-ia iednostavne zas ic^ene ugl lene

hidr a.Le— a Ikane i o ik 1 icne alkarie > pr o< ir- i i i pr vo na ketone . a sat im na

alkene i c ikloalkene. Pored molekula ko i i su sadr2avali ugl jenik i

vodonik, a zat im i azot i kiseonik uvodi u r-azmatranje i molekule sa

sunspor om. Svra navedena pel ja sila da. iu si iCne rezui t ate kada su u

pi it an ju st-r uk tur a i energ i ja molekula r a r as: 1 ike se ja vl ja ju pr i

odi" ed i van 1 u is ve s n i h os ob i na.
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2.3. PARAMETRIZACIJA POLJA SILA

Potenci jalna energi ja def inisana relaci jom Cl } mo2e se za male

ampl itude osc i lovan ja r azvit i u Taylor — ov red po inter nim koor d inatama

q. , , koje de?f iniSu odstupanje atoma od ravnote2nih

Clan V po definicij i jednak je nul l» jer se smatra da. je svaka

interna koordinata "nenapregnuta" pr i svojoj ravnoteznoj vrednosti.C*O

Jedna£ ina C14-U mo2e da popr imi drugi obi ik :

15

Iz definicije minimuma potencijalne energije sledi da je drugi

Clan jednak null, a to znaei da su sve sile 2 ̂' potpuno irzbalansirane.

Drugi izvod F". tada daje vibracione frekvekncije |S3|.

Posebne vrednosti parametara moraju da se opt imal i:zu ju za dato

pol je sila. Sir ina pr imene pojedinih polja si la predstavljen je u

tabeli Tl.

* > - ovctj £lctn j« kona t cm Let 20. s vctk i odr^ctent mol«kul i je<lino

z n CL£CLj a. kado. 4*1 imo do. izra.ciuna.mo lopiotu atva.ra.nja.

od
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Postoje dva metoda za optimalizaciju parametara:

aD Matod pr- obe i gre£k e

fcO Metod najviSih kvadrata

Metod Ca2) da je pouzdana pol ja si la visoke tafnosti * te je u Siroj

upotrebi.

2.4. MINIMIZACIJA POTENCIJALNE ENERGIJE

Poietni model strukture na koju se pr imenjuju molekularno-

mehanic'k i prorac^uni obiCno ni je bl izu ravnote£nog polo2a ja. 2ato je

potrebno da se enercfija takvog molekula minimalizuje u odnosu na

atornske koordinate sve dok se ne dode do minimuma potenci jalne

energije Cdo ravnote2nog stanjaD [24|. Pogodnije je da se kor isti

Descartes-ov koordinatni sis tern,, te je u izrazu za energi ju potrebno

prec" i sa internih na De-scartes —ove koordinate. Kada se potenc i jaIna

funkcija izrazi preko Descartes-ovih koordinata» uslov za energetsk i

minimum je:

ax ' Cx) - O 16

gde su X.Ci=l»2». . . , 3ND koordinate koje odreduju polozaje N atoma

u molekulu.

Razvijanjem potencijalne energije VCxD po koordinatama X oko neke

podetne vrednosti X u Taylor —ov red dobija. se:
p

fy C* + <sx) Jx • *„ 17
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Kada se uzima u obzir uslov za energetsk i minimum, izvod funkcije

VCX+<5X3 pa svim Xi. Ci=l>2>... , 3hD koordinatama da.je 3N jedna£ina tipa:

aycx+<5x:) aycx:? V
axi jx=x^ " *Xi Jx=x^ *l

=o
IS

ili u normalnom obiiku:

: -CXP+ 6X1 o

gde je F!" .CXpI? ma€r ica drugog izvoda svih potenci jala

Na osnovu izr az a C19D dob i Ja

ao

Posle mete-ma-ti^ke transf or mac i je dobi ja se izraz za popravku

koordinata Xp :

21

Postoje vi^e shema za minimalizaci ju e-nercji je

upot,rebi:

Danas s u u

shema najbrzeg spusta

upor ed ivan j e s1ik a

Newton-Raphsonov method

2.4.1. SHEMA NAJBR2EG SPUSTA

Ovo je prva shema minimalizacije energije koja je uvedena na u

molekularno-mehani^ke proraCune od strane Wiberga, a posle Siroko

istrazivana od strane Allingera i njegovih saradnika |26|.Princip rada

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



i izra£unava energetska promena i usk ladistuje. Koordinata se vra£a na

prvobitnu vrednost i prora£un se ponavl ja za slede£u koordinatu. Kada

se izvrsi proracun po svim koordinatama, one se zajedno menjaju za

iznos proporciona 1 ̂ n izracunatoj promeni energi je i u praveu ko j i

sman j u j e &ner g i j u. Ova j nâ ; in pona v 1 j arno s vre dot-1 e dok sman j en j &

ener g i j e po c i k 1 us u ne bude ma n j e od nek e una pr ed z adat. e vr ednos t, i.

Da se dobi je rnatemat itlk i izraz za najbrzi spust, potrebno je

matr icu F".£Xp) z amen it i diJagonalnom matr icom £i j i su Clanovi [). ™
1 Lj

—= . Faktor skale L je za datu vr ednost kvadratnog korena srednje
i—i

vr ednos t i kvadrata promene Descartes-ovih koordinata ^-oCsigmaD iznos i:

L = r i \v
_ 3N I 3X.

L = 1

I zr az z a popr a vk u k oor d i na ta C 2,12) dob i j a si ede£ i ob 1 ik :

6X1 - L
r #ycx:> "j

ax. x=x

Ovaj metod je posebno efikasan kada su geometr ija i energija

molekula znatno pomerene od svojih minimaInih vrednosti.

2.4.2. UPOREDIVANJE SLIKE

Ovaj metod je predlozio Schleyer |56| da bi se izbegao problem

skaliranja i poboljsalo priblizavanje pravom minimumu. Uporedivanje

si ike je dosta jednostavan metod i moze dosta lako da se programira.
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2.4.3. NEWTON - RAPHSON-OV METOD

Metod koj i za sada daje najbolje i najpouzdanije rezultate,

razradili su nezavisno Jocob* Thompson, Bartel, Boyd, Lifson i Warshe1

|S7|.

Metod je zasnovan na iterativnoj minima.lizaciji sila direktnim

resavanjem simultanih linearnih jednacina. Ova metoda ima prednosti

sto na kraju rada minimalizacije mogu odmah da se izracunaju

vibracione frekvencije i termodinami£ke funkcije. Newton-Raphson-ov

metod se moze menjat i na tr i nac" ina zavisno od obiika matr ice u

izrazu.

Matr ica P" ,CXD moze da bude blok—di jagonalna £ime je problem

skaliranja prevaz iden. Metod nije tolerantan za strukture koje su

daleko od energetskog minimuma. Ve£u toleranciju prema pocetnim

strukturama pokazu je di jagonalna aproksimaci jafr gde matr i£-ni element i

p".CXD dobijaju oblik |26| :

G. =

Uporedivanje ova dva obiika Newton-Raphson—ovog metoda pr ikazan

je na slici 6.

BROJ
CIKLUSA

Slika 6.

(̂ ist,o di Hi T n i



Matr i£ni element! CF )

- 4,7 -

i se ra£una ju za ravnoteznu strukturu
tj

odgovaraju generalisanim konstantama sila nezavisnim od mase. Ako se

for mir a matr ica od elemenata Q. .(F. .) , gde su Q . element! matr ice

redukovanih masa, onda ti element! predstavlja ju konstante s ila koje

odgovaraju normalnirn vibraci.iama molekula. Vibracione f rek venci j&

ra^unaju se kao kvadratni koreni svojstvenih vrednosti CXiD unapred

pomenute matr ice. Ako su f rek venci je CXiD ' poznate, moze se

izracunati vibraeion! dodatak entalpij i molekula H
vior

relacije:

3N-<S
1X2

expf
1X2

t = 4

Relativnu molekularnu entalpiju dobijamo kao zbir
o

potencijalne energije V

koj i iznosi 3RT.
Hvibr

minimaIne

i dodatk a usled r otac i j e i tr anslac i j e
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2.6. EKSPERIMETALNI REZULTATI

Pr imenom energetsk ih pror a£una J 28 | na molekule 1 7— hloro, 1 7-bromo

i 17 - jodo - 3-metoksi~17 -f luoro-16, 17-sekoestra-l 1 3> 5C1OD -tr ien-16-

n i L r i 1 a dob i j en i s u mo lek u 1 i sa mini mumom napr ez an j a . Ener g i j e

ukr istalnom stanju i posle energetske minimizaci je date su u

mo lek u la

tor 2: i on i

tabeii 4. Na osnovu koordinata atoma ovako dobi jenih

izra£unata su meduatomska rast,o jan ja» valentni uglovi

uglovi koj i su dat i u tabelama 1 >2 i 3 respekt ivno.

Tabela 1 . Meduatomska rastojanja C fc) za jedinjenja hlora^broma i

posle uta£n javanja

joda

C17

C3

01

Cl

Cl

C2

C3
cs

C6

CS

cs
cs
C9

C9

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

C4

Cl

Cl

X

01
C19

C2

CIO

C3

C4

C5

C7

C9

C14

C7

CIO

Cll

C5

Cll

C13

CIS

C13

C16

C13

C5

C18

N

X

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1

1.

1.

1.

1.

1 .

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1 .

1 .

1 .

1.

1 .

= Cl

7SS

3S5

412

397

4O6

409

dO6

512

S32

542

555

543

516

534

412

538

555

539

562

464

551

4OO

546

181

X

2.

1.

1.

1.

1.

1.

i

1.

1.

1 .

1.

1.

1 .

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1 .

1,

1.

I.

1 .

T **•

151

364

4O3

4O3

4O7

409

4OS

5O7

530

544

559

54O

51 0

539

4O7

539

549

549

561

467

545

4O6

553

163

X

1.

1 .

1 .

1.

1.

1.

^
1.

1.

1.

1.

1,

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

1.

= Br

95O

366

41 0

4O6

4OS

4O7

402

50O

536

549

551

543

513

536

416

541

553

544

568

466

547

4OS

549

164
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Tabela 2. Valentni uglovi C O za jedinjenja hlora,brorna i joda posle

uta£njavanja

C2

Cl

ca
C2

01
C5

C9

C9

C14

CS

CS

CIO

Cl

Cl

C9

Cll

CS

CS

CIS

C14

CIS

C3

C3

C6

C6

CIO

C6

C9

cia
C12

C12

C14

G14

C17

C15

Cl

ca
C3

C3

C3

C6

CS

C8

CS

C9

C9

C9

CIO

CIO

CIO

C12

C14

C14

C14

CIS

C17

01

C4

C5

C5

C5

C7

Cll

C13

C13

C13

C13

C13

C13

C16

CIO

C3

Ol

C4

C4

C7

C14

C7

C7

CIO

Cll

Cll

C9

CS

5

C13

CIS

C13

C13
r-"rt f~-
V_<_L U

X

C19

CS

CIO

C4

C4

CS

cia
C14

C17

CIS

C17

CIS

CIS

N

X = Cl

122.2

121.6

119.5

116. 1

124. 4

112. 4

111.3

1OS.1

114. 3

113.8

1OS. 3

113. S

121.6

116. 5

121.9

113. 9

113.1

112. a
114. 5

114. 3

US. 5

123. 9

122. 7

12O. S

11S.2

130.9

1O9.5

11O. 9

109.2

107.7

1OS. 4

113.5

112.2

105.7

179. 4

X = Br

121.7

121 . S

119. 6

116. 2

124.2

112. 3

111.3

1O7. 9

114.1

113.6

1OS. O

114. O

121. 1

117. 1

121.8

114. 3

113.5

113, 5

113. 7

114. 1

116. 0

123. 9

123. 0

121. 4

118. 4

120.2

109.5

no. s
109. 3

108.S

1O7. S

114. 1

111. 5

105.2

179. 8

X = I

122. 2

121.6

119. S

115. 9

124. 3

112.2

111.2

1O8. 3

114. 1

113.2

1O8. 1

114. 3

121. O

116. 7

122. 3

114.4

113. 1

112. 6

114. 3

113.8

118.3

123. 8

122.9

121. 1

118. 2

12O. 7

1O9. 3

no. e
1O9.1

1OS. O

1OS. O

114.1

111. 9

105.2

179. 7
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Tabela 3. Torsion! ugiovi C O za jedinjenja hlora.brorna i joda posle

X = Cl X = Br

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
C2
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C6
C6
C6
cs
cs
cs
CS
C8
CS
CS
C9
CQ
C9
C9
CIO
CIO
CIO
CIO
C12
C12
C14
C14
C14
C14
CIS
CIS
CIS
C17
01
C4
C4
C5
C7
C7
Cll
C13
CIS

CIO
C2
C2
CIO
CIO.
CIO
CIO
Cl
Cl
C3
C3
C2
C4
C4
C5
C7
C7
C9
C9
C14
CL4
C14
C14
C7
CS
CS
CIO
Cll
C9
C9
C9
CS
C13
C13
CS
CIS
C13
C13
C14
C14
C14
C13
C3
C3
CS
CIO
cs
cs
C12
C14
C13

C13
C3
C3
C9
C9
C5
CS
CIO
CIO
01
C4
Cl
CS
cs
CIO
cs
cs
CIO
Cll
CIS
C13
C13
C13
C6
C14
C14
CS
C12
CS
CS
Cll
C6
C14
C17
C9
C16
C12
C17
CS
C13
C13
C12
C4
Ol
C6
C9
C9
C14
CIS
CIS
C17

CS
01
C4
CS
Cll
C6
C4
C9
C5
C19
CS
CIO
C6
CIO
C9
C9
C14
CS
C12
CIS
C12
C17
CIS
C5
CIS
C13
C4
C13
C14
C7
C12
C7
CIS
X
Cll
N
Cll
CL
CS
C17
CIS
Cll
CS
C19
C7
Cll
Cll
C13
CIS
C16
CL

94. 8
-179. 9

-1.1
167.7

43. O
178.0
-1. S

179. 4
1. 3

-179.5
0.9
O. O

-179.1
0.4

-0. 1
-66. 1
169. 4
-14. 3
S9. 2

-SO. 2
-SI. O

-171. 1
69. 2
52. 3

-1 71 . 4
57.3

-179.6
-57. 1
172. 5
46.3

-173. 2
-19. 3
178. 4
-68. 4
-59.9
-11.5
51.5
53. 6

-48. 6
58. 2

-61. 5
175. 1
179.6

1.8
162.2

-139.0
173. S

-18O. O
-71. O

SO. O
176. O

;. i
179. 7

O.O
167.6
43.2

177. 9
-1. 1

179. 5
1.0

-179.3
-O. 9
-0.5

178.4
0.7

-O. 6
-66. 2
169. 6
-13. 9
59. 4

-49. 3
-SO. 2
-172.3

68. 8
52.3

-171 . 9
57. 2

-179. 6
-36. 9
172. 1
46. 2

-173. 3
-18. S
179. O
-67. 1
-60.4
-53. 6
50.5
55. O

-49. 5
56. 9

-62. O
175. S
-179. 7

O. 3
162. 2
-138. 3
173.7
179.6
-70.7
81. O

X = I

94. 2
179. 9

-O. 2
167.2
42.8

178. 5
-1. O

179.8
O. 9

-179. O
O. 1

-O. 3
-179. O

O. 6
-O. 4

-66.4
169. 1
-14. O
59. 4

-SO. 3
-SO. 4
-171. 3

69. O
52. 2

-1 71 . 7
56.9

-179.9
-57. 4
172. 5
46. 3

-173.6
-19. O
178. 8
-68.4
-59.8
113. O
31. 3
53. 5

-48. 8
57. 9

-61.9
175.9
180.0

1.1
160.5
-138. 3
174. O
179.8
-7O. 5
80.3
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MM'E

STR

BND

S-B

FDR

VDW

Mf

SE

pre ut.

197. 67

12O. 41

38.15

-2. O3

18. 81

31. S8

163. 78

188. 52

posle ut.

31. 14,

2.24

6.89

O. 54

1O. 2O

1O.S5

-.714

21. 99

<5EC?O

84. 2

98. 1

75. 5

126. 6

45. 7

65. 9

1OO. O

S8. 3

I-jod

MM'E

STR

BND

S-B

FDR

VDW

Mf

SE

pre ut.

43.12

5. 12

8. OS

O. 42

1C. 77

18. 12

-15. 38

33. 97

posle ut.

31. 5O

2.24

6. 49

0. 51

1C. 59

11 . 13

-24. 7O1

22.357

SE C%D

27. 75

56. 25

19. 37

21. 43

1. 67

33. S7

GO. 60

34. IS

Cl-hlor

MM'E

STR

BND

S-B

FDR

VDW

Mf

SE

pre ut.

44. 69

8. 6O

9. OO

O. 97

10. 34

15. 22

-1. 97

35. 54

posle ut.

31. 75

2.29

6. 84

O. 54

10.34

11. 21

-12.83

26.60

6E CSO

28. 9

73. 4

24

44. 3

O. O

26. 3

55. 13

34. 3

Br-brom

TABELA 4.
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MM* E - ukupna energija

STR - ener g i j a us 1 ed pr omene duz i ne- veze

BND — ener g i j a us led pr omene va lentnog ug la

S-B - kombinovana energija STR i BND

FDR - ener g i j a t or z i j &

VDW - energija usled Van der Valsovih kontakta

Mf - top lota stvaran ja

SE - ener g i J a napr- ez an j a

CCID-CCIOD...CC13D-CC18^ za brom u kristalu je 97.1°C7̂ , a posle

energetskog utacnjavanja je 96.3 C.

CCID-CCICD...CC13D-GC18D za hlor u kristalu je 99.3°CSD, a posle

energetskog uta^njavanja je 94. 8 C.

CCI^-CCIGX . . CC13^-CC18D za jod u kristalu je 93.6°C1CO, a posle

ener getskog uta£njavanja je 94.2 C.

Poredenje podataka pr ikazanih u ovim tabelama sa rezultatima. koj i

se odnose na rnolekule za jedinjenja za Cl i Br» pre pr imene

minimizac i je CTabele 3» 4» 52) u poglavl ju 1 pokazuju da ne postoje bitne

promene u ovim ve 1 id- inama u kr istalu, kako to i dosadasn ja 1 iteratura

pokazuje |57|» gde su polo2aji atoma dobijeni resavanjem strukture

metodom rendgenske diTr-akcije a» sto ukazuje na to da atomi u

steroidnim molekulima uglavnom zauzimaju u kristalu najpovoljnije

polozaje» odnosno da ne trpe derormacije duzina veza > valentnih i

torzionih uglova. Sto se tice jedinjenja sa I velika relativna

promena energije Ctabela 4.3 za kristalno stanje i Slobodan molekul

verovatno je posledica losije uta£njenih parametara u kr istalnom

stanju* Cgreska je za rastojanje na drugoj decimaliD » sto uslovlJava

i vecu razliku u duzinama C-O i C-N i C-C veza.
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3. KONFORMACIGNA ANALIZA D-SEKOESTROGENA

3. 1 . KONFQEMACIJA STEfcOIDA

Steroid! koj i irnaju zasicena jezgra su relat ivno nef leksibilni

molokuli. Na jakt ivrai j i pr irodno nasta ju<±i steroidni hormoni sadrSe

nezasicene veze u svoj im jezgr ima i ova. nezasidenost predstavl ja

potenci Jal za konf ormacionu Tleksibilnost,.

2Ibog slobodne rotaci je oko prost ih veza i izvesne pokret.1 j ivosLi

Csavitl jivosLilJ uglova izmedu pojedinih veza, jedan ist i molekul > t, j.

molekul sasvim odredene konst ituci je i konf iguraci je, moze zauz imat,i

razliCiLe obi ike u prostoru. Ovi razni pros Lor ni oblici jednog molekula

poznati su pod imenom konf or mac i ja.

Konf or mac ija se- odnos i na uk upn i geometer i jsk i r aspored atoma u

•tr i dimenzi je. Def ormaci ju prst/ena odredu jemo C anal iziramoD uvoden.jem

pojma torzionog ugla i pojma nor ma In ih modova vanravansk ih pomeran.ja

atorna planar nog prstena koji se izrazava preko koordinata nabiranja

prstenova.

Estrogenska akt, ivnosL steroida t,ipa progesLerona ob jaSnjavana je

jofi 1946. godine. Jedinjenja koja se vezuju za receptor estrogena

poseduju varijabilnost sastava i stereohemije Cslika 1 a,b»cD.

Slika 1 a>b tc

estradiol bD Sot—D—homoestradiol cl> 11 -keto~9/?-estron

Prve predlozene strukturne karakteristike za koje se smatralo da

su bitne za estrogensku aktivnost su ravni molekuli sa dve hidroksiIne
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grupe koje su razdvojene odredenim rastojanjem C~l l .5 A D jedna

druge na oba kraja ravnog molekula CKeasling i Schueler,195O}.

od

Kasnija strukturalna i biohemijska prou£unavan ja postavljaju

ozbiljna pitanja u vezi potrebe za ravnim molekulima i za specifi^nim

ras-tojanjima izmedu funkcionalnih grupa.

Bitna karakter istika velikog af ini"te"ta esLrogena za vezivanje za

receptor je da prsten A steroidnih estrogena i1i analogni prsten

nesteroidnih jedinjenja mora biti fenilni prsten koji je planaran.

3. 3. ESTROGENI

Ljudski steroidni estrogeni koj i se obicno kor iste u medicini

danas su |29 | .-

±3 estradio1

2D estron

3^ estrial

CH3

HO

SI. 2. a , b > c

Oni pr ipada ju 1 , 3f5ClO2) -estratr ienima. Prsten-A je f en i Ian* pa je

glavna cfleksibilnost molekula u B-prstenu. Prema Duaxu i drugima„
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konf or mac i ja B-prstena je u di japazonu od 7ot> Qf3 "polu-stolice"

konf ormaci je do S/?-stolica konformacije. Konformaciona razlika deluje

na or ijentaciju A prstena, duzinu molekula i rastojanja izmedu

nevezanih at oma i grupa k o j e vezuju vodonik» a koje su odgovorne za

t>ioloSku ak^t ivnost,.

3.3. D-SEKOESTROHI

Sliino estrogenima i D-sekoestrogen! pokazuju zna£ajnu biolofiku

aktivnost CBaran,1967D.

Do danafinjih dana, D-sekoestrogen! nisu sistematski prou^avani.

Imamo samo nek o 1 iko r adova o tom profalernu:

1979. Wachter je izolovao neke nove d-steroide

19S8. Auchus daje nove podatke o hemijskom sastavu

f armakologi j i 1-4* 15-sekoestratr iena.

u

16,17 — seko estrogen! se mogu lako dobiti polaze£i od

3-metoksiestra- lt3,SClO^- trien- 16,17- dion- 16- oksima Cl^. Posle

odredenih hemijskih transformacija dob!ja se jedinjenje 3-metoksi-17-

X -16,17 -sekoestra -1>3,5C1CO -trien -16 -nitril C2̂  prikazano na

Semi |3O| :

X=Cl,Br.I

gde X moze predstavljati halogene elemente Cl, Br i I, a to su

upravo jedinjenja Cije su strukture opisane u ovom radu.



Ispitivanje konformacije D-sekoestrogena svodi se na ispitivanje

konf ormac i je sestoc" lanih pr stenova i nj ihove

3.4. KONFORMACIJA SESTOCLANOG PRSTENA

Da bi definisali konformaciju prstena poLrebno je razmotr it,i

ogledalske ravni koje su normalne na ravan prstena i ose drugog reda

koje Ie2e u ravni prstena. Svak i od ovih elemenata simetr ije mo2e biti

pr isutan u fiestoClanom prstenu. Lokac i ja e]emenata simetr ije zavisi od

bro ja. a toma k oj i obr azu j u pr s t en. U pr s tenovima k o j i sadr £e par an br o j

atoma» k«ao i £esto£lani prstenovi u naSem r adu.. element i simetr i je mogu

pro las it i kroz dva na^pi ̂ .̂ in̂ . a toma ili poloviti dve naspramne

meduatomske veze u prstenu. £esto£lani prstenovi poseduju dvanaest

potenc i.ialnih elemenata simetr i je.



Na slici 3. pr ika^ani su element! simetr ije koji definisu idealne

konformacione obiike ovih prstenova.

PLANARNA

C-CHAIR
STOUtASTA

\T

KREVETASTA

T-TWIST

UKR§TENA KREVETASTA

E-ENVELOPE (SOFA)

KOVERTA

H^HALF CHAIR

POLUSTOUdASTA

\_y

slika 3.

Planarni prsten je visoko simetr i£an i sadr2i svih dvanaest

mogutiih elemenata simetr i je. Stoli£asta konf" or mac i ja CChairO posedu je

tr i ogledalske ravni sime*tr i je i tri ose drugog reda simetr i je.

Krevetasta konformacija ima dve medusobno normalne ogledalske ravni

simetr ije. Ukrstena krevetasta konformacija ima dve medusobno normalne
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ose simetr ije drugog reda. K! re vet as la konformac i ja posedu ie jednu

ogledalsku r a van s imet-r i je. Polu-st-ol id-as "La konformac i ja ima jednu osu

simetr i je drugog reda.

3.5. PARAMETRT ASIMETRIJE

Parametr i asimetr ije pr ecizno def inisu odstupanje ma kog prsLena

u odnosu na idealne konf ormac i je. Parametr i as imetr i.ie neidealnih

pr Si t eno va odr edu j u si epen ods t, upan j a od i dea 1 n e si met, r i j e na s va k o j od

rnogucih lokaei ja simetr i je. Simel-r i jak i povezani Lor z ion i uglovi se

uporedu ju i"ia na£ in da da.iu vrednost. nula» ako ie razmaLrani s irnetr i jsk i

elemenat, pr isuLan u prsLenu.

f
Tor z ion i uglovi <j>. , <t>. ko j i su povezani ogledalskom ravni su u

obrnuLorn odnosu C ist,a vrednost , a supr olan znak^ i ovak vri tor z ioni

uglovi se por ede sab iranjem. Tor z ion i uglov i po vezan i osom dr ugog r eda

u direkt-norn su odnosu i oni se uporedu iu oduzirnan jem j 31 j .

K vadr a t n i k or en s r edn j e vr ednos t i po j ed i na£ n i h r az 1 i k a da j e rner u

odstupanja prstena od idealne s imeti i je.

Dve jedna£ ine koje se kor iste za izi a£unavanje parametara

as irnetr i Ie su:

AC =
III

m

gde je m - broj pojedinacnih poreden ja t a <}>, i <|>. su simetr i jsk i

povezani torz ioni uglovi.



Jedna£ina C1D se koristi za izracunavanje paramet-ara asimetr i je u

slucaju prisustva ogledalske ravnit a jedna£ina C23 za izracunavanje

parametara asimetrije u slu£aju prisustva ose drugog reda.

3.6. DEFINISANJE KONFORMACIJE POMOCU KOGRDINATA NABIRANJA

OpStu definiciju koordinata nabiran ja prstenova C Ring-Puckering!)

koordinata, koja se mo£e uopsteno primeniti za cik lieni molekul ako su

date kcoordinate polo2a ja atoma u prstenu,. dali su Cremer i Pople 1321 .

Da bi mogli koristiti RP koordinate moramo definisati pomeranje svakog

atoma od pogodno def inisane srednje ravni. Ovu ravan biramo tako da

prolazi kroz koordinatni po^etak smeSten u geometr ijsk i centar

"nabranog" prstena koj i sadr2 i N-atoma. Osa z je normalna na ovu

r a van» a osa y pr o laz i k r oz pr o j ek c i j u po loza ja aLoma C13 na ovu

ravan. Or ijentacija srednje ravni z=O se moze fiksirati pomodu

jednaCina:

J

-sin f '-11
n ̂ ---L— =
^ J

N
-cos = O

Kompletan skup pomeran ja od srednje ravni je dat skalarnim

pr i izvodom:

= Rj * n X § £i t * • * » Pi

Rj - vektor polozaja atoma

n - ort u pravcu z-ose molekula £ij i pozitivni smer definise

gornju stranu prstena.

Generalisane r. p koordinate Cq i <J> 3 se def inisu dat imm Tm
r e 1 ac i J ama:



- 6O

q - cos<i> = I—TT
m Tm N

hi

.
N-l

q -sind) = 1—7^—I
m Tm L N J

• sn •^-] m=2>3 N-l

Izrazi C5D i C62> vaSe za N>3 i za neparan broj atoma u prstenu.

One definiSu skup r.p koordinata koje saCinjavaju amplitude q>O i

fazni ugao <b C O<<b <2n D. Kada je broj atoma u prstenu N paran,
Tm Tm

jednaiine C5D i C6D se primenjuju do m=NX2 i za ovu vrednost postoj i

samo j edna k oor d i nata .

'
NX2

Ukupan broj r. p koordinata je N-3. Mogu se

transformacija tj . izraziti Z preko r . p koordinata

normiranja u jednat^-inama C5-7D su takvi da je :

inverzna

Faktori

3

gde je velic"ina Q totalna amplituda.

Za Sestoclani prsten postoje 3 CtrO koordinate nabiranja, jedan

par amplitude i faze Cq i <J) 3 i jedna sama amplituda q .

Ove koordinate se mogu zameniti sf ernim polar nim koordinatama

CQt0»^» gde je <p =<{> D |3| gde je e ugao izmedu O i n pa dobijamo

sledede

q =

9

10
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Ovaj koordinatni sistem jednacina omogu£ava preslikavanje svih

tipova nabiranja na povrsinu sf ere poluprecnika Q sa polovima & = O do

ISO, kao sto je predloSio Hendrickson |33|.

Slika 4. predstavlja povrSinu ove sfere u dvodimenzionalnoj

polarnoj projekc ij i koju je dao Boeyens I 34 I .

1 1 i 1 1 1 1 C - chair
H half-chair
B : boat

E . e n v e l o p e
T : twist boat-
S : screw-boat*

30
330

300
60

slika 4.
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PredstavlJan ie konf ornacionih Tor mi na povrs ini sf ere koja se

pr o j ek t u j & na r a van C s 1 i k a 42) ob j ed i n j u j & s ve do s ada op i s ane ana 1 i z e

k onfor mac i j e sesto£Ian ih pr stenova. Svak i s imbo1 na s1ic i sadr 2 i

potpunu inf orrnaci ju o konf or mac iji i sa slike se moze videt i mehanizam

bilo kojeg konformacionog prelaza.

3.7. KONFORMACIJA PRSTENA KOD D-SEKOESTROGENA

3. 7. 1 . KONFORMACIJA A - PRSTENA

A pr s ten k od D— sek oest, r ogena mor a b i t, i nezas ic~en nef lek s i b i In i

3t,o zna^i da ima uvek planar nu konf or mac i ju sa svih 12

elemenata simetr i je. Ova konf ormaci ja odredu je i or i jentaci ju

supstituenta u plo2a ju 3, koj i je odgovoran za biolosku akt ivnost.

3.7.2. KONFORMACIJA B - PRSTENA

Glavna "tac^ka rnolekularne f leksibilnosLi kod esLrogena, pa i D —

sekoestrogena* je u B prstenu. Konf ormaci ja B-prstena var ira u sirokom

di japazonu od 7ot, &ft polu-st,olica konf ormaci je do 8/9 stolica

konf ormaci je.

Dva kristalografsk i razlicita molekula estr iola predstavljaju

pr imer krajnosti u ovom intervalu. Kod ES 17B prsten B se posmatra kao

skoro savrSena 7ot»8/? konf ormaci ja polu-stolice Cslika 5. D .

Odstupanja atoma GC7D i CC8D od r^vni najmanj ih kvadrata kro^

atome CC5^,CC6j,GCGj i CCiC^ su -O.34 i +O.44 A.

Skoro savrsena osa simetrije koja prolazi kroz sredisnje tacke

CC7^-CC3^ i CCSD-CCIO^ veze izraSava se u inaioj vrt?dnosti AGC5-1OJ

par amet ar a as i met r i j e.

Kod ES 17A prsten B nalazi se u 8/3 sofa konf ormac i j i. Pomeranja

CC 8D atoma od r avn i naj manj ih k vadr ata k r oz pr eosta1ih pet atoma B

prstena je O. 7O A.



Uticaj razlika u konformaciji B-prstena na orjentaciju A-prstena

u odnosu na raspored molekula pr ikazano je na sliei 5.

2*-

2-

0 H \^ ̂ "-'---r— ^^^M
OH17

\OH16

slika 5.

Na slici 5 pr ikazana je superpozicija B-prstena sofa C isprek idana

linija-ES 17A2) i B-prstena polu-stolice Cpuna linija-ES 17BD

konformera estr iola.

3.7.3. KONFORMACIJA G - PRSTENA

Konformac ija t ipicna za zas icene sestoClane prstenove ilustrovana

je pomocu C-prstena 17^?-bromoacetoksi-l/9tS^-Cl * , 1 * -dihidroD-eti len-5ot-

androstan— 3-one» ko j i ima izvanrednu ogledalsku simetr i ju AC«C92> =O. Q,

ali je ispruzen kod CC9I? i skupl jen kod GC13D kako je pr ikazano

inter planar nim uglovima od 136 odnosno 12O°. Pr sten je pr ikazan u t r i

moguca oblika paralelno sa linijama koje spajaju sredisne tacke

suprotnih vezafr Tslika SCa * btc!) J .

C 8,11 C13

136

(b) c» 130* C8,I3

C9.12 124' CU

C12

cn,i3
C8 130*

slika 6 a,



3. 8. EKSPERIMENTALNI REZULTATI

Da. bi smo ut, vrdi 1 i konf or mac i j u s ter o idn ih pr s tena k ao i

eventualnu promenu konformacije molekula sa minimumom energije izvSili

smo analizu velicina endocik lienih torzionih uglova i elemena-ta

simetri je pre i posle minimal izac i je energije.

Na slici 7*9. pr ikazani su steroidni prslenovi AtB i C za

ispitivana jedinjenja sa brojnim vrednostima torzionih uglova pre

minimizaci je energije CspoljalJ i posle minimizacije Cunut,ra2) prs-tena.



PRSTEN .A'

PRSTEN ,.B"

PRSTEN (,C"

7.SiM*t,rlJskl element! A.B. 'i C prstena jedinjenja sa hlorom
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-9 — -IL- ;!• PlP--.fr PRSTEN ..A

6L

PRSTEN ,,B

PRSTEN ,,C

SI . 8. Simetr i jsk i element i A ,B i C prsiena jedinjenja sa br ornom
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o- PRSTEN..A'

PRSTEN,,B'

SI. Q. Siirtetr ijsk i element i A, B ±

PRSTEN .£'

L C pr s t,ena J ed i n j en j a s a j odom



Posle izvrSene minimizac i je energije molekula I vII. i III

Al 1 inger ovim programonu ut vr di 1 i smo da se interne koordinate Cduz ine

veza i uglovi vezaj bit no ne r az. lik u.iu u odnosu na. polazne. Drugim

re£ ima svi pr stenovi u dat im jedinjenj ima. pr ak t i£no su ima.ll

k onf or mac i j e sa minirnurnom ener g i j e.

Programom koj i je zasnovan na tear i je Cremer i Popla izr acunai i

SIYIO koordinat-fc? nabiran ja za st&r oidne prstenove izraz^n ih u

Boeyernsevim polar nim koordinat-ama. U t-abtflama Tl s. TS i T3 pr ikazani su

rezultat i za pr stenove A,B i C u ispit, ivanim jedin jenj ima pre i posle

C u zagr adarna date vr ednost iD rninimizac i je energi je.

TABELA 1. PRSTEN A

jedin jen je

I CC1D

II CBrO

III CI^

Q fA°~J

O. OS9
CO. O1O7D

O. OSS
CO. O1O7D

O. OSS
CO. OllOD

0foJ

118. O881
C1O9. 3SO7:-

123. 29S7
C1O9. 4171^

123. 29S7
C1OS. 7213̂

<pr * j

1 21 . 3571
C112. 3715̂

114. OO9O
C112. 6177̂

114. OO9O
C113. 1277̂

k onf or mac i j a

planar na

planarna

planar na

TABELA 2. PRSTEN B

jedin jen je

I CC1D

II CBrD

I I I C I ^

Q rA°^j

0. 3775
CO. 4138^

O. 390O
CO. 4137J

O. 39O5
CO. 4144J

ar*J

131.1 565
C129. 53683

1 31 . 2495
C129. 542}

13O. 4493
C129. 522O3

tf> 1. o J

24. 272O
C25. 10643

25. OS44
C25. O9193

25. 776O
C25. 51733

-•'

konf or rnaci ja

3H4

Po 1 us t o 1 i c a

3H^
Polustol ica

3H4

Polustol ica

znac i tor z io-
nih uglova.

Q~ + --H-

0-+-+-

O-+-+-

TABELA PRSTEN G

jedin jen . je

I CClJ

II CBrD

III CI3

QfA°~J

O. O542
CO. O66S3

0. 0630
CO. O6353

O. O493
CO. O6543

era j

5. O7O2
C6. 57S9D

G, O97O
C6. 2S9OD

4. S9O1
C6. 5O353

<p£ ° J

29. 3447
C3. SOS13

29. 9O67
C5. 681 5D

65. 9O64
C4. 74743

••— "• — — ..——..,— , ...... ,, —

k onf or mac i j a.

XC4
St o 1 i c a

*c<,
St o 1 i c a

*c*
Stolica

znaci tor z io —
nih ualova

- + - + -

__ | ^_ i ^_^

- + - + —
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Poredenjem dobijenih vrednosti -torzionih uglova zak1ju£ujemo da u

jedinJenj irna I , II t III prsten A ima idealnu planarnu sime"tr i ju, prst,en B

ima konf or mac i ju pol us Police,, a prsten C konf or mac i ju stolice. Cif re u

zagradama se odnose na prstenove energetski minimiziranih molekula.

Konf ormaci ja sLeroidriih prstenova ispiLana je na osnovu

empiriJskih kr iterijuma koj i su uveli EXiax, Wecks-Rohrer za

heteroatomske 5esLoClane prstenove. Dobijeni rezultati ovim pr istupom

C119D potvr duj u gor nj e zak1j u^k a > all ne da j u novu i nfor mac i j u o

k onfor mac i j i.

Da bi smo dobili kvantitativnu informaciju o konformaciji prvo

smo izracunali parameLre asimetr ije ACs i AC2» za predstavljene

elemen-te simetrije Cvrednosti ACs i ACz je u C O ali se obicno daje

bez d ± menz i j aD.

Mj ihova vrednost je izracunaLa za ogledalsku ravan i osu drugog

reda koje su davale najbolje rezultate. Rezuitati su pr ikazani za

prstene A>B i C za sva tr i jedinjenja u tabelama 4. abc» 13. ̂.bc, 6. abc

gde su vr ednosl i date u zagradam-a posle uta£n javan ja.
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TABELA 4

Jed in. 1 en.ia s a h lor OIK C C1D

Tabela PRSTEN A

R. B.

2

AC a

1 r\r 1 <5"\ Ar 1 1 "i

O Af A P")

1 1 f A CA

1 . 3C 1 . 3D

1 ^r~ 1 1 "i

ACz

'I ^5f" 1 A""!J. . O<_ X - \ J

1 Of 1 pi

1 for 1 Is;"1}

1 /i r 1 v^

O. SCO. 6D

n Tf 1 A^

ATOM

C* 1

rss>

r"5i

VEZA

r~1 P

C2-3

r"3— A

Tabela 4b. PRSTEN B

R. B.

•1

2

o

-i

3

ACa

1 V -3f" 1 O A""!

25. SC27. 3D

AP Qf" Af^I *7^1

r^A Qf"*7"5 A"1!

RR £3f~ fa1? "̂"i

S7.OCeS.5D

AC 2

VR Rf" Vft ^"^

73. 2C76. ID

f^A f^f" ftR A1

5 Qf~ ^ R">

/I Q (d C RP "̂ !"̂

42. 6C46. 7D

ATOM

C"i A

C5

f~R

VEZA

r*i n— p^

r^c^ R

C6-7

Tabela 4c. PRSTEN C

R. B.

1

2

3

1

2

3

AC a

2. 7CO. 6D

4. 1C6.2D

6. 8C6.3D

114. 1C11O. 3D

113. 1C11O.3D

114.2C112. 6D

ACz

113. 9C111. SD

113. 9C111. 6D

113. SCI 11. 6D

1. 4C4. 8D

7. 6C8. 5D

6. 7C4. 5D

ATOM

C9

C8

C14

VEZA

_

C9-C8

C8-C14

C14-C13
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TABELA 5

Jedinjenja sa bromorn CBrD

Tabela 5a. PRSTEN A

R. B.

1

•I

ACa

1. OC1. 3D

r> Q<" 1 1 ""5

0 1 f n p"i

1 ~^t(^ f*i Q"^

1 G2f~ -1 -CJ-\ >i ̂  1 P~^

AC2

1.4C1.CD

1 A^ 1 P"i

1 Tf 1 R"^

1 A.C 1 T^

O Ctf X^ |5t>

O o/^ 1 A"i

ATOM

CIO

PC5

r*f^

VEZA

r*i r*p

r^p r"̂

r"Q c1 A

Tabela 5b PRSTEN B

R. B ACs ACa ATOM VEZA

9.

24. 9C27. ID 74. 5C76. 3D C5

.1C73. 4.

. 6C47. -7

Tabela 5c. PRSTEN C

R. B.

1

3

•1

2

ACa

2 nrn R"^

4 1 C R R1

5. QC6. 4D

1 1 C> £5f" 111 V^

115 fir i i o i D

1 1 R or" 1 1 P A"i

ACz

1 1 R pr 111 RI

1 1 R pr 111 A">

116. 1C111.4D

2 1 C R P"̂

7 1 C 8 Q")

5 4CA RD

ATOM

r*C]

PP

C14

VEZA

r*Q f~&

CS— Cl 4

C14— C13
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TABELA 6

Jedinjenja sa jodoin CII)

Tabela 6a. PRSTEN A

R. B.

1

3

1

3

ACc

1 . OC 1 . 30

O Qf" 1 1 "^

O. ICO. 23

1. 3CO. 93

1 c=:r" 1 o-\ . 4C 1 . 23

AC2

1 . 4C 1 . O3

-i A f -1 O-%

1. 7C1.6D

1. 4C1. 7^

O fc/^ r\\. SCI. OD

ATOM

ci

r*£»

C3

VEZA

Cl-2

f~0 -^

C3-4

Tabela 6b. PRSTEN B

R. B. ACc AC 2 ATOM VEZA

19. 7C19. 77. Cl

. 9C27.1

45. 9C46. G6

4. 6C5. 23 C1O-!

68. 46. 4C47. -7

Tabela 6c. PRSTEN C

R. B.

1

2

3

1

2*

AC a

3 1 r O 53

2. OC6. 42)

4. 7C6. 43

113. eCll.SD

112. 7C11O. OD

1 1 P *7f 1 1 P ?>1

AC 2

11^ 1 n 1 1 A")

113.2C111.2D

113. 1C111. 2D

0. 9C5.OD

4. acs.s:>

S pr/" .̂  c;-s

ATOM

r'Q

CS

C14

VEZA

C9-C8

CS-C14

f"M A {-** O
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i

Na osnovu "Lorzionih uglova kao parametara asimetr i je izra£unatih

za molekul u kr istalu i energetsk i uta£njenog molekula mozemo

zakljuciti da konformacija molekula u kr istalu prakti£no odgovaraju

konformacij i minimalne energije.

Osim toga konf ormaci je prstena u pojedinim jedin jen jima su veoma

bliski. Izvesno odstupanje javl ja se u konf or mac i j i C prstena t sto je

verovatno posledica ut icaja raz1ie it ih halogenih elemenata koj i su

vezani za C prsten.

Podac i u 1 abe 1 i 6c C k o lona 2 i 2' D pok azu j u da se par a met r i

asimetr i je razlikuju za molekule ko j i se nalaze u kr.istalnom pol ju i

molekul oslofaoden uticaja kristalnog polja, Sto navodi na zak1ju£ak da

na konformaciju molekula uti£e pakovanj& u kr istalu.

LoSa osa drugog reda posledica je razli^itog nabiranja prstena

pr i atomima koj i obrazuju naslon i noge stoliee.

Losa ogledalska osa je pos led ica naizmeni£nog odstupan ja atorna

koji obrazuju sediste stolice od najbolje ravni.

Posto se parametr i razlikuju od nule kako pre tako i posle

rninimizaci je e-nergi je mozemo zak 1 ju£iti da su u prstenu C pr isutne

deformacije koje su tipicne za sestoClane prstene. Kako vidimo na

osnovu parametara asimetr ije prsten je deformisan kako pre tako i

posle minimiza.ci je energi je > na osnovu Cega moze/no zak 1 ju£it i da su

def ormaci je pos led ica f uzi je prstenova i na jc"es£e uticaja

supstituenata. S druge strane uticaj pakovanja se ogleda u tome da su

posle minimizacije energije pr isutne deformacije* i da su u prstenu

prernestene, neka je umanjena neka je uve£ana.

Vidimo gde smo imali losu ogledaIsku ravan npr. posle

rninimizacije energije odgovarajuci parametar asimetr ije ACa C93 postao

je dobar. Ovo odrazava cinjenicu da je eliminisana deformacija

Cuvrtanjel) datog sedista. S druge strane Ce-Ci* to je odgovaraju£a

normala osa drugog reda se izuzetno pogorsala sto zna£ i da je dofilo do

razlieitog nabiranja prstena kod atoma CP i Cia.



- 74-

ZAKLJUCAK

Cil j magistarskog rada imao je za predmett
konf ormaci jska istrazivan ja sledec"a tr i jedinjenjar

energetska

ID C19H24NOC1

2Z> C19H24NOBr

33 C19H24NOI

je o bioloSkim aktivnim jedin jen j ima, pa je od interesa ta£no

odredivanje njihove strukture i konf ormaci je. Kr istalna i molekulska

struktura odredena je metodom difrakcije X-zraka. Irvtenz iteti

ref leksi ja merene su automatsk im dif raktometrom za monokr istal SINTEX

PI. KoriSceno je Moka zra£enje.

S'truklura jedinjenja sa bromom Je reSena me'todom "teSkog at-oma

upotr ebom Patt,ersonove s inteze. Na osnovu vrednost i par amet ara

elementarne eel i je utvrdeno je da se radi o izostrukturnom jedin jen ju

pa je struktura druga dva. jedin jen ja reSena izomorf norn zamenom teSkog

atoma. Na osnovu ovih podataka izrafunata je i konfor macija jedinjenja

u cvrstom stanju. Na kraju su data poredenja struktura i konformacije

molekula u kr istalnorn stanju i posle minirnizaci je energi je mo lek u la

pr imenom molek ular no — mehan ick e metode. Na osnovu podatak a moze s &

izvesti opsti zak1jucak da nema zna^ajnih promena u strukturi i

konformacij i * sto govor i o znâ ajnoj r igidnosti jedinjenja ovog tipa.

Manje promene su detaljno komentar isane u zadnJem poglavlju. U drugom

delu rada je odredena rninimalna energi ja. sva tr i molekula upot reborn

mo lek ular no — mehan ick og metoda. Odr edena j e k onfor mac ija mo1ek u1a

i odgovarajuci parametr i asimetr ije.
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