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1 ZVO0OD

U ckviru ovog rada je odredjena struktura organskih
jedinjenja N,N'—bis(3,4-dihlorofeni1)uree, 2,4-dickso~3-feniltetrahidro-
-1,3-tiazolidina, 2-(2,6-dimetilfenil)imino-3-metil-tiazolidina, 2-(2,6-
-dihlorofenil)hidrazono-5-metil-3H~-tiazolidina, 2-(2.,6-dimetilfenil)hidra-
zono-3H-tiazolidina i 2-N'-(2,6-dihlorofenil)-N-karboksibenziloksi-hidra-
zino-5-metil-tiazolina.

Ispitivana je, ta.odje, preferentnost javljanija
anino , odnosno' imino forme tautomera tipa 2-arilamino(imino)~-tiazo-
1i(di)na.

Odredjena je energija naprezanja za molekule
2-(2,6-dihlorofenil)hidrazono-5-metil-3H-tiazolidina, 2-(2,6-dimetilfenil)-
hidrazono-3H-tiazolidina i 2-N"-(2,6-dihTorofeni1)-N-karboksibenziloksi-
-hidrazino-5-metil-tiazolina.

Najzad, izvrSena je analiza konformacije tiazoli-
(di)nskog prstena u svim jedinjenjima u kojima se javlja.
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Pojam struktura molekula je u toku poslednjih deceni-
ja znatno evoluirao. Fizidari, za koje je molekul nekada bio
¢vrst, elastilan i sfernog oblika i kao takav odgovarac osnovnim
postavkama gasnih zakona, poceli su pod tim pojmom da podrazume-
vaju manje ili viSe detaljno poznavanje valentnih veza, valent-
nih i torzionih uglova dobijenih spektralnim ili difrakcionim
metodima. Hemifari su, sa druge strane, smatrali da je jedno je-
dinjenje dovoljno poznato ukoliko se zna koji atomi ulaze u nje-
gov sastav i koji su atomi medjusobnc povezani. Konformaciona a-
naliza i vezivanje trodimenzionalne strukture molekula sa reakti-
no3éu nisu bili uvaZavani sve do 1950. godine, kada je D.H.R.
Barton objavio rad o uticaju konformacije na reaktivnost stero-
ida i terpenoida. Tako je postalo jasno da su fenomeni, koji mo-
gu da se opaze kod molekula, u direktnoj vezi ne samo sa atom-
skim sastavom, veé i sa trodimenzionalnim aran¥manom atoma i
grupa atoma u molekulu. Tako je, na primer, biolo3ka aktivnost
proteina, enzima itd. intimno povezana sa trodimenzionalnom
strukturom molekula, koja moZe da bude fantasti&no raznovrsna u-
prkos jednostavnom hemijskom sastavu.

Ovakve pribliZavanje shvatanja strukture molekula
od strane fizifara i hemifara dovelo je kona&no do zajedni&kog
rada na ovim problemima. Takav rad je dao znadajne rezultate i
omoguéio detaljno upoznavanje sa strukturom molekula ne samo na
osnovu poznavanja veli¢ina valentnih veza, valentnih i torzionih
uglova, veé¢ i na osnovu energije i konformacije molekula.

Poslednjih decenija izuzetna je paZnja posvedena
razvoju metoda koji su u moguénosti da odrede detaljnu geometri-
ju i energiju molekula. Sve metodi u osnovi mogu da se podele
na eksperimentalne i teorijske, ali jedni ne iskljuduju druge,
ve€ se Cesto veoma uspedno dopunjuju. Ni jedan od postojecéih
eksperimentalnih metoda ne daje kompletnu sliku strukture mole-
kula (pod kojom se podrazumeva geometrija i energija molekula). Dok difra-
kcioni metodi -difrakcija X-zraka (bez sumnje najrasprostranjenija u
sadasnje vreme), elektronska i neutronska difrakcija -daju izvrs-
tan opis geometrije, ali ne daju nikakve podatke o energiji, do-
tle spektroskopski metodi - mikrotalasna, vibraciona, NMR spektro-
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skopija -~daju samo delimiéne podatke i o geometriji i o energi=-
ji molekula.

Teorijski metodi - ab initio, semi-empirijski kvantno-
mehanidki i molekularno-mehanidki ~daju i geometrijske i ener-
getske podatke o molekulu, %to predstavlja nesumnjivu prednost
u odnosu na eksperimentalne metode. Istovremeno, oni pate od oz~
biljnih nedostataka, o Cemu e biti znatno vife re&i u samom ra-
du.

Prvo poglavlje ovog rada posvefeno je reSavaniju
struktura Sest organskih jedinjenjanmtodomrendgenskedifrakcije.
U prvom delu je dat kratak pregled metoda koji su koriideni u
reSavanju ovih struktura, a u zaklju&ku diskusija dobijenih re-
zultata.

U drugom poglavlju je detaljno izloZen molekularno-

-mehanicki metod za odredjivanje energije naprezanja molekula,
kao i rezultati primene ovog metoda na molekule nekih izloZenih
jedinjenja. :

Pet od izloZenih Sest jedinjenja sadrZe petoclani
hetero-prsten sastavljen od jednog atoma sumpora, jednog atoma a-
zota i tri atoma ugljenika. Ovakav prsten moZe da se javi u tri
tautomerne forme zavisno od broja dvostrukih veza u prstenu.

To su: (a)-tiazolidinska, (b)-tiazolinska i (c) -tiazolska forma.
Kao $to je na slici predstavljeno, ove tautomerne forme mogu da
predju jedna u drugu pod odredjenim uslovima.

10 o O,

\_/
/(J)/)

Poslednje, trece poglavlje, posvedeno je konforma-
cionoj analizi peto&lanog prstena, sa posebnim osvrtom na tiazo-
1li(di)nski prsten. Analizirana je konformacija ovog prstena u
svim jedinjenjima.
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ODREDJIVANJE KRISTALNE I MOLEKULARNE STRUKTURE
NEKIH JEDINJENJA TIAZOLI(DI)NA
POMOCU RENDGENSKE DIFRAKCIJE




; 1 OPSTI DEO

Pretpostavka Max von Lauea ckristalnoj resSetki kao

difrakcionoj reSetki za X-zrake, eksperimenti Friedricha i Knippin-
ga kojima je izlaganjem cink-blende X-zracima i dobijenim foto-
grafijama ova pretpostavka podrZana, kao i €uveni Braggov zakon
o reflektovanju X-zraka sa familija ravni u kristalu stavili su
moéno i skupoceno orudije u ruke naudnika zainteresovanih za
strukturu molekula. Tokom poslednjih godina razvijen je veliki
broj racunskih programa sa ciljem da se na osnovu trodimenzio-
nalnih refleksija, prikupljenih filmskom metodom ili pomodu au-
tomatskih difraktometara, dobije raspored elektronske gustine u
kristalu, na osnovu koje se dobija direktna slika rasporeda ato-
ma u elementarnoj ¢feliji.

1.1. Strukturni faktor

Mera moéi rasprdenja X-zraka po jedinic¢noj éGeliji
definisana je kompleksnom velic¢inom poznatom pod imenom struk-

turni faktor. On je predstavljen sledecom relacijom:

N
F (hkt) = § kg exp[—eﬂi(hxj-+&yi-+£zﬁ)] (1.3
€= = X Y
gde je N broj atoma po jedini&noj cEeliji; x.==—i, y ==d 3
7, J a J b
zJ = 7% predstavljaju frakcione koordinate j-tog atoma, <&ija

je mo¢ rasprsenja odredjena atomskim faktorom rasprSenja fJ
Gz2finisanim sa
£, = £, exp[-B(s4in?0) /A%] (1.2)

Ovde je B = 8m2U2 Debye-Wallerov faktor, koji odredjuje velili-
nu amplitude izotropnih temperaturskih vibracija. U op3tem sluca-
ju, medjutim, atomi vibriraju razlic¢itim amplitudama u raznim
pravcima, tako da su najbolje reprezentovani elipsoidnim obli-
kom elektronske gustine. U tom se sluéaju izotropni temperatur-
ski faktor B zamenjuje sa Sest anizotropnih temperaturskih fa-
ktora Bij(i,j=]42,3k Tri od njih (kod kojih je i=j) odredjuju ve-
li¢ine glavnih osa elipsoida, dok preostala tri (za koje Je i#])

e S N
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definiZu orijentaciju elipsoida u prostoru. Eksponencijalni deo
u jednadini (1.2) u tom sludaju ima oblik (1):

exp[~(By1h? +Bysk? + Byaf? + 2By ohk + 2By 3hl + 2By 3kL)] (1.3)

Veza izmedju B i By, moZe se naéi ako se eksponencijalni deo
jednac¢ine (1.2) napiSe u obliku:

LB[M)Z]= -13_.__1___] ' e
expL TS ‘ exp[ ¥ 3(hkE)? (1.4)

gde je d rastojanje izmedju paralelnih ravni u kristalu, odre-
djenih Millerovim indeksima h, k i £. Ovo je rastojanje defini~
sano izrazom:

*
ET£EZT = (h2a"2 + k% 2 + 22 2'+2hka*b*c0AY-+--')l/2 (1.5)
Uvodienjem (1.5) u (1.4) i uporedjivanjem tako dobijenog izraza
sa (1.3) dobijamo da je By;=Ba /4, Byp=Bb"2/k, itd.

Izraz (1.3) alternativno se moZe napisati u Ce3ce
upotrebljavanom obliku:

exp[-2n2(U;  h2a 2 +Uypk? 2+ oee +2Up5keb ¢ )] (1.6)

gde su Uij temperaturski parametri izraZeni u funkciji sred-
nje vrednosti kvadrata amplitude temperaturskih vibracija.

U kompleksnoj notaciji strukturni faktor se moiZe
predstaviti kao (2):

F(hke) = |F(hkl) |exp[ialhkl)] =A(hkL) + iB(hkL) (1.7)

gde je |F(hk2)| amplituda rasprSenog talasa, dok je o(hke) nje-
géva faza. Kvadrat amplitude svakog rasprfenog snopa proporpio-
nalan je intenzitetu zradenja, tj. I(hkL) ~ |F(hkl)|2. o(hkl) de-
finiSe stepen u kojem je posmatrani snop u fazi sa ostalim dif-
raktovanim snopovima. Na osnovu (1.7) amplituda i faza struktur-

nog faktora mogu se izraziti kao:

|F(hke)| = [A(kR2)? + B(hk2)2]Y/2 ' (1.8)
i
alhke) = aretg % (1.9)

Vektorska reprezentacija ovih velidina data je na slici 1.1.
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§1.1.1. Vektorska reprezentacija strukturnog faktora

1.2. Distribucija elektronske gustine u kristalu

Kako elektronska gustina kontinuirano i periodiéno
| varira u trodimenzionalnom prostoru kristala, ona moZe da se iz-
{ razi pomocu trodimenzionalnih Fourierovih redova

p(xyz) =V £ 3 L F(hkt) exp[-2'lri(hx+ky +Zz)] (1.10)
| hki
i p(xyz) predstavlja elektronsku gustinu u tadki definisanoj frak-

cionim koordinatama x,y,z u jedini&noj feliji zapremine V.
Imajuc¢i u vidu relaciju (1.7) moZe se (1.10) napisati u slede-
éem obliku (3)

plxyz) = V7! 53 |F(hke)|cos [-2ni(hx + ky + £2) - a(hkt)] (1.11)
hkl

Ukoliko su amplituda i faza strukturnog faktora za svaki difrak-
cioni snop poznate, trodimenzionalna reprezentacija elektronske
gustine unutar jedini&ne Gelije se mo¥e izradunati direktno na
osnovu jednac¢ine (1.11), a time i poloZaji atoma u jedini&noj
éeliji.

Amplitude |F(hkE)| mogu da budu direktno odredjene
iz eksperimentalno dobijenih intenziteta, dok se, medjutim, fa-
ze ne mogu dobiti na osnovu eksperimentalnih podataka. One mo-
raju da se odrede na drugi na&in, tj. pomoéu ra&unskih metoda
kao $to su metode probe i grefke, izomorfne zamene, metoda tesS-
kog atoma i direktne metode. Kod centrosimetrinih struktura, o
kojima je re& u ovom radu, "fazni problem" se svodi na odredji-~-
vanje znaka faze. Kod centrosimetri&nih kristala, kod kojih sva-
kom uglu izmedju atomskog faktora rasprZenja atoma definisanog
koordinatama x,y,z i x-ose odgovara ugao iste apsolutne vred-
nosti i suprotnog znaka za atom u X,y,z, faza a(hkf) mo¥e da
bude samo ° ili JBOO(SlJuz), $to odgovara znacima + i1i -
u jednacini (1.11). Sada je

T e




plxyz) =V1 3 Lg

+|F(hk) |cos2n(hx + ky + £2)
h i £

(1.12)

1
f y

f fs
= f 4
/ ) 5
“15 ~d §2

i s | Fa| s

S1.1.2. Argandov dijagram za centrosimetridni Kristal

za reSavanje struktura izloZenih u ovom radu upo-
trebljena je metoda teSkog atoma i direktne metode, pa ¢e © nji-
ma biti re&i u narednim odeljcima.

1.3. Pattersonova funkcija i metoda teSkog atoma

Patterson (4) je pokazao da se u Fourierovim redovi-
ma za odredjivanje elektronske gustine, umesto strukturnih fak-
tora, kao koeficijenti mogu koristiti kvadrati njihovih apsolu-

tnih vrednosti. Time se izbegava problem odredjivanja znaka u
jedna&ini (1.12). Ovakva funkcija ima oblik

P(uvw) = V1 ZI I |F(hkl)|2cos2n(hu + kv +Lw)

(1..43)
hkl

Atomske koordinate kristalnog prostora odredjuju
se iz distribucije medjuatomskih vektora

ai u Pattersonovom
(vektorskom) prostoru. Pattersonova funkcija u tacki

uvw na kra-
ju vektora a

u Pattersonovom prostoru je srednja vrednost e-
lektronske gustine na oba kraja ovog vektora u kristalnom pros-

toru, pri &emu on zadrZava svoj pravac i veli&inu (s1.1.3) (5).

Al
xdu y+v,z4w
1

xyz

a) Kristalni prostor

b) Pattersonov prostor
Blad 3.
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Pattersonova mapa bi odgovarala kristalu sastavlije-
nom od atoma ¢ija mo¢ rasprSenja predstavlja proizvod modi ras-
prSenja svih moguéih parova atoma realnog kristala. PoloZaji
tih atoma bili bi odredjeni koordinatama koje predstavljaju raz-
liku koordinata dva atoma u paru. Ako u realnom kristalu ima n
atoma, u zamiSljenom kristalu ih je n? i isto toliko maksimu-
ma. n od njih se nalaze u koordinatnom po&etku, tako da ih je
ukupno n? -n. Prelaz sa koordinata koje odredjuju medjuatomske
vektore u Pattersonovom prostoru na koordinate atoma u kristal-
nom prostoru je relativno jednostavan. Tefkoée se javljaju uko-
liko je broj atoma n veéi (npr. 7 atoma u asimetriénoj jedinici da-
Ju u sluéaju centrosimetriénog kristala 98 maksimuma (6)). Poseban prob-
lem predstavlja prekrivanje maksimuma lociranih na krajevima me-
djuatomskih vektora.

Pattersonova analiza kristala je veoma prakti&na
ako se u jediniénoj celiji nalazi mali broj atoma ¢iji je atom-
ski broj znatno veéi od ostalih (7). U tom slu€aju broj maksimu-
ma nije veliki, pa se poloZaji tedkih atoma mogu relativno lako
odrediti. Poznavanje poloZaja tes$kih atoma omoguéuje dobijanje
direktne slike kompletne strukture ili njenog dela, jer su faze
uglavnom odredjene fazama teSkih atoma, buduéi da je njihov do-
prinos znatno vedi u odnosu na lake atome.

Metod tefkog atoma se moZe uspefno primeniti pod
uslovom da doprinosi tefkih atoma intenzitetu nisu manji od do-
prinosa lakih atoma. Prema Lipsonu i Cochranu (8) najbolji se
rezultati dobijaju ako je ZZ;/EZE v 1, gde su Z; redni bro-

jevi teSkih, a z; redni brojevi lakih atoma. Za centrosimetri-

" !
¢ni sluaj Woolfson (9) je pokazao da je verovatnoda P, da o-
paZeni strukturni faktor 1 ima isti znak kao i doprinos te-

gkog atoma Fp
o Lk
P¥-2+2&x

gde je

N Jje ukupan broj atoma, a n broj tefkih atoma u jedini&noj
éeliji.

L ————————————————————————————————




1.4. Direktne metode

Ako struktura molekula moZe da se odredi na osnovu

Fourierove transformacije intenziteta (t). pomoéu Pattersonove sinte-
ze, kako je to izloZeno u poglavliju 1.3 ), trebalo bi takodje da bude
moguée refavanje strukture direktno na osnovu intenziteta, budu-
¢éi da izmereni intenziteti u sebi sadrZe sve informacije koje
mogu da se dobiju difrakcijom X-zraka na kristalu. Ovaj nadin
razmi$lijanja doveo je do razvoja direktnih metoda re#avanija
struktura koje se, bar do danas, zasnivaju na dve osnovne fizi-
ke postavke: '

1. Elektronska gustina u kristalu je uvek pozitivna, tj. p(x,y,z) >20;

2. Elektronska gustina je sastavljena od diskretnih atoma i distribu-

irana je sferno simetricéno oko atomskih poloZaja (x,y.,z).

Direktne metode zahtevaju uporedjivanje struktur-
nih faktora. U tom cilju je pogodniija upotreba jedinic¢nih ili
normalizovanih strukturnih faktora. Jedini¢ni strukturni faktor
definiSe se relacijom

u(hke) = ELARE) (1.1%)

L %
gde se sumiranje vr$i po svim atomima elementarne éelije, a f'j
je faktor rasprSenja j-tog atoma korigovan na temperaturski e-

fekt 1 efekt ugla difrakcije.

Posmatrajuéi jednadinu (1.1) moZe se utvrditi da je
N

[RChiel)] € % £, (1.15)
gt P

pa na osnovu (1.14) sledi
|u(hke)| < 1 (1.16)

Maksimalna vrednost jedini&nog strukturnog faktora
javlja se kada svi atomi rasprSuju X-zrake u fazi. Po analogiji
sa relacijom (1.1) moZe se napisati da je

N
U(hke) = | ny exp[-2mi(hx, +ky, +{z,)] (1.17)
M j:l <, J J
gde je mny jediniéni faktor rasejanja definisan kao
£
t, i Rl sk (1.18)
15
=1

-
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Ako su svi atomi u jedinicénoj €eliji isti (Sto pribliZno vredi za
veéinu orgenskih Jedinjenja), tada je Ty = 1/N, pa za razumno veli-

ki molekul ne moZe da se dobije dovoljan broj |U(hke)| relativ-
no velikih vrednosti da bi se reSila struktura.

Karle i Hauptmann (10) su uveli normalizovani stru-
kturni faktor koji omoguéuje normalizovanje svih refleksa na i-
stu osnovu. Oblik, ukojem se normalizovani strukturni faktor
najéesce upotrebljava, glasi

2
E2(hkt) = ’—Fl‘qM (1.19)

e) £

=1 9
gde € predstavlja faktor koji uzima u obzir poveéanje intenzi-
teta |F(hke)|? wusled simetrije prostorne grupe. Vrednosti za
¢ date su tabelarno u Internacionalnim tablicama (11).

1.4.a Nejednadine

Prve direktne metode u resSavanju faznog problema
predstavljaju Harker-Kasperove nejedna&ine (12). U kristalu koji
poseduje centar simetrije (celokupno se izlaganje i odnosi samo na ova-
kav sluéaj, jer su direktne metode primenjene u ovom radu na reSavanje stru-
kture jedinjenja koja kristalisu u centrosimetriénim prostornim grupame) je-
dna¢ina (1.17) moZe da se napiSe u obliku

N/2

Uthk) =2 § n

5 c052w(th-+ky +48z ) (1.20)
J=1

J J
KoriSéenjem Caushyeve nejednadine
2 2 2 \
B) aij[ < Z[aJ| 2|le (1.21)
J J J
nakon odredjenih transformacija jednacina (1.20) postaje
U(hke) < Z[1 + U(2h,2k,2¢)] (1.22)

Relacija (1.22) daje vezu izmedju dobijenih informa-
cija o poloZajima u re¥eci definisanim sa hke i 2h,2k,22. Kako
su veli¥ina i znak U?(hkf) poznati, znak za U(2h,2k,2f) jedno-
zna&no moZe da se odredi ukoliko je intenzitet U(hkf) dovoljno
veliki, tj. ako je 1>U(hkE)>1/2. Sa povedanjem broja atoma u
jedini€noj ¢eliji broj takvih jedini&nih strukturnih faktora o-
pada, Sto reducira primenljivost nejednadina samo na manje mole-

$——
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kule. Uprkos tome 5to razlifite nejednadine mogu da budu generi-
sane za svih 230 prostornih grupa, prakti&na upotreba nejedna&i-
na je ogranifena na centrosimetri®ne kristale. Problem pozitiv-
no-negativne dvosmislenosti je daleko jednostavniji nego sto je
identifikacija vrednosti faznog ugla bilo gde izmedju 0 i 2m.

l1.4.b Metod verovatnode

Godine 1952. Sayre (13) je izveo relaciju izmedju
strukturnih faktora tri refleksije definisane sa (hke), (h'k'Z')
i (h-h',k-R'2-2')

F(hke) = ¢(hke) % g %F(h’ k' £')F (h-h' k=k',2-£") (1.23)

gde je ¢(hkt) faktor skale koji se moZfe izradunati. Za hipote-
ti®ku strukturu, u kojoj su svi atomi isti, va¥i relacija da je

S(hkl) = s(h'k'2")S (h-h'k-k'L-£") : (1.24)

gde S predstavlja znak odgovarajude réfleksije. Ova je relaci-
ja poznata pod nazivom “sigma dva" relacija, jer poznavanje znako-
va dve refleksije omoguéuje odredjivanje znaka trede. Kod organ-
skih jedinjenja predominantne vrste (ugljenik, kiseonik i azot) ima-
ju pribliZno istu atomsku teZinu, pa se jedna&ina (1.24) &ini odr-
Zivom ukoliko su pridruZeni. strukturni faktori dovoljno veliki.
AkO to nije sluaj, tada se znak jednakosti mo¥e zameniti zna-
kom pribliZnosti (v), pri &emu je neophodno da se defini%e rela-
cija koja daje procenu verovatnode da je veza izmedju znakova
tatna. Na taj nadin u radun mo¥e da se uklju&i znatno vedi broj
refleksija.

Izraz koji se u tom cilju koristi, a koji je naj-
¢e$€e u upotrebi, dali su Cochhran i Woolfson (14). On glasi

PL(E) = 5 + = 2h[N V2 E(hkR)E(h' k' £ JE(h-H',k—t',2-")] (1.25)

i predstavlja verovatnodu da proizvod znakova S(hke), S(h'k'2')

i S(h-hjk-k'\£-£') bude pozitivan. Verovatnoda ée biti utoliko ve-
¢a ukoliko su vedéi intenziteti refleksija, odnosno normalizova-

ni strukturni faktori, ali se smanjuje sa povecdanjem broja ato-

ma u jediniénoj €eliji.

Vrednosti P,(E) manje od 1/2 su indikacija da je
znak za F(hkZ) negativan sa verovatnodom P(E) = 1'=PIE) -
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1.5. Kompletiranje strukture
1.5.a Sukecesivne Fourierove sinteze

Cesto se deSava da se ranije pomenutim metodama ne
mogu odrediti poloZaji svih atoma u jedini&noj éeliji. Jedan od
uzroka leZi u pogre$no odredjenim pojedinim fazama, pa dobijena
elektronska gustina p(xyz) ne predstavlja realnu sliku stanja
u kristalu. U tom slucaju pristupa se sukcesivnoj Fourierovoj
analizi, koja €e na osnovu sve vefeg broja taéno odredjenih fa-
za ne samo dati poloZaje svih atoma, veé i korigovati ranije od-
redjene poloZaje. Postupak se ponavlja sve dok Fourierova mapa
ne pokaZe sledefe karakteristike: Broj maksimuma mora biti jednak
broju atoma u pretpostavljenom modelu; svaki maksimum treba da ima pravilan
oblik; prostor izmedju maksimuma treba da bude uniforman u granicama gredke.

1.5.b Diferentna sinteza

Drugi uzrok pogredSno dobijene gustine leZi u preki-
danju beskona¢nih Fourierovih redova usled konaénog broja ekspe-
rimentalno dobijenih refleksa. Ovo se delimiéno moZe izbedéi pri-
menom diferentne sinteze. Neka je sa py(xyz) oznafena opaZena,

a sa pe(xyz) dizradunata elektronska gustina. Tada je mogude da
se dobije funkcija razlike p (xyz) - po(xyz) = Ap(xyz), koja ¢e na
osnovu jednadine (1.8) imati oblik:

Ap(xyz) =V ;EZ {Fo(hkl) - Fc(hu)]exp[—zni(hx+ky +£z)] (1.26)
1R L

Ako pretpostavimo da su greske usled prekidanja Fourierovih re-

dova u izrazima za o, i p, pribliZno jednake, njihova e raz-

lika u izrazu za Ap biti jednaka nuli.

Funkcija WAp(xyz) pokazuje koliko su ta&no odredje-
ni poloZaji atoma. Za pogreZno lociran atom u diferentnoj mapi
¢e se pojaviti negativna vrednost elektronske gustine, dok d&e
za tatno odredjeni poloZaj elektronska gustina biti pribliZno
jednaka nuli. Ako u pretpostavljenoj strukturi nije predvidjen
atom koji u realnoj strukturi postoji, na tom de se mestu poja-
viti izraziti maksimum. Ova se oscbina diferentne sinteze &esto
koristi za odredjivanje poloZaja vodonikovih atoma, ako su pret-
hodno poloZaji svih ostalih atoma odredjeni sa dovoljnom preciz-
noSéu. Metoda je naro&ito uspe¥na u slufaju organskih kristala,

kod kojih izrazito tesSkih atoma u molekulu nema.
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Diferentna mapa pokazuje jo# neke korisne osocbine.
U slutaju pogre$no odredjenog izotropnog temperaturskog faktora
u diferentnoj mapi fe se pojaviti udubljenje okruZeno pozitiv-
nim prstenom ako je Po <P, 1 obrnuto, ako je p,>p,. Ako je
temperaturska vibracija anizotropnog karaktera, u pravcu maksi-
malne vibracije pojavice semaksimumi, a normalno na nju udublje-
nja. PaZljiva analiza diferentne mape moZe takodje da ukaZe na
prisustvo apsorpcije i ekstinkcije u kristalu (15).

Za jednu dobro reSenu strukturu, trebalo bi da di-
ferentna mapa u svakom svom delu pokaZe ravnomeran raspored e-

lektronske gustine veoma male vrednosti.
1.5.¢c Generisanje poloZaja vodonikovih atoma

Odredjivanje poloZaja vodonikovih atoma pomodéu di-
ferentne mape pati od izvesnih nedostataka. Pre svega, &esto se
deSava da se poloZaj nekog od vodonikovih atoma ne moZe odredi-
ti jer je njegov maksimum maskiran "talasanjem" elektronske gu-
stine usled prisustva tefkih atoma. Zatim rotacija vodonika oko
neke ose, kao Sto je rotacija NH, grupe oko jednostruke C-N ve-
ze ili CH3 grupe oko jednostruke C-C veze, daje u diferentnoj
mapi toroid niske elektronske gustine (16,17} koji ne omoguduije
lociranje vodonikovih atoma.

NajvaZniji nedostatak odredjivanja poloZaja H-atoma
iz diferentne mape je sistematska greska, koju u sebi nosi meto-
da odredjivanja kristalne strukture difrakcijom X-zraka na kri-
stalu. Ovom se metodom odredjuje poloZaj elektronskog oblaka a-
toma. Kod teZih atoma elektronski oblak je manje viSe sferno si-
metriCan, pa se njegov centar poklapa sa poloZajem jezgra. Kod
vodonika postoji samo jedan elektron koji pulsira oko veze vodo-
nika sa teZim atomom, tako da je centar elektronskog oblaka po-
meren u odnosu na proton ka teZem atomu. Time su duZine veza u-
vek ne3to krade u poredjenju sa vezama odredjenim pomoéu neut-
ronske difrakcije, koja direktno odredjuje poloZaje jezgara i
ne pravi razliku izmedju lak3ih i teZih atoma.

Imajuéi sve ovo u vidu Cesto se za odredjivanje po-
loZaja vodonika koristi metoda generisanja. Proudavanje velikog

broja molekula u gasovitom stanju dalo je brojne podatke o veza-
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ma C-H, O-H, N-H itd., na osnovu kojih se ta&no znaju njihove
duZine i vrednosti valentnih uglova. Kristalno polje, koje ne u-
tiCe na duZine veza i samo neznatno menja vrednosti valentnih u-
glova, nefe bitno promeniti poloZaje vodonika kada se jedinje-
nje nalazi u kristalnom stanju. Tako se metodom generisanja mo-
gu dobiti znatno tac¢niji poloZaji vodonikovih atoma u molekulu.

1.6. Uta¢njavanje -~ metoda najmanjih kvadrata

Uta¢njavanje vrednosti parametara pojedinih atoma
metodom najmanjih kvadrata predstavlja statisti&ki tretman po-
mocu kojeg se dobija model strukture, koji sa opaZenim podacima
! pokazuje najbolje slaganje.

Fourierovi redovi mogu dati izvanrednu reprezenta-
ciju tacke samo u sludaju ako su beskona®ni. Maksimumi elektron-

skih gustina dobijeni na osnovu Fourierove sinteze ne odgovara-

ju najboljim poloZajima atoma, jer se u proradunu uzima konadan
broj dobijenih difraktovanih snopova, a usled &ega su greske u-
nete prekidanjem redova uvek prisutne. Da bi se ovaj nedosta-
tak prevazifao, parametri poloZaja i temperaturskih vibracija
atoma mogu se utaénjavati metodom najmanjih kvadrata. Ova je me-
toda dobro adaptirana za automatsko koriféenje i po pravilu da-
je dobre rezultate ukoliko je broj opaZenih strukturnih faktora
po broju promenljivih parametara dovoljno velik (~10). Saglasno
teoriji gresSaka, najbolji parametri koji strukturu odredjuju bi-
ée oni, koji minimalizuju veli&inu D definisanu sa

D=h£ew(|F0|—]Fc])2 shéewzsz (1.27)
gde je w teZinski faktor &ija vrednost zavisi od ta¥nosti me-
renja pojedinih refleksija, a sumiranje se vr¥i po svim opaZe-
nim refleksijama.

Kako je |F,| funkcija parametara Py sPys--+>Py (po-
zicioni i termalni parsmetri i faktor skale), uslov da D bude mini-
nalno je

5%%— = héewzxg-g—;l-:mjﬂ, B wew g B (1.28)

Sistem od n Jjednadina (1.28) prelazi u n normalnih jednad&ina
tipa

) a;5hp; =c; (1.29)
i
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¢l
u Taylorov red, a Api male promene vrednosti parametara pJ.

gde su a4 koeficijenti dobijeni razvijanjem funkcije |[F

U matri€noj notaciji izraz (1.29) dobija oblik:

A Ap =€
gde je A simetri¢na kvadratna matrica. Mada se najbolja kon-
vergencija dobija upotrebom potpune matrice, u praksi se &esto
upotrebljava blok-dijagonalna aproksimacija, zahvaljujuéi oso-
bini matrice A da su vrednosti koeficijenata dijagonalnih
¢lanova uvek pozitivni i znatno veéi od ostalih.

Budu¢i da se Taylorov red funkcije |F.| prekida
posle linearnog ¢lana, najbolje vrednosti parametara se ne mogu
dobiti jednim ciklusom uta&njavanja, veé se, da bi do konvergen-
cije doSlo, moraju primeniti nekoliko ciklusa. Svaki je od ovih
ciklusa pracen izracunavanjem konvencionalnog R - faktora pomo-
éu sledede relacije:

Zl |Fol - tiH
LlF,|

R = (1.30)

Uporedo sa konvencionalnim izralunava se i teZins-
ki R,, faktor, predloZen od strane Hamiltona (18), koji vodi ra-
¢una o tadnosti merenja pojedinih refleksija:

TA 2 /2
R, & [——23-”—‘\——;] (1.31)
Iw|Fo |

Ukoliko proces utadnjavanja daje progresivno ta&niju mapu elek-
tronske gustine, tada R ravnomerno opada. Ako pri dovoljno ma-
loj vrednosti R - faktora mapa diferentne sinteze sadrZi nulte
vrednosti u granicama greSaka, moZe se smatrati da je proces u-
taénjavanja bio uspes$an.

VaZno je da se za optimalne vrednosti parametra P
odredi velifina greske. Ovo se postiZe radunanjem standardnih
devijacija o =za svaki parametar pomodu relacije:

271/
G(Pj) = [(a-l)Jj f:nw_An] ’

gde je (a'l)JJ j-ti dijagonalni element u inverznoj matrici ma-

(1.32)

trice A, m Je broj opaZenih refleksija, a n broj parameta-

ra.
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- EKSPERIMENTALNI DEC

2.1. Cilj i znac¢aj ispitivanja izloZenih struktura

Petollani cikli&ni tiazoli(di)ni, kao specijalan
slu¢aj ciklic¢nih amidina, veoma su interesantni sa farmakoloX-
ke tacke gledista usled njihove izrazite bioloSke aktivnosti
(tiazolidinski prsten predstavlja osnovni deo molekula raznih penicilina).
Zbog toga su veé duZe vreme objekt sistematskog proudavanja ve-
éeg broja istraZivada. Trenutno se nekoliko laboratorija u sve-
tu bavi ispitivanjem njihovih osobina, koje su usko povezane sa
strukturnim karakteristikama. U cilju boljeg poznavanja struktu-
re tiazolidinskog prstena ( npr. duZine veza S"-Csp? i S"-Csp?,
veli¢ine valentnih uglova, velidine torzionih uglova i konformacija) odre-
djene su strukture molekula Sest jedinjenja, koje fe biti pre-
zentirane u ovom poglavlju. Na Zalost, u toku re$avanja jedne
od struktura pokazalo se da ona ne sadrZi tiazoli(di)nski pr-

sten (komentar je dat uz prikaz strukture).

Problem kojem je u radu poklonjena posebna paZnja
proistide iz &injenice da su cikliéni amidini potencijalni tau-
tautomeri u odnosu na poloZaj dvostruke ==N veze. Ova ve-
za moZe da bude endocikli€na (amino forma) i egzociklidna (imino
forma). Obe su forme na S1.2.1.a i b respektivno predstavljene.

N\\ NH
/(CHZ)n R-"'N=C (CHZ)n
X

S
8. b.

R—NH—C

/" N\

Sl. 2.1. Amino 7 imino forma cikliénih amidina
X moZe da bude C, N, 0 ili S, dok je n=2 ili 3. U sludaju
tiazoli(di)nskog prstena X=S§ i n=2.

Kristalografi su se zainteresovali za ovaj problem
kad je postalo jasno da rezultati spektralnih analiza ne daju

jednozna¢ni odgovor na pitanje koja je tautomerna forma predo-

minantna kod odredjenog tipa ovih jedinjenja. Jackman i Jen (19)
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su, ispitujuéi IH- i 13C- NMR spektrometrijom veliki broj peto
i Sesto¢lanih ciklinih jedinjenja kao &to su 2-arniliminotetrahidno-
-1,3-tiazini, do¥li do zaklju¥ka da je N=C dvostruka veza uglav-
nom u egzo-poloZaju, tj. da je predominantan imino tautomer. U
ova ispitivanja nisu bila ukljudena jedninjenja tipa 2-anilamino- -
(dmino)-tiazoli(di)na, koja su takodje potencijalni tautomeri.

Toldy sa saradnicima je na osnovu ultraljubidastih (20), infra-
crvenih (21), !H- NMR (22) i masenih (23) spektrometrijskih istra-
Zivanja utvrdio da je kod ovih jedninjenja predominantan amino
tautomer, Sto je sa prethodnim tvrdjenjem u suprotnosti. Zbog
toga su T6th i Hemela (77) pristupili ponovnom !H- NMR ispitiva~-
nju strukture 2-arilamino(imino)-tiazoli(di)na. Poznato je da se kod
ovih jedinjenja Zmino forma, za razliku od amino forme, moZe ja-
viti u obliku dva izomera 2z i E. Ovi su tipovi prikazani na
sl.2.2. & i b. Ispitivanja !H- i !3C- NMR spektrometrijom sastoje

An HN—
! <
E N = Ky
S— A)LNH—/
, \\\
HN ——
S._‘
2 N_-—=<
/ |
Ax § —
(a) imino (b) amino

S1. 2.2, Imino i.amino forma 2-arilamino (imino)-2iazoli(di)na
se u utvrdjivanju prisutnosti Z/E izomerizma, &to bi potvdilo
postojanje “mino forme. Obrnut zaklju¥ak ne vazi, tj. nemogué-
nost utvrdjivanja postojanja Z/E izomerizma ne znadi automatski
prisutnost amine forme. Mogude je, naime, da je energija izome-
rizacije mala da bi se mogla utvrditi, ili da je prisustvo je-
dnog izomera u odnosu na drugi suvige veliko. U pomenutom radu
autori nisu mogli da utvrde prisustvo Z/E izomerizma u 2-(2,6-
~dimetil fenil ) iminotiazolidinu na temperaturi od -80°C, dok je isto-
vremeno izvrsSena rendgenostrukturna analiza nedvosmisleno utvrdi-
la postojanje imino forme.

Dc sada je izvrSena rendgenostrukturna analiza zna-
tnog broja jedinjenja ovog tipa. Kratak pregled je dat u tabeli

2.1. Dobijeni rezultati uglavnom zavise od tipa jedinjenija.
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Mornon i Bally (28,29,30,31,27) su ispitivali strukture amino(imi-
no)-2-fenil-5-tiazoli(di)nona-4 i utvrdili da se ova jedinjenja ja-
vljaju uglavnom u amine formi. Kalman se sa svojim saradnicima,
medjutim, bavio ispitivanjem jedinjenja tipa 2-arilamino(imino)-ti-
azoli(di)na (39,40,41,42,45) i utvrdio da sve ispitivane strukture
(ukljutujuéi i strukturu koja Je prezentirana u ovo] tezi u odeljku.2.4) is-
poljavaju <mino formu. Predominantnost iZmine forme potvrdjuje i
Viallet u svojoj tezi (46) u kojoj, na osnovu ispitivanja struk-
tura tri jedinjenja ovog tipa, smatra da je imino forma stabil-
nija.

Ispitivanje tautomerizma cikli¢nih amidina pro$ireno
Je prvi put u ovej tezi na jedinjenja tipa 2-aril-hidrazino(hidrazo-
no)-tiazoli(di)na, koja su interesantna kac potencijalni hipnotici
(47). Ova jedinjenja mogu da se jave u amino(hidrazino) ili imino-
(hidrazono) formi (sl1.2.3.a i b).

R R\
g g | K S R
)_A_NHQ A
N N
R | R
,RH
a) amino(hidrazino) b) imino(hidrazono)

$1.2.3. Tautomerme forme Z-arilhidrazino(hidrazono)-tiazoli(di)na

Tri jedinjenja ovog tipa izloZena su u odeljcima
2.5, 2.6 1 2.7 .Supstituenti su, respektivno: R=C¢, R'=CHj,
R'=H; R=CHz, R'=R"=#; R=CL, R'=CH;, R"=0C0CH,CeHs . Prva dva
jedinjenja kristalisu u imine, a trede u amine formi. U sludaje-
vima prva dva od ovih jedinjenja utvrdien je 2 izomer, Ztc ima
za posledicu vezivanje molekula u dimere preko N-H...N vodonid&-
nih veza.

Jo& jedan interesantan problem je analiziran prili-
kom reSavanja poslednje strukture (odeljak 2.7). Radi se o ispiti-
vanju izuzetno kratkog intwamolekularnog S8...0 Van der Waalso-
vog kontakta i njegovog uticaja na konformaciju molekula i samog

tiazolinskog prstena.
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2.2. N,N'-BIS(3,4-DIHLOROFENIL)UREA

Odredjivanje ove strukture (48) trebalo je da pred-
stavlja deo ispitivanija jedinjenja sa tiazolidinskim prstenom,
sintétizovanih u Institutu za hemiju Prirodno-matematickog fa-
kulteta u Novom Sadu (H9), Medjutim, u toku reSavanja strukture
pokazalo se da hemijska pretpostavka nije bila korektna. Ispiti-
vano se jedinjenje, umesto od molekula predstavljenog na slici
2.4, sastojalo od molekula predstavljenog na slici 2.5. Pretpo-

l l/
C ,///
N HN cL
HN L
cL
CL ce
g1.2.k. 3-(3,4-dihLorofenil)=-2,4+- 81.2.5. N,N =bis(3,4-dihlorofenil
~dioxotetrahldne-1,3-tla~ wrea
zolidin

stavlja se da je pod uticajem nekog rastvaracla (verovatno etra) do-
8§lo do cepanja tiazolidinskog prstena duZ isprekidane linije
(81.2.4) i formiranja novog molekula dvostruke supstituisane uree.
Tako je reSavanje ove strukture zapoleto prakti&no bez poznava-
nja hemijske formule, 3tc je zahtevalo neka dodatna ispitivanija.

2.2.1. Kristalografski podaci

\

Cy3HgN,0CLy,, monokliniéni sistem, prostorna grupa
P2y/n, a=11.713(3), b=25.499(7), c=9.391(5) &, B=92.13(1)°,
V=2802.9 Xa, Z=8 (dva nezavisna molekula u asimetric¢noj jedinici),
De=1.66 Mgem™3, F(000) = 1408, M=350.03 , u[A(Cuky) =1.54178 A] =
= 5.41 mm™!

2.2.2. ResSavanje strukture

Parametri elementarne €elije odredjeni su prelimi-
narno iz oscilatornih i Weissenbergovih snimaka upctrebom CuKy

zratenja (50). Definitivne vrednosti su odredjene uta&njavanjem
dvadeset refleksija snimljenih na SIEMENS AED difraktometru u
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Parmi, takodje pomodu CuKy zralenija. Na istom difraktometru su
izmereni intenziteti 3545 nezavisnih refleksija, od kojih je

3350 zadovoljavalo uslov 1>20(I). Da bi se dobili strukturni
faktori izvrSena je Lorentz-polarizaciona korekcija. Druge kore-
kcije nisu primenjene.

Struktura je odredjena pomodu direktnih metoda upo-
trebom SHELX-76 programa (53). Izrafunata E-mapa dala je poloZa-
je 40 maksimuma koji se nisu‘uklapali u pretpostavljenu struktu-
ru. PaZljivom analizom rastojanja izmedju ovih maksimuma moglo
je da se zakljuli da se u molekulu nalaze dva benzolova prstena
za koje su vezana po dva atoma hlora. Izotropno utaénjavanje po-
loZaja (uz pretpostavku da su svi ostali atomi, atomi ugljenika) snizilo
je R faktor sa 0.40 na 0.15 . Uvodjenjem atoma kiseonika i azo-
ta na odgovarajuce poloZaje, posle &ega je izvrieno anizotropno
utadnjavanje, vrednost R faktora je opala na 0.056. Diferent-
na Fourierova mapa elektronske gustine dala je poloZaje svih vo-
donikovih atoma, ali njihovo uta&njavanje nije dalo dobre rezul-
tate. Zato su poloZaji 12 vodonikovih atoma vezanih za fenilne

’prstenove generisani, te su samo njihovi doprinosi strukturnim
faktorima uzeti u obzir. PoloZaiji 4 atoma vodonika koji pripada-
ju urea~grupi odredjeni su iz AF mape i uta&njavani izotropno.
Sva utafnjavanja su vrSena metodom najmanjih kvadrata upotrebom
potpune matrice. Finalni R faktor za 3350 opaZenih refleksija
bio je 0.042 [Ry= (ZwA?/iw|F,|2)¥2 = 0.047] . TeZinska shema je
bila definisanasa w=k/[0?(Fo) + 0.002 Fé_] » gde je k uta&njeno
do vrednosti 0.005. Za atome vodonika kori¥deni su faktori ras-
prSenja dati od strane Stewarta, Davisona i Simpsona (54). Fakto-
ri rasprSenja za ostale atome uzeti su iz Internacionalnih tab-
lica (52). Svi proraduni su izvrSeni na CDC ra&unaru u centru za
strukturnu difraktometriju CNR u Parmi.

Kako je hemijska formula bila nepoznata, moglo je
da se pretpostavi da se na mestima NH grupe nalaze atomi kiseo-
nika, S$to bi umesto karbamidne dalo karboksilnu grupu. Budud¢i
da su faktori raspr$enja za azot i kiseonik veoma bliski, mora-
lo je da se pristupi nekoj drugoj analizi da bi se ova dilema
razre$ila. Snimljen je zato infracrveni spektar, koji je prika-

zan na sl.2.6.
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Analiza spektra pokazuje da je u molekulu prisutna
karbamidna grupa. Izrazito jaka traka na 6.46 um (1548 cem™!) izazi-
va atom vodonika u trans poloZaju u odnosu na karboksilnu grupu.
Traka na 2.97um (3367 cm™!) javlja se usled skradivanja N-H veze,
koja moZe da bude samo u urea-grupi (&Y4). Ostale trake odgovara-
ju pojedinim grupama atoma u molekulu. Frakcione koordinate ne-
-vodonikovih atoma dva nezavisna molekula A i B date su u
tabeli 2.2, dok su frakcione koordinate vodonikovih atoma koji
pripadaju urea-grupi date u tabeli 2.3 » Zajedno sa izotropnim
temperaturskim parametrima. Anizotropni temperaturski parametri
ne-vodonikovih atoma dati su u tabeli 2.4 . Standardne devijaci-
je za sve veliine date su u zagradama.

2.2.3. Diskusija strukture

Na slikama 2.7.a i b prikazana su dva nezavisna mo-
lekula. Velifine medjuatomskih rastojanja i valentnih uglova sa
standardnim devijacijama u zagradama date su u tabeli 2.5. Iz
ovih podataka moZe da se zaklju&i da su vrednosti prethodno po-
menutih parametara veoma bliske. Atomi svakog od molekula leZe
u tri ravni, $to je prikazano u tabeli 2.6 zajedno sa odstupa-
njem pojedinih atoma od najbeclje ravni. Uglovi izmedju ovih rav-
ni bitno se razlikuju za pojedine molekule (tabela 2.6.a). Ugac iz-
medju ravni u kojima lefe urea-grupe dva nezavisna molekula izno-
si h0.9°, fenilni prsteni I -37.0° i fenilni prsteni II - 4.7°.
Torzioni uglovi pojedinih urea-grupa (tabela 2.7) takodje se raz-
likuju.

Molekuli su medjusobno povezani vodoni&nim vezama
tipa N-H...0 (vrednosti ovih veza izrafene su u A i date na sl.2.8),
tako da formiraju kolone du C-ose. Kolone su medjusobno pove-
zane Van der Waalsovim silama. Utvrdjeni su veoma kratki Van
der Waalsovi kontakti izmedju atoma hlora od 3;ﬂ.£ kao i kon-
takti od 3.46 i 3.%)3. Pakovanje molekula u elementarnoj éeli-
ji posmatrano du¥ c-ose dato je na slici 2.9.

Tabela 2.8 daje uporedjenje veli¥ina valentnih ve-
2a 1 uglova urea-grupe sa odgovarajudim vrednostima nadjenim u
sli¢nim strukturama. Analiza pckazuje da su u slu®aju dvostruko
supstituisane uree (-0 veza i N-C-N ugao manji, dok su C-N veze

i N-C-0 uglovi veéi. Ovo je verovatno pProuzrokovano uticajem
supstituenta, u ovom slu&aju 3,4-dihlorofenila.
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Tabela 2.2. Frakcione koordinate poloZaja ne-vodonikovih atoma (x10%) dva
nezavisna molekula A i B.

Molekul A Molekul B
Atom | X [ y | z Atom | X | y | z

CL(1) 5092(i) 5602(1) 6488(2)  CL(5) 4715(1)  1887(1) 1237(1)
CL(2) ue68(1) 6271(0) 9260(2) CZ(6) u005(1)  11u438(0) 3750(1)
CL(3) =193(1)  2506(0) 2901(1) ce(7) 18u4(1) 5078(0) 8275(1)
Ce(4) u18(1)  1397(0) 1651(1) C£{8) 1110(1)- 6152(0) 7112(1)
0(1) 2273(2) 3886(1) 764(3)  0(2) 2356(2)  3615(1) 5790(2)
N(1) 2756(3)  4139(1) 8526(3)  N(3) 2558(3) 3369(1) 3u67(3)

N(2) 2024(3)  3330(1) 8861(4)  N(L4)  1940(3)  4187(1) 3357(3)
€(1) 4301(3) 5348(2) 7846(4)  C(13) 3885(3)  212u4(1) 2594(14)
y C(2) 4130(3)  5640(2) 9058(5)  €(1L4) 3575(3) 1798(1) 3695(4)
C(3) 3501(4)  5428(2) 12u4(5)  C(15) 2922(3) 2001(1) 4748(4)
4 C(4)  3035(4)  4932(2) 9996(4)  C(16) 2583(3)  2522(1) 4727(4)
‘= C(5) 3218(3)  4B36(1) 8780(4)  C(17) 2917(3)  2848(1) 3638(4)
C(6) 38B65(3)  u8HB(2) 7709(4)  C(18) 3580(3)  2642(1) 2564(4)
e(7) 583(3)  2456(2) 1379(4)  C(19) 936(3)  5086(1) 6732(4)
C(8) 837(3)  1967(2) 822(4) C(20) 1341(3) 5572(1) 6224(4)

C(9)  1u36(4)  1340(2) 9576(5) C(21) 1930(4)  5579(1) 4376(4)
C(10) 1825(4)  2392(2) 8961(4) C(22) 2138(4) 5120(1) 4264(4)
C(11) 1598(3)  288u(1) g5uu(L)  C(23) 1743(3)  u648(1) B777(4)
C(12) 951(3) 2812(1) 758(4)  C(24) 1117(3) 4633(1) 6001(4)
C(25) 23u4(3)  27893(1) 9u88(4) C(26) 2288(3) 3715(1) 4518(4)

Tabela 2.3. Frakcione koordinate poloZaja vodonikovih atoma (x103) iz urea-
-grupe i izotropni temperaturski parametri. Izotropni tempera-
turski faktori su dati u obliku:

exp[-8m2 U (84n8/1) 2]

Molekul A

Atom | X [ v l z ] U
H(1) 279(5) 1402(2) 777(8) 75(20)
H(2) 207(5) 329(86) 812(8) 71(20) .
Molekul B

Atom | b | 4 | z | U
H(g) 263(14) 335(7) 277(17) 382(73)

H(10) 183(186) 410(8) 323(20) 315(72)
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Tabela 2.4. Anizotropni temperaturski parametri (x10%) ne-vodonikovih
atoma dva nezavisna molekulia A 1 B. Anizotropni temperatur-
ski faktori dati su u obliku:

exp{-2w2[a*zu(ll)h2-+b*2U(22)k2-+"--+2a*b*U(l2)thXI0"“}

Molekul A ,
Atom |  U(11) | U(ee2) | u(33) | ue3) | vz ] uae)

ce(1) 896(9) 730(8) 865(9) 30(7) 382(7) -188(7)
CL(2) 771(8) 510(6) 109(10) -83(6) 125(7) -151(86)
CL(3) 681(7) 670(6) -  5u3(6) 1(5) 266(5) -10(5)
Ce(4)  1050(10) 492(6) 783(8) 92(6) 283(7) -106(6)

712(18) 492(15) 311(13) 37(11) 63(12) ~47(13)
639(22) 432(17) 281(15) 18(14) 32(14) ~68(15)
706(23) 500(19) 323(17) -20(15) 34(16) -94(16)
408(21) 503(23) 590(25) 86(13) 82(18) 39(17)
431(22) 441(21) 704(28) 44(20) -11(19) -8(17)
651(27) 571(25) 553(25) -105(21) 43(21) -55(21)
679(27) 517(23) 409(21) -21(418) 83(19) -62(20)
436(20) 440(20) 395(19) 75(16) -16(16) 3(16)
€(6) 472(22) B74(21) 417(20) 56(16) 12(16) 28(17)
e(1) 391(20) 548(22) 381(20) 26(17) 63(15) -5(17)
c(8) 529(24) 438(20) 481(22) 51(17) 57(18) -25(18)
C(9) 662(28) 434(22) 587(26) -19(18) 190(21) " 28(19)
¢(10) 550(24) 520(23) 458(22) ~5(18) 145(18) 31(18)
C(11) yug(21) 418(19) 373(19) g(15) 32(186) -19(16)
¢(12) yu8(21) 434(21) B41(21) -8(16) 57(186) 16(16)
C(25) 487(21) 432(20) 349(19) 58(15) 37(15) 26(16)
Molekul B
Atom | U(a1) | W(e2) | u(33) | u(es) | u@3y ] u@e)
CL(5) 835(8) 628(7) 612(6) ~17(5) 287(6) 184(6)
CL(6) 910(9) 385(5) 791(8) 61(5) 143(6) 122(5)
CL(T) 676(6) 575(6) 448(5) -23(4) 174(5) -2(5)
cL(8) 997(9) 407(5) 719(7) -155(5) 209(6) ~28(5)
0(2) 677(17) 416(14) 303(13) 26(10) 37(11) 35(12)
N(3) 759(23) 362(16) 312(15) -25(13) 80(14) 56(15)
N(L) 653(21) 359(16) 371(16) 12(13) 77(14) 67(14)
€(13) 474(21) 437(19) 397(19) -30(16) 71(18) 31(186)
C(14) 503(22) 355(18) 494(22) 2(16) 42(17) 19(16)
C(15) 554(23) 413(19) 443(21) 108(17) 83(17) -6(17)
C(16) 565(24) 445(20) 378(18) 24(186) 124(17) 10(17)
c(17) 474(21) 321(17) 338(17) -4(14) 16(15) -9(14)
£(18) 483(21) 397(19) 379(19) 20(15) 38(16) -12(186)
€(19) 435(20) 440(19) 328(17) 18(15) 34(15) 21(16)
C(20) u86(22) . 375(19) 484(21) -22(16) 7(17) . 33(16)
C(21) 607(25) 386(19) 535(23) 42(17) 81(19) -86(16)
C(22) 579(24) 442(20) 424(21) 18(17) 122(18) -15(18)
C(23) 4B46(20) ° 391(19) 356(18) -24(15) 5(15) 10(15)
C(2L) 454(20) 362(18) 374(19) 12(14) 15(15) -14(15)

C(26) 445(20) 379(18) 315(18) 13(14) 70(15) -25(15)
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Tabela 2.5. Medjuatomska rasiojanja (XJ i valentni uglovi (%)

Molekul A B A B
Ce(1) -C(1) 1.730C%)  1.733(4)  CL(1) -C(1)-C(2) 120.2(3) 120.7(3)
CL(2) -C(2) 1.737(4) 1.730(4) C&(1)-C(1)-C(6) 119.0(3) 118.5(3)
CE(3) -C(7) 1.727(4) 1.72u(4) C&(2) -C(2)-C(1) 121.8(3) 120.6(3)
CL(k) -C(8) 1.730(4)  1.725(4) CR(2) -C(2) -C(3) 119.1(3) 120.6(3)
C(1) - C(2) 1.381(6) 1.390(5) CL(3)-C(7)-C(8) 120.4(3) 120.0(3)
€(2) - €(3) 1.376(6) 1.373(6) CL&(3)-0C(7)-C(12) 118.1(3) 119.2(3)
C(3) - C(4) 1.382(6) 1.385(5) CL(L)-C(8)-C(7)  121.1(3) 121.3(3)
C(k) - C(5) 1.391(5) 1.383(5) C&(4)-C(8)-C(9) 119.8(3) 119.u4(3)
C{5) - C(6) 1.391(5) 1.395(5) C(6) - €(1)-C(2) 120.8(4) 120.8(3)
C(6) -~ C(1) 1.376(6) 1.371(5) C(1) - C(2)=-C(3) '119.1(4) 118.8(3)
0(7) - C(8) 1.387(5) 1.393(5) C(2) - C(3)-C(h) 121.1(%) 121.2(4)
C(8) - C(9) 1.388(6) 1.382(B) C(3) - C(k)-C(5) 119.6(4) 119.6(3)
C(9) - C(10) 1.376(6) 1.376(5) C(4) - C(5)-C(6) 119.3(4) 119.5(3)
€(10) -C(11) 1.397(5) 1.381(5) C(5) - C(6)~-C(1) 120.1(4) 120.0(3)
© C(11) - C(12) 1.334(5)  1.387(5)  C(12) -C(7)-C(8) 121.6(4)  120.8(3)
C(12) -C(7) 1.378(5) 1.386(5) C(7) - C(8)-C(9) 119.1(4) 118.3(3)
0(1) - C(25) 21.227(4) 1.222(4) C(8) - C(9)-C(10) 119.8(4) 120.2(4)
N(1) - C(5) 1.397(¢5) 1.407(4) C(9) - C(10)-C(11) 121.2(4) 120.3(4)
N(1) - C(25) 1.364(5) 1.369(4) C(10)-C(11)-C(12) 119.0(3) 120.5(3)
N(2) - C(25) 1.364(5) 1.368(5) C(11)-C(12)-C(7) 119.3(3) 118.8(3)
N(2) - C(11) 1.407(¢5)  1.429(5) N(1) - C(5)-C(4) 124.1(3) 124.0(3)
N(1) - H(1) 0.78(8) 0.67(16) N(1) - C(5)-C(6) 116.6(3) 116.2(3)
N(2) - H(2) 0.71(6) 0.72(18) C(5) - N(1)-C(25) 128.3(3) 127.3(3)
N(2) - C(11)-C(10) 118.2(3) 117.7(3)
N(2) - C(11)-C(12) 122.8(3) 121.6(3)

C(11) - N(2) - C(25) 126.8(3) 124.6(3)
N(1) - C(25)-N(2) 111.8(3) 111.3(3)
N(1) - C(25)-0(1) 124.1(3) 124.1(3)
N(2) - C(25)-0(1) 124.1(3) 124.8(3)
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Molekui A
karbamidna ravan fenilna ravan 1 fenilna ravan 11
0(1)* 0.000 C(1)* 0.000 C(7)* 0.033
N(1)* 0.000 C(2)# -0.013 C(8)« 0.006
N(2)# 0.000 C(3)# 0.004 C(9)* -0.004
C(13)*% =0.001 C(k)* -0.002 C(10) % 0.018
C(L) 0.072 C(5)% -0.003 C(11)# 0.007
C11) 0.861 C(6)* 0.009 Cc(12)# -0.007
ce(1)  -6.023 ce(3) 0.113
ce(2) -0.020 ce(k) 0.010
Molekui B
karbamidna ravan genilna ravan 1 genilna navan 11
0(2)* 0.001 C(1k)* = -=0.002 C(20)# 0.021
N(3)* 0.001 C{15)* ~0.013 C(21)* 0.019
N(L)* 0.001 C(16)* 0.000 C(z2)# -(.003
C(26)*  -0.002 C(17)* 0.006 C(23)% 0.020
C(k) 1.827 C(18)* -0.001 C(2h)* 0.010
C(10) =1.414 C(19)# 0.003 C(25)% -0.001
CL(5) 0.023 CL(T) 0.032
CL(6) -0.025 CL(8) 0.026

8]

Tabela 2.6.a. Die@ralni uglovi (°) medju najboljim ravnima u molekulima

Oznalava atome koji formiraju najbolju ravan

A i B.
Molekul A B
ravan 1 ravan 2 diedralni ugao
karbamidna fenilna 1 16.3 29.7
karbamidna fenilna 11 23.5 39.7
fenilna 1 genilra 11 20.5 21:6
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5.8 B 2 ,4-DIOKSC-3-FENILTETRAHIDRO-1,3~TIAZOLIDIN

Ove jedinjenje (57) je sintetizovano u Institutu za
hemiju Prirodno-matematidkog fakulteta u Novom Sadu (49).

2.3.1. ZKristalografski podaci

CgH,NO,S, monokliniéni sistem, prastorna grupa (2/¢,
a=25.77(2) , b=5.43(1) , ¢=12.73(3) b4 s B=107.4(1)°, Vv=1700 I(i3, z2=8,
Dy (odredjenc metodom lebdenja) =1.49 , De =1.51 Mgm™3, F(000) = 800 ,
M=203.2 , p[A(CuKa)=1.54178 K] =2.89 mm"1.

2.3.2. ReSavanje strukture

Preliminarni parametri elementarne dSelije dobijeni
su iz oscilatornih i Weissenbergovih snimaka (50). Za prikupljanje
eksperimentalnih podataka upotrebljen je kristal veliéine
0.07x0.71x0.26 mm . Definitivni parametri elementarne delije od-
redjeni su uta&njavanjem 20 refleksija merenih na SIEMENS AED
difraktometru u Parmi upotrebom CuK, zra&enja. Izmereni su inten-
ziteti 1692 refleksije, od kojih su 1687 sa 1>20(I) ukljudene u
utatnjavanje. Intenziteti su redukovani na strukturne faktore
primenom Lorentz-polarizacione korekcije. Korekcija na apsorpci-
ju nije vrgena.

Struktura je odredjena pomoéu direktnih metoda upo-
trebom SHELX-76 programa (53). Izrafunata E-mapa dala je poloZaje
svih ne-vodonikovih atoma sa vredno$éu R-faktora 0.392 . Izo-
tropno utaénjavanje poloZaja ovih atoma dalo je R=0.135, dok je
posle anizotropnog uta&njavanja vrednost R-faktora opala na
0.077 . U cvom stadijumu utadnjavanja izradunata AF-mapa dala je po=-
loZaje svih 7 vodonikovih atoma. Kona¥no anizotropno utadnjava-
nje ne-vodonikovih i izotropno uta&njavanje vodonikovih atoma
dalo je R-faktor 0.057 [Ry= (IwA?/Iw|Fo|2)Y/2 =0.067]. TeZinska
funkcija je definisana izrazom w=k[c?(F5) +0.005 Fcz,]_l, gde je
kK utacnjeno do vrednosti 0.292 . Ovde su korifdeni isti fakto-
ri rasprSenja kao i u prethodnom radu. Proraduni su vrZeni na
CDC radunaru centra za strukturnu difraktometriju u Parmi.

Frakcione koordinate svih ne~-vodonikovih atoma date su
u tabeli 2.9, dok su anizotropni temperaturski parametridati u tabe-
1i 2.10. Frakcione koordinate vodonikovih atoma zajedno sa izotrop-
nim temperaturskim parametrima date su u tabeli 2.11. Standard-
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dne devijacije za sve ove veliline date su u zagradama.

2.3.3. Diskusija strukture

Na slici 2.10 prikazan je molekul 2,4-diokso-3-fenil-
tetrahidro-1,3-tiazolidina i oznake pojedinih atoma. Veliline medju-
atomskih rastojanja i valentnih uglova sa standardnim devijaci-

jama u zagradama date su na slici 2.11.

Kristalna struktura se sastoji od diskretnih mole-
kula povezanih medjuscbno samo Van der Waalsovim silama. Moleku-
li su formirani od tiazolidinskog i fenilnog prstena, koji su
medjusobno povezani jednostrukom C-N vezom. Tiazolidinski prs-
ten za koji su vezana dva atoma kiseonika dvostrukim vezama, za-
uzima skoro planarnu. konformaciju sa malim, ali u odnosu na os-—
tale atome ne3to znatnijim odstupanjem atoma S(1) i C(5) od.
najbolje ravni. Usled toga uslovno moZe da se govori i o kon-
formaciji polu-stolice. Detaljnija diskusija konformacije tiazo-
lidinskog prstena data je u trefem delu rada koji je upravo i

posveden ovom problemu.

MoZe se redi da svi atomi leZe uglavnom u dve rav-
ni uslovno nazvane fenilna [koju obrazuju atomi C(6), C(T), C(8),

(9), €(10) i €(11)] 4 tiazolidinska [koju obrazuju stomi S(1), C(2),
N(3), C(4), C(5), 0(22) i 0(13)]. One su definisane jedna&inama
najbolje ravni:

- fenilna 0.6515x - 0.5272y - 0.5456 z = 0.0293

- tiazolidinska 0.6423 x+ 0.5464y - 0.5184z= 3.1698

gde su X,y,zZ ortogonalne koordinate u odnosu na ose a*b i c.
Odstupanja pojedinih atoma od odgovarajufe najbolje ravni data
su u tabeli 2.12. Rezultati pokazuju da svi atomi fenilnog pr-
stena leZe strogo u jednoj ravni kao $to se i odekivalo. Istoj
ravni praktiéno pripada i atom N(3), dok se takodje za atom
C(6) moZe refi da pripada i tiazolidinskoj ravni. Diedralni u-

gao izmedju ovih dveju ravni iznosi BEAE v

Analiza velidina valentnih veza i uglova (sl.2.11)
pokazuje da nema znatnijih odstupanja od olekivanih vrednosti.
Pakovanje molekula u kristalnoj resetki je takvo da se Van der
Waalsov kontakt ostvaruje samo preko atoma sumpora [S...S =

3.305(2)], tako da ne izaziva prakti&no nikakvu deformaciju mo-



TABELA 2.9

= B9 «

Frakcione koordinate poloZaja ne-vodonikovih atoma (x10%)

ATCM X y F4

$(1) 4706(0) 3579(1) 11072(0)
C(2) 4333(1) 3202(3) 9678(2)
N(3) 3942(1) 5036(3) 9352(1)
C(4) 3926(1) 6830(4) 10120(2)
C(5) 4381(1) 6452(4) 11188(2)
C(6) 3571(1) 5072(3) 8253(1)
C(7) 3602(1) 6988(4) 7558(2)
C(8) 3240(1) 7002(4) 6496(2)
C(9) 2864(1) 5138(4) 6166(2)
C(10) 2835(1) 3247(4) 6872(2)
C(11) 3196(1) 3199(4) 7931(2)
0(12) 4413(1) 1589(3) 9093(1)
0(13) 3598(1) 8468(3) 9952(1)

TABELA 2.10.

Anizotropni temperaturski parametri (x10%) ne-vodonikovih

atoma. Anizotropni temperaturski parametri dati su u obliku:

exp{-znz[a*ZU(ll)hz-+b*ZU(22)k2-+-oo-+2a*b*U(12)hk]kjo'“},

ATOM 1 U(11) | U(22) | U(33) l U(23) l u(13) | U(12)
S(1) 520(4) 530(4) 455(4) 67(2) 4(3) -53(2)
C(2) 349(9)  402(10) 442(10 37(7) 72(8) -39(7)
N(3) 371(8) 384(8) 369(8) -15(6) 91(7) -9(6)
C(L) 463(10)  412(10) 392(10) -7(7) 178(8) -55(8)
C(5) 574(13) 502(12) 406(11) -35(8) 122(10)  -105(10)
(6) 325(8) 362(9) 363(10) 8(7) 96(7) 25(7)
(1) 424(10)  393(10) 464(11) 40(8) 140(8) -7(8)
€(8) 520(11)  463(11) 456(11) 108(9) 144(9) 87(9)
C(9) 475(11)  532(12) 416(11) ~24(9) 37(9) 109(9)
¢(10) 428(11)  444(11) 534(13) ~47(9) 64(9) -32(8)
C(11) 386(10)  396(10) 467(11) 27(8) 98(8) -21(8)
0(12) 434(8) 430(8) 602(9) -83(6) 74(7) 35(6)
0(13) 657(10)  489(9) 533(9) -28(6) 251(8) 106(7)
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TABELA 2.11. Frakcione koordinate poloZaja vodonikovih atoma (x103) 1
izotropni temperaturski parametri (x102). Izotropni tem-
peraturski faktori dati su u obliku:

exp(-8m2 U (5.4n6/1)%)

ATOM X | Yo z | (R2)

H(14) 460(1) 794(6) 128(2) 6.86
H(15) 422(1) 648(5) 174(3) 8.03
H(16) 387(1) 834(4) 784(2) 4.92
H(1T) 328(1) 824(4) 604(3) 6.15
H(18) 262(1) 509(5) 545(3) 7.04
H(19) 259(1) 206(5) 673(2) 5.28
H(20)

317(1) 187(5) 838(2) 5.61

TABELA 2.12. Odstupanje atoma (E{) od najboljih ravni

genilna ravan . tiazolidinska navan

C(6)* 0.001 S(1)* -0.076

c(T)* -0.002 C(2)*® -0.011

c(8)* 0.000 N(3)* -0.008

, C(9)* 0.003 C(L)* 0.004
4 C(10)* -0.005 C(5)* 0.085
) C(11)% 0.003 0(12)* 0.038
N(3) -0.003 0(13)* -0.032

c(6) -0.007

¥) Oznalave stome koji formiraju najbolju ravan
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2.4, 2-(2,6-DIMETILFENIL)IMINO~3-METIL-TIAZOLIDIN

Ovo jedinjenje pripada grupi 2-arilamine{imino)-tiazoli-
(di)na i moZe da se javi, kao i sva ostala jedinjenja ovog tipa,
u dve tautomerne forme - amino i imino. !3C-NMR istra¥ivanja ovog
jedinjenja (58) nisu dala jednozna&an odgovor na pitanje kbja je
tautomerna forma predominantna. 2ato se pristupilo rendgenostru-
kturnoj analizi koja je jasno pokazala da je imino forma u pita-
nju, bar u sludaju kada je jedinjenje u kristalnom stanju.

2.4.1. Kristalografski podaci

€yt gN,S , ortorombi¢ni sistem, prostorna grupa

Pra2;, a=23.586(9) , b=9.783(2), c=10.351(2) R, v=2388.u1 X°, z=8
(dva nezavisna molekula u asimetriénoj jedinici), Dp=1.2L (ocdredjeno meto-
dom lebdenja), Dc=1.22 Mgm™®, F(000) = 94h , M=220.34 , u[r(MoKy) =
=0.7207 X] = 1.95 mo"l.

2.4.2. Resavanje strukture

Kristalni sistem u kojem kristalife ovo jedinjenje
kao i preliminarni parametri elementarne éelije odredijeni su na
osnovu oscilatornih i Weissenbergovih snimaka, nac¢injenih upo-
trebom CuKq 2zraCenja. Definitivni parametri su odredjeni na o-
snovu intenziteta paZljivo odabranih refleksa koji su, zajedno
ga ostalim intenzitetima, izmereni na SINTEX P] automatskom di-~
fraktometru u Beogradu. 04 ukupnog broja izmerenih intenziteta
(1872) u uta&njavanje je uklju¥eno 1551 sa I>20(l). Intenziteti
su korigovani na Lorentz-polarizacioni faktor. Korekcija na ap-
sorpciju nije vrSena. Za snimanje je korisceno Mo zra&enje,

Zakoni pogaSenja koje je dala analiza refleksija
vkazivali su na to da jedinjenje kristalife u centrosimetrinoj
prostornoj grupi Pnma. Kada su svi pokuZaji da se struktura re-
§i ostali uzaludni, promenjena je prostorna grupa zamenom Mil-~
lerovih indeksa (k+{, £+k, h). Time se pre$lo u necentrosimetri-
énu prostornu grupu Pna2; sa 4 ekvivalentna poloZaja uz pretpo-
stavku da se u jednoj asimetri®noj jedinici nalaze dva nezavis-
na molekula. I posle svih ovih promena, primena metoda teskog
atoma nije dala rezultate iako se u molekulu nalazi samo jedan
tefki atom-sumpor. Zasto se to desilo nije jednostavno da se od-
govori, pogotovu kada se ima u vidu da je slidna struktura (iz-
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lozena u odeljku 2.5) bez vedih problema na ovaj nadin reSena. Ve~
rovatno je ovde presudnu ulogu odigralo to $to se u jednoj asi-
metric¢noj jedinici nalaze dva molekula. Struktura je odredjena
direktnim metodima upotrebom SHELX programa. E-mapa je dala po-
loZaje ne-vodonikovih atoma za oba molekula. Po tri ciklusa izo-
tropnog i anizotropnog utacénjavania, pri ¢emu je u pomenutom
drugom sluCaju jedan molekul utacnjavan, dok su parametri dru-
gog drZani konstantnim (usled malog brojs opszenih refleksija), snizi-
1li su vrendost R~faktora na 0.078. U tom stadijumu utaénjavanja
AF mapa je dala relativno dobre poloZaje onih vodonikovih atoma
koji nisu pripadali metilnim grupama. Nije, medjutim, bilo mogu-
e da se odrede korektni poloZaji sva tri atoma vodonika u metil-
nim grupama. Zato su poloZaji svih atoma vodonika generisani.
Kombinacijom jednog i drugog metoda odabrani su oni poloZaji ko~
ji najbolje odgovaraju pretpostavljenoj strukturi. Po dva dodat-
na ciklusa uta¢njavanja anizotropno za ne-vodonikove atome i i-
zotropnc za atome vodonika za svaki molekul posebno dala su ko-
na¢nu vrednost konvencionalnog R-faktora 0.055 za 1551 opaZenu
refleksiju. Faktori rasprsSenja uzeti su za sve atome iz Interna-
cionalnih tablica (52). Prorac¢uni su vr$eni na CDC radunaru Aka-
demije nauka u BudimpeSti i VARIAN-73 radunaru Instituta za ma-
tematiku u Novom Sadu.

Frakcione koordinate ne-vodonikovih atoma dva neza-
visna molekula A i B date su u tabeli 2.13 , a anizotropni
temperaturski parametri u tabeli 2.14. Frakcione koordinate vo-
donikovih atoma sa izotropnim temperaturskim parametrima date
su u tabeli 2.15. Standardne devijacije za sve ove velidine da-
te su u zagradama.

2.4.3. Diskusija strukture

Na slikama 2.13.a i b prikazana su dva nezavisna
“molekula A i B 2-(2,6-dimetilfenil)imino-3-metil-tiazolidina, dok
Je njihov relativni poloZaj dat na slici 2.14. Velidine medju-
atomskih rastojanja i valentnih uglova sa standardnim devijaci-
jama u zagradama date su na slikama 2.15.a i b.

Molekuli se sastoje od fenilnog i tiazolidinskog
prstena koji su medjusobno povezani preko atoma azota N(6). Svi
atomi fenilnog prstena leZe u jednoj ravni kod oba nezavisna mo-
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lekula. Tiazolidinski prsten, medjutim, pokazuje izvesnu nepla-
narnost. U molekulu A ovaj prsten ispoljava konformaciju po-
lu-gtolice, dok je u molekulu B u Kkoverat konformaciji (de-
taljna analiza Je data u ITI delu ovog rada). Najbolje ravni u kojima
leZe fenilni i tiazolidinski prsteni oba molekula definisane su
jedna&inama:

- genclna A 0.6713x+ 0.3874y + 0.63182¥ 9.1327

-~ fenilna B 0.5459 x + 0.8289y - 0.1221z= 5.1089

= tdazolidinska A -0.8555x - 0.0985y + 0.5082 z = -10.0553
tazolidinska B -0.7628 x + 0.6204y - 0.1822 2= - 2.9422

gde su Xx,y,z koordinate koje se odnose na ortogonalne a,b,c ose.
Odstupanja pojedinih atoma od odgovarajuéih najboljih ravni da-
ta su u tabeli 2.16. Diedralni ugao izmedju fernilne i tiazoli-
dinske ravni u molekulu A iznosi 106.9° ., a u molekulu B

83.1° . Ugao izmedju ravni u kojima leZe tiazolidinski prsteni
molekula A i B iznosi 73.1°.

PoloZaj metilne grupe koja je kod oba molekula ve-
zana za atom N(3), uslovljava jednostrukost ostalih valentnih
veza ovog atoma. To znaci da dvostruka veza ugljenikovog atoma
((2) mora da bude uperena ka atomu N(6). Ona je, dakle, egzoci-
kli¢na &to upuduje na zakljucak de jedinjenje kristalife u imino
formi. Ovo potvrdjuju i du¥ine veza. Male vrednosti duZina veza
((2)=N(6) (A: 1.260(7); B: 1.267(6) &) ukazuju na izraziti dvostru-
ki karakter ove veze. Endocikli&na C(2)—N(3) veza je znatno du-
Za (A: 1.358(7); B: 1.365(6) &). Veli&ine uglova $(1)—C(2)—N(3)

(a: 110.3(6)s B: 109.7(5)°) 1 C(2)—N(3)—C(4) (A: 116.9(7); B: 118.4(7)°)
takodje odgovaraju vrednostima karakteristi&nim za imino formu
(110° i 117° respektivno (41)). Veza azota N(6) sa fenilnim prs-—
tenom pokazuje karakter slabe viSestruke veze.

Analiza rastojanja i uglova u fenilnim prstenima
Pokazuje njihovu znatnu neujednadenost. Ovo delimi&no moZe da

se pripise uticaju temperaturskih vibracija i kristalnog pako-
vanja, ali je verovatnije da je to posledica malog broja opa¥e-
nih refleksa (manje od 4 reflekssa po Jednoj promenljivo}), $to je one~
mogu¢ilo zadovoljavaijude uta&njavanje polo¥aja atoma. Naime,

ceo proces utacnjavanja odvijao se tako ¥to su parametri atoma

jednog molekula drZani konstantnim dok su kod drugog utad&njava-
ni,
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,: Pakovanje molekula u kristalu posmatrano du¥ c-ose
dato je na slici 2.16. Molekuli su medjusobno povezani Van der
Waalsovim vezama: C(5)I...N(6)IT = 3.455 i S(1)BI...C(14)II = 3.564 X,
_é_de su molekuli I(A i B) povezani sa molekulima II(A i B) sime-
i;?rijskim transformacijama =X, =y, 0.5+2Z .



TABELA 2.13.
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Frakcione koordinate poloZaja

ne-vodonikovih atoma (x10%)

Molekul A
ATOM ! X % z
S(1) 4225(1) 3350(2) -2068(3)
c(2) 4554(4) 4451(8) -303(8) |
N(3) 4441(4) 5780(7) -1181(8)
(k) 4034(4) 6038(9) -2178(11)
C(5) 4037(4) 4792(10) -3098(2)
N(6) 4833(3) 4071(7) 70(8)
c(7) 4612(5) 6854(9) -327(10)
C(8) 5014(4) 2698(9) 258(8)
c(9) 4776(4) 1932(9) 1283(9)
€(10) 4990(4) 617(9) 1520(9)
C(11) 5428(4) 76(10) 788(13)
C(12) 5641(4) 850(9) -195(10)
C(13) 5445(4) 2174(9) -470(9)
C(1k) 5740(5) 2982(12) -1536(12)
€(15) 4328(4) 2536(12) 2086(11)
Molekul B
ATOM ! X y z
S(1) 3025(1) 5043(2) 2790(3)
C(2) 2604(3) 3632(7) 2381(7)
N(3) 2678(4) 3321(7) 1106(7)
C(L) 2977(4) 4239(12) 334(9)
C(5) 3314(4) 5216(8) 1155(8)
N(6) 2284(3) 2986(6) 3153(6)
C(7) 2290(5) 2312(10) 528(9)
C(8) 2249(3) 3410(7) 4457(7)
C(9) 1787(3) 4224(7) 4836(8)
C{10) 1724(4) 4529(8) 6134(9)
C(11) 2089(4) 4055(9) 7021(9)
C(12) 2560(4) 3287(8) 6649(8)
C(13) 2639(3) 2944(7) 5352(8)
Cl1k) 31459(4) 2067(10) 4969(11)
C(15) 1381(4) 4766(9) 3838(11)
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TABELA 2.14. Anizotropni temperaturski parametri (x10*) ne-vodonikovih

atoma. Anizotropni temperaturski koeficijenti dati su u
obliku:

exp{~2ﬂ2[a*2U(ll)h2-Fb*QU(QQ)kz-+-'--+aa*b*U(12)hk]x10'“}

Molekul

_ATOM] U(aw) J U(22) | U(3§) ] U(23) | U(13) u(12) ]
S(1) 617(10) 525{10) 566(10) 6(12) -28(12) ~74(9)
C(2) 586(46) 503(40) 400(37) 12(36) =21(40) 30(39)
N(3) 847(49) 407(36) 685(33) 99(36) -17(42) -15(36)
C(k) 521(38) 746(48) 632(48) 179(55) -33(50) 129(40)
C(5) 824(57) 649( 53) 507(44) 78(46) 19(48) 31(51)
N(6) 650(38) 509( 35) 519(36) 32(33) 42(37) 22(34)
c(7) 1072(69) 436(44) 621(55) ~35(47) 5(57) -91(48)
C(8) 551(44) 480(42) 425(39) -2(39) -26(37) -69(40)

C(9) 549(43) 609(45) 425( 38) 34(41) -73(39) -42(41)
C{10) 670(49) 587(45) 529(45) 110(42) ~4(44) -35(44)
C(11) 761(56) 542(51)  992(72) 116(54) 34(62) 71(48)
C(12) 725(53) 614(50) 605(49)  -139(49) -77(47) 172(46)
C(13) 541(43) 646(47) 503(44) ~9(41) -=147(40) -60(41)
C(14) 736(61) 867(66) 877(69) 131(61) 258(56) 61(55)
C(15) 700(55) 868(65) 657(59) 71(59) 64(51) 5(58)

Molekul B
ATOM | U(11) l U(22) U(33) U(23) u(13) [ U(12)
S(1) 798(10) 760(11) 557(9) -58(11) 115(11)  -235(10)
C(2) 661(41) 469(33) 456(33) -59(31) -23(33) 3(34)
N(3) 1149(53) 729(43) 435(33) -77(34) -1(39) -58(41)
C(4) 940(61) 1270(81) 489(45) 42(54) 60(46) -80(53)
C(s) 755(44) 704(44) 483(38) 128(38) 153(39) 88(41)
N(6) 747(36) 644(33) 398(30) -33(27) 54(31) -113(30)
C(7) 1076(67) 806(54) 618(46) ~277(44) -163(51)  ~17(55)
C(8) 641(40) 497(34) 386(32) 34(29) . 81(33) ~111(33)
C(9) 556(36) 487(36) 598(40) -1(35) 132(35) -92(33)
C(10) 719(45) 568(41) 767(48) -98(44) 213(44) 35(40)
C(11) 862(52) 794(50) 512(41) < 2(41) -33(43) =-134(46)
C(12) 765(47) 698(46) 501(40) 112(37) 16(39) =-178(39)
C(13) 638(40) 502(35) 548(40) | 0(35) 53(38) -27(34)
C(1k) 867(53) 816(53) 791(60) 27(52) 44(53) 185(46)
C(15) 892(56) 683(48) 951(61) 214(49) -1(57) 25(46)
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TABELA 2.15. Frakcione koordinate poloZaja vodonikovih atoma i izotropni
temperaturski parametri (x103). Izotropni temperaturski ko-
eficijenti su dati u obliku:

exp(-87% U (s4n8/1)?]

Molekul A

ATOM X y | z | u (&2
H(16) 368(4) 605(12) -174(12) 48(36)
H(17) 415(5) 690(11) -293(12) 88(38)
H(18) 371(5) 470(13) -364(14) 29(46)
H(19) 436(5) 499(12) -375(13) 22(41)
H(20) 462(5) 783(12) -68(13) 107(36)
H(21) 506(5) 645(11) -21(12) 111(38)
H(22) 449(5) 665(11) 55(13) 73(38)
H(23) 476(5) 18(10) 214(11) 70(35)
H(2k) 561(5) -83(12) 96(14) 85(41)
H(25) 601(4) 47(9) ~73(10) 35(25)
H(26) 565(5) 399(12) -159(12) 103(37)
H(27) 564(5) 252(12) -241(12) 149(37)
H(28) 615(5) 284(12) -143(13) 121(36)
H(29) 415(6) 203(14) 285(16) 122(49)
H(30) 390(5) 263(12) 152(13) 115(36)
H(31) 443(6) 351(13) 247(15) 100(48)
Molekul B &
ATOM | X y z l U (A2%)
H(16) 331(4) 389(10) -34(10) 98(31)
H(1T) 273(6) 489(14) -19(16) 130(57)
H(18) 370(5) 492(11) 144(13) 74(41)
H(19) 333(5) 609(12) 100(13) 62(39)
H(20) 238(4) 230(12) -49(12) 136(40)
H(21) 182(4) 259(11) 47(11) . 58(34)
H(22) 232(4) 144(10) 104(11) 81(31)
H(23) 139(3) 498(8) 643(8) 54(22)
H(2k) 204(4) 413(9) 806(11) 51(30)
H(25) 277(4) 293(10) 729(10) 99(30)
H(26) 328(4) 161(9) 573(10) 77(32)
H(27) 335(4) 268(10) 430(10) 120(30)
H(28) 298(4) 122(10) 431(11) 107(30)
H(29) 138(6) 421(15) 312(18) 142(57)
H(30) 145(6) 553(14) 364(14) - 151(55)

H(31) 102(4) 463(9) 415(11) 171(30)
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2:5. 2-(2,6-DIHLOROFENIL)HIDRAZONO-5-METIL-3H~-TIAZOLIDIN

Ovo je jedinjenje sintetizovano u Institutu za is-
trazivanje lekova u Budimpesti (47}, da bi se ispitao uticaj NH
grupe na formiranje predominantne tautomerne forme. Naime, jedi-
njenja ovog tipa kristalisu u amino ili imire formi, pa je inte-
resantno da se utvrdi da li odredjeni supstituenti utidu na jav~
ljanje jedne od dveju formi kao predominantne.

2.5.1. Kristalografski podaci

CioH11N3SCL;, monokliniéni sistem, prostorna grupa
Py/n , a=11.623(7) , b=10.784(5) , c=9.974(8) &, B=90.89(5)°,
V=1250.2 Xa, Z=4, Dy (odredjeno metodom lebdenja) =1.51, Dg =1.47 Mgm 3,
F(000) =568 , M=276.2 , u[A(MoKy) =0.7107 8] =0.68 mm™!.

2.5.2. ReSavanje strukture

Intenziteti 1979 nezavisnih refleksija izmereni su
na PHILIPS PW 1100 cetvorokruZnom automatskom difraktometru u Za-
grebu pomodu molibdenskog zrafenja monohromatozivanog grafitnim
monohromatorom. Parametri elementarne delije odredjeni su utal-
njavanjem metodom najmanjih kvadrata 14 paZljivo centriranih re-
fleksija. Korekcija intenziteta je vrSena samo na Lorentz-pola-
rizacioni faktor, posle Cega je 1798 refleksija sa Fy >30(Fo)
wkljuéenc u proces utaénjavanja.

Struktura je relena metodom teSkog atoma. PaZlji-
yom analizom pretpostavljene strukture mogle je da se utvrdi da
je duZina vektora izmedju atoma hlora pribliZno 5.5 R. ovo je u
mogome pomoglo da se re$i struktura s obzirom na prisustvo tri
"te¥ka" atoma u molekulu. Pattersonova analiza je dala poloZaje
atoma sumpora i jednog atoma hlora. R-faktor je bio 0.69, 8to
ﬁena osnovu poznatog kriterijuma za centrosimetri&ne kristale
fﬂ] obedavalc da fe struktura biti reSena. Fourierova mapa e-
lektronske gustine omogudéila je odredjivanje poloZaja svih osta-
lih ne-~vodonikovih atoma. R-faktor je u ovom stadijumu reéavée
nja strukture bio 0.37. Struktura je utaénjena metodom najma-
njih kvadrata pomocu blok-dijagonalnih matrica. Posle tri ciklu-
izotropnog i dva ciklusa anizotropnog utacnjavanja (R= 0.12)
generisani su poloZaji svih 10 vodonikovih atoma. Vodonik vezan
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za atom N(3) pronadjen je takodje 1 u AF mapi. Tri slededéa

' ciklusa anizotropnog utad¢njavanja ne-vodonikovih atoma i izotro-

pnog utadnjavanja vodonikovih atoma dala su konadan konvencio-

nalni R-faktor od 0.079 za 1798 opaZenih refleksija (Rtot=0'086)'
TeZinska shema data je u obliku w = (4.0+Fg+0.007FS)"! (60). Fa-
ktori rasprSenja su za sve atome uzeti iz Internacionalnih tab-
lica (52). Sva su rafunanja izvrSena na VARIAN-73 radunaru Insti-
tuta za matematiku u Novom Sadu.

Frakcione koordinate ne-vodonikovih atoma date su
u tabeli 2.17 , a anizotropni temperaturski parametri u tabeli
2.18 . Frakcione koordinate vodonikovih atoma sa izotropnim tem-
peraturskim parametrima date su u tabeli 2.19 . Standardne devi-
jacije su date u zagradama.

2.5.3. Diskusija strukture

Molekul 2-(2,6-dihlorofenil)hidrazono-5-metil-3H-tiazolidi-
18 prikazan je na slici 2.17. Velidine medjuatomskih rastojanja
i valentnih uglova date su na slici 2.18. Standardne devijacije
se nalaze u zagradama.

Fenilni i tizolidinski prsteni, od kojih se molekul
sastoji, povezani su medjusobno hidrazono grupom. Atomi pojedi-
nih prstena formiraju ravni koje su definisane jedna&inama:

- §enilna 0.3331 x+ 0.8356y + 0.4382z = 5,7862

=tazolidinska 0.2085x+ 0.7285y - 0.6524 z = 2.1574
gde su X,y,z koordinate koje se odnose na a*,b,c ortogonalne
;'kristalne ose. Odstupanja pojedinih atoma od najboljih ravni da-
ta su u tabeli 2.20 .Ugao izmedju ovih dveju ravni iznosi 66.8°.
8vi atomi fenilnog prstena leZe u jednoj ravni dok u tiazolidin-
skom prstenu atomi C(4) i C(5) odstupaju od ravni (-0.189 i
0.177 .(1)\, respektivno) Sto ukazuje na konformaciju polu-stolice.
o moZe da se potvrdi i analizom torzionih uglova, kao $to ée
biti pokazano u poglavlju III.

Kratka egzocikliéna C(2)=N(6) veza od 1.266(7)R
radena znatno duZom endocikli&nom C(2)—N(3) vezom od 1.353(7)10&

tkazuje na <mino(hidrazono) formu ovog jedinjenja. Ovakav karakter
veza izmedju pomenutih atoma potvrdjuje i poloZaj atoma vodoni-
@, koji je vezan za endocikli®ni N(3) atom, kao i odgovarajuéi
glovi: S(1)—C(2)—N(3) =111.2(4)° i C(2)—N(3)—C(}) =116.0(5)° .
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Atomi azota N(6) i N(T) iz hidrazono grupe, povezani su mediju-
sobno jednostrukom vezom, & veza atoma azota N(7) sa fenilnim pr-
stenom pokazuje karakter slabe visestruke veze.

puZine valentnih veza i velifine valentnih uglova
4 tiazolidinskom prstenu imaju uokidajene vrednosti. Upadljivo
kratka veza izmedju atoma ugljenika C(6) iz metilne grupe i ato-
ma C(2) posledica je verovatno ja&ih temperaturskih vibracija.
Moglo bi se redi da ove iste vibracije imaju uticaja 1 na fenil-
pi prsten (kod kojeg su rastojanja kraca od odekivanih), jer veza izme-
Edju njega i tiazolidinskog prstena ostvarena preko hidrazono gru-~
pe nije dovolijno &vrsta. Ovu pretpostavku potvrdjuju i velike
standardne devijacije koje ukazuju na clab kvalitet merenja in-
tenziteta refleksija izazvan velikim temperaturskim vibracijama.

Molekuli povezani medjuscbno centrom simetrije for-
niraju dimere preko vodoni&énih N-H...N veza. Velidine vodoni&-
nih veza u Sx date su na slici 2.19. Ugao N—H—N iznosi 163.30.
Dimeri su medjusobno povezani Van der Waalsovim vezama izmedju
atoma sumpora i hlora $(1)1...CL(16)IV = 3.6 X i izmedju atoma u-
gljenika C(5)I...C(13)IV = 3.52 R (molekul I Jje povezen sa molekulom IV
simetrijskim transformacijema 0.5+x, 0.5-y, 0.5+z). Pakovanje mole-

kula u kristalnoj reSetki posmatrano du¥ b-ose predstavljeno je

ma slici 2.20.
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TABELA 2.17. Frakcione koordinate poloZaja ne-vodonikovih atoma (x10%)

‘ | ATOM % | y [ z

o  5(1) 2655(1) 3828(1) 2513(1)
o(2) 3821(4) 4423(5) 3473(5)
N(3) 3468(4) 5320(5) 4320 (5)
C(k) 2233(5) 5463 (6) , 4444(7)
o(s) 1676(5) 5031(7) 3142(7)
N(6) 4859(4) 4083(4) 3381(5)
N(T) 5002(4) 3212(5) 2307(5)
¢(8) 6142(4) 2764(5) 2260(6)
e(9) 6627(5) 2045(6) 3260(6)

;; ¢(10) 7746(€) 1609(7) 3195(9)

1 e(11) 8372(6) 1908(7) 2077(10)
0(12) 7921(6) 2577(7) 1047(3)
e(13) 6812(5) 2986 (5) 1146(6)

£ C2(1k) 6226(2) 3812(2) -217(2)

5 Ce(15) 5785(2) 1606(2) _ 4594(2)
' C(16) 480(5) 4642(8) 3178(8)
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TABELA 2.18. Anizotropni temperaturski parametri (xiC") ne-vodonikovih
atoma. Anizotropni temperaturski koeficijenti su dati u o-
b1iku

exp{—2ﬂ2[a*2U(ll)h2 +b*2U(22)k2-f----+2a*b*U(12)hk]x10-“}

ATOM U(11) ! U(22) ! U(33) l U(23) l U(13) I U(12)
S(1) 446(6) 681(8) 506(6) -96(7) - =32(5) 0(6)
c(2) 448(22) 558(27) 468(24) -26(24) -41(21) 4(22)
N(3) 471(22) 836(29) 761(27)  -382(24) -55(21) 37(22)
C(4) 456(26) 803(38) 818(38) =170(34) 38(28) 92(27)
C(5) 518(29) 1100(48) 835(40)  -240(39) -68(31) 215(31)
j N(6) 419(19) 692(27) 604(25)  -144(23) 29(20) 61(19)
N(T) 478(22) 924(32) 535(23)  -212(25) -21(20) 98(24)
C(8) 451(24) 563(28) 562(27)  =124(25) 68(22) 15(23)
C{o9). 677(31) £68(33) 559(29) -85(28) -76(27) 37(28)
C(1o) 807(39) 863(43) 1037(49)  -217(43) ~277(38) 181(36)
C(11) 576(32) 1067(47) 1510(66)  -586(45) -20(42) 218(33)

C(12) 721(36) 864(42) 1102(46)  -328(40) 365(33) -43(33)
C(13) 761(33) 506(28) 657(32)  -112(27) 204(28) =39(27)
CL(14) 1687(19) 730(10) 693(9) 115(9) 335(11) 147(12)
CL(15) 1237(15) 1180(14) 629(9) 246 (10) -30(11)  =-139(13)
C(16) 534(30) 1131€563) 827(43) -65(45) -24(32) 56(35)
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TABELA 2.19. Frakcione koordinate poloZaja vodonikovih atoma i izotropni
temperaturski parametri (x10%). Izotropni temperaturski ko-
eficijenti su dati u obliku:

exp[-8m2U(s4in6 /A) 2]

ATOM X | y | z | U (X2)
H{1T) 403(4) 570(5) 504(5) 17¢12)
H(18) 187(5) 485(6) 521(7) 54(19)
H(19) 209(6) 632(6) 480(7) 60(21)
H(20) 158(8) 581(9) 247C10) 111(32)
H(21) 15(6) 447(7) 225(7) 65(22)
H(22) 52(6) 390¢6) 371(7) 64(23)
H(23) 7(6) 518(7) 368(8) 70(23)
H(24) 455(6) 349(7) 150(8) 76(25)
H{25) 792(8) 115(8) 405(10) 11134
H(26) §13(8) 167(8) 205C10) 104(31)
H(27) 831(5) 285(6) 26(7) 48(18)

TABELA 2.20. Odstupanje atoma &) od najboljih ravni

LUazolidinska genilna
ATOM ODSTUPANJE ATOM ODSTUPANJE
S{1)* -0.110 C(8)* 0.019
C(2)* 0.028 C(9)* -0.009
N(3)* 0.093 C(10)* -0.006
Clh)* -0.189 C(11)* 0.013
C(s5)* 0.177 C(12)*% -0.004
N(&) 0.085 C(13)* -0.012
C(16) -0.456 CL(1k) -0.085
CL£(15) -0.143
N(T) 0.010

*) oznafava atome koji formiraju najbolju ravan
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2.6. 2-(2,6-DIMETILFENIL)HIDRAZONO-3H-TIAZOLIDIN

Kao 1 prethcdno i ovo jedinjenje je sintetizovano
u Institutu za istraZivanje lekova u Budimpe$ti sa istim ciljem

da se utvrdi predominantna tautomerna forma.

2.6.1. Kristalografski podaci

€11t sN3S, ortorombiéni sistem, prostorna grupa
Pbca, a=24.248(10), b=13.833(5), c=7.082(4) R, v=2353.0 83, z=8,
De=1.249 Mgm™3, F(000)= 9k, M=221.3 , u[A(Cuky)=1.54178 K] =2.27 mn"!.

2.6.2. ReSavanje strukture

Intenziteti 1769 nezavisnih refleksija izmereni su
na PHILIPS PW 1100 &etvorokruZnom automatskom difraktometru u Za-
grebu upotrebom bakarnog zradenja, jer se u prethodnoj struktu=-
ri pokazalo da molibdensko zradenje nije dalo najbolje rezulta-
te. Parametri elementarne €elije odredjeni su uta&njavanjem me-
todom najmanjih kvadrata na osnovu 20 izmerenih refleksija. Po-
sle korekcije intenziteta na Lorentz-polarizacioni faktor 1762
refleksije sa Fo>30(Fo) su ukljudene u dalje utaénjavanije.

Struktura je refena metodom tefkog atoma. PoloZaj
atoma sumpora odredjen je Pattersconovom metodom. Iz Fourierove
nape elektronske gustine odredjeni su poloZaji svih ostalih ne-
-vodonikovih atoma. U ovom stadijumu utaénjavanja strukture R~
faktor je bio 0.25. Cetiri ciklusa izotropnog i isto toliko ani-
zotropnog utadnjavanja dalo je vrednost R-faktora 0.08 . Utaénja-
vanje je vrfeno metodom najmanjih kvadrata pomoéu blok-dijagonal-
ne matrice. AF mapa elektronske gustine je dala poloZ¥aje svih
15 atoma vodonika. Slededa tri ciklusa anizotropnog utaénjava-
nja ne-vodenikovih atoma i izotropnog utaénjavanja vodonikovih
atoma dala su konafnu vrednost konvencionalnog R-faktora 0.05
za 1762 opaZene refleksije (totalni R-faktor je bio praktidno isti).
TeZinska shema je data u obliku w= (2.0 +Fo +0.0055F5) "1, Faktori
rasprienja su uzeti za sve atome iz Internacionalnih tablica
(52). RaCunanja su vrZena na VARIAN-73 ra&unaru Instituta za mate-
matiku u Novom Sadu.

Frakcione koordinate ne-vodonikovih atoma su date
u tabeli 2.21 a anizotropni temperaturski parametri u tabeli

2.22, ¥rakcione koordinate vodonikovih atoma sa izotropnim tem-
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peraturskim parametrima date su u tabeli 2.23. Standardne devi-
jacije date su u zagradama.

2.6.3. Diskusija strukture

Molekul 2-(Z,6-dimetilfenil)hidrazono-3H-tiazolidina pri-
kazan je na slici 2.21. Veli&ine medjuatomskih rastojanja i va-

lentnih uglova date su na slici 2.22, sa standardnim devijacija-
ma u zagradama.

Osnovna struktura molekula je jednaka strukturi
prethodnog jedinjenja. Jedino se supstituenti razlikuju. Atomi
koji pripadaju pojedinim prstenovima formiraju najbolje ravni
definisane jedna&inama:

- genilna 0.8020 x ~ 0.1930y - 0.5653 z 1.4770
- Xazolidinska 0.2114 x+ 0.8555y -~ 0.4727 z 5.5542
gde su X,¥,Z koordinate definisane u odnosu na ortogonalne

a ,b,c kristalne ose. Diedralni ugao izmedju ove dve ravni izno-
si 74.2°. Odstupanja pojedinih atoma od najboljih ravni data su
u tabeli 2.24. Atomi fenilnog prstena, kako pokazuje tabela, le-
fe u jednoj ravni, dok od tiazolidinske ravni znatno odstupa a-
tom C(4) (cd ravni koju formiraju preostala Setiri stoma on odstupa za
&2@93). Znafi tiazolidinski prsten se nalazi u koverat kon-
formaciji.

Sli¢no prethodnoj strukturi i ovde kratka egzocik-
litna C=N veza (1.238(1) &) i du¥a endocikli&na C—N veza
(1.&@(2) R) ukazuju na prisustvo <imino(hidrazono) forme. Ovo po-
tvrdjuje i poloZaj atoma vodonika koji je vezan za N(3) atom,
kao i veliine valentnih uglova S(1)-C(2)-N(3)=111.6(2)° i
C(2)-N(3)-C(L) = 117.0(2)°. Diskusija o hidrazono grupi data za pret-
hodno jedinjenje vaZ%i i ovde.

Veliline valentnih veza i uglova se veoma dobro
sla?u sa normalnim vrednostima ovih veli&ina poznatim iz literatu-
re. Ovako dobre rezultate omoguéilo je kvalitetno merenje dovolj-
nog broja refleksija (9 refleksija po jednom promenljivom parametru).
Uporede 1li se rezultati sa prethodnom strukturom, mo¥e da se
zakljuci da je kod ovakvih jedinjenja bolje da se upotrebi ba-
karno zrac¢enje pri snimanju intenziteta refleksija. Jedino ras-
tojanje koje znatnije odstupa od ﬁormalnog je C(4)-C(5)
(normalno rastojanje Csp3—Csp3 =1.520 ﬁ] Ovo moZe da bude posledica




- 73 -
teZnje zasidenog petodlanog prstena za simetri&no3déu u odnosu
na ravan simetrije koja prolazi kroz atom C(4) i polovi vezu
S(1)—C(2).
Molekuli povezani medjusobno centrom simetrije for-
miraju dimere preko vodoni&nih N—H...N veza, &ije su vrednosti
(X) date na slici 2.23. Ugao N-H-N iznosi 172.7°.

Pakovanje molekula u kristalnoj resetki, posmatrano
duZ c-ose,prikazanc je na sl.2.24. Van der Waalsovi kontakti se
ostvaruju izmedjumolekula preko atoma C(1)I...C(3)VII = 3.61 f\
C(2)I...C(10)V = 3.58 R (molekul I Je povezan sa molekulima V i VII

i

preko simetrijskih transformacija =x, -y, =z i x, 0.5-y, 0.5+4z respek-

tivno).
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TABELA 2.21. Frakcione koordinate poloZaja ne-vodonikovih atoma (xi10%)

ATOM X y z
$(1) 617(1) 3377(1) -3821(1)
C(2) 347(1) 4026(1) -1905(3)
N(3) -202(1) 4141(2) -2064(3)
C(L) -445(1) 3889(2) _ -3830(4)
C(5) -53(1) 3279(2) -4920(5)
N(6) 620(1) 4333(1) -458(3)
N(T) 1200(1) 4088(1) -535(3)
C(8) 1515(1) 4769(1) 536(3)
C(9) 1537(1) 5728(2) -80(4)
C(10) 1838(1) 6384(2) 989(5)
C(11) 2124(1) 6100(2) 2610(5)
C(12) 2113(1) 5145(2) 3145(4)
C(13) 1812(1) 4466(2) 2138(3)
C(1k) 1823(1) 3421(2) 2757(5)
€(15) 1265(1) 6031(2) ~1924(5)

TABELA 2.22. Anizotropni temperaturski parametri (x10"%) ne-vodonikovih
atoma. Anizotropni temperaturski koeficijenti su dati u o-
bliku:

exp{—?wz[a*zU(ll)hz~+b*2U(22)k24-°'-4-2a*b*U(12)thXI0‘“}

ATOM U(11) | U(z2) l U(33) | U(23) [ u(13) l U{12)
S(1) 607(3) 754(4) 563(4) -212(3) -46(3) 218(3)
C(2) 442(10) 461(10) 489(11) -44(10) -46(9) 42(9)
N(3) 447(9) 933(13) 646(11) -330(11) -131(9) 132(1Q)

3
L) 609(13) 762(16) 624(14) -167(12)  -200(11) 88(12)
p)

C(5) 780(17) 924(18) 682(15) -298(14)  -158(13) 127(15)
) 390(9) 681(11) 581(10) -151(10) -72(8) 88(9)
N(T) 410(9) 627(10) 658(11) -149¢10)  -101(9) 112(8)
C(8) 356(9) 530(11) 508(11) -43(10) 11(9) 51(9)
C(9) ST 597(13) 604(13) 71(12) 49(10) 83(10)
C(10) - 651(15)  525(12) 923(19) 20014 142715 -18(12)
C(11) 602(15) 705(14) 803(16) -184(14) 13013 -126(12)
C(12) 490(12) 773(15) 620(14) -53(13) -73(11)  -36(12)
C(13) 386(10) 604(12) b28EI2Y ) uer! 1 -18CTT) 6(9) 25(9)

C(1k) 708(16) 651(14) 802(18) 163(14)  -141(14) -1(13)
C(15) 947(21) 875(18) 761(17) 261(15) -82(17)  143017)
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TABELA 2.23. Frakcione koordinate poloZaja vodcnikovih atoma i jzotropni
temperaturski parametri (x103). Izotropni temperaturski ko-
eficijenti dati su u obliku:

exp(-8n2 U (s4in8/2)?)

z ATOM X | y l z BE (82)
H(16) -37¢1) 464(2) ~129(4) 58(9)
H(LT) ~50(2) 455(3) -467(1) 131(17)
H(18) -84(2) 357(2) -365(6) 84(12)
H(19) -16(1) 259(3) ~470(6) 85(11)
H(20) -5(2) 331(3) -626(7) 112(16)
H(21) 123(1) 340(2) -15(5) 59(9)
H(22) 187(1) 700(2) 57(5) 63(10)
H(23) 236(1) 653(1) 334(3) 63(5)
H(2k) 231(1) 494(2) 432(4) 48(8)
H(25) 204(2) 332(3) 389(6) 84(13)
H(26) 201(2) 301(3) 192(6) 106(15)
H(27) 145(1) 316(2) 300(5) 68(10)
H(28) 133(2) 552(3) ~287(7) 125(16)
H(2o) 135(2) 665(2) ~201(5) 81(12)
H(30) 86(1) 610(2) -173(6) 83(12)

TABELA 2.24. Odstupanje atoma (K) od najboljih ravni

‘ tiozolidinska ' fenidna
} ATCM ODSTUPANJE ATOM ODSTUPANJE
S(1)* 0.027 C(8)* -0.017
C(2)* 0.021 C(9)* 0.005
N(3)* -0.072 C(10)* 0.009
C(h)* 0.091 CI1)* -0.012
C(5)* -0.068 C(12)* 0.000
N(©) 0.044 C(13)* 0.014
C(1k) 0.137
C(15) 0.060
N(T) -0.022

&\
%)
/

oznatava atome koji formiraju najbolju ravan
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2.7. 2-N'-(2,6-DIHLOROFENIL)-N-KARBOBENZILOKSI-HIDRAZINO- 5 -
~METIL-TIAZOLIN
Kristalna struktura ovog jedinjenja, sintetizova-
nog u istom centru kao i prethodna dva, odredjena je da bi.se
utvrdilo koja se od dve mogufe tautomerne forme dobija u reak-
ciji acilovanog 2-(2,6-dihlorofenil)hidrazono-5-metii-tiazolidina sa
karbobenziloksihloridom.

2.7.1. Kristalografski podaci

Cigt17N30,8CE, , triklini&ni sistem, prostorna grupa
T, a=12.606(10) , b=10.090(3) , c=8.230(8) R, o=112.96(2), B =
=95.52(5) , y=94.48(4)°, V=952.6 &%, 2=2, Dp(odredjeno metodom leb~
denja) =1.47 , De= 1.43 Mgm~3, F(000) =424, M=410.3, p(A(CuKy) =
1.54178 K) = 2.94 mm~? ,

2.7.2. Re3avanje strukture

Intenziteti 2412 nezavisnih refleksija izmereni su
na PHILIPS PW 1100 CetvorokruZnom automatskom difraktometru pomo-
¢u bakarnog zrafenja monohromatizovanog grafitnim monohromato-
rom. Parametri elementarne ¢elije odredjeni su na osnovu 15 re-
fleksija. Intenziteti su korigovani samo na Lorentz-polarizaci-
oni faktor. Intenziteti 2387 refleksija sa I1>30(I) ukljudeni
su u reSavanje strukture.

Kako Pattersonova analiza nije dala zadovoljavaju-
fe rezultate, struktura je re¥ena pomodu direktnih metoda kori-
86enjem SHELX programa. E-mapa je dala poloZaje 19 od 26 ne-vo-
donikovih atoma. Ovi su polo¥aji iskoriZceni za dobijanje Fouri-
erove mape, iz koje su se mogli locirati i ostali ne-vodonikovi
atomi (R =0.32). Uta¢njavanje je vrZeno metodom najmanjih kvadra-
ta pomoéu blok~dijagonalne matrice. Tri ciklusa izotropnog pra-
fena sa tri ciklusa anizotropnog uta&njavanja dala su R-faktor
od 0.073. AF mapa, izralunata u ovom stadijumu utaénjavanja,
dala je poloZaje svih vodonikovih atoma sem H(38)+H(43). Ovi a-
tomi su generisani na osnovu pretpostavljene geometrije. Dva do-
datna ciklusa anizotropnog uta&njavanja za ne-vodonikove i izo-
tropnog utacnjavanja za vodonikove atome dala su kona&an R-fak-
tor 0.055. Finalna teZinska shema je bila w= (6.0+Fq+0.0017TF2)"!,

aktori rasprSenja za sve atome uzeti su iz Internacionalnih ta-
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blica (52).
Frakcione koordinate ne-vodonikovih atoma date su
u tabeli 2.25, dok su anizotropni temperaturski parametri dati
u tabeli 2.26. Frakcione koordinate atoma vodonika sa izotropnim
temperaturskim parametrima date su u tabeli 2.27. Standardne de-
vijacije su date u zagradama.

2.7.3. Diskusija strukture

Molekul ovog jedinjenja je prikazan na slici 2.25.
Veli¢ine medjuatomskih rastojanja i valentnih uglova date su na
slici 2.26 sa standardnim devijacijama u zagradama.

Osnovna struktura molekula 2-N'-(2,6-dihlorofenil)-N-
-karbobenziloksi-hidrazino-5-metil-tiazolina sli&na je strukturi pret-
hodna dva jedinjenja (2.5 i 2.6). Heterocikliéni'petoélani prsten
je preko #kidrazino grupe povezan sa benzolovim prstenom. Supsti-
tuent, koji je u dva prethodna sludaja bio atom vodonika, zame-
njen je karbobenziloksi grupom. Kratko medjuatomsko rastojanje
C(2)=N(3) od 1.271(L) R je dokaz za izvanredno lokalizovanu dvo-
struku vezu u heterocikli&nom peto&lanom prstenu, tako da se za
razliku od prethodnih jedinjenja ovde javlja tiazolinski prsten.
Analizom analognih 2-N-(2,6-dihlorofenil)-N-mezilamino i 2-N-(2,6~di~
metilfenil)-N-metilamino-1,3-tiazina (C=N_4, rastojﬁnja su 1.281(8) i
1.254(8) & respektivno) (61,62) mo¥e da se utvrdi da ni N-acilovana
ni alkilovana 2-arilamino. grupa ne moZ¥e da ostvari znac¢ajni kon-
takt sa endociklidnom C(2)=N(3) vezom ovih heterocikli&nih jedi-
njenja. Supstituent je vezan za egzocikli&ni N(6) atom, Sto po-
tvrdjuje da se ovde javlja amino(hidrazino) forma.

Tiazolinski prsten zauzima koverat konformaciju.
Najbolja ravan izmedju atoma ovog prstena je definisana jedna-

¢inom:
' 0.6850 x - 0.4080y + 0.6036 z = 2.5950 ,

dok je ravan P u kojoj leZe &etiri atoma S(1), C(2), N(3) i
C(4) definisana jedna&inom:
0.6240 x -~ 0.3015y + 0.7209z = 2.4634 .
Ova ravan, od koje atom C(5) odstupa za -o.iﬁsﬁ, zaklapa sa pret-
hodnom tiazolinskom ravni ugao od 9.8°. Dva benzolova prstena
~ leZe u ravnima definisanim slededim jednadinama:
I (c(8) +C(23)) -0.6776 x+ 0.3663y+ 0.6394z = -0.5330
II (C(21)->C(26)) -0.4673x - 0.2074y+ 0.8594 z = 1.8556 .
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Diedralni uglovi koje ove ravani zaklapaju sa tiazolinskom ravni
iznose 103.1° i 73.50, a sa ravni P 9k.1 i 67.0° respektivno.
X,¥,Z su koordinate koje se odnose na ortogonalne ose a%, cxa¥,
¢ . Odstupanja pojedinih atoma od odgovarajuéih najboljih rav-
ni su data u tabeli 2.28. Diedralni ugao izmedju fenilnih ravni
iznosi 37.7°.

U molekulu se javlja "jednostruko vezana - nevezana"
interkacija izmedju atoma kiseonika iz (=0 grupe i sumpora iz
tiazolinskog prstena, koja se karakterife izrazito kratkim in-
tramolekularnim S(1)...0(18) Van der Waalsovim kontaktom od
20.72 8 i C(5)—S8(1)...0(18) uglom od 166.0°. Linearna X—S...0
konfiguracija je, kako su utvrdili Hamilton i La Placa (63), fa-
vorizovana situacija za p 1 d orbitalnu participaciju sumpo-
ra. Ova teZnja za linearnofdéu odredjuje poloZaj atoma C(5) Cime
uti&e direktno na konformaciju tiazolinskog prstena, o Cemu de
jo8 biti reéi u III delu rada. Izrazito kratak intramolekularan
Van der Waalsov kontakt izmedju atoma sumpora i kiseonika Cesto
se javlja u literaturi. Zbir Van der Waalsovih radijusa ova dva
atoma iznosi oko :&25-3.35&. Medjutim, vrednosti S...0 rastoja-
nja.se kredu od 2.03-2.67 X [v. reference u radu (64), zatim (65) gde
S pripads Sestdélanom hetero prstenu), a ugao X—S...0 iznosi oko 17 3°
(X=8, 0 i1i N). Vrednosti rastojanja su ne3to vefe ako S pripa-
da petoflanom hetero prstenu. Opseg rastojanja tada iznosi
2.64 -2.78 &, a ugao 156-161° (66, 67, 68, 69), u ¥ta se uklapaju
vrednosti za diskutovani molekul.

Postojanje tako kratkog S...0 kontakta omogucduje
povezivanje pet atoma S(1), C(2), N(6), C(17) i 0(18) u jo¥ jedan
hetero prsten. Najbolja ravan kvazi prstena, definisana jednadi-

nom:
0.7874 x - 0.1531y + 0.5972z = 3.5072 ,

formira sa ravni P diedralni ugao od 1k.5°.

Molekuli povezani medjusobno centrom simetrije for-
miraju dimere preko para slabih vodoni&nih veza (N(7)—H(T)...
N(3)=3.39 R, ¥ N(T)—H(7)—N(3)=149.3°) . Dimeri su povezani Van
der Waalsovim vezama koje imaju sledede vrednosti: CL£(15)I ...
S{(1)Ir=3.b2, CE€(15)I .., €(2)II=3.28, C(8)I ... C(23)IT=3.35 1
C(9)T ... C(23)II = 3.49 . Molekul II je povezan sa molekulom I

simetrijskom transformacijom =-x, -y, -2
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Pakovanje molekula u kristalnoj reSetki posmatrano

duz c-ose predstavljeno je na slici 2.27.

TABELA 2.25. Frakcione koordinate poloZaja ne-vodonikovih atoma (x10%)

ATOM X l y | z
(1) 3909(1) 1426(1) 642(2)
C(2) 4035(3) 3237(4) 2235(5)
N(3) 4761(3) 4152(3) 2163(5)
C(%) 5391(4) 3448(5) 742(6)
e(5) 4738(4) 2074(5) -663(7)
N(6) 3328(3) 3674(3) 3502(4)
N(T) 3270(3) 5167(3) 4396 (4)
C(8) 2887(3) 5907(4) 3365(5)
c(9) 3297(4) 7374(4) 3919(6)
0(10) 2936(4) 8252(4) 3115(6)
C(11) 2141(5) 7686(5) 1702(7)
C(12) 1685(4) 6245(5) 1091(6)
0(13) 2056(4) 5382(4) 1962(6)
CL(1k) 1362(1) 3648(1) 1243(2)
Ce(15) 4287(1) 8156(2) 5759(2)
£(16) 4030(5) 2386(6) -2039(7)
c(17) 2708(4) 2708(4) 3956(6)
0(18) 2726(3) 1418(8) 3236(5)
0(19) 2145(3) 3370(3) 5240(4)

- C(20) 1391(4) : 2406(6) 5691(7)
C(21) 351(4) 2026(5) 4459(6)
C(22) . -328(4) 3059(5) 4630(7)
c(23) -1277(5) 2770(7) 3511(8)
c(2k) -1574(5) 1454(7) 2270(9)
C(25) -955(6) 378(7) 2021(9)

(

C(26) 49(5) 656(5) 3166(8)
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TABELA 2.26. Anizotropni temperaturski parametri (x10%) ne-vodonikovih
atoma. Anizotropni temperaturski koeficijenti su dati u o-
b1iku:

q,xp{-eﬂz [3*2U(1].)h2 +b*2U(22)R% + o + 2a*b*U(12)hk]X10"'*}

ATOM UG1) | ) | U3 | U(e3) | U(s) | ua2) \

(1) 768(6) 395(4) 827(6) 166¢4)  =37(5) 48(4)

(2) 601(20) 393(13) 648(18) 220(12) -60(17) 83(14)
N(3) 609(17) 455(13) 774(18) 254(11) 14(16) 30013)

(L)

(5)

703(25) 655(20) 780(23) 288(16) 66(21) 62(19)
828(27) 649(22) 758(25) 199(18) 73(23)  157(20)
N(6) 631C17) 372(11) 730(16) 268(9) . 2(14) 58(12)
N(T) 683(18) 404C11) 651(15) 249(10) -46(14) 98(12)
c(8) 647(20) 458(14) 645(18) 257(12) 64(17) 173(14)
¢(9) 786(24) 474(15) 706(20) 260(13) 15(19)  139(16)
C(10) 1043(31) 629(17) 917(23) 453(14) 131(24) 277(19)
Cc(11) 1200(35) 831(20) 980(25) 561(15) 161(26)  448(21)
C(12) 910(28) 917(23) 760(23) 374(18) -18(22)  346(20)
C(13) 718(24) 572017 684(21) 250(14) -16(19)  165(17)
Ce(1y)  858(7) 672(6) 1033(7) 296(5) -330(6)  -30(6)

ce(1s)  941(7) 432(4) 909(7) 231(4) -113(6) -8(5)

C(16) 1222(42) 982(31) 772(26) 332(22 -79(29)  122(31)
C(17) 655(23) 576(16) 852(21) 407(13) -26(19) 44(16)
0(18) 913(20) 516(11)  1316(20) - 514011) 162(17) 55(13)
0(19) 739017) 763(14) 830(15) 405C11) 64(14) -23(14)
C(20) 807(29) 1105(25)  1024(24) 664(17) 96(23) -83(23)
C(21) 727(24) 652(19) 749(21) 329(14) 167(19) 17(19)
C(22) 865(29) 713(24) 966(29) 280(21) 259(25)  135(22)
€(23) 830(31) 1168(31)  1312(35) 641(24) 295(28)  242(26)
C(2kL) 931(36) 1186(35)  1171(34) 572(25) 36(31) -62(31)
C(25) 1359(47) 800(31)  1083(41) 95(30) 33(39) -361(31)
C(26) 1178(38) 581(22)  1161(35) 269(22) 285(31) 92(26)
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TABELA 2.27. Frakcione koordinate poloZaja vodonikovih atoma i izotropni
temperaturski parametri (x102). Izotropni temperaturski ko-
eficijenti su dati u obliku:

exp [-812 U (84n8/2)2)

} ATOM X y | z | U (a2)
fi(27) 609(4) 326(5) 138(7) 56(14)
H(28) 568(5) 407(6) 18(8) 66(15)
H(29) 527(4) 131(6) ~131(7) 73(18)
H30)  397(5) 557(6) 515(7) 65(15)
H(31) 330(4) 933(6) 357(7) 89(21)
H(32) 184(4) 832(6) 97(7) 86(20)
(33) 109(4) 577(5) 8(7) 55(14)
H(3k) 345(4) 317(5) -137(6) 42(12)
H(35) 449(5) 262(6) -276(8) 101(22)
H(36) 359(5) 150(7) -282(8) 105(20)
H(37) 177(5) 144(6) 559(8) 114(23)
H(38) 112(5) 303(6) 691(8) 107(21)
H(39) -8(4) 406(5) 567(6) 84(18)
H(ko) -177(4) 369(5) 359(6) 125(22)
(k1) -236(4) 135(5) 144(6) 135(23)
H(k2) -110(4) -59(5) 109(6) 147(25)

H(43) 55(4) -8(5) 303(6) 78(18)
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2.8 ANALIZA HEMIJSKIH VEZA U TIAZOLI (DI)NSKOM PRSTENU

Tiazoli(di)nski prsten je sastavljen od tri atoma
ugljenika, jednog azota i jednog sumpora, povezanih medjusobno
kovalentnim vezama. Kako sve kovalentne veze ne ulestvuju u for-
miranju prstena, on moZe da bude supstituisan raznim vrstama a-
toma (H, N, C, 0 itd.).

Sumpor je u tiazoli(di)nskom prstenu uvek dvovalen-
tan, pa je to i ovde slu€aj. Jednu vezu gradi sa ugljenikom u
sp* hibridnom stanju (C(5)), a drugu sa ugljenikom u sp? hibri-
dnom stanju (C(2)). Teorijske vrednosti ovih veza, ukoliko ima-
ju &isti o karakter, izrafunao je A. Kdlm&n (S([l) —C(sp®)=
= (1.80 -1.81) A »  S(II) —C(sp?) =1.77 2 (70)) na osnovu atomskih ra-
dijusa za sumpor datih od strane M. Truter (71). Analizom veli-
kog broja radova (tabela 2.29) moZe da se primeti da je u sludaju
anino forme S(11)-—C(sp3) veza ne¥to duZa, a S(!I) —C(sp2) veza
neto kraca od predvidjenih vrednosti. Za produZenje prve veze
nema zadovoljavajufeg objasSnjenja, dok se skradivanje druge ve-
ze objasnjava delimiénim 7 karakterom, u kojem sludaju njena
vrednost iznosi oko 1.75 zci Ovakav se karakter ne ostvaruje jedi-
no u prisustvu jakih vigestrukih veza. Vrednosti tih veza u pet
izloZenih struktura date na kraju tabele 1.25 pokoravaju se
| ovim zakonitostima u granicama eksperimentalnih gre$aka. U tabe-
li su takodje date vrednosti ugla C(sp3)—S(|l)—C(sp?), &ija je
ofekivana vrednost 90°. Da 1li &e ova vrednost biti veda ili ma-
nja zavisi od usmerenosti dvostruke veze C(sp?) atoma, odnosno
od amino 1ili imino tautomera kada su u pitanju 2-arilamino(imino)-
-tiazoli(di)ni. Ovo je prikazano na slici 2.28 na kojoj su date i
ostale normalne vrednosti velidina relevantnih za ove dve for-
me (41).

amino forma imino forma

1. 2.28. Normalne vrednosti rastojanja i uglova amino % imino tautomera
2-arilamino(imino)tizoli(di)na




_9]..

Kada je dvostruka veza ugljenika u sp? hibridnom
stanju egzociklic¢na, azot iz tiazolidinskog prstena se nalazi
u sp? hibridnom stanju, pri &emu gradi tri ravnopravne o ve-
ze pod uglom od 120°. Veza C(2)—N(3) ima delimian 7 karakter
§to utide na velidinu ugla u prstenu, pa je on nesto manji. U
sluXaju amino forme atom azota N(3) znatno odstupa od sp? hibrid-
nog stanja. Jedna od veza C(C(2)==N(3) je v, a druga 1w karakte-
ra. 7 veza ugljenika (C(2) se Cesto deli izmedju dva atoma azota,
pa je u tom slufaju duZina ovih veza pribliZno ista i samo ret-
ko se deSava da je dvostruka veza izrazito lokalizovana u prste-
nu, kao 3to je sludaj u poslednjoj izloZenoj strukturi. Slobod-
ni elektronski par atoma N(3) izaziva repulzioni efekt, usled
tega se ugao u prstenu znatno smanjuje. Kolikc je karakter C—N
veze dvostruki moZe da se odredi na osnovu grafika datog na sli-
ol 2.29 (76).

d
1.50
1.h47
1.40 I
1.32 |
1.30 5=~ 22> | g
- | stepen
1.28 : | _g!ostrukosti
1 0.5 0

Sl. 2.29. Karakter dvostrukosti C—N veze

Tabela 2.30 daje vrednosti veza i uglova relevant-
nih za amino/imino formu veceg broja jedinjenja. Na kraju tabele
su date vrednosti odgovarajuéih velidina za poslednje Cetiri iz-
. loZene strukture, koje pripadaju ovom tipu jedinjenja.

Ugljenik C(L4) nalazi se u sp® hibridnom stanju, o-
sim u sludaju 2,4-diokso-3-feniltetrahidro-1,3-tiazolidina, gde je u
sp?2 stanju. On gradi jednostruke veze i sa N(3) i sa C(5), za
koji je veé re&eno da se nalazi u stanju sp?® hibridizacije. Ove
veze uglavnom imaju olekivane vrednosti. Znatnije odstupanje se
javlja kod 2-(2,6-dimetilfenil)hidrazono-3H-tiazolidina, gde su obe ve-
ze znatno krade. Ovo je verovatno posledica temperaturskog i

konformacionog efekta.
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ODREDJIVANJE ENERGIJE NEKIH JEDINJENJA TIAZOLI(DI) NA
PoMOCU MOLEKULARNO-MEHANICKOG METODA
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3 OPSTI DEO

Kao Sto je napomenuto na po&etku ovog rada, za pot-
puno poznavanje strukture molekula nisu dovoljni podaci koji su
dobijeni rendgenostrukturnom analizom, jer ona ne daje nikakve
informacije o energiji molekula. Osobine organskih molekula, kao
§to su energija, geometrija, a zatim elektronska gustina, vib-
racioni i elektronski prelazi i druge termodinamid&ke funkcije,
mogu teorijski da se odrede i za to postoje tri pristupa.

I. Direktan kvantnomehanic¢ki pristup ovom problemu je refa-
vanje Schrddingerove jednadine za datu nuklearnu konfiguraciju,
odredjenu tako da minimizira energiju molekula. Ovaj princip,
poznat pod imenom ab initico metod (1), ne zahteva nikakve empi-
rijske parametre. Ta osobina daje mu znatnu prednost nad osta-
lim metodima. Medjutim, egzaktni prorafuni su mogudéi samo za jon
vodonikovog molekula Hj (2). Veé u slu&aju H, molekula nastaju
problemi koji mogu da se prevazidju jedino uvodjenjem odredje-
nih aproksimacija, a one postaju brojnije ukoliko je molekul
komplikovan. Postoji nekoliko ozbiljnih ogranidenja u primeni
ovog metoda (3). Prvo, talasna funkcija koja predstavlja beskona-
Can red mora da bude prekinuta posle odredjenog broja &lanova,
$to unosi gredku u proradune. Drugi nedostatak le%i u ¢injenici
da je ab initio metod u stvari metod samousaglaSenog polja, prema
kojem se svaki elektron kreée u srednjem polju ostalih elektro-
na i jezgara, dok bi realno kretanje svakog elektrona trebalo
tretirati nezavisno. Zbog ovoga se ne uzima u proraéun "korelaci-
ono" kretanje elektrona koje znatno smanjuje energiju odbijania
izmedju elektrona. Elektronska korelacija je, ustvari, uzrok
Van der Waalsovog privladenija. Dakle, metod samousaglasenog po-
lja uopste ne uzima u obzir ovaj znadajan fenomen. Trede ogra-
ni¢enje proistide iz &injenice da ab initio proraduni ne uzimaju
u obzir termalne vibracije i rotacije (odnose se na model koji se ne
kreée), tako da dobijeni rezultati ne odgovaraju stvarnom stanju
molekula na sobnoj temperaturi. Cetvrti,veomaozbiljan,problem

predstavlja vreme potrebno za ovu vrstu proracuna, koje raste

sa n"*, gde je n broj molekularnih orbitala. Broj n zavisi
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od broja i vrste atoma u molekulu. Uzimajuéi sve navedeno u ob-
zir moZe da se zakljucCi da ab initio proraduni imaju smisla ka-
da su u pitanju relativno mali molekuli. Tada mogu da se dobiju
veoma dobri rezultati uz razumni utrosak vremena za racunanje
(4,5,6). Sa povedanjem broja atoma u molekulu smanjuje se akura-

tnost i tadnost rezultata, a vreme racunanja ekstremno raste.

2. Drugi tip teorijskih pristupa su uprosceni semi-empirij-
ski kvantnomehanidki proraduni, kao 3to su EHT (7,8), CNDO (9),
MINDO (10,11) itd. Osnovna teZnja ovih metoda je da reprodukuju
rezultate koje daje ab initio metod uz umanjene proradune. Samim
tim oni sadrZe veé prethodno pomenute nedostatke, a nove aprok-
simacije unose jo$ i dodatne greske. Medjutim, njihova je pred-
nqst u znatno kradem vremenu potrebnom za proradune uz uvodje-

nje relativno malog broja empirijskih podataka.

3. 'Teorijski pristup, koji se u osnovi bitno razlikuje od
prethodno pomenutih, je metod polja sila koji se joS naziva West-
heimerov 1ili molekularmo-mehanidki metod. PredloZen nezavisno od
strane Hilla (12,13), Westheimera (14,15,16,17) i Kitaigorodskog
(18,19,20),razvijan je kasnije i modifikovan od strane brojnih au-
tora. Osnovna ideja ovog metoda je da se eksperimentalni podaci
dobijeni ispitivanjem velikog brojamalih molekula (duZine valent-
nih veza, valentni uglovi, Van der Waalsovi radijusi itd.) mogu primeniti
odgovarajuéim kombinovanjem na velike molekule. Na taj nadin
molekularno-mehani¢ki metod prakti&no nema ogranifenja. Zahteva
znatno manje kompjuterskog vremena koje raste kao N?, gde je
N broj atoma u molekulu, pa je oko 103 puta brZi od ab initio
metoda. Osnovni nedostatak ovog metoda je neophodnost poznava-
nja velikog broja eksperimentalnih podataka visokog stepena ta-
tnosti. Medjutim, ukoliko su potrebne konstante poznate, moZe
da se odredi struktura u punom smislu te re¢i (ukljudujuéi energi-

ju i konformaciju) i onih molekula koji se ne mogu sintetizovati.

3.1. Potencijalna funkcija

Metod polja sila je zasnovan na Born-Openheimero-
voj aproksimaciji, na osnovu koje kretanje jezgara moZe da se
posmatra odvojeno od kretanja elektrona. Potencijalna energija
molekula sada moZe da se predstavi kao kontinuirana funkcija

koordinata jezgara. Ova funkcija definiSe multidimenzionu ener-
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getsku povr§inu, tzv. Born-Openheimerovu (B0) povrEinu. Osnovni
problem se sastoji u tome da se empirijski pronadje takva poten-
cijalna funkcija koja ée rekonstruisati BO povrdinu i time adek-
vatno predstaviti ravnote¥nu strukturu molekula.

Najjednostavniji primer je energija dvoatomskog
(vodonikovog) molekula, koja moZe da se opise jednodimenzionom po-
tencijalnom funkcijom, zavisnom samo od medjuatomskog rastoja-
nja (sl.3.1). RavnoteZno rastojanje r. dobija se iz uslova f =

= dv/dr = 0, gde je f negativ-

VA Vs =
; Med juatomsko na sila interakcije, a V poten
rastojanje ) cijalna energija. Konstanta sile
4 L BEONID IS 5088 0 k= (a*v/ar?),. - definiSe krivinu
(set) I°° r=re
:?m”k - potencijalne funkcije u minimumu,
5 Py .
“::;. 7 a fizi¢ki predstavlja Hookeovu
z»-v ' ]/ konstantu elastilnosti. Za vodo-
u_: / é § nikov molekul je k=5.2 mdyn A1
a8 / S & (21). Ostale vrednosti date su na
se
o T J grafiku (Ee Je energija disocijaci-
w1 Je, a Eo energija osnovnog stanja).
- ~I..—Q
" ! Osnovna ideja moleku-
X o ‘i Yo hy - e :
" 12 larno-mehanidkog metoda Je da se

Sl. 3.1. Zavisnost potencijalne e- potencijalna funkcija dvoatomskog
nergije od medjuatomskog
rastojanja za dvoatomski
(vodonikov) molekul delom, koji se sastoji od dve ma-

se medjusobno povezane specijalnom oprugom (sl.3.2). Osobina op-
ruge je da postaje "tvrdja" pri sabijanju (kompresiji), a "mekZa"

//—\\ {::) pri istezanju (ekstenziji). ViZea-

tomski molekuli mogu da se opisu

molekula simulira mehanidkim mo-

na slic¢an nadin.

Nenapregnut molekul
8l. 3.2. Mehanidki model molekula ima strukturu za koju se ka¥e da
je normalna. Njemu odgovovaraju odredjene du¥ine valentnih veza,
valentni i torzioni uglovi, kao i odgovy¥arajuéa ravnoteZna ras-
tojanja izmedju valentno nevezanih atoma. Na primer, normalni
valentni ugao u tretraedarski koordiniranom ugljenikovom atomu
iznosi 109.47°, a normalna du¥ina C-C veze je 1.520 K. Medju-
tim, nenapregnuti molekul nema fizi¢kog smisla, sem kada su u
pitanju vecma mali molekuli. Svaka kombinacija viSe atoma u mo-
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lekulu dovodi do odredjenog kompromisa medju normalnim veli&ina-
a, pa prema tome i do napregnutosti u molekulu. Zbog toga je
realnije "nenapregnuti molekul nazvati referentnim ili optimal-
nim. Svaka devijacija veli¢inagkarakteristidnih za ovako defini-
san molekul (obidno se velidine obelezavaju indeksom "o")y dovodi do
stanja napregnutosti u molekulu, pa prema tome i do promene po-
tencijalne energije. Potencijalna funkcija u svim pristupima mo-
lekularno-mehanickog metoda predstavlija zbir razli&itih tipova
energetskih doprinosa (22). Op&ti oblik ove funkcije dat je izra-
zom (3.1) preko internih koordinata:

unakrsni
élanovi (3.1)

Viot = V£(£)+Ve(9>+Vw(w)+V6(5)+Vub('”)+an('”)+V00uz(Y‘)+
gde pojedini &lanovi predstavljaju komponente energije nastale
usled promene duZ¥ine valentnih veza, deformacije valentnih uglo-
va (Baeyerovo naprezanje), deformacije torzionih uglova (Pitzerovo na-
prezanje), odstupanja od ravni kod trigonalnih atoma, Urey-Bradley-
evih interakcija (1,3) reda, interakcija (1,4) i visSeg reda neve-

zanih atoma i Coulombovskih interakcija respektivno.

U cilju uproséavanja proraduna, a zavisno od tipo-
va molekula koiji se razmatraju i velidina koje se ispituju, ne-
ki autori zanemaruju izvesne ¢lanove u relaciji (3.1). NajlesZce
S€ zanemaruju unakrsni &lanovi jer je njihov doprinos uglavnom
neznatan.

3.1.a VDNaprezanje usled promene velidine valentnih veza

Skradivanjem ili produZavanjem valentnih veza izme-
dju dva atoma moZe doéi do napregnutosti molekula. Ove su prome-
ne uglavnom veoma male, jer svaka promena dufine valentne veze
zahteva veliki utroSak energije. Na primer, promena duZine jed-
nostruke veza za samo CL03.X pracdena je utrogkom energije koji
iznosi 0.3 kecalmol ™!, Energija nastala usled malih promena u va-
lentnim vezama mo¥e da se predstavi pomodu Hookeovog zakona

1
v, = g s kz(t-ﬂo)z (32)
gde je £, normalna du¥ina veze, { opaZena duZina, ky konstan-

ta sile za tip veze koji se razmatra i ima dimenzije energije po
kvadratu duZine.

U nekim radovima (23,24) du¥ina valentnih veza je

smatrana konstantom. Medjutim, kod nekih napregnutih molekula
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(pe i u sludaju molekula koli su ovde ispitivani) energija ovog tipa mo-
Ze da ima sasvim nezanemarljivu vrednost. U specijalnim slucaje-
vima uzima se u obzir i anharmonijska korekcija(na;mdmer,akoje
neko zainteresovan za efekt C-H veze koja pokazuje izrazitu anharmonidé-

nest (25)) ili pak Morseov potenciijal (21).
3.1.b Naprezanje usled deformacije valentnih uglova

Za mala odstupanja valentnih uglova od svojih "nor-
malnih" vrednosti ponovo mo¥e da se primeni Hookeov zakon, pa
je odgovarajuéa energija naprezanija

v, = L s kg(6-05)2 (3.3)

gde je 8, normalni ugao, 8 opaZeni ugao, a kg je konstan-
ta sile koja zavisi od "&vrstine® valentncg ugla koji se razma-
tra 1 data je kao energija po kvadratu ugla. Valentni uglovi su
manje ¢vrsti od valentnih veza, pa je njihova deformacija ener-
getski znatno jevtinija. Devijacija valentnog C-C-C ugla od 1°
zahteva utrosSak energije od samo 0.01 kcalmol-! .

U slu€ajevima vedih deformacija, sem pomenute har-
monijske aproksimacije, uvode se i dodatni anharmonijski &lano-
vi. Izraz koji je kori&éen u polju sila primenjenom u ovom radu
tkljuduje u sebe i kubniiélan, pa potencijalna energija usled
promene valentnog ugla ima oblik (26)

Vg = g 2 g (462 - k}a0%) (3.1
gde je AB=6-6,, a ky predstavlia kubnu {anharmonijsku) kon-
stantu sile.

3.1.c Torziono naprezanje

Veli&ina torzionih uglova izmedju dva valentno ve-
zana atoma (o Cemu ée viSe biti redi u ITI delu ovog rada) zavisi od me-
djusobnog poloZaja drugih supstituenata ta dva atoma. Energija
s¢ menja sa rotacijom ovih supstituenata (atoma ili atomskih grupa)
usled njihove medjusobne interakcije. Promena u energiji,nastala
usled variranija torzionih uglova od njihove vrednosti koja odgo-
vara minimalnoj energiji,moZe da se odredi na osnovu jednadine
£8.5) :

v, = g} %hw(l-%SQOAnw} (3.5)

gde je w opaZeni torzioni ugao, a ky predstavlja barijeru za
slobodnu rotaciju i ima dimenzije energije. Veliina n je pe-
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riodi€nost i predstavlja broj koji kazuje koliko se puta sliéna
konformacija javlija u toku jedne revolucije. Veli¥ina S zavi-
si od izbora energetskog minimuma: S=-1 odgovara rotaciji koja
za energetski minimum ima otvorenu (ekliptidnu) formu (tip veze
(=C—C—C ili C=C—C—H), a §&=+1 odgovara rotaciji sa preklo-
pPljenom (zesenjenom) formom kao minimumom (sve veze su jednostruke).
Ove dve xonformdc13e su prikazane na sl.3.3. Potrebno je da se

For

(a) (b}
Sl. 3.3. Zasenjena (a) i ekliptidna (b) forma
napomene, da se kod molekula sa vedéim supstituentima menja vred-
nost valentnih uglova zavisno od konformacije. Za heksahlonretan
CL-C-C ugao iznosi 114° za eklipti&nu i 110° za zasenjenu kon-
formaciju. Manja vrednost ugla je svakako bliZ%a normalnoj vred-
nosti tetraedarskog ugla.

Znak torzionog ugla se odredjuje prema Preloog-In-
goldovoj konvenciji (27). Obja¥njenje je dato uz sl.3.4.

A %
7 Ugao je pozitivan, ako A rotira
i u smeru kazaljke na satu ka eklip-
/ si D.
B,C  Ugao je negativan, ako A rotira
E A suprotno kazalci na satu ka eklip-
\ Stu:E.
N
A
B.C

S1. 3.4. Odredjivanje znaka torzionog ugla

Da bi se rotacija oko viZestrukih veza opisala e~
nargetski nije dovoljno da se uzme samo prvi ¢lan Fourierovog
reda ve¢ i neki vi%i &lanovi. Za veze tipa X-C=C-Y poZeljno
je da se za potencijalng funkciju koristi izraz

vV, = 2{%&w(1+8coénm)+—é— k(1 + S cos 2nw)} (3.6)
w




- ]07 -
Visina barijere za sliochodnu rotaciju nije osetlii-
va na promenu supstituenata, veé delimi¢no zavisi od njihovog
broja. Zato seu radunima &esto uzima. ista vrednost za barijeru

izmedju dva odredjena atoma nezavisno od vrste supstituenta.
3.1.8 JNeprezanje usled odstupanja od ravni

Kada trigonalni centar u grupama atoma kao $to su
olefinska ili karbonilna odstupa od ravni koju formiraju tri
preostala atoma, dolazi do slabljenja 7 veze usled slabijeg pre-

krivanja worbitala. Na sl.3.5 nalazi se karbonilna grupa u ko-

z joj ugljenikov atom predstavlija
\\ trigonalni centar. Potencijal u-
C==0 sled odstupanja od ravni, kao do-
R'//’ datak ¢isto torzionom potencija-

Sl. 3.5/ Planarrnost karbonilne gru- lu, mo¥e da se predstavi kao
pe
Vs = § % kg(180-5)? (3.7)

o

[}
gde je kg konstanta sile izra¥ena kao energija po kvadratu ug-

la, a § ‘'“nepodesan" ugao trigonalne grupe koji zaklapaju rav-
ni definisane sa OCR i OCR'.

3.1.e Interakeija valentno nevezanih atoma

Interakcija valentno nevezanih atoma u molekulu
predstavlja najkomplikovaniju komponentu energije naprezania,
usled Cega je u nekim radovima posebna paZnja posvedena upravo
ovom ¢lanu. Interakcija. se manifestuje privla&nim ili ocdbojnim
Van der Waalsovim silama medju atomima dovoljno bliskim u pros-
toru, ali medjusobno direktno nevezanim. Ove sile su kvalitativ-
no o¢igledne iz samog postojanja &vrstog i tefnog stanja (privia-
¢enje) sa jedne i njihove prakticne nesti$ljivosti (odbijanje) sa
druge strane.

Energija interakcije valentno nevezanih atoma jed-
naka je sumi interakcija svih Parcva nevezanih atoma u molekulu

VV f(r‘lJ) (3.8)

J
gde je f(r) atom—~atom interakcija, a rij rastojanje izmedju

dw=z
ry

i-tog i j-tog atoma. Za izolovan par sferno simetridnih atoma
potencijalna energija je funkcija rastojanja njihovih centara i

moZe da se predstavi istim oblikom krive kojim je predstavljena
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interakcija dva valentno vezana atoma (s1.3.1). Potrebno je da

se napomene da u slufaju nesfernih atoma potencijalna energija
zavisi od njihove orijentacije (28,29). NaZalost, dodatni parame-
tar koji bi ukljudio ovaj uticaj jos uvek nije odredjen na zado-
voljavajuéi nadin, tako da se za ovu vrstu potencijala pretpo-
stavlja da su atomi sferno simetri&ni. ro predstavlja ravnote¥-
no rastojanje koje odgovara minimumu energije. Pri rastojanjima
manjim od r, javijaju se odbojne sile (leva strana Van der Waalsove
rotencijalne krive), a pri r>r, privla&ne sile kao rezultat elek-
tronske korelaciie (desna strans krive).

Cblik funkcije koji se naj&e¥fe koristi za Van der
Waalsovu interakciiu izmedju dva atoma je dvoparametarski Len-
nard-Jonesov tip

£(r)=aAr"™ - Br® (n=9 i1i 12) (3.9)
ili troparametarski Buckinghamov eksponencijalni tip

£(r) =A exp(-Br) -cr6 (3.10)
Prvi &lan obeju jednadina se odnosi na odbojne sile, dok drugi
¢lan predstavlja Londonove disperzione sile. Ovakva interpreta-
cija daje dobre rezultate u sluaju molekula idealnih gasova
(30) i jednostavnijih molekula (N i CH,). Sve ostale krive u
litaraturi se prakti&no odnose na intermolekularne interakcije,
koje ukljuduju u sebe izvesne aproksimacije. Na primer, ravnote-
Zno rastojanie izmediju dva atoma ne odgovara sumi Van der Waals-
ovih radijusa, veé je nedto krade usled privla¢nog dejstva osta-
lih atoma u molekulima koji se nalaze na veéim rastojanjima.
Presiikavanjem intermolekularnih na intramolekularne interakci-
je potpuno se zanemaruje efekt hemijske okoline na interakciju
izmedju atoma ili atomskih grupa.

Oblik potencijala kori¥éen u ovom radu izveo je
Williams 1966. godine (31,32) uta¢njavanjem metodom najmanjih kva-
drata opaZenih i izradunatih veli&ina kristali¢nih ugljenih hi-
drata (toplota sublimscije, konstanata reletke 1 drugih strukturnih dete-

lja):
Vogw = Ze{-a‘a“s + exp[l?(l—oa)]} (3.11)
r

gde je q = r/(r?+r;), r Je medjuatomsko rastojanje, rr 4 4

Su Van der Waalsovi radijusi atoma, a € Jje energetska konstan-

ta (dimenziono data kao energija) koja varira sa velidinom atoma.
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Za par razliditih atcma € se dobija kao geometrijska srednja
vrednost veliina e za identi&ne parove atoma koji ulestvuju
U interakciji. U nekim radovina € se uzima kao nezavisan para-
metar.

Sumiranje se vr$i po svim parovima atoma (1,4) i vi-
Seg reda, tj. onim parovima koji su medjusobno odvojeni sa tri
ili visSe veza, bududi da je interakcija reda (1,3) uzeta u obzir
Preko izraza za ugaonu deformaciju, a interakcije reda {1,2) pre-
ko izraza za promenu dufine valentnih veza. U nekim poljima si-
la u radun se kac poseban &lan ukljuCuju interakcije reda (1,3)
(Urey-Bradleyevo polje sils),

3.1.f Naprezanje usled Coulombovske interakeije

Coulombovska ili elektrostatidka interakcija jav-~
lja se u molekulima kod kojih dolazi do razdvajanja naelektrisa-
nja (na primer peptidi). U saglasnosti sa klasidnom elektrostatid-
kom teorijom energija elektrostatifke interakcije za takav tip
molekula data je kao

Vg = g’ 9393 /D ryy (3.12)

gde je D efektivna dielektrid&na konstanta, gq; i gy nhaelek-
trisanja atoma, a riy - medjuatomsko rastojanje.

3.2. Polje sila

Polje sila opisuje sile koje se javljaju u moleku~
lu kada je geometrija, koja odgovara minimalnoj potencijalnoj e-
nergiji, poremedena (50). Svaka deformacija molekula odra¥ava se
U promeni energije, koja mo¥e da se odredi ukoliko su poznati
zakoni sila i konstante sila. Postoje dva glavna oblika polja
sila koja su danas u upotrebi: valentno (VPS) i Urey-Bradleyevo
polje sila (UBPS). UBPS, za razliku od VPS, sadr%i &lan koji uzi-
ma u obzir interakcije (1,3) reda. MoZe se, medjutim, pokazati

da se taj &lan u VPS kompenzuje unakrsnim &lanovima tipa

& % : F
usled &ega oba tipa pelja daju veéinom sli&ne rezultate. MoZe

na taj na¢in da se zaklju&i da Je UBPS samo specijalni sludaj ge-
neralisanog VPS u kojem su svi unakrsni €¢lanovi uzeti u obzir.
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Nekoliko specijalnih vrsta ovih polja razradjeno
je za odgovarajude grupe ili osobine molekula. Jedno od prvih,
koje je davalo istovremeno vibracione spektre, geometriju i e~
nergiju molekula, bilo je Lifsonovo polje sila. Ono je prvenst-
veno bilo formirano za cikloalkane (33,34). Kasnije je prosSireno
na amide i laktame (35), a zatim i na olefine (36). Boyd sa sara-
dnicima je takodje izvec polje sila za alkane (37,38), a zatim
ga specijalno prilagodio za biciklidne alkane i aromatike (39,
40). Koristec€i &lanove UBPS Bartel (41) je formirao svoje polije
sila za alkane i alkene. Veoma je mnogo na ovom problemu radila
grupa sa Normanom Allingerom na Celu. Oni su svoje polje for-
mirano za jednostavne zasifene ugljene hidrate~alkane i cikli&-
ne alkane (42 i reference citirane u tom radu) pro$irili prvo na ke-
tone (44,45}, a zatim na alkene i cikloalkene (46). Najzad Allin-
ger svoje polje proSiruje na alkanetiole i tioalkene (47). Time,
pored molekula koji su sadrZavali ugljenik i vodonik, a zatim i’
azot i kiseonik, uvodi u razmatranje i molekule sa sumporom. Po-
red ovih autora treba pomenuti jo¥ i Hendricksona (48), kao i
Paula von Schleyera (49), na &ijem se polju sila zasniva i polie
sila koriSceno u ovom radu. Schleyer je svoje polje sila testi-
rac na 84 jedinjenja tipa alkana i dao izvanredno veliki broj
uporedjenja eksperimentalnih rezultata sa rezultatima debijenim
upotrebom razli€itih polja sila.

Potrebno je, na kraju, reéi da sva ova polja sila
daju sli¢ne rezultate kada su u pitanju struktura i energija mo-
lekula, a razlike se javljaju pri odredjivanju izvesnih specifi-

¢nih osobina (vibracionih, termodinamidkih itd).

3.3. Parametrizacija polja sila

Potencijalna energija definisana relacijom (3.1) mo-
Ze se za male amplitude kretanja razviti u Taylorov red po in-
ternim koordinatama q; , koje defini%u odstupanje atoma od ra-
vnoteZnih poloZaja:

Vigi) = Vo+ 21 WJ 22 [aq aqj}q gy + (3.13)

Prvi ¢lan V, Jje po definic131 jednak nuli jer se pretpostav-

lja da je svaka interna koordinata "nenapregnuta" pri svojoj ra-

vnoteZnoj vrednosti. Jednadina (3.13) mo¥e da se napise u obliku:
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RavnoteZna konfiguracija molekula bide Ostvarena pod uslovom da
je drugi €lan jednak nuli, a to zna&i da su sve sile IF! (prvi
izvodi energije) potpuno izbalansirane. Matrica drugih izvoda (tre-

¢i ¢lan u Jednafini) tada daje vibracione frekvencije.

U molekularnoj dinamici nisu a prior: poznate vred-
nosti sila za ravnoteZni molekul, ved moraju da se odrede na o-
snovu eksperimentalnih vrednosti parametara koji u njima figuri-
Su. Poletne vrednosti parametara polja sila dobijaju se iz vib-
racionih spektara (konstante sila), strukturnih podataka za male
"nenapregnute" molekule (referentni strukturni parametri), mikrotala-
snih spektara (rotecione barijere) i termodinami&kih merenja (rotaci-

one barijere i valentno nevezane interakecije).

Poletne vrednosti parametara moraju da se optimali-
zuju za dato polje sila. Valja redi da ukoliko isto polje sila
sa istim parametrima moZe da se primeni na vedéi broj razli&itih
tipova molekula utoliko je bolje, jer bi bilo veoma nepraktiéno
da se za svaki molekul ili pojedinu osobinu formira novo polie
sila. Zato se Cesto delimi&no Zrtvuje preciznost radi univer-
zalnosti (24). Sirina primene pojedinih polja sila, pomenutih u
prethodnom odeljku, predstavlijena je tabelom 3.1.

Postoje dva metoda za optimalizaciju parametara:
(a) metod probe i grefke (3) i (b) metod najmanjih kvadrata (33,
36).U metodu (a) menjaju se razli&iti parametri na principu pro-
be i greSke u cilju odredjivanja optimalinih vrednosti, na osno-
vu kojih se izralunavaju odredjene velidine i uporedjuju sa po-
znatim eksperimentalnim vrednostima. Ovakav pProces traje veoma
dugo. Za parametrizaciju jednog polja sila za alkene potrebno
je oko dve godine. Metod (b) zahteva mirimalizaciju kvadrata
razlika izmedju eksperimentalnih i izradunatih osobina i simul-
tano menjanje parametara. Ovaj postupak je poznat kao usaglaSe-
ni metod polia sila, a tako dobijeno polije naziva se usaglaseno
polje sila. Vreme potrebno za parametrizaciju nije bitno manje
nego kod metoda (a). Metod (b), medjutim, daje pouzdana polja
sila visoke tadnosti, pa je zato u $§iroj upotrebi. Usaglaeno
polje sila za alkene Emera i Lifsona (36) daje srednju vrednost

apsolutne razlike izmedju opaZenih i izradunatih du¥ina valent~
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nih veza od 0.003 &, valentnih uglova 0.5° i torzionih uglova
Q
.0~ .

3.4. Minimalizacija potencijalne energije

PoCetna struktura na koju se primenjuju melekular-~
no-mehanicki proraduni ne mora da bude (cbiéno nije) vrle blizu ra-
vnoteZnog stanja. Potrebno je zato da se energija takvog moleku-
la minimalizuje u odnosu na atomske koordinate (interne ili Descar-
tesove) sve dok se ne dodje do minimuma potencijalne energiije,
tj. do ravnoteZnog stanja. Obi&no je jednostavnije da se koristi
Descartesov koordinatni sistem, pa je u izrazu za energiju (3.13)
potrebno da se predje sa internih na Descartesove kogrdinate.
Ovakav prelaz nije komplikovan, a postoje za to i posebno razvi-
jeni programi (51). TeZkode nastaju u sludajevima kada molekul
sadr?i vige od 60 atoma (ukljudujuéi i atome vodonika), jer je ne sa-
mo racun spor, veé i prostor za uskladiStenje podataka u kompiju-
teru postaje previSe veliki. Zato se za polipeptide i proteine
uzimaju interne koordinate, pri demu se vrednosti valentnih ve-
za i uglova fiksiraju.

Ako se potencijalna funkcija izrazi preko Descar-
tesovih koordinata, uslov za energetski minimum je

OVAX) st »
%, ZF; (x) =0 (3.45)
gde su x; (i=1, 2, ... , 3N) Descartesove koordinate koje odre-

djuju poloZaje N atoma u molekulu. Razvijanjem energije V(x)
po traZenim koordinatama x oko neke poletne vrednosti Xp u
u Taylorov red (prekidajuéi red posle drugog clana) dobija se

3
[V(x+6x)]x=x - [V(x)]x=yp + 3 [M 8% 5 (3.16)
5 -

axj ] XAy,

J=1
Uzimajuéi u obzir uslcov za energetski minimum, izved funkcije
V(x+6x) po svim x;(i=1,2,...,3N) koordinatama daje 3N jednadi-
na tipa
N
3V (x+6%) _ [avix)] I 1 oavix) gl T io
[ 9X4 }x=xp_ o0xX4 _[x=xp+ J-z-:l W} x=xp Wiy = D (B.172

ili u matri&noj reprezentaciji:

Fi (xp+6x) =Fj (xp) +Fj; (x,)0%5 = 0 | ::g::..,gn} (3.18)

sieis 3N
gde je ng(xp) matrica drugih izvoda potencijala (sumiranje se

vr$i po ponovljenom indeksu). Na oOsnovu desne strane jednad&ine (3.18)




“1ik =

dobija se
Fiy (%) 8%3 = = Fi (xy) (3.18.a)

MnoZenjem jednacCine (3.18.a) inverznom matricom [F (x.. )J‘ﬁ sa
leve strane dobija se konacno izraz za popravku koordlnate %y

6x; = -[F" (% )] F (x,) (3.19)

Postoji vife shema za minimalizaciju energije. Nji-
hov je cilj da pojednostave proces izralunavanja matrice FZJ“%)
i istovremeno ubrzaju konvergenciju potencijala ka minimumu.
NajéeSce su danas u upotrebi: a) shema najbrZeg spustas b)upo-
redjivanje slike i c¢) Newton-Raphsonov metod.

3.4.a Shema najgbrieg spusta

Bila je to prva shema minimalizacije energije uve-
~ dena u molekularno-mehanilke proradune od strane Wiberga (52},
a kasnije $ircko istraZivana od strane Allingera i njegovih sa-
radnika (42,53,54). Osnovni princip se sastoji u tome da se svaka
pojedina koordinata menja za mali iznos, izradunava energetska
promena i uskladistuje. Koordinata se vrada na prvobitnu vred-
nost i proracdun se ponavlja za sledecu koordinatu. Kada su izvr-
Seni proracuni po svim koordinatama, one se zajedno menjaju za
iznos proporcionalan izradunatoj promeni energije i u pravcu ko-
ji smanjuje energiju. Proces se ponavlja sve dotle dok smanje-
nje energije po ciklusu ne bude manje od nekog unapred odredije-

nog iznosa.

Da bi se dobic matematicki izraz za najbrZi spuét,
potrebno je da se matrica F;ﬂxp) zameni dijagonalnom matricom
¢iji su &lanovi D;;=1/L . L Jje faktor skale i za datu vrednost
kvadratnog korena srednje vrednosti kvadrata promene Descarteso-

vih koordinata o, diznosi (55):

3N
1 v 2]-1/2 ]
L=g [“"I Z (E } (3.20)
Izraz za popravku koordinate (3.19) dobija tada oblik
s rdV(X) - 1] )
Sx; = L 5% ; 1x=xp- -L Fj(xp) (3.21)

Ovaj metod je naroc¢ito efikasan kada su geometri-
ja i energija molekula znatno pomerene od svojih minimalnih vre-
dnosti. Metod izbegava moguénost beskonadnog oscilovania oko

ravnoteZnog poloZaja. Medjutim i pored toga 3to faktor skale L
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mora da se odredjuje za svaki ciklus, jer se 0, stalino menja,
glavni je nedostatak $to je konvergencija u blizini minimuma
spora. Sem toga,moZe da se desi da se energija zadr¥i na nekom
lokalnom minimumu energetske povr8ine. Konadni apsolutni parci-
jalni izvod 23V/5x; dobijen ovim metodom iznosi o.lkcaﬁnwﬁ“lg'l.

3.4.b Uporedjivanje slike

Ovaj metod predloZio je Schleyer (56) da bi izbegao
problem skaliranja i pobolj%ao pribliZavanje pravom minimumu.
Razlikuje se od najbrZeg spusta po tome Eto se popravlijena koor-
dinata ostavlja unovom poloZaju dok se druga menja. Ukoliko je
poCetni korak suviSe veliki da bi se na3la ni¥a ta&ka na ener-
getskoj povrgini, korak se smanjuje.

Uporedjivanje slike je dosta jednostavan metod i
moZe relativno lako da se programira. Zahteva veoma malo skla-
diSnog kompjuterskog prostora, br¥i je od metoda najbrZeg spus-
ta i tolerantan za strukture daleko od minimuma energije, ali i
on sporo konvergira u blizini minimuma.

3.4.c Newtorn-Raphsonov metod

Metod koji, €ini se, daje za sada najbolje i najpou-
zdanije rezultate,razradili su nezavisno Jaccb, Thompson i Bar-
tell (41), Boyd (37) i Lifson i Warshel (33). Zasnovan je na ite-
rativnoj minimalizaciji sila direktnim reSavanjem simultanih 1i-
nearnih jednacina. Velika prednost ovog metoda je &$to na kra-
ju procesa minimalizacije mogu odmah da se izradunaju vibracio-
ne frekvencije i termodinami&ke funkcije.

Newton-Raphsonov metod se mo¥e varirati na tri na-
C¢ina zavisno od oblika matrice u jednadini (3.19) . Naime, matri-
ca F;JOQ moZe da bude blok-dijagonalna &ime je problem skali-
ranja prevazidjen, ali je metod manje tolerantan za strukture
daleko od energetskog minimuma. Ovaj metod zahteva izradunava-
nje drugih izvoda, 5to je u prethodno pomenutim sludajevima iz-
begnuto.

Vedu toleranciju prema podetnim strukturama pokazu-

je €ista dijagonalna aproksimacija, gde matridni elementi F;jbﬂ
dobijaju oblik (58)
2%
Gy = 23X (3.22)

ox?

<
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Uporedjenje ova dva oblika Newton-Raphsonovog metoda prikazano
je na sl.3.6.

Oba ova pristupa da-
ju sporu konvergenciju u blizi-
ni minimuma i po¥eljno je da se
zamene u odredjenom stadijumu
proraduna metodom koji ima bo-
lje konvegentne osobine. To se
postiZe uvodjenjem potpune mat-
rice u relaciju (3.19). Prvi iz-
vod energije po koordinatama
ve¢ posle nekoliko ciklusa pa-
da na vrednost 10710 x calmol~! L),

§L. 3.6. C(%Zsto dijagonaini (a) i Newton-Raphsonov metod potpune
blok-dijagonalni (b) New-
ton-Raphsonovi optimaliza—
ctont algoritmi ktura bude veoma blizu energet-

matrice zahteva da poletna stru-

skom minimumu. MoZe se zbog toga upotrebiti samo u drugom stadi-
jumu minimalizacije. Svi prethodno pomenuti metodi mogu da se
koriste u prvom stadijumu.

Matriéni elementi (Fij)‘D racunati za ravnote#nu
strukturu odgovaraju generalisanim konstantama sila nezavisnim
od mase. Ukoliko se formira matrica od elemenata Gi3(Fi3)°, gde
Su Gij; elementi matrice redukovanih masa, tada ti elementi
pPredstvljaju konstante sila koje odgovaraju normalnim vibracija-
ma molekula. Vibracione frekvencije dobijaju se kao kvadratni
koreni svojstvenih vrednosti (A1) prethodno pomenute matrice.
Ukoliko su frekvencije (i;)¥2 poznate, mo¥e tada da se izraduna

vibracioni dodatak entalpiji molekula H,;5» pomoéu relaciije
1/2

M6 4312 ha -1
I o ER . .20

' Relativna molekularna entalpija dobija se kao zbir minimalne po-

tencijalne energije V°, By 1 dodatka usled rotacije i tran-
slacije koji iznosi =3RT .

3.5. Primena molekularno-mehani&kih proraduna

Molekularno-mehani&ki metod je u osnovi empirijski,

induktivni metod koji po&inje pockufajem da se sistematizuje ve-
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liki broj eksperimentalnih podataka u cilju formiranja polja si-
la da bi se kasnije, pomodu odgovarajuéih interpolacija i eks-
trapolacija, odredile brojne osobine molekula, kao ¥to su: mini-
malna energija molekula, normalna rastojanja u molekulu, vibra-
cioni spektri, entalpija i entropija, toplota sublimacije, kon-
formacija molekula i konformaciona interkonverzija, reaktiﬁnost,
kristalna struktura, energija i dinamika reZetke -molekularnc
kretanje u kristalu, uticaj kristalnog pakovanja na strukturu,
fazni problem itd. U vedini slufajeva tadnost je istog reda kao
i u sludaju primene dobro razradienih eksperimentalnih metoda

za ocdredjivanje ravnoteZnih struktura, vibracionih spektara i
termoedinamic¢kih osokina.

Ovaj metod je prvenstveno bio razvijen za primenu
na najprostije molekule - ugljene hidrate i to prvo zasidene, za-
tim sa izolovanom dvostrukom vezom (59,46,36) i najzad sa udvoje~-
nom dvostrukom vezom (60-63). Primena je zatim profirena na ami-

de i polipeptide (34,64) kao i na proteine (65).
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4. EKSPERIMENTALNI DEO

U ovom delu rada odredjena je minimalna energija i
ravnoteZne vrednosti strukturnih parametara za tri jedinjenia
tipa Z2-arilhidrazino(hidrazono)-tiazoli(di)na. Struktura ovih jedinje-
nja, odredjena pomodu rendgenske difrakcije, predstavljena je
u odeljcima 2.5, 2.6 i 2.7. Polje sila kori$éeno za dobija-
nje ovih podataka formirali su White i Bovill (WB) za alkane i
alkene. Kako su 2-arilhidrazino(hidrazono)-tiazoli(di)ni znatno kom-
plikovaniji od ugljenih hidrata, ovaj rad predstavlja i jednu
vrstu testiranja Sirine primene pomenutog polja sila.

Treba reci da bi verovatno bilo logiénije da je na
ovakve molekule primenijeno polje Allingera za tioalkene (47). Me-
djutim, u datom momentu bile je dostupno samo WB polje sila ko-
je je inafe dalo uglavnom zadovoljavajuée rezultate. To i nije
neofekivano, jer je alkan/alken polje sila najop$tije i predsta-
vlja osnovu za sva druga polja sila.

4.1. WB alkan/alken polje sila

Sva prethodna polja (diskutovana u odeljku 3) su formi-
rana pre 1973. god. U literaturi se od tada pojavio veliki broj
eksperimentalnih podataka u vezi sa strukturnim i termodinamid-
kim osobinama cikli&nih i policikliénih uglijenih hidrata, &to
je predstavljalo dobar razlog da se pristupi formiranju novoyg
alkan/alken polja sila. Formirali su gaWhite i Bovill (26), ukliju-
¢ujuc€i u parametrizaciju termodinamidke i strukturne osobine 75
paZljivo odabranih jedinjenja u koja su uvr$teni najprostiji al-
keni, etilen i drugi linijski i razgranati lanci ugljenih hidra-
ta, cikli¢na jedinjenja od C5-Cy; , bicikliéna i policikli&na
jedinjenja.

U cilju jednostavnosti adaptiran je skradeni oblik
valentnog polja sila (bez unakrsnih &lanova) u istom obliku u kojem
je Schleyer dao svoje polje sila (49). Medjutim, u Schleyerovom
polju sila H...H potencijal je bio suvife "tvrd", tj. dobijala

se velika vrednost za prvi izvod potencijalne funkcije po Van
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der Waalsovom rastojanju izmed3ju dva vodonika, Sto predstavlja
direktnu meru "tvrdode" H...H potencijala. White i Bovill su re-~
vidirali izraz za taj potencijal i dobili vrednost, koja je, za-
jedno sa vrednostima dokijenim od drugih polja sila, data u ta-
beli 4.1.

Potencijalna energija V sastoji se ovde od pet
¢lanova:

v

N [

Ro(L-Ly)? +g 5 k(002 ~k380%) +] L k(145 cos n) +
@

+
m

L
%
Z {~207° + exp[12(1-a) ]} +§ %— kg (180 - )2 4.1)

gde je a=l~(r?+r§f‘. ZnaCenja pojedinih oznaka data su u pog-
dayl g 3%

PoCetne vrednosti za konstante sila su utaénjavane
metodom probe i greZke, sve dok razlika izmedju radunatih i opa-
Zenih osobina nije postala zadovoljavajuca. Za parametrizaciju
su uzete vrednosti entalpije za 60 razli&itih jedinjenja. Konaé-
na srednja devijacija izmedju izra&unatih i eksperimentalno od-
redjenih entalpija je bila 0.55kcalmol~} , &to je bolje u pore-
djenju sa 0.61xcalmof~' za 39, 0.72 kcalmol~! za 39 i
0.92 kcalmol! za 10 jedinjenja, koje su dobili Schleyer (49),
Allinger (46) i Ermer i Lifson (36) respektivno. Odgovarajude de-
vijacije u geometrijskim osobinama su bile 0.009 R, 0.6° i 0.9°
za duZine valentnih veza, valentne i torzione uglove respektiv-
no za grupu od 93 parametra.

Za minimalizaciju potencijalne energije upotreblien
je tandem blok-dijagonalnog i potpunog matrifnog Newton-Raphso-
novog metoda. Minimalizacija je vrSena sve dok dV/3x nije do-
stiglo vrednost od 1078 kcalmof~! R-1.

Kona¢ni oblik polja sila formiran je od 42 parame~-
tra datih u tabeli 4.2.

Da bi ovo polje sila moglo da se primeni na 2-aril-
hidrazino(hidrazono)-tiazoli(di)ne, bilo je neophodno da se u radun
ukljude dodatni parametri koji se odnose na azot, kiseonik, sum-
Por i hlor. Parametri su uzeti iz literature (dati su u tabeli 4.3),

ali nisu posebno utaCnjavani, veé samo u toku procesa minimali~-
zacije energije molekula.
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TABELA 4.1. Energija H...H intgﬁakcije i prvi izved u ondnosu na
H...H rastojanje (=2A) za polja sila koja su trenutno

U upotrebi
POLJE SILA V(kcal mob~1) av/dr (k calmol ™ '§-1)
Allinger i Sprague {46) 4.43 -21.49
Schieyer i saradnici (49) 2.26 -9.48
Ermer i Lifson (36) 1.32 -6.60
Bartell i saradnici (41) 1.2 -5.38
Montgomery i saradnici (66) 1.08 -5.10
Boyd 1 saradnici (39) 1.06 -4 .31
Hendrickson (48) 0.95 -3.88

| White i Bovill (26) 0.69 =3.05
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TABELA 4.2Z. Parametri WB polis sila

Valentna veza Ko(?x} -;— fzztkcowmoz‘lﬁ’z)
Csp? - Csp3 1.520 316.8
Csp?d - Csp? 1.501 319.5
Csp? - Csp? 1.335 €70.0

l Csp® <H 1.100 331.2

. Csp? -H 1.089 - 346.0

~ Valentni ugao %—&G{kca,&mo[ldeg‘% kg 82 62 83 RO
Csp3 - Csp3d - Csp3 0.0120 0.00%6 - 110.4 110.1 109.5
Csp? - Csp?® - Cap? 0.00%0 0.00%6 - 110.4 110.1 109.5
Csp? ~ Cepd - Cap? 0.0090 0.0096 -~ 111.0 110.1 109.5
Csp3 - Csp3 - H 0.0088 ¢.009 109.0 109.2  109.2 -~
Csp? - Csp3d - H 0.0088 0.0086 110.5 110.0 110.2 -

H -Csp?-H 0.0072 0.00%6 108.2 109.1 -~ -

. Cspd - Csp? - Csp3 0.0233 0.0096 -~ - 116.4 -
Csp? - Csp? - Csp? 0.0120 0.0086 - 122.3 121.0 -
Csp3 - Csp? - H 0.0060 0.0 - ¥17:8 =~ -
Csp? - Csp2 - H 0.0060 0.0 121.7 120.4 - -

H ~Csp?-H 0.0055 0.0096 118.6 - - =
Torzioni ugao %km (kcal mel™1) s n
Cep? - Csp? - Csp3 - Csp8 0.0629 \ 1.0 3.0
Csp3 - Csp? - Cap? - Csp? 0.062¢ 1.0 3.0
Cep? - Csp? - Csp3 ~ Csp? ¢.0200 1.0 3.0
Csp® - Csp? = Csp? - H 0.1100 1.0 3.0
Csp? - Csp® -~ Csp3 - H G.1100 1.0 3.0
H -Csp3-Csp3-H 0.1100 1.0 3.0
Csp3 - Csp3 - Csp? - Csp? 0.0628 1.0 3.0
Cep? - Csp? - Csp? - Csp3 0.062% 1.0 3.0
H  -Csp®-Csp? - Csp3 0.0629 1.0 3.0
Csp? - Csp3 - Csp? - Csp? 0.0629 -1.0 3.0
Csp? ~ Csp3 - Csp? - Csp? 0.0629 ~-1.0 3.0
H -Csp3-Csp? -Csp? 0.0629 -1.0 3.0
Cspd - Cspd - Csp? - H 0.1367 1.0 3.0
Csp? - Cspd - Csp? - H 0.1367 1.0 3.0
H -Csp3-Csp?-#H 0.1367 1.0 3.0
Csp? - Csp? - Csp? - Csp? 6.2500 -1.0 2.0
Csp® - Csp? - Csp? - H 6.2500 -1.0 2.0
H ~Csp?-Csp?-H 6.2500 -1.0 2.0
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TABELA 4.2. (nastavak)

Odstupanje od ravni A -‘;—Izs (kcal_moi‘ldeg‘z)

Csp® Csp? Csp? Csp3 0.0020

Cspd® Csp? Csp?2 H 0.0020

Van der Waalsov kontakt r rs €
Csp3ee+Csp3 _ 3.85 0.0 0.1200
Csp3e«+Csp? 3.60 0.0 0.0800
Csp2e+++Csp? 4.00 0.0 0.0760
Csp3e« 3.35 0.0 0.0299
Csp2eeelf 3.53 0.0 0.0330

Heoof 3.10 0.0 0.0160

Bé - Atom ugljenika supstituisan sa Jednim ugljenikom i tri vodonika

63 - Atom ugljenike supstituisan sa dva ugljenika i dva vodonika

05 - Atom ugllenika supstituisan sa tri ugljenike i Jednim vodonikom

%5 ~ Atom vgl)enika supstituisan sa Setiri ugljenika #)
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TABELA 4.3. Dodatni parametri polja sila

Valentna veza £ (&) %kz (k cal moL™18-2) Ref.
Csp3—Car 1.525 320.0 (67)
Copdti= 1.44 380. 1 (68)
Csp3—N< 1.45 338.8 (69)
Csp3—0 1.47 309.4 (586)
Csp3—S 1.815 190.8 (70)
Csp?==N — Yl 653.0 (71)
Csp?—N < 1.374 356.1 (72)
Csp?—0 1.31 349.9 (73)
Csp?== 1.207 777 .6 (74)
Csp?—S$ 1.767 180.0 (70)
Car —Car 1.395 700.0 (67)
Car —N< 1.416 545.0 (72)
Car —H 1.084 346.0 (67)
Car —CL 1.75 256.7 (75}
== N—N < 1.44 333.8 (76)
> N—N< 1.45 3722 (69)
> Ne—H 1.00 430.0 (77)
Valentni ugac 8, (deg) %ke (k cal moL-ldeg=2) Ref.
Csp3—CspS—N= 109.5 0.0090 - (67)
Csp3—Csp3—N < 109.5 0.0090 (67)
Csp3—Csp3—8 107.8 0.0092 (47)
Cspd-—Csp2—N < 117.0 0.0100 (77)
Csp3—Csp2=0 120.0 0.0130 (77)
Csp2e=Csp3—§ 109.5 0.0092 (74)
Csp3—Car —Car 120.0 0.0120 (67)
Car —Csp3—0 109.5 0.0090 (67)
Car —Cap3—H 108.5 0.0080 (67)
Car ~—Car —Car 120.0 0.0120 (67)
Car —Car —H 120.0 0.0060 (67)
Car —Car —N< 120.0 0.0310 (72)
Car —Car —(C¢ 120.0 0.0180 (75}
Cop3—N  =Csp? 110.0 0.0410 (72)
Csp3—0 ~—(Csp2 114.8 0.0220 ) (56)
Csp3—8  —(Csp? 94.3 0.0110 (47)

H —Cspd3—N< 110.0 0.0100 (77)
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TABELA 4.3. (nastavak)

Valentni ugao 8o (deg) = kg (k cal mol ™ deg™?) Ref.
S —Csp =t 109.8 0.0066 (70)
Csp3—N —H 117.0 0.0100 (77)
Csp3—N —Csp? 118.0 0.0216 (78)
Cop2==N —N< 112.0 0.0217 (67)

B Cap?—N  —Car 120.0 0.0256 (79)
Cop2—N —N< 120.0 0.0090 (67)
Csp2—N —H 119.0 0.0080 (77)
Csp2—N —Csp? 120.0 0.0090 (80)
N =Csp2—S 122.3 0.0150 (70)

SH  —Caplomt 109.8 0.0150 (70)
N omCsp2—N 123.0 0.0350 (72)
N —Csp2—0 110.5 0.0066 (67)
N —Csp?=0 123.0 0.0150 (77)
0 —Csp2=0 120.0 0.0150 (56)
0 w=Csp2—S 125.0 0.0080 (73)
Car —N —N= 109.5 0.0130 (69)
Car —N —N< 120.0 0.0256 ‘ (67)
Car —N —H 120.0 0.0220 (72)

=N N —H 109.5 0.0134 (69)

SN —N  —H 109.5 0.0134 (69)

Torzioni uglovi %kw (k cal moL™1) s n Ref.

A—Csp3-—Csp3—B 0.1100 1.0 3 (67)

A—Csp3—Csp2—B 0.0629 -1.0 3 (67)

A—Csp3—Car —B 0.0629 -1.0 3 (67)

A—Cep3—N =B 0.1640 -1.0 3 (81)

A—Cepd—N —B 0.0830 1.0 3 (77)

A—Csp3—0 —B 0.6380 1.0 3 (81)

A—Csp3—S —B 0.2420 1.0 3 (47)

A—Csp2=N —N 6.0000 -1.0 2 (81)

A—Csp2—N —B 0.2500 1.0 3 (67)

A—Csp?2—0 —B 2.960 -1.0 2 (56)

A—Csp2—S —B 0.500 -1.0 2 (70)

A—Car ~—Car —B 0.800 -1.0 2 (67)

A—Cer —N —§ 1.810 -1.0 6 (67)

A—N —N =B 0.500 -1.0 2 (81)

A—~N —N —B 0.393 1.0 3 (81)
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TABELA 4.3. (nastavak)

Element r*(X)

€ Ref.
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452, Analiza dobijenih rezultata

Pomocu polja sila opisanog u odeljku 4.1. minimali-
zovana je energiia molekula 2-{2,6-dihlorofenil)hidrazono-5-metil-3H~-
-tiazolidina (HMT), 2-(2,6-dimetilfenil)hidrazono-3H-tiazolidina (HT) i
2-N'-~(2,6-dihlorofeni1)-N-karbobenziloksi-hidrazino-5-metil-tiazolina {KHMT)
Minimalizacija je vrsSena pomodéu blok-dijagonalnog Newton-Raphso-
novog metoda. Prvi izvodi potencijalnih energija ovih molekula

| bili su reda veliine (1072-10"%) kealmol~! R-1. Vrednosti parci-

|jalnih izvoda energije po koordinatama pojedinih molekula, zaje~
dno sa totalnim prvim izvodom (kvadratni koren srednje vrednosti kva-
drate parcijalrih izvoda) dati su u tabeli 4.4 za HMT, u tabeli 4.5

iza HT i u tabeli 4.6 za KHMT. Komponente totalne energije usled
promene duZine valentnih veza (Vy), deformacije valentnih uglova
(Vg), torzionog naprezanja (V,), odstupanja od ravni (Vg) i od~-
bijanja (ili priviadenja) izmedju valentno nevezanih atoma (Vg4 )

za sva tri molekula predstavljene su u tabeli 4.7.

Vrednosti ravnoteZnih rastojanja, valentnih i tor-
zionih uglova prikazane su (u uglastim zagradsma) na slikama b4.1.a,
b,e 2za HMT, L4.2.a,b,c za HT i L.3.a,b,c za KHM7 zajedno sa od-
govarajucim vrednostima dobijenim rendgenostrukturnom analizom

(standardne devijacije su date u zagradama).

Analiza rezultata pokazuje da je primena WB alkan/
/alken polja sila dala sasvim zadovoljavajufe rezultate uprkos
dosta gruboj parametrizaciji. Kvadratni koreni srednjih vredno-
sti razlika izmedju eksperimentalnih i izradunatih duZina veza
i valentnih uglova {0.007 2 i 0.5° za HMT, 0.00% Io& i 0.1° za HT
i 0.006 8 i 0.4° za. KHMT) su reda velidine standardnih devijaci-
ja, $to ukazuje na sliénost eksperimentalnih i izradunatih stru-~
ktura. Nekoliko znalajnih razlika u duZini veza mogu da se obja-
sne efektom termalnih vibracija i kristalnog pakovanja na ekspe=
rimentalne rezultate. Pakovanje narolito uti&e na torzione uglo-
ve (oni se najlakSe deformisu), te je razlika u torzionim uglovima
izmedju eksperimentalnih i izradunatih struktura znatnija, jer
se ove poslednje odncse na slobodne molekule (praktidno u gasovi-
tom stanju). Vrednosti torzionih uglova u slu&aju HT jedinjenja
pokazuju da je u kristalnom stanju tiazolidinski prsten u ko~

verat konformaciji, dok je u slobodnom stanju (keda nema uticaja
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TABELA 4.4. Parcijalni <avodi energije po koordinatana zc HMT
, oE oE 3E

ATCM *¥o Yo 20 o 5y N

S(1) | -2.31487 0.82%02 ~0.19931 0.2980E-02 -0.4768E-02 0.2265E-02
C(2) | -1.42698 -0.54839 0.49148 -0.7391E-02 0.1025E-01 ~0.3338E-02
N(3) | =2.31223 -1.49452 0.86623 -0.3159E-02 0.4172E-03 0.5364E-02
C(4) | -3.69242 -1.31645 0.45198 -0.2980E-03 -0.3576E-03 0.3576E~03
C(5) | -3.8941. 0.19158 0.43267 -0.5960E-03 -0.7153E-03 -0.6318E-02
N(6) | -0.16750 -0.71264 0.60119 -0.1431E-02 0.1550E-02 0.7749E-02
N(T7) 0.68169 0.36265 0.12856 0.3576E-03 -0.1192E-02 0.8225E-02
C(8) 2.06379 0.18755 0.39782 -0.2623E-02 -0.1073E-01  0.1049E-01
(%) 2.75256 -0.91385 -0.12974 -0.1431E-01 ~-0.7689E-02 -0.2623E-02
C(10)| 4.11656 -1.08151 0.13971 0.5424E-02 -0.2682FE-02 -0.7987E-02
€(11)| 4.79307 -0.14939 0.93401 0.1669E-01 0.768%E-02 -0.1085E-01
C(12)] 4.10823 0.95185 1.45906 0.5960E-02 0.4292F-02 -0.6557E-03
C(13)| 2.74440 1.12183 1.19021 -0.1788E-03 -0.923%9E-02 (.3755E-02
CL(au); 1.87888 2.47578 1.89156 -0.1371E-02 -0.3278E-03 0,3427E-07
Ce(15)| 1.9245% -2.05230 -1.17514 0.8643E-03 0.1460E-02 0.5096E-02
C(18)| -5.07316 0©.62194 -0.43527 0.4113E-02 -0.4172E-02 -0.1189E-01
H(17)| -4.03601 0.55212 1.46378 -0.5066E-03 0.8047E-03 -0.2384E-03
H(18)| -4,38819 -1.79420 1.15880 -0,1423E-02 -0.1416£-03 -0.1371E-02
H(198)| -3.84262 -1.74727 -0.55091 0.7451E-04 0.0000E+00- -0.2235E-03
H(20)| -2.00046 -2.42587 1.06077 -0.3278E-03 0.2980E-G3 0.3278E-03
H(21)} 0.29017° 1.15326 -(1.34223 -0.1788E-02 0.1431E-02 0.2742E-02
H(22)} 4.66535 -1.92509% -0.26588 -0.2988E-02 0,5271E-02 0.1304E-03
H(23)] 5.84947 -0.27990 1.14183 0.2934E-02 0.1363E-02 -0.1838E-02
H(2u)| 4.64754 1.66231 2.07680 0.3558E-0Z 0.1013E-02 -0.1181E-02
H(25)| -5.17813 1.71770 -0.43325 0.4843E-04 -0.2459E-03 (0.2123£-03
H(28); -6.,00674 0.18959 -0.04487 -0.2515E-02 -0.1833E-02 -0.5700E-G3
A(27)| -4.9468%1 0.28434 -1.47547 -0.7302E-03 0.2325E-02 0.9984E-03

VeliGina prvog izveda = 0.004910 k cal mol 1871
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TABELA 4.5. Parcijalni izvodi energije po koordinatama za HT
oE 2B JE

ATOM X Yo Zo = B B

ST 1.58195 4.85077 -2.83297 -0.1156E-0% -0.2503E-02 -0.2384E-03
C(2) 0.90257 5.47281 -1.31333 0.3576E-03 0.2503E-02 -0.5126E-02
N(3) | -0.42519 5.65326 -1.46315 -0.3099E-02 0.2205E-02 -0.1121E-01
C(u) -0.96367 5.51576 -2,80456 -0.2474E-01 -0.1699E-01 0.1037E-01
C(s) | -0.07370 4.4804% -3.47377 -0.1860E-0%1 ~0.3457E-01 0.3672E-01
N(B) 1.52398 5.79845 -0.24990 0.5960E-02 0.5960E-02 -0.1252E-01
N(7) 2.95334 5.57112 -0.26528 0.8821E-02 0.2074E-01 -0.1836E~01
C(8) 3.72982 6.55031 0.41088 0.4649FE-02 0.5007E-02 -0.1717E-01
C(3) 4.51210 6.17360 1.51417 0.1174E-0% ~0.1550E-01 -0.1407E-01
C(10)| 5.24577 7.14129 2.21202 0.5543£-02 -0.1752E-01 0.1258E-01
€(11)y 5.21357 8.47888 1.80606 -0.6139E-02 0.7749E~-03 0.1967E-01
C(12)| 4.57748 8.84743 0.6890% -0.3219E-02 0.1341E-01 0.1079E-01
C(13)| 3.72133 7.88835 -0.01855 -0.2921E-02 -0.3934FE-02 -0.7451E-02
C(iy)y 3.0137%1 8.31416 -1.3110% 0.2539E-01 0.1922E-01 =0.5558E-02
C(15){ 4.53210 4.72182 2.00672 0.4709t-02 -0.1031E-01 -0.2676E-01
H(16)j -0.12324 4.54659 -4.57109 -0.1907E-02 -0.1267E-02 ~0.1520E-02
H(17){ -0.36797 3.37023 -3.14975 0.7078E-02 (.1493E~01 -0.5811E-0?
H(18){ -0.90435 6.47799 -3.33806 -0.1788E-03 -0.2190F-02 -0.8479E-02
H(19){ -2.01077 5.17656 -2.78495 0.2965E-02 0.4753E-02 -0.1937E-03
H(20){ -0.93188 6.22254 -0.81385 0.3338E-02 0.7302E-02 -0.5990E-02
H(21){ 3.32125 4.75053 -0.70560 =-0.2742E-02 0.6676E-02 ~0.3815E-02
H(22)| 5.84233 6.86278 3.07386 -0.4128E-02 -0.3353E-04 -0.1077E-C2
H(23) 5.78374 9.22570 2.34776 -0.3697E-02 -0.3039E-02 0.5349E-02
H(24)t 4.45912 9.88339 0.36795 -0.169SE-02 0.4441E-02 0.8345E-03
H(25){ 3.18564 7.57827 -2.11062 -0.8233E-03 0.4210F-03 <0.2444E-02
H{(26) 3.38554 9.28517 -1.67130 -0.4172E-03 -0.1088E-01 0.4306E-02
H(27) 1.93048 8.40600 -1.14123 0.1293E-02 0.1471E-02 0.2205E-02
H(28)§ 3.50804 4.32896 2.09723 0.6162E-02 -0.8836E-02 -0.8225E-02
H(28)| 5.01202 4.63623 2.99337 -0.1174E-01 0.1952E-02 0.3162E-01
H(30){ 5.08869 4.08926 1.29894 0.1252E-01 0.1375E-01 0.2074E-01

Veli&ina prvog izvoda= 0.011706 % cal mog~! R~}
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ABELA 4.6. Parcijelni iavodi energije po koordinatama za HMTK
= 9B 3E B
ATOM ' Yo 78 = %§ %5
S(1) 1.50378 -2.18862 0.75230 -0.3850E-01 ~0.2575E-01  0.4649E-01
C(2) 0.66366 -1.37381 2.06815 0.1287E-01 -0.2122E-01 0.8345E-02
N(3) 1.21257 -1,19093 3.19845 0.7164E-01 0.5123E-01 -0.2745€-01
C(h) 2.55173 -1.73669 3.17641 0.5776E-01  0.1281E+00 -0.1997E-01
C(5) 3.01330 -1.92924 1.72911 -0.2325E-01 -0.1231E+00 0.9894E-02
€(6) 3.73703 -0.68835 1.20714  0.3077E-01 -0.1999E-00 -0.2727E+00
N(7) 1-0.56994 -0.92568 1.75712 -0.9894E-0} 0.2801E-01  0.2134E-01
N(8) [-0.70638 0.49756 1.49528 -0.3457E-02  0.2110E-02 0.1788E-01
(9) 0.17890 1.21300 0.64803 0.2885E-01 0.2015E-01 0.1141E+00
C(10) | 0.94326 2.26293 1.17415 -0.2515E-01 0.2027E-02 0.3156E-01
C(131) | 1.84002 2.95789 0.35357 -0.1881E-01 0,7811E-01  0.1297E+00
C(12) 1 1.97208 2.60462 ~0.99350 0,8941F-04 0.6470E-01 -0.8702E-02
C(13) { 1.20428 1.56160 -1.52239 -0,4858E-02 -0.6914E-02  0.4795E-01
C(1k) | 0.29986 0.87097 -0.70634 0.1404E-01 -0.5788E-01  0.2789E-01
CL(35} 1-0.72004 -0.37094 -1.40612 0.2444E-C1 -0.1109E-01  0.6557E-02
CEC16) 1 0.89981 2.59888 2.89411 -0.2563E-02 0.4172E-03  0.3135E-01
C{17) 1-1.60246 ~1.75927 1.51118 =-0.4530E-02 -0.4780E~01 -0.1681E-01
- 0018} 1-1.49498 -2.84978 1.00180 -0.2861E-02 ~0.1252E-02  0.3001E-~01
0(19) {-2.76437 -1.22119 1.82147 -0.6944E-02 0.2617E-01 -0.8941E-04
C(20) 1-3.98512 -1.96012 1.44308 -J 1886E-01 0.7999E-01 -0.2980E-01
C(21) 1-4.07878 -2.05355 -0.08278 (.5841E-02 0.4387E-01 -0.3636E-01
0223 1-4.14296 -0.88114 -0.84%69 ©.2623E-02 -0.1955E-01  -0.2837E-01
| 0{23) [ -4.13590 -0.94892 -2.2446x 0.1281E-02 0.2202E-01 -0.8023E-0%
o C(24) 1-4.05925 -2.19129 -2.88431 0.6139F-02 -0.9173E-01 -0.7343E-01
€(25) {-4.00161 -3.36511 ~2.12441 0.6199E-02 -0.5686E-01  0.7927E-02
| C(28) [ -4.01600 -3.29617 ~0.72660 0.1609E-02 -0.7093E-02  0.3791E-01
 H(27) 1 3.34B49 -1.25210 3.76076 -0.1052E-0] 0.4433E-02 -0.5277E-01
H(28) | 2.32825 -2.70768 3.64724 -0.1964F-01 0.3272E-01  0.5552E~01
H(29) | 3.68396 -2.79880 1.65019 -0.4008E-01 -0.2733E-01  0.2593E-02
| H(30) | 4.66650 -0.52558 1.77335 0.9475E-01 0.1888E-01 -0.1658E-02
| #4(31) | 3.11519 0.21348 1.31252 -0.6428E-01 0.2970E-01 -0.9537E-03
H(32) | 4.00644 -0.80599 0.14624 -0.3532E-0% 0.1292E-01  0.1607E-01
H(53) 4+ -1.4676C 0.93547 1.97661 0.3457E-02 -0.6080E-02 -0.4649E-02
H(34) | 2.45520 3.75801 0.75178 =~0.3447E-01 0.1009E-01 -0.5778E-02
H(Z5) | 2.67123 3.13870 -1.62755 -0.1762E-01 0.1687E-01  0.1956E-01
H(36) { 1.31340 1.30793 -2.57169 0.3513E-02 C.9611E-02 -0.3556E~02
H(37) | -3.98977 -2.95742 1.91042 -0.1490E-03 -0.3278E-02 0.2161E-01
(38) | -4.8593% -1.40866 1.82073 0.1616E-01 0.4720E-02 -0.1559E-01
H(39) | -3.94921 -4.21046 ~0.14721 -0.1490E-03 0.1786E-01  0.2205E-02
H(40) , -3.93738 -4.32831 -2,61869 0.4172E-03 ~0.1185E-01  0.1459E-01
por(h1) | -4.03960 -2.24376 -3.96735 -0.4470E-04 0.2785E-02  0.1001E-01
{ H{42) | -8.16595 -0.03757 -2.83171 0.4396E-03 -0.2264E-01 -0.1836E-01
| #(43) | -4.16418 0.08657 -0.35728 -0.5066E-03  0.2976E-01 -0.2697E-02

Yeli¢ina prvog izvoda = 0.047620 k cal mof "1R1
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TABELA 4.7. Energija naprezanja u kcalmof™) za HMT, HT i KHMT

Jedinjenje HMT HT KHMT
Ey 0.2317 0.3073 0.394¢
Egw 3.2643 4.3851 0.2761 ;
Eg 4.4335 3.9589 2.6783
E, 2.5156 4.1064 6.2422
Eg 0.1332 0.1520 0.0397

Eiotal 10.5787 12.9096 9.6308
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susednih molekula) u konformaciji polu-stolica koja je inade e-
nergetski nesSto povoljnija. U jedinjenju KHMT izuzetne razlike
se javljaju izmedju izmerenih i izra&unatih torzionih uglova ko-
ji definiSu mostove izmedju tri prstena. Ove veze su inade sla-
be i veoma lako podle?u deformaciji - mostovi su fleksibilni.

Na vrednosti torzionih uglova u kristalnom stanju utide kvazi-
-prsten formiran od atoma S(1), C(2), N(6), €(17) i 0(18) u ko-
jem se javlja izrazito kratki Van der Waalsov intramolekularni
kontakt $(1)...0(18) = 2.72 X . TeZnja ovog kvazi-prstena za pla-
narno§éu bitno utide na konformaciju celog molekula. Ovo stanije,
medjutim, nije uzeto u obzir prilikom energetskih prora&una.

4.3, Zakljucak

Na osnovu iznetih rezultata moZe se redi da je pri-
mena molekularno-mehani&kih prora&una na jedinjenja tipa 2-aril-
hidrazino(hidrazono)-tiazoli(di)na bila uspefna (narofito kada su u pite-
nju prva dva jedinjenja). Rezultati bi, verovatno,mogli biti bolji
upotrebom adekvatnijeg polja sila za tioalkene i alkene sa udvo-
jenom dvostrukom vezom {jer ne mo¥e da se govori o ¢istoj dvostrukoj i-
1i ¢istoJ Jednostruko) vezi izmedju atoma C(2)-N(3) i C(2)-N(6)}. Dobi-
jeni rezultati omoguduju dobru konformacionu analizu molekula.
Uz adekvatno preciznu parametrizaciju polja sila mogle bi se
izradunati frekvencije vibracionih spektara i odredjene termo-
dinami&ke veli¢ine. Probni proraduni su vrSeni sa jedinjenjem
HMT. Medjutim, usled nedovoljno precizne parametrizacije polja
sila rezultati ne mogu da se tretiraju kao pouzdani.

Ono &to bi, svakako, trebalo da bude predmet daljeg
rada je analiza <Imino-amino dileme sa tadke glediSta energetske
povoljnosti i uticaja raznih supstituenata. Da imino/amino © pro-
blem nije ni malo jednostavan potvrdjuje i rad Cohen-aAddad i
Viallet (83) gde je vodonikov atom pronadjen u blizini azotovog
atoma N(3), mada je veza C(2)-4(3) znatno krada (1.297(5)) od veze
CUN-N(6)(1.?M%5)). Analize iz niskim temperaturama, koje omogu-
éuju pouzdaniju lokaciju vodonikovog atoma, potvrdile su ovakav
raspored. Ovo je,zaista,neofekivan rezultat i zahteva odredjenu
interpretaciju. Prcblem amino/iminoe forme postaje posebno inte-
resantan kada se poveZe sa tiazoli(di)nskim (i snalognim Zestodla-

nim) prstenom, jer je on centralni deo velikog broja biolo&ki
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aktivnih molekuia.

U vezi sa parametrizacijom polja sila treba redi
jos i to da poseban problem predstavlijaju azot i kiesonik. Mada
se u poCetku smatralo (to je primenjeno i u ovom radu) da se na njih
moZe primeniti isti tretman, kasnije analize su pokazale'da se
mora ukljuditi i slobodan elektronski par, jer se elektronska
gustina azota i kiseonika ne moZe dcbro opisati sferom sa cent-
rom u jezgru atoma. Preliminarna ispitivanja u tom pravcu izgle-

da da daju adekvatnije rezultate.
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KONFORMACIONA ANALIZA TIAZOLI (DI)NSKOG PRSTENA
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5. OPETI DEY

Mnogobrojne analize petcélanog prstena pokazuiju da
se minimum potencijalne energije, dakle ravnote¥no stanje, ne
postiZe kada je on ravan, veé kada je naboran (deformisan). Mera
za veliCinu i vrstu ove deformacije mo¥e da bude definisana po-
modu normalnog odstupanija atoma od najbolje ravni ili pomoéu
torzionih uglova. OpSti matematidki izraz za naboranost vigecla~
nog prstena sa neparnim brojem atoma dali su Cremer i Pople (1)
pomodu relacije:

zy = (2/N)/2 1/2§N—l) (& +2m(3-1)/ (5.1)
zy = \ Qm €05 {8 +27m( 3~1) /N] x|
m:

gde je zy normalne odstupanje j~tog atoma od ravni u kojoj bi

leZao planarni prsten, N Je broj atoma u prstenu, ¢gp mera am-
plitude, a ¢, fazni ugao koji opisuje razlifite vrste nabira-

nja. Ako se ova relacija primeni na petolani prsten, dobija se

jedna¢ina koja ima isti oblik kao i ona koju su dali Kilpatrick,
Pitzer 1 Spitzer (2);:

zy = (2/5)42 qeos[o +un(3-1)/5], (3=1,2,3.4,5) (5.2)

Ovakva analiza, medjutim, postaje komplikovana ka-
da se primeni na prsten u kojem rastojanja izmedju atoma i va-
lentni uglovi nisu isti (&to je sludaj kod svakog prstena, sem hidrokar-
bonskog Csfyp). Daleko jednostavnija i kvalitativno veoma dobra
konformaciona analiza mo¥e da se izvede pomoéu torzionih uglova.
Vrednosti ovih pet torzionih uglova mogu da se odrede na osnovu
atomskih koordinata. Uslu€aju planarnog prstena veli&ina svih
torzicnih uglova jednaka je nuli. Ako prstennije planaran, tada
je (3):

wy =y €0s[P+Uw(3-1)/5] (5.3)

gde je wpy maksimalna amplituda, a P fazni ugac naboranosti.
Fazni ugao se dobija iz relacije koia vkljuCuje vrednosti svih
pet torzionih uglova:
Wy + Wy ~ Wy - Wy
£gP = — - 5.4
g 2wo(8inn/S +54in2m/5) )
a Wy Se zatim odredjuje iz relacije (5.3) za svaki od atoma za-

menom odgovarajudih vrednosti za wy . Interesantno je da se na-




B

- 144 - ‘
pomene,da za male deformacije rlanarnog pentagcna postoji direk-
tna linearna veza izmedju torzionih uglova w3 1 normalnih od-~
stupanja od najbolje ravni zy (4).

5.1. Koncept torzionog ugla u konformacionoj analizi

Kako se u ovom radu koriste torzioni uglovi za kon-
formacionu analizu, potrebno ih je, radi boljeg razumevanja, u
tom smislu definisati. Sistem od tri uzastopne valentne veze
a,b i ¢ definife dve ravni ab i be koje se seku duZ central-
ne veze b (sl.5.1). Ugao izmedju ovih ravni predstavlja torzio-

P ni ugao koji odredjuje
P > /.’ relativni poloZaj a
a,b ravan— 2= /; . i ¢ veza (5).
&oo-pe = b,C rav
T~ Ttorzioni ugao Torzioni uglo-

vi se Cesto predstav-
Sl. 5.1. Toraiont ugao posmatran u perspektivi 1jaju u Newmanovoj pro-
jekciji. Ako se prethodna slika posmatra duZ veze b tako da
se tatke B i C poklapaju, tada se u ravni normalnej na tu
vezu dobija poloZaj a i ¢ valentnih veza koje direktno daju
veli€inu torzionog ugla. Vrednost torzionog ugla varira od o°
do 180°, Pozitivan je ako se smer rotacije, koja dovodi do pokla-
panja prednje veze sa zadnjom, poklapa sa smerom kretanja kazalj~

ke na Casovniku (sl.5.2.a), a negativan u obrnutom sludaju (s1.5.2.b)

al . b)
SL. 5.2. Newmanove projekeije toraionog ugla

Torzioni ugao moZe da se izra&una ukoliko su pozna-

te veli¢ine valentnih veza i uglova. Ako se tri uzastopne valent-
ne veze izmedju ¢etiri atoma i
@ uglovi izmedju njih predstave i
oznafe kao na slici 5.3, tada

se torzioni ugac izmedju &Cetiri

@ ©)
81, 5.3. Defimicija torsionog atoma w;j3; (Jedan nadin oznadavanja),
ugla

- T
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ili tri valentne veze w,p. (drugi nedin oznadavenja), mo¥e definisa-
ti relacijom (6):

(axB). (B x2)

(5.5)
ab%c 44n 6, 54in 6,

Cos wypgy =

Potrebno je da se ovde pomene jo¥ jedna vrsta torzio-
nih uglova koji su interesantni za ovaj rad kada je u pitaniju
ciklopenten (tiazolinski prsten), tj. petodlani prsten sa jednom
dvostrukom vezom (sl.5.4). Mo¥e u tom slu¢aju da se definife tzv.
“nepodesan" torzioni ugao izmedju ravni definisanih atomima

o M

@

®

S1. 5.4. ‘'Nepodesan" torzioni ugao etklopentena
5:1,2,3 i 3,1*,5 i € Wo35y «

Za konformacionu analizu podjednako su vaZni pred-
znaci torzionih uglova koji odredjuju tip konformacije, kao i
apsclutne vrednosti koje od-
redjuju velidinu deformacije.
Ako se posmatra deo prstena
predstavljen na slici 5.5.a,
na osnovu veli€ina torzionih

uglova o i w' moZe da se

zna oblik prstena u oblasti
atoma (3), kao i orijentaci-

R
25381:5555;£§i7 ja eventualnih supstituenata.
Aﬁl ......... - /() Kada je razlika
(b) izmedju w i w' jednaka (ili

pribliZno jednaka) nuli, atom
(3) le%Zi u ravni definisanoj
sa pet atoma (1)~ (5), a njego-
va dva supstituenta su sime-
tri¢no postavljena iznad i
ispod ravni (kaZe se da su izo-
klinalni). Ako je w-w' # 0,

81.5.5. Geometrija prstena kao funkeija atom (3) se nalazi izvan naj-
sukcesivnih torzionih uglova

bolje ravni. Ukoliko je raz-

R
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lika pozitivna, atom se nalazi iznad ravni sa R(B) supstituen-
tom u aksijalnom poloZaju (sl1.5.5.b). U sludaju negativne vredno~
sti razlike torzionih uglova nalazi se ispod ravni sa R(g)
supstituentom u aksijalnom (sl.5.5.c) poloZaju.

Apsclutna vrednost razlike torzionih uglova o~
odredjuje velifinu odstupanja atcma (3) od najbolje ravni, odno-
sno aksijalnost supstituenta, a time i stepen deformisanosti od-

nosno planarnosti toga dela prstena.

5.2, Simetrija i konformacija peto&lanog prstena

U odnosu na predznake torzionih uglova u petodla-
nom prstenu postoje dva tipa simetrije. Potrebno je da se oni
razmatraju pri konformacionoj analizi. To su: simetrijska ravan
normalna na ravan prstena i osa drugog reda koja leZi u ravni prs-
tena. Ovi tipovi simetrije su prikazani na slici 5.6. Petodlani

(me=2) tme2)
(a) (b)

81. 5.6. Ravanska (a) © osna (b) simetrija petollanog prstena
prsten u principu moZe da poseduje deset elemenata simetrije i
to pet ravni simetrije koje prolaze kroz svaki od atoma i polo-
ve suprotnu stranu i pet osa drugog reda definisanih na isti na-
¢in.

U zavisnosti od toga koliko atoma le¥i u jednoj ra-
vni, petoflani prsten moZe da zauzme tri vrste konformacija.
Ako svi atomi leZe u istoj ravni, prsten Je planaran i poseduje
u idealnom sludaju svih deset elemenata simetrije (s1.5.7.a). O~
vakva konformacija se u literaturi oznadava sa Cgp. Ukoliko je-
dan atom odstupa od najbolje ravni, prsten zauzima tzv. koverat
konformaciju koja se ozna&ava sa Cg (i1i E- envelope). Tada on
poseduje jednu ravan simetrije (sl1.5.7.b) koja prolazi kroz atom
koji odstupa od ravni. Xada dva atoma cdstupaju cd najbolje ra-

vni, prsten zauzima tzv. konformaciju polu~-steclice (half-chair) ko-
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ja se oznacava sa C, (sl.5.7.c). Prsten tada poseduje samoc osu

e

(a) planarna

(b) koverat

(c) polu-stolica % @

-

5.7. Tri mogude konformacije petodlanog prstena
drugog.reda koga polovi vezu izmedju ona dva atoma koji odstupa-
ju od najbelje ravni.

Koja ¢e od tri pomenute konformacije biti preferen-
tna, zavisi od vrste petollanog prstena. U sluaju ciklopentana,
sastavljenog samo od ugljenika i supstituisanog vodonicima, pre-
ferentne konformacije su C, i Cg, dok planarna konformacija
nije povoljna. Na osnovu energetskih ispitivanja metodom polja
sila Allinger sa saradnicima (7) je na%ao da je energija ravno-
teZnog stanja najniZ¥a kada ciklopentan zauzima konformaciju po-
lu-gtolice (7.35 kcalmol™)). Veoma blisku vrednost energija ima u
slu€aju Cs konformacije (7.39 kcalmof™!), dok je za planarni ci-
klopentan ona znatno veéa (13.71 kcalmol™!). Ove vrednosti potvr-
djuju prethodno izlaganje o preferentnim konformacijama. Ovakav
prsten ima jof jednu inetersantnu osobinu. On poseduje tzv. pse-
udorotaciju, tj. ugao maksimalne deformacije rotira du¥ prstena
pri €emu zauzima beskona&an broj konformacija,izmedju kojih je
veli€ina potencijalne barijere jednaka nuli.

Uvodjenje raznih supstituenata umesto vodonika

(npr. metilne grupa), ili pak zamena jednog ili viSe ugljenikovih
atoma iz prstena drugim vrstama atoma,dovodi do restrikcije mo-
guéih konformacija usled promene torzionih sila, tako da je naj-
CeS€e samo jedna od njih preferentna. Pitzer i Donath (8) su iz-
ratunali npr. da je torziona energija naprezania ciklopentanona
manja za 2.8 kcafmol ! u odnosu na ciklopentan. Zamenom jednog
vodonika metilnom grupom dobija se metilciklopentan, koji kao
stabilniju ima Cs formu (E=6.88 kcalmol 1),dok energija C,
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konformacije ide od 7.01 - 8.48 kcalmol~! zavisno od poloZaia
supstituenta. Kod dvostruko supstituisanog ciklopentana metil-
nim grupama preferentna je C, konformacija sa vrednoZ&u mini-
malne energije od 6.89 kcalmol™l, dok energije ostalih konformaci-
ja imaju vrednosti 7.07-8.74 kcalmol~1.

Dvostruka veza kod ciklopentena, za koju je torzio-
ni ugao jednak nuli,ne dozvoljava C, konformaciju, veé samo
Cp 1 Cg (s1.5.8). Cs konformacija je energetski povoljnija,

81. 5.8. Planarna (Cpy) < koverat (Cg) konformacija etklopentena
pa prema tome i preferentna. Allinger i Sprague (9) su izra&una-
1i, pomoc¢u polja sila izvedenog za alkene i cikloalkene,da je e-
nergija Cg forme niZa za 0.4 kcalmol™! u odnosu na Cyy formu.
Prema Ermeru i Lifsonu (10) ova razlika iznosi 0.36 k calmol™!, dok
eksperimentalna vrednost dobijena iz IR analize (11) iznosi
0.66 k cal mof™!, Veli&ina deformacije C:; konformacije izraZena
preko "nepodesnog" torzionog ugla Wis3y diznosi (23;311)0, 21, 4°
i (23.3+1)° prema referencama (9), (10) i (11) respektivno.

Zamena jednog ugljenikovog atoma sumporom takodije
bitno utide na konformaciju petoflanog prstena. Detaljna ispiti-
vanja svih mogué¢ih konformacija ovakvog prstena (12) pokazala su
da energetski minimumi mogu da se dobiju za C, i Cg konfor-
maciju, s tim 3to C, ima znatno ni%¥i minimum energije od Cg
forme nego $to je sludaj kod hidrokarbonskog pentana. Prema to-
me, preferentna, tj. energetski povoljnija je C, konformacija,
mada se ne moZe iskljuditi moguénost javljanja Cg forme pod
uticajem nekih izvanmolekulskih sila u kristalu. Prema Pitzeru
i Donathu minimalna energija za C, konformaciju je niZ¥a za
3 kcalmol™}! nego za Cs konformaciju, eksperimentalna merenja (13)
daju vrednost od 2.8 kxcalmol™!, a proraduni Allingera i Hickeya
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2.09 kealmof !, Na osnovu analize rezultata vidi se da su sve in-
terkacije (usled promene duzina valentnih veza, deformacije valentnih ug-
lova, Van der Wsaalsove interakeije, torzionog neprezanja) vede u slucaiju
Cs nego C, forme. Ovako dobra slaganja teorijskih i eksperi-
mentalnih rezultata ukazuju da na jedinjenja tipa tiocalkana mo-
gu uspesSno da se primene molekularno-mehani&ki proraduni.

Za tiazolidinski prsten,koji pored sumpora sadr¥i
i jedan atom azota, situacija je sli¢na. O tome e viZe biti go~-
vora u drugom delu ove glave.

5.3. Veli&ina deformacije peto&lanog prstena

VeliCina deformacije zavisi od apsclutnih vrednos-
ti torzionih uglova, odnosno veli&ine normalnog odstupanja ato-
ma od najbolje ravni. Koristedéi relaciju (5.2), Adams, Geise i
Bartell (14) su izra&unali vrednosti torzionih uglova za idealne
Cs 1 C; konformacije ciklopentana predstavljenog na sl.5.9.

15

Sl. 5.9. Jedna od deset ekvivalentnih Cg konformacija ciklopentana
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Proraun je vrsen pri velilini amplitude nabiranja q=0.hxs£,
za koju su oni nasli da odgovara minimumu potencijalne energiije
(spektroskopskim metodom dobijena vrednost za g dznosi 0.479 2 (15) s elek-
tronskom difrakecijom ©.L427 R {16)). Rezultati su dati u tabeli 5.1.

TABELA 5.1. Apsolutne vredgosti torzionih uglova (°) radunate za Cgiyg
pri g=0.435 A )

Torzioni ugao Cs ? Cy
< C(5)—C(1)—C(2)=C(3) 25.012 34.342
< C(1)—C(2)=—C(3)=—C{k) . 0.0 13.164
< C{2)—C(3)—C(4)—C(5) 25.012 13.164
< C(3)=L(4)}=—C(5)—C(1) 40.265 34.342
C(4)—C(5)—C(1)—C(2) 40,265 42.290

Naravno, ovakva idealna simetrija se narusava kako
zamenom vodonika nekim drugim supstituentom, tako i zamenom ug-
ljenika kiseonikom, azotom ili sumporom na primer. U tom sluca-
ju goveri se o deformisanim (izvitoperenim) Cg; i C, konformaci-
jama. Da bi se doZlo do veli&ine koja predstavlja meru te defor-
macije moZe da se podje od relacije (5.3), koja se jednostavnije
moZe napisati u obliku:

wy = wy cos(P+36) (5.6)
gde je & =hm/5 =144°, a J=0,1,2,3,4. Za j=0 dobija se

Wy = wy CO8 P (5.7)
éto diraktno daje velilinu maksimalne amplitude wy ako se fa-
za P odredi na osnovu relacije (5.4) koja se moZe napisati u

konciznijem obliku:
(wota, ) = (w+wg)

3.0777 g (5.8)

g P =

Uvodjenjem smene P=A/2 u jednadine (5.8), (5.7) i
(5.8) dobija se velifina A=2P, koja prema Altoni, Geiseu i
Romersu (17) pokazuje o kakvoj se konformaciji radi i koliko
je odstupanije od idealne konformacije. Kada petodlani prsten po-
seduje idealnu simetriju u odnosu na osu drugog reda (C, konfor-
mecija), vrednost za A iznosi 0° (i1i uzimajuéi u obzir pseudorotia-
eiju A=n+72°5 n=0,1,2,3,4), a maksimalna amplituda w, ima vred-
nost torzionog ugla wy. U sludaju ravanske simetrije (Cg kon-
formacija) vrednost faznog ugla iznosi 36° (ili uzimajuéi u obzir
pseudorotaciju 36° +n+72°; n=0,1,2.3.4). Konformacije petodlanog
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prstena i odgovarajufe oznake prikazane su na slici 5.10. Svako
odstupanje od ovih vrednosti omogucuje procenu deformacije u od-
nosu na jednu od idealnih konformacija.

Wy W3
—-——gre _— T S >
W) Wy

Wo =ty
C,(4=0) C,(8=+36) Cy(a=+72)
- & -0 -
| o i
C,(8=+108") C,(4=+144) C (4=+180")

8l. 5.0, Konfbrmaczga pentana u delu pseudorotacionog kruga od
A=0° do A=180°
Drugi naéin procene deformacije, odnosno odstupa-
nja od idealne simetrije,predloZili su Duax, Weeks i Rohrer (18).
Oni su uveli asimetrine parametre ACs (za koverat konformaciju)
i AC, (za konformaciju polu-stolice) tako definisane da u sluéaju
idealne simetrije imaju vrednost - 0°. Polazedi od na&ina oznada-

vanja torzionih uglova datog na slici 5.6 moZe da se napise:

¢ 1/2
Z w; +w
ACy = \ = = (5.9)
" .
(m e 1/2
2
ACZ = ‘ m (5-10)

JednaCine (5.9) i (5.10) imaju op&ti karakter u odnosu na broj a-
toma u prstenu. Za peto¥lani prsten je m=2 (m predstavlija broj

parova torzionih uglova formirsnih ne osnovu odgovarajuéih elemenata simet-

rije).

Uz veli€inu asimetri®nog parametra mora da se da
i oznaka atoma, odnosno veze, koja jednoznad&no odredjuje loka-
ciju parametra u prstenu. Znadi da je uz oznaku ACg potrebno
da se u zagradu stavi i oznaka atoma kroz koji prolazi ravan
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simetrije, a uz AC; oznaku valentne veze Koju polovi osa dru-
gog reda. ‘
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6. EKSPERIMENTALNI DEO

U tiazoli(di)nskom prstenu, kod kojeg su dva atoma
ugljenika zamenjena atomima sumpora i azota, simetrija petodla-
nog prstena je bitno naruSena. Valentne veze izmedju atoma nema-
ju viSe iste vrednosti, a takodje i valentni uglovi, pa ne moZe
da se govori ni o ravni simetrije niti osi simetrije u pravom
smislu redi. Medjutim, imajuéi ovo u vidu, konformaciona anali-
za ipak moZe da se primeni i na ovakav prsten, samo 3to je uz
svaku odgovarajucu konformaciju potrebno da se uvede pridev "de-
formisana".

6.1. Konformacija tiazolidinskog prstena

Dostupna literatura obuhvata veoma oskudne teorij-
ske prorafune konformacije tiazolidinskog prstena. Prema tim
proraCunima (19), sliéno tioalkanima, za tiazolidinski prsten je
preferentna konformacija polu-stolice, mada vrednost minimalne e-
nergije nije data. U sludaju monometiltiazolidina takodje je
preferentna forma polu-stolice. Ovi su rezultati i eksperimentalno
potvrdjeni analizom vibracionih spektara pomenutih jedinjenja
(20,21).

Analiza tiazolidinskih prstena, dobijenih na osnovu
rendgenostrukturne analize, pokazuje da presudan uticaj na kon-
formaciju imaju supstituenti. Zavisno od njih tiazolidinski pr-
sten moZe da zauzme sve tri mogude konformacije: polu-stolicu,
koverat i planarnu. Kod raznih jedinjenja penicilina, kod kojih
veza ((2)—N(3) ufestvuje istovremeno u formiranju drugog prste-
na (sl.6.1), tiazolidinski prsten ima uvek koverat konformaciju,

\\CH CJ/S\\ e koja je energetski manje povolj-

I l ?\\ na. Odstupanja atoma od najboljg
J?C—-N-————C§§ ravni krecu izmedju 0.5 i 0.8 A
0 (tabela 6.1).

81. 6.1. 218:20;23521:22167(““ s Tiazolidinski prsten,
koji medju supstituentima ima
bar dva atoma vezana dvostrukom vezom za prsten (najdesée je to
kiseonik), pokazuje veliku teZnju za planarno$éu. Usled toga svi
tiazolidindioni imaju planarnu konformaciju (28,29,30,31,32,33). Iz-

gleda da ovde leZi dvojakost odgovora rendgenostrukturne anali-
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ze na preferentnost amwino ili Imino forme. Naime, ako ovakva je-
dinjenja tefe planarnoi konformaciiji tiazolinskog prstena, koja
je energetski apsclutno nepovelina za tiazolidine, ali znatno
povolinija za tiazoline, tada se u njina i formira tiazolinski
prsten, odnosno jedinjenje se Jjavliija v anino formi ukoliko je to
u datom molekulu mogude. Ovo e biti mogude ako moZe da se os-—
tvari migracija supstituventa od HN(3) ka N(G) {(to senallakSe ostvaru-
Je akc Je supstituent vodonik ili metilna grupa), pri &emu se bruto for-
mula ne menia. Velika veéina analiza izvrSenih u tom smislu po-
tvrdjuju ovu pretpostavku.

Kod tiazolidinskih prstenova kod kojih su supstitu-
enti vezani jednostrukim vezama (vodonik, metilna grupas, benzolov pr-
sten) najCesce se javija energetski najpovolinija konformacija
polu-stolice. Citav niz jediujenja potvrdjuju ovo [(34), (35) kao i
sva jedinjenja iz drugog dela tabele ?.l} . Medjutim, pod uticajem izvan-
molekulskih sila (pakovanje mol-kula u kristslu) prsten moZe da zau~
zme i koverat konformaciju., kau Sto je slufaj sa jedinjenjem
2-(2,6-dimetilfenil)hidrazono-3H-tiazolidina {odellakx 2.6).

6.2. Konformaciia tiazolinskog prstena

U nedostatku energetskih prorafuna za tiazolinski
prsten o njegovoj konformacionoj analizi moZe da se govori samo
na osnovu eksperimentalnih podataka dobijenih rendgenostruktur-
nom analizom. Analiza ovih rezultata pokazuje da prsten ravno-
pravnc zauzima koverat i plenarnu konformaciju. Razlog za jednu i-
1i drugu je tefko predvideti na osnovu supstituenta. Tako se u
veoma slidnim jedinjenjima sa skoro identidnim supstituentima
tiazolinski prsten jednom javlja u koverat a drugi put u planarnoj
konformaciji ((36) i (37); (38) i (39)). Tiazolinski prsten se ne
javlia u konformaciii polu-stolice.

6.3. Konformacija tiazoli(di)nskog prstena u jedinjenjima
prezentiranim u ovom radu
Konformaciona analiza tiazoli(di)nskog prstena u
jedinjenjima ¢ija je struktura izloZena u ovom radu potvrdjuje
pretpostavke i zakljulke iznete u odeljcima 6.1 i 6.2.
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6.3.1. 2-(2,6-dihlorofenil)hidrazuno-5-metil-3H-tiazolidin

Analiza tiazolidinskocg prstena ovog jedinjenia po-
kazuje da samo tri atoma S{1), C(2) i N(3) le¥e u iednoj ravni,
koja je definisana jednadinom najbolije ravni:

C.1613 x+ 0.68%6 y ~ 0.7060 z = 1.6090
Odstupanja pojedinih atoma prstena od najbolje ravni data su u
tabeli 6.2. Preostala dva atoma iz prstena C(%) i €(5) odstupaju

TABELA 6.2, Odstupanje atoma od na jednu i drugu stranu od rav-
najbolije ravmi ni za pribliZno isti iznos. Na-
HATGM Odstupanje (R) ravno, ovakvi rezultati ukazu-
ju da je tiazolidinski pPrsten
L1 9500 u konformaciji polu—-stolice.
C(2)* 0.000
N(3)* 0.000 Isti zakljucak moZe
eey) ~0.228 da se izvede na osnovu kriteri-
e(5) 0.256 ' juma Altonae, Geisea i Romersa
N(6) 0.020 {17). Veli&ina A , 8ija vred-
C(16) -0.298 nost odredijuje vrstu konforma-

cije,moZe da se izraduna (prema
*) Oznalava atome koji formiraju

£ 9% .
5.8 pomodéu obrasca:
ravan ( j)

g (wp +uy, ) ~ {uy +g)

Ako se u ovu relaciju uvedu vrednosti torzionih uglova koiji su
dati na slici 6.2.a (tiazolinski prsten dobijen na osnovu rendgenostruk-
turne analize}, dobija se:

A e-9.3% |
Sto prema pomenutom kriterijumu ukazuje na konformaciju rolu=-gto-

lice sa maksimalnim torzionim uglom:
A

Wy = wO/COé-g- (6.2)
C
wy = 30.3° ,

Odstupanje vredrosti A od nule pokazuije da se ov-
de radi o deformisanoj polu-sto’ici. Velidina deformacije moZe da
se odredi prema kriterijumu Duaxa, Weeksa i Rohrera (18). Na os-
novu relacije (5.10) ona iznosi:

AC, (C(%) -C(5)) = u.2° .

Minimalizacija energije molekula primenom polja si-
la definisanog u II delu rada dala je vrednosti torzionih ugle-
va (slika 2.6.b), koje se nedto razlikuju od onihk dobijenih rend-
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genostrukturnom analizom. Ako se relacije (6.1), (6.2) i (5.10) pri-

mene na ove torzione uwglove, dobilia ses
= o) i
& =0.3"3 wp = 37.7
A, {C(W)—C(5)) = 3.07 .

Rezultati pokazuju da je deformacija polu-stolice
manja, kada na molekul ne utidu njegovi susedi. Mo¥e, dakle, da
se zaklju¢i da pakovanie molekula u kristalu dovodi do cdredije~
nih konformacionili promena.

Cd interesa je da se analiziraju atomi koji formi-
raju tiourea grupu, jer ona po pravilu (bez obzira u kakvom se mole-
xulu Javlje) leZi u jednoj ravni, &ime svakako utie na konforma-
ciju tiazolidinskog prstena. Atomi ove grupe S(1), C(2), M(3) i
N{6) leZe u istoj ravni definisanoj jednadinom:

0.1531 x + 0.6530y ~ 0.70452z = 1.5998
sa maksimalnim odstupanjem atoma C(2) od najbolie ravni(—OAmé‘gL
Diedralni ugao izmediu ove ravni i ravni definisane u tabeli
6.2 iznosi 0,5°.

Metilna grupa u odnosu na tiazolidinski prsten za-
uzima pseudo-ekvatorijalni poloZaij.

Konformacija celog molekula pre i nakon energet-
skih prorafuna je prikazana na slici 6.3.a i b,

6.3.2. 2-{2,6-dimetilfenil)hidrazono~3H-tiazolidin

Tiazolidinski prsten oveog jedinjenja, dobijen rend-
genostrukturnom analizom, zauzima koverat konformaciju. Cetiri a-
toma S(1), €{2), N(3) i £(5) lefe u jednoj ravni definisanoj jedna-
Ebnod: 0.1540 x + 0.8592y - 0.4878z = 5.5598 .

TABELA 6.3. (Odstupanje atoma od

najbolje ravni Odstupanje atoma od ove ravni

dato je u tabeli 6.3, odakle

AR Ddstupsne (R) se vidi da jedino atom C(h)
S(1)# ~(.00¢ odstupa znatniie.

Clzyw o Analiza konformaci~
N(3)* =0.608 je na osnovu relacija (6.1) i
CLs)e 0. Ot (6.2) daje vrednosti {torzioni u-
EEZ; g'gg? ugiovi su dsti na slici 6.k.a)

o o
~ < % ) « =-2 .R 3 =l - .
*) Oznalava atome koj! formiraju ravan 2 2237 5 8 kit
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Na osnovu navedenog moZe da se zaklijudi da se tiazolidinski pob e
ster nalazi u deformisanci kovrc. konformaciii. Velidina defor-
macije, prema (5.9), iznosi:

ACs(C(4)) =2.7".

Interesantno je da se posle minimalizacije enexrgi-

Je naprezanja konformacija tiazolidinskog prstena promenila. Sa-
da, kada je molekul oslobodjen uticaja susednih molekula, ti. u-
ticaja pakovanja, prsten je zauzeo energetski najpovoljniju kon-
formaciju polu-stolice. Analiza, izvrfena na osnovu torzionih ug-
lova datih na slici 6.4.b, pokazuje bitne razlike u veli&inama
koje odrediuju konformaciju. Naime,

A =5.0% wy = ~37.67 ,
Sto potvrdjuje da je u pitanju konformacija polu-stolice sa ste-~
penom deformciie

AC, (C(k) = C(5)) = 4.3° .

Tiourea grupa koju &ine atomi S(1), C(2), N(3) i N(6)
i ovde je planarna, bez obzira na promenu konformacije prstena.
Ravan u kojoj ona leZi definisana je jedna&inom:
0.1581 x + 0.8610y - 0.4834 z = 5,5604
sa maks.nalnim odstupanjem atoma C(2) od najbolje ravni(o.angL
Diedraln! 'gao izmedju ove ravni i ravni definisane u tabeli

. o
6.3 Xzrms. 0,3 .

Konformacija celog molekula pre i nakon energet-
skih prorafuna je prikazana na slici 6.5.a i b.

6.3.3. ¢,4-diokso~3~feniltetrahidro~1,3-tiazolidin

Relevantni torzioni uglovi su dati na slici 6.6.
Veli&ine torzionih uglova ukazuju na izvesnu planarnost tiazo-
lidinskog prstena, $to je i moglo da se otekuje, s obzirom da
su za njega dvostrukim vezama vezana dva atoma kiseonika {ove Je-
dinjenje pripada grupi tiazelidin-diona). Ravan, u kojoj leZe svi ato-
mi tiazolidinskey prstena, definisana je jednaZinom koja je da-
ta u codeljku 2.3 zajedno sa tabelom cdstupanja atoma od najbo~
lije ravni (tabela 2.12). Atomi S§(1) i C(5) odstupaju od ravni nedto
vise od ostalih (-0.076 i 0.085 K respektivno). To pokazuje da od-
stupanje prstenz od planarnosti vodi ka blage deformisanoi kon-
formaciji polu-stelice, Ako se u tom smislu izvr¥i konformaciona
analiza primenom relacija (6.1) i (6.2), fazni ugao i maksimalna
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amplituda iznose:

A= 5.5% wy = 7.2
Velicina deformacije iznosi:

AC,{S(1) - ¢(5)) = 0.8° .
Vrednost maksimalne amplitude je mala u odnosu na mm=h2.§) za
idealnu konformaciju polu-stolice. Zato ovde pre mo¥e da se govo-
ri o planarviwj konformaciji koja je verovatno poremedena utica-
jem benzolovog prstena. Naime, u analognom molekulu tiazolidin-
—~diona (28], kod kojey se umesto benozolovog prstena nalazi atom
vodonika, javlja se skoro apsolutna planarnost tiazolidinskog
prstena.

PokuSaj minimalizacije energije molekula 2,4~diokso-
-3-feniltetrahidro-1,3-tiazolidina primenom polja sila definisanog u
drugom delu rada nije dao zadoyoljavajufe rezultate, tj. nije
mogla da se postigne konvergencija prvog izvoda energije. Zbog
Cega se ovo desilo? Planarna konformacija tiazolidinskog prstena,
uslovljena Cvrstim vezama atoma kiseonika, je energetski nepo-
voljna. To zna¥i da se energija molekula na poletku utadnjava-
nja nalazila suvise dalek¢ od minimuma, da bi se primenjenim me-
todima uta&njavanja mogla dovesti do najmanje mogude vrednosti.

6.3.4. 2-(2,6-dimeti1feni1)imihc-S-meti1-tiazolidin

U ovom se jedinjenju javljaju dva nezavisna moleku-
la A i B, kao 3to je izloZeno u odelijku 2.4. U molekulu A
tiazolidinski prsten se javlja u konformaciji pelu-stolice. Tri
atoma S(1), C(2) 1 N(3) lefe u jednoj ravni definisanoj jedna&i-

noms -0.8224 x - 0.0426y + 0.5674 z = ~9.5491 ,

dok atomi C(4) i €(5) odstupaju od ove ravni na suprotne strane.

nx_; ~ .
TABELA 6.4. Odstupanje atoma od naj- 'ori¢ine odstupanja su date u
bolje ravni za molekul A tabeli 6.4. Na osnovu torzio-

ATOM Odshumnje(ﬁ) . nih uglova ¢ije su vrednosti
- date na slici 6.7.a, fazni u-

S(1)x 0.000 gao i maksimalna amplituda iz-

C(2)* G.000 B

N{3)* - 0.000 A=3.8% W, = 30.5° .

Ck) G.14 Deformacija polu-stolice iznosi

C(5) -0.300

AC, [C{h) - €(5)) = 2.8° .
*} Oznalava atome koji formiraju ravan
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atomi koji formiraju ticurea grupu (S(1), C(2), N(3)

i N{6}) le¥e u jednoj ravni definisanoj jedna&inom:

-0.8334 x - 0.0337y + 0.5516 z = -9,5999 .
Najvede odstupanje od ove ravni igpoljava atom C{2) i ono izno-
si -0.014 R.

U molekulu B tiazolidinski prsten zauzima koverat
konformaciiu. Atomi S(1), C(2), N(3) i C(5) leié u jednoj ravni de-
finisanci jedna&inom:

~0.7512x+ 0.6142y - 0.2418 z= ~3.0270 ,
dok atom C{k) odstupa od nje (velidina odstupanja je data u tabeli 6.5).
Na osnovu torzionih uglova da-

TABELA €.5. Odstupanje atoma od naj-
boije ravni za molekul B tih na slici 6.7.b veli&ine

ATON Odsnumnje(X) faznog ugla i maksimalne am-
plitude iznose:

S{1)* -0.0001 A = 28.4°%; wy = 17.8°

C(2)* 0.0001 Deformaciia koverte iznosi

C(5) 0.0001 Atomi koji formiraju tiourea

C(k) 0.2163 grupu u molekulu B (S(1), C(2),

*®) Oznatava atome koji formiraju ravan N(3) i N(6)) takodje leZe u jed-
noj ravni definisanoj jednadinom:
~0.7549 x+ 0.6114y - 0.23722z = -3.0526 .
Najvefe odstupanje od ove ravni pokazuje atom C(2) i ono iznosi
0.005 & .

Ovaj interesantan sludaj da se u istom jedinjenju
nadju molekuli sa razliditim konformacijama tiazolidinskog pr-
stena, 5to inade nije tako retko (videti ref. (32) i (40)), potvrdiju-
je da se energetski minimumi za polu-stolicu i koverat konformacije
ne razlikuju bitno. Zato polu-stolica mo¥e pod uticajem sila pako-
vanja molekula u kristalu da predje u koverat.

Energetski proraduni za ovo jedinjenje nisu vrZeni.

6.3:5. 2-H'-(2,6~dihlorofeni1)~N-karbobenziloksi-hidrazino—s—metil—
-tigzolin
Tiazolinski prsten ovog jedinjenja se nalazi u ko-
verat konformaciji. Jednadina najbolje ravni koju formiraju ato-
mi S(1), C(2}, N(3) i C(4) data je u odelijku 2.7 2zajedno sa odstu~-
panjem atoma od ravni (tabd&xz.Eg}.Odstupanje atoma C(5) iznosi
-@.5@42‘ Cvo je inade energetski naipovelinija konformacija za
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tiazolinski prsten. Energetski proraduni su potvrdili koverad kon-
formaciiu, s tim Stoc su smaniili stepen deformacije. Na slict
6.8.3 su dati torzioni uglovi u tiazolinskon prstenu dobijenom
rendgenostrukturnor analizom, dok su na slici 6.8.: dati torzio-~
ni uglovi posle minimalizacije energije. Vrednosti faznog ugla
i maksimalne amplitude pre energetskih prorafuna iznose

A 17.70; Wy = ~338.1 12 s
a stepen deformaciie koveria iznosis

8Cg (€(5)) = 7.7°
Posle minimalizacije energije naprezanja primenom istog polia
sila kxao i u prethodnim slutaijevima, dobija se:

A =31.0% iy = «28.0% ,

dok je stepen deformaciie
Acs{C(5)) = k.5° |

Ronformacije celog moigkula pre i nakon energetgitih
proraduna date su na slici 6.%.a.i b. Torzioni uglovi u hidrazo-
0 i karboksilnod grupi su se bitno izmenili usied toga ¥to je
¢vrstina ovih mostova veoma mala, pa su oni podloZni deformaci-
ji. Tako je relativan poloXaj pojedinih prstenova zvatne izme-—
njen, dok je njihova konformaciija ogtala praktidno ista. Na ove
deformacije mostova utiée svakako i kvazi-prsten koji obrazuiju
atomi S(1), C{2), N(&), C(17) 1 ¢(18), jer on zahteva linearan arand-
man atoms C{S ~S”)...O(L) i sadr¥i u sebi izrazito kratak Van
der Waalsov kontakt °(1L..0(18)==23n3£, Ove &injenice, mediutim,
nisu uzete u cbzir prilikom energetskih prorafuna.

6.4. Zaklijulak

Konformaciona araliza tiazoli(di)nskih prstena pet
ispitivanih struktura pokazuje da ovalj prsten zauzima, kad god
je to mogude, konformaciiju sa najniZom energijom naprezania.
Supstituenti, medjutim, imaju bitan uticaj na konformaciiju, ta-
ko da tiazolidinski prsten na primer pod odredjenim uslovima za~
uzima ¢ak i enercetski veoma nepovolinu plararix konfefmaciju.
Pored supstituenata, odredjeni uticaj na konf formaciju ima i pa-
kovanje molekula u kristalu.
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U ovem radu su opisane strukture Sest organskih je-
dinjenja:
(I) N,N'-bis(3,4-dihlorofenil)urea ,
(II) 2,4-diokso-3-fenitetrahidro~1,3-tiazolidin ,
(I1I) 2-(2,6-dimetilfenil)imino-3-metil-tiazolidin ,
(IV) 2-(2,6-dihlorofenil)hidrazono-5-meti1-3H-tiazolidin ,
(V) 2-(2,6-dimetilfenil)hidrazono-3H-tiazolidin ,
(VI) 2-N"-(2,6~dihlerofenil)-N-karboksibenziloksi-hidrazino-
-5-metil-tiazolin .
I jedinjenje kristalife u monoklini&nom sistemu
(prostorna grupa P2;/n) sa parametrima elementarne celije
a=11.713(3), b=25.4389(7), c=9.391(5)2, B=92.13(1)°. U asimetrié-
noj jedinici se nalaze dva nezavisna molekula. Kona&ni R-fakto-
rx za 3350 nezavisnih refleksija iznosi 0.042. Molekuli dvostru-
ko supstituisane uree su medjusobno povezani vodoni&nim N—H...0
vezama u lance Ciji se pravac poklapa sa pravcem c-ose. Struktu-
ra je reSena pomocu direktnih metoda.

IT jedinjenje kristalife u monoklini&nom sistemu
(prostorna grupa C2/c) sa parametrima elementarne éelije
a=25.77(2), b=5.43(1), c=12.73(3) &, B=107.4(1)°. Struktura je re-
gena pomocu direktnih metoda. Konaéni R-faktor za 1687 nezavis-
nih refleksija iznosi 0.057.

Il jedinjenje kristalife u ortorombi&nom sistemu
(acentriéna prostorna grupa Pna2,) sa parametrima elementarne celije
a=23.586(9), b=9.783(2), c=10.351()R. U asimetrinoj jedinici se
nalaze dva nezavisna molekula. Kona&ni R-faktor za 1551 nezavi-
snu refleksiju iznosi 0.055. Struktura je re$ena pomodu direkt-
nih metoda.

IV jedinjenje kristalife u monokliniénom sistemu
(prostorna grupe P2;/n) sa parametrima elementarne delije
a=11.623(7), b=10.784(5), c=9.974(8) &, $=90.89(5)°. Struktura je
reSena metodom teSkog atoma. Konaéni R-faktor za 1979 nezavis-~
nih refleksija iznosi 0.079. Molekuli su medjusobno povezani u

dimere preko N—H...N vodoniénih veza.
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V  Jjedinjenje kristaliSe u otrorombi¢nom sistemu
(prostorna grupa Pbca) sa parametrima elementarne &elije
a=24.248(10), b=13.833(5), c=7.042(4). Struktura je re$ena meto-
dom teSkog atoma. Kona®ni R-faktor za 1762 nezavisne refleksi-

je iznosi 0.050 . Molekuli su medjusobno povezani u dimere preko
N—H...N vodoni&nih veza.

VI jedinjenje kristalife u triklini¢nom sistemu
(prostorna grupa P1) sa parametrima elementarne delije
a=12.606(10), b=10.090(3), c=8.230(8) 8, 0=112.86(2), B=95.52(5),
Y=94.48(4)°. Struktura je reSena pomocu direktnih metoda. Konad-
ni R-faktor za 2387 nezavisnih refleksija iznosi 0.055. Moleku-
1li su medjusobno povezani u dimere preko slabih N—H...N vodo~

ni¢nih veza.
* *

Molekuli II, IIT, IV i V jedinjenja sadrZe pored
benzolovih i tiazolidinski prsten, ¢ija je konformacija takodje
analizirana. U kristalnom stanju tiazolidinski prsteni ravnopra-
vno zauzimaju konformaciju polu-stolice (III (molekul A) i IV) i ko-
verat konformaciju (III (molekul B) i V), jer su minimumi potenci-
jalne energije za obe konformacije veoma bliski PO vrednosti. U
IT jedinjenju za tiazolidinski prsten su dvostrukim vezama veza-
na dva atoma kiseonika, &to uslovljava skoro planarnu konformaci-
ju prstena, mada je ona energetski znatno nepovoljnija. Odredji-
vanje energije naprezanja molekula pomoéu molekularno-mehani&-
kog metoda (radun je uspesno primenjen na IV i V jedinjenje) pokazuje
da je za tiazolidinski prsten preferentna konformacija polu-sto-
lice kada je molekul oslobodjen uticaja kristalnog pakovanija.

Molekul VI jedinjenja sadrzi tiazolinski prsten
koji je sa dva benzolova prstena povezan hidrazono, odnosno kar-
boksilnom grupom. Konformacija tiazolinskog prstena i u kristal-
nom i u slobodnom stanju molekula je koverat konformacija. ovo
potvrdjuju i proraduni primenjeni u cilju odredjivanja energije
naprezanja molekula u slobodnom stanju.

* *
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Problem amino/imino tautomera je ispitivan kod L & |
IV, V 1 VI jedinjenja. Samo u slu€aju VI jedinjenja javlja se
amino forma (dvostruka C=N veza je endocikliéna), dok se u svim o-
stalim sludajevima, ukljudujuéi oba nezavisna molekula iz 11l
jedinjenja, javlija imino forma (dvostruka C=N veza Je egzociklidna).
Rezultati potvrdjuju pretpostavku da je za organska jedinjenia
tipa 2-arilamino{imino)-tiazoli(di)na, odnosno 2-arilhidrazino(hidrazo-
no)-tiazoli(di)na, preferentna <minc forma.
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