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UvOD

Osnovna ideja diplomskog rada je bila molekularna-mehanitka i
konformaciona analiza molekula u kristalnom stanju jedne grupe bioloski
aktivni alkaloida ¢ija je kristalna sruktura reSena metodom difrakcije x-
zraka na monokristalu. Polaze¢i od poznatih kristalnih struktura i
konformacije molekula u kristalnom stanju trebalo je izvr$iti molekularno
mehani¢ku minimizaciju energije molekula u slobodnom stanju, uporediti
strukturu, duzinu hemijskih veza i uglove kao i konformaciju molekula kao
celine. Sve to je trebalo izvriiti u cilju boljeg razumevanja poznate
bioloke aktivnosti phtalide izoquinoline alkaloida i njihovih derivata.
Poredenjem konformacije molekula u kristalnom stanju i u slobodnu
molekulu omogucilo bi bolje razumevanje struktura specifi¢nog delovanja
ispitivanih alkaloida.

U ovom radu bi¢e izloZene teorijske osnove konformacione analize
ciklitnih ugljovodonika, kao i teorijske osnove molekularno-mehani¢kih
proraCuna. U posebnoj glavi bi¢e dat kratak opis strukturno specifi¢no
delovanje biolo3ki aktivnog molekula na GABA receptoru. U posebnoj
glavi biCe dati rezultati molekularno-mehanitkih proratuna za ispitivane
derivate phtalide isoquinolina. Ovi rezultati bie uporedeni sa poznatim
rezultatima rentgenske difrakcije. U istom poglavlju bi¢e uporedena i
konformaciona analiza u kristalnom stanju i molekula u slobodnom stanju.



|

1. KONFORMACIONA ANALIZA CIKLICNIH
UGLJENOVODONIKA

1.1 KONFORMACIJA

FiziCkim merenjima sa sigurno¥¢u je utvrdeno, da postoji rotacija
oko kovalentne sigma veze. Kao posledica slobodne rotacije postoji
mogu¢nost da atomi odnosno atomske grupe, vezane za ugljenikove atome
na kovalentnoj vezi oko koje se vrsi rotacija, mogu da zauzmu bezbroj
medusobnih poloZaja i daju bezbroj mogucih oblika molekula. Ma koji od
mogucih prostornih oblika koji je nastao kao posledica rotacije oko proste
veze, naziva se konformacija.

Etan, CH3-CH3, je najprostiji molekul na kome se moZe posmatrati
rotacija oko proste veze ugljenik-ugljenik i promena konformacije. Ako
zamislimo da je jedna metil-grupa okrece oko C-C veze, kao ose, a da pri
tom druga metil-grupa bude fiksirana, molekul etana ¢e pri rotaciji
zauzimati neograni¢en broj konformacija od kojih su dve grani¢ne
konformacije od vaZnosti. Jedna u kojoj je rastojanje izmedu vodonikovih
atoma dveju metil grupa, odnosno odgovarajuéih C-H veza najveée je
najstabilnija, a druga, u kojoj su vodonikovi atomi dveju metil-grupa
najblizi jedan drugome je najnestabilnija. Razlika u energiji izmedu ovih
konformacionih oblika nije dovoljna da spre&i rotaciju. Najstabilnija
konformacija se zove stepenicasta, a najmanje stabilna, eklipsna.

U ovoj glavi ée biti rec¢i o konformacijskoj analizi peto- i Sesto&lanih
prstenova, odnosno ciklopentana i cikloheksana. )

1.2 DEFINISANJE KONFORMACIJE POMOCU TORZIONIH
UGLOVA

Torzioni ugao @ se defini$e pomocu tri uzastopne valentne veze q,
b i ¢ koje odreduju dve ravni ab i bc (slika 1).




Ove ravni grade diedar kome je veza b ivica. Ugao ovog diedra se zove
torzionom uglom. Vrednost torzionog ugla varira se od 0 do + 180°,
Koristi se Njumanova (Newman) projekcija za lakse definisanje
predznaka ovog ugla. Ako diedar sa slike posmatramo duz veze b, tada se
‘0 ravni normalnoj na ovu vezu torzioni ugao se javlja u prirodnoj velidini
kao ugao koji grade projekcija veze a i ¢ (slika 2). Torzioni ugao je
pozitivan ako se smer rotacije koja dovodi do poklapanja prednje veze sa
zadnjom poklapa sa smerom kretanja kazaljke na satu, a negativan u
obrnutom slu¢aju. Ovako definisan znak je isti bez obzira da li se
posmatranje vr§i sa strane a ili c.

Slika 2. Definicija predznaka torzionog ugla

1.3 SIMETRIJA PRSTENA

Za odredivanje konformacije prstena neophodno je uzeti u
razmatranje ogledalske ravni koje su normalne na najbolji ravan prstena.

PoloZaj simetrijskog elementa u prstenu zavisi od broja atoma koji
saCinjavaju prsten. Ako je broj atoma neparan, svi elementi simetrije
prolaze kroz jedan atom prstena i polove suprotnu vezu (slika 3). U
prstenu sa parnim brojem atoma, simetrijski elementi mogu prolaziti kroz
dva nasuprot sme3tena atoma prstena (slika 3) ili poloviti veze.

1.4 SIMETRIJA I KONFORMACIJA CIKLOPENTANA

Ciklopentan u gasnom stanju ima neplanarnu geometriju. U jednom
slu¢aju molekul poprima Cg, a u drugom C» simetriju.

Deset mogu¢ih elemenata simetrije ciklopentana ¢&ine pet
ogledalskih ravni i pet osa drugog reda. Slika 4 pokazuje idealne
konformacije ciklopentana koje se koriste u cilju klasifikacije petolanih
prstenova, kao i poloZaje simetrijskih elemenata i relativne velitine
torzionih uglova u odnosu na maksimalni torzioni ugao u prstenu. Planarni
prsten ima najvi$u simetriju i ona poseduje svih deset mogucih simetrijskih
elemenata (slika 4). Idealna kovertasta konformacija E (ENVELOPE) ima
samo jednu ogledalsku ravan Cg koja prolazi kroz atom koji odstupa od
ravni planarnog pentagona (slika 4). Kada prsten poprima idealnu



m=2 m=3 m=2

Slika 3. Predznaci torzionih uglova kod peto i Sestoclanih
prstenova opisuju simetrican raspored atoma
povezanih simetrijskom operacijom

polustoli¢astu H (HALF-CHAIR) konformaciju, tada prsten sadr#i samo
Jjednu osu drugog reda Cy, koja polovi vezu izmedu ovih dva atoma koja
odstupaju od ravni (jedan ispod, a drugi iznad).

Referentne konformacije ciklopentana su Cg i C, ,dok planama
konformacija nije energijski povoljna.

1.5 SIMETRIJA I KONFORMACIJA CIKLOHEKSANA

Ako se izuzmu ose drugog, treceg i ¥estog reda -normalne na
najbolju ravan, cikloheksan poseduja dvanaest elemenata simetrije.
Planarni prsten poseduje svih dvanaest elemenata simetrije. U stabilnoj
formi cikloheksan ima stoliastu C (CHAIR) konformacuu Ovaj oblik
poseduja tri ogledalske ravnil. Krevetasta B (BOAT) i ukritena krevetasta
T (TWIST-BOAI) konformacija imaju dva medusobna normalna
simetrijska elementa. Kovertasta S (SCREW- BOAI) konformacija
poseduje samo jedan sunetnjskl clement.

Stoli¢asta C i ukr$tena krevetasta T konformacua su energijski
najstabilnije konformacije cikloheksana.



G R

planarna P .

T @

kovertasta E

0~
]
.0

~ 3/10 ¢
2

¢

R

3/75 ¢
1 2

R

polustoliasta H

Slika 4. Konformacije idealnog ciklopehtana. Vrste i poloZaj
elemenata simetrijesu dati u srednjoj, a relativne veli¢ine
torzionih uglova u desnoj koloni

1.6 DEFINICIJA KONFORMACIJE POMOCU KOORDINATA
NABIRANJA

Prvi pokuSaj kvantitativnog opisa neplanarnog prstena izveli su
Kilpatrick, Pitzer i Spitzer [12] za molekulsku strukturu ciklopentana. Oni
su pokazali da se normalno odstupanje i-tog ugljenikovog atoma od ravni
pravilnog pentagona moZe opisati pomo¢u relacije:

zi~(2/5)"" q cos (2y+4p(i-1)/5) (1)

gde je q amplituda nabiranja, a y fazni ugao koji opisuje razlidite vrste
nabiranja. Kretanje koje nastaje usled promena ugla y pri q=const. naziva
se psudorotacijom. Ovaj model dobro funkcioni¥e za pravilan pentagon.

Opstu  definiciju koordinata nabiranja prstenova (Puckering
coordinates) koji se moZe primeniti na bilo koji cikliéni molekul ako su
date koordinate poloZaja atoma dali su Cremer i Pople [13].

Da bi postavili sistem koordinata nabiranja, Cremer i Pople su prvo
definisali srednju ravan u odnosu na koju se odreduje pomeranje svakog
atoma. Ovu ravan su odredili tako da prolazi kroz koordinatni podetak
pravouglog koordinatnog sistema smeXtenog u geometrijski centar
nabranog prstena koji sadrzi N atoma. Osa z je normalna na ovu ravan ,a y
osa prolazi kroz projekciju poloZaja atoma 1 na ovu ravan. Srednja ravan
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Slika 5. Konformacija idealnog cikloheksana



(z =0) jednozna¥no je odredena i fiksirana u prostoru sa slede¢im trima
Jjednacinama:

Mz
N
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Potpuni skup pomeranja od srednje ravni je dat skalarnim
proizvodom:

'gde je R ; vektor poloZaja atoma, a 7 jedinitni vektor srednje ravni.

Pozitivan smer vektora n defini$e gornju stranu prstena na kojoj su atomi
numerisani u smeru kretanja kazaljke na satu.

Ako je broj atoma N neparan i N>3, generisane koordinate
nabiranja (g,f) su definisane izrazima: ‘

N
Gm €OS @, =(2/N)l/2szcos[Zﬂm(j—-l)/N] (6)
j=1
N
Gmsin g = ~(2/ N2 Y 2 sinf27m(j ~1)/ N] (7)
j=1

gde m uzima vrednost 2,3.. (N-1)2. Ovaj izraz predstavlja skup
koordinata nabiranja koje satinjavaju amplitude 9m (2 0) 1 fazni uglovi

(0<@p,< 2p). Ako je broj atoma u prstenu N paran, u jedna¢inama (6 i 7)

zbir ide do m=N/2 za koju vrednost postoji samo jedna koordinata
nabiranja:



Slika 6. Pseudorotacioni put ciklopentanskog prstena. Svaka
tacka u krugu predstavija odredenu vrednost faznog

ugla pseudorotacije
q L5 z cos[(j 1)7:] ! ]Zv:( ijj_lz 8
NI2 =" J - v - J
N J:]_ N ]:1

Za razliku od ostalih amplituda, ova moZe imati bilo koji predznak.
Kako se u izrazima 6-8 javlja indeks (j-1), odgovarajuéi uglovi su jednaki
nuli za atom 1 koji se uzima za vrh deformisanog prstena. Ukupan broj
koordinata nabiranja ja (N-3). Faktori normiranja u jednadinama 6-8 su
tako odredeni da je:

N
Yz =3q,=0" | | )
Jj=1 m .

Veli¢ina Q (= 0) se zove totalna amplituda nabiranja.
Inverznim transformacijama mogu se izraziti N odstupanja z g

preko koordinata nabiranja g, i 4,



2(N-1)

zj=(2/N)1/2 > qmcos[¢m+27rm(j—1)/N] (10)
m=2
N
2 P
zj=(2/N)1/2 >, q,,,cos[¢,,,+?:nn(j—1)/N]+N”uqu/?_(—l)]—l (1)
m=2

Za N=5 postoji samo jedan par amplituda-faza (q,m), za koji izraz 11
postaje:

zj =(2/5)1/2qcos[¢+47r(j-1)/5] ‘ | (12)

Sto upravo predstavlja izraz koji su dali Kilpatrik i saradnici, stim da ¢
odgovara veli¢ini 2  u izrazu 1.

U slu¢aju ciklopentana (paralelna pomeranja atoma pravilnog
planarnog pentagona), vrednostima ¢ = 0, 36, 72 ... odgovaraju deset
kovertastih E konformacija sa Cg simetrijom, dok ¢ = 18, 54, 90 ... daje
deset polustoli¢astih H konformacija. Veza izmedu parametara nabiranja i
simetri¢nih (klasi¢nih) oblika se moZe prikazati u polju parametara
nabiranja kao na slici 6.

+C(e =0°)

- Cle=180°)

Slika 7. Jedan oktant sfere na kojoj se za Q=const mogu
prikazati konformacije Sestoclanih prstenova

Za Sestoclani prsten (N=6) postoje tri koordinate nabiranja. To su
jedan par amplitude i faze (9, ¢,) i jedna amplituda g . Ove koordinate se



mogu zameniti sfernim 1ipolarm'm koordinatama (Q,q,f=¢,), gde je Q
ukupna amplituda nabiranja, a ugao (0<q<p) takav da je
g, =Qsin @ (13)
g3 =Qcos (14)

Slika 8. Dvodimenzionalna projekcija Hendricksove sfere
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Ovaj koordinatni sistem omogucava da se prikau svi tipovi nabiranja na
povrsini sfere sa radijusom Q (slika 7).

Slika 8 predstavlja projekciju ove sfere na ekvarorijalni ravan, koju
je dao Boyens [15]. Svaki ¥estougaonik predstavlja jednu od Zest
kanonskih transformacija. -

Simboli na ivicama 3estougaonika ukazuju na, predznak
endocikli¢nih torzionih uglova. Ukoliko se atomi numeriu u smislu
kretanja kazaljke na satu, uzimajuéi proizvoljan atom za atom 1, gornji
levi indeksi uz oznaku konformacije oznadavaju redne brojeve atoma koji
su iznad, a donji indeks pak atome koji su ispod srednje ravni.

Na polu (6=0) nalazi se stolitasta konformacija 1C4.' Koordinate

nabiranja su g, =0 i g; =0. PoloZaji na ekvatoru sfere imaju koordinate
0=90°, ¢=Q 1 ¢=0. Kada se menja fazni ugao, konformacija prolazi kroz
seriju od Sest krevetastih B konformacija (4= 0, 60, 120, 240, i 360°) i
‘Sest ukrStenih stoliCastih T konformacija (¢=30, 90, 150, 210, 270 i 330°).
One se mogu pseudorotacijom prevesti jedna u drugu.

Predstavljanje konformacionih formi na Boyensovoj projekciji
objedinjuje sve konformacije Sestodlanih prstenova. Svaki od simbola na
slici sadrZi kompletnu informaciju o konformaciji i mehanizmu bilo kog
konformacijskog prelaza.

1.7 PARAMETRI ASIMETRIJE

Parametri asimetrije predstavljaju meru odstupanja neidealnih
prstenova od idealne simetrije na moguéim poloZajima simetrijskih
elemenata.

Opsteprihvaceni na¢in procene deformacije predloZli su Duax i
Weeks i Rohrer [14]. Polaze¢i od karakteristika medusobno simetrijski
zavisnih torzionih uglova, odnosno da torzioni uglovi povezani osom
drugog reda imaju kod idealnih simetrija istu veli¢inu i isti predznak, a
torzioni uglovi povezani ogledalskom ravni istu velidinu i suprotne
predznake (slika 3), oni su uveli parametre asimetrije tako definisane da u
slu¢aju idealne simetrije imaju vrednost 0.

i
i

1/2

ACy=|= osa drugog reda (15)
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r q1/2

AC,=|EEL — ogledalska simetrija (16)

.gde m predstavlja broj parova torzionih uglova. U slu¢aju neidealne
simetrije prstena, vrednost parametara ¢e biti razli€iti od nule i ra$¢e sa
stepenom odstupanja od idealne simetrije. _

Mada parametra asimetrije imaju dimenziju (stepen), u
konformacionim analizama po pravilu se ona izostavlja.

Uz oznaku parametra asimetrije mora da se da i oznaka atoma,
odnosno veze koja odreduje poloZaj elementa simettije u odnosu na koji
se definiSe ovaj parametar da bi se jednozna¢no odredio poloZaj parametra
asimetrije, dovoljno je uz oznaku ovog parametra navesti naziv samo
jednog atoma, odnosno para atoma u zavisnosti da li atom ili veze
odreduju poloZaj elementa asimetrije. Uvek se navodi atom koji u Semi
numeracije ima niZi redni broj, odnosno onaj par atoma koji sadrzi atom sa
najnizim rednim brojem.

Pomo¢u parametra asimetrije je moguée odrediti prirodu
deformacije prstena prouzrokovane spajanjem prstenova i1 naprezanjem
koje unese supstituienti.

12



2. KONFIGURACLJA

Prostorni raspored atoma i grupa na disimetritnom odnosno
asimetriénom delu molekula (npr. na asimetri¢nom ugljenikovom atomu) ili
na poloZajima oko krutog, fiksiranog dela molekula naziva se
konfiguracija.  Apsolutna konfiguracija nekog optickog' aktivnog
Jedinjenja je stvarna prostorna orijentacija atoma i grupa u molekulu, dok
relativna konfiguracija je konfiguracija u odnosu na druga poznata
jedinjenja. Apsolutnu konfiguraciju ne moZemo hemijskim putem odrediti.
Ako se u nekoj seriji jedinjenja, &ije su relativne konfiguracije poznate,
utvrdi apsolutna konfiguracija jednom Jedinjenju, i apsolutne konfiguracije
svih ostalih optitkih aktivnih supstanci iz te serije bi¢e time odredene.
Najpoznatiji ~ sistemi oznadavanja konfiguracije su sistem D-I
konfiguracija i sistem R-S konfiguracija.

Sistem R-S konfiguracija su predlozili S. Chan, C. K. Ingold i V.
Prelog (1956). Ovaj nadin oznadavanja se moze primeniti na sve tipove
jedinjenja i na svaki asimetri¢ni centar u molekulima sa Jjednim, dva ili vie
asimetri¢nih ugljenikovih atoma, pa stoga omogucava sistematizaciju
konfiguracione nomenklature.

Ako molekul sadrZi jedan ugljenikov atom prvo se supstituentima (a,
b, d i e) koji su vezani za taj atom odrede prioriteti prema sekvencionom
pravilu. Na osnovu ovog pravila supstituenti se tako rasporeduju da im
prioriteti opadaju (a>b>d>e). Prioriteti se odreduju na slede¢i nadin:

1) Prioriteti opadaju sa smanjenjem atomskog broja atoma koji su
direktno vezani za asimetri¢ni atom. Tako ¢e kod brom-hlor-siréetne
kiseline sekvencija biti Br>CI>COOH>H.

(fl
Br —C—COOH

H

2) Ako su dva ili vi$e atoma koji su direktno vezani za asimetri¢ni
ugljenikov atom identi¢ni, dakle ako imaju iste atomske brojeve, relativni
prioriteti supstituenata se odreduju na slitan nalin, ali uporedivanjem
atomskih brojeva iduéih atoma u supstituentima. .

_ 3) U slu€aju dvostruke ili trostruke veze atomi na Him veza se
udvostru¢uju odnosno utrostruduju. Tako se npr. aldehidna grupa H-C=0
smatra kao C (O,0,H).

Posto je odredena sekvencija supstituenata prema prioritetu, tako

da je a>b>d>e, trodimenzionalni model stereoizomera se sada posmatra sa

13



druge strane od supstituenata sa najmanjim prioritetom (supstituent e), u
pravcu ose njegove veze sa asimetriénim atomom. Ako prioritetna
sekvencija ostala tri supstituenata (a—»b—d), koji &ine trougao abd
odgovara desnoj spirali, tj. smislu kretanja skazaljke na &asovniku,
konfiguracija asimetriénog ugljenikovog atoma se obeleZava sa "R" (od
latinskog rectus), a ako je ta sekvenca suprotna i odgovara levoj spirali,
asimetri¢ni ugljenikov atom ima S-konfiguraciju (od latinskog sinister).
R-S nomenklatura se moZe primeniti i na cikline sisteme, na
disimetri¢na jedinjenja bez asimetri¢nih atoma, kao 1 na jedinjenja &iji su
asimetri¢ni centri heteroatomi a ne asimetri¢ni ugljenikovi atomi.
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3. MOLEKULARNO-MEHANICKI PRORACUNI

_ Za potpuno 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, elektronska gustina, vibracioni i elektronski prelazi i
druge termodinamitke funkcije, mogu teorijski da se odrede i za to
postoje tri postupka.

1. Direktan kvantnomehani¢ki pristup ovom problemu Jje reSavanje
Schrodingerove Jednaéme za datu konﬁguracuu, odredenu tako da
minimizira energiju molekula. Ovaj princip se zove ab initio metod.
Medutim egzaktni prorauni su mogu¢i samo za ion vodonikovog
molekula Hy*. Ve¢ u slu¢aju Hy molekula nastaju problemi koji mogu da
se prevazidu jedino uvodenjem odredenih aproksimacija, a one postaju
brojnije ukoliko je molekul komplikovan. Ab inito proracuni imaju smisla
kada su u pitanju relativno mali molekuli. Sa povecanjem broja atoma u
molekulu smanjuju se pouzdanost i tatnost rezultata.

2. Drugi tip teorijskih pristupa ' su uproS¢eni semiempirijski
kvantnomehani¢ki proracuni, kao $to su EHT, CNDO (Complete Neglect

.of Differential Overlap), MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap),
PRDDO itd. Osnovna teZnja ovih metoda je da reprodukuju rezultate koje
daje ab initio metod uz umanjenje proracune. Samim tim oni sadrZze veé
prethodno pomenute nedostatke, a nove aproksimacije unose jos i dodatne
greSke. Medutim, njihova je prednost u znatno kraéem vremenu
potrebnom za proratune uz uvodenje relativno malog broja empirijskih
podataka. Postoje moguénosti da se semiempirijske metode bitno
poboljsavaju tako da u buduénosti daju ta¢nije rezultate uz manju cenu
koStanja.

3. Teorijski pristup koji se u osnovi bitno razlikuje od prethodno
pomenutih je empirijska metoda poznata kao molekularna mehanika
(metod polja sila, Westheimerov metod). Pod molekularnom mehanikom
podrazumevamo §iroko kori¥¢en raunski meto razvijen za odredivanje
ta¢nih a priori struktura i energija molekula. Ova metoda je prirodna
posledica ranijih ideja o vezama izmedu atoma u molekulima i Van der
Waalsovih sila izmedu navezanih atoma.Osnovna ideja je ta da veze imaju
"prirodne" duZine i uglove i da ée molekuli prilagoditi svoju geometriju

‘tako da ¢e u jednostavnim slu€ajevima poprimiti ove vrednosti. Pored
toga, uzete su u obzir steritne interakcije ukljutivanjem funkcija Van der
Waalsovog potencijala. U napregnutijim sistemima, molekuli ¢e se
deformisati na predviden nain sa energijom naprezanja koja se taino
moZe izratunati. Osnovni nedostatak ovog metoda je neophodnost
poznavanja velikog broja eksperimentalnih podataka visokog stepena

tatnosti. Medutim, ukoliko su potrebne konstante poznate, moZe da se
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odredi struktura u punom smislu te redi i onih molekula koji se ne mogu
sintetizovati.

Osnovne ideje o molekularnoj mehanici datiraju iz 1930. god., ali je
Westheimer sa svojim radovima [16, 17, 18] najvi$e doprineo uvodenju i
ranom razvoju ove metode. Sa pojavom kompjutera i njihovim naglim
razvojem je do te mere poraslo interesovanje za” ovu metodu da je
molekularna mehanika postala jedna od standardnih metoda u strukturnoj
hemiji.U ovom radu je kori¥¢en program PCMODEL 4.0 Serena Software
institucije iz Bloomingtona, namenjen radu na personalnim radunarima.
PCMODEL je program za molekularno modeliranje i koristi se za
proucavanje organskih i neorganskih molekula na osnovama molekularne
mehanike. Polje sila koje se koristi u PCMODEL programu se naziva
MMX i izveden je iz MM2 polja sila iz 1977. godine od Allingera i Yuha.

3.1 BORN-OPPENHEIMEROVA APROKSIMACIJA

Metod polja sila je zasnovan na Bom-Oppenheimerovoj
aproksimaciji, na osnovu koje kretanje jezgara moZe da se posmatra
odvojeno od kretanja elektrona. Potencijalnu energiju molekula sada moze
da se predstavi kao kontinuirana funkcija koordinata jezgra. Ova funkcija
definiSe multidimenzionu energetsku povr3inu, tzv. Born-Oppenheimerovu
(BO) povrdinu. Osnovni problem se sastoji u tome da se empirijski
pronade potencijalna funkcija koja ¢e rekonstruisati BO pov$inu i time
adekvatno predstaviti ravnoteZnu strukturu molekula. Za BO povrsinu se u
molekularno-mehani¢kim prora¢unima koriste empirijski izvedeni skupovi
jednalina. Ovaj skup potencijalnih funkcija, koji se naziva poljem sila,
sadrzi parametre koje se optimizacijom tako pode$avaju da se dobije
najbolje slaganje izmedu proraunatih i eksperimentalnih osobina
molekula, kao 5to su energija, toplota stvaranja i drugo. U molekularnoj
mehanici se predpostavlja da se odgovaraju¢i parametri i konstante sila
mogu preneti sa jednog na drugi molekul.

Osnovna ideja molekularno-mehanitkog metoda je da se
potencijalna funkcija dvoatomskog molekula simulira mehani¢kim
‘modelom, koji se sastoji od dve mase medusobno povezane specijalnom
oprugom. Osobina opruge je da postaje "tvrda" pri sabijanju, a "mek3a"
pri istezanju. ViSeatomski molekuli mogu da se opiSu na slian
na¢in. Nenapregnuti molekul ima strukturu za koju se kaZe da je normalna.
Njemu odgovaraju odredene duZine valentnih veza, valentni i torzioni
uglovi, kao 1 odgovarajuéa ravnoteZna rastojanja izmedu valentno
nevezanih atoma. Medutim nenapregnuti molekul nema fizitkog smisla,
sem kada su u pitanju veoma mali molekuli. Svaka kombinacija vise
atoma u molekulu dovodi do odredenog kompromisa medu normalnim
veliCinama, pa prema tome i da napregnutosti u molekulu. Svaka
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devijacija veli€ina, karakteristi¢nih za ovako definisan molekul (obi¢no se
veli¢ine obeleZavaju indeksom ","), dovodi do promene napregnutosti u
molekulu, pa prema tome i do promene potencijalne energije. Potencijalna
funkcija u svim pristupima molekulamo-mehanitkog metoda predstavlja
zbir razliCitih tipova energetskih doprinosa. Op3ti oblik ove funkcije dat je
izrazom:

V= ZKtretcﬂ—szend_i_thorsimﬂ— I/Iv/dW (1 7)

gde pojedini ¢lanovi predstavljaju komponente energije nastale usled
promene duzine valentnih veza, deformacije valentnih uglova (Baeyerovo
naprezanje), deformacije torzionih uglova (Pitzerovo naprezanje),
odstupanje od ravni kod trigonalnih atoma, Urey-Bradleyevih interakcija
(1,3) reda, interakcija (1,4) i viSeg reda nevezanih atoma i Coulombovskih
interakcija respektivno. Ovako izratunatu energiju nazivamo i steritnom
energijom.

3.2 NAPREZANJE USLED PROMENE VELICINE VALENTNIH
VEZA :

Kada dolazi do deformacije molekula, u prvoj aproksimaciji se
moZe smatrati da vazi Hookeov-zakon. Skra¢ivanjem ili produZavanjem
valentnih veza izmedu dva atoma moze do¢i do napregnutosti molekula.
Za molekul se moze definisati potencijalna energija istezanja:

v =%Zk1(l ~1,) (18)

gde je 1, normalna duZina veze, 1 opazena duZina, a kj konstanta sile za tip
.veze za koji se razmatra.
Hookeov.zakon je dobra aproksimacija samo u slu¢aju malih
deformacija. Za vece deformacije mogu se svesti dodatni ¢lanovi ili
harmonijska funkcija zameniti Morseovom funkcijom.

3.3 NAPREZANJE USLED DEFORMACLJE VALENTNIH UGLOVA

Za mala odstupanja valentnih uglova od svojih "normalnih"
vrednosti ponovo moZe da se primeni Hookeov-zakon, pa odgovarajuca
energija naprezanja;

Vo= Sk(6-0) 19
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gde je 6, normalni ugao, 6 opaZeni ugao, a kg je konstanta sile. Valentni
uglovi su manje ¢vrsti od valenth veza, pa je njihova deformacija
energetski znatno jevtinija.

3.4 TORZIONO NAPREZANIJE
Sa rotacijom sopstitunenata valentno vezanih atoma menja se i
energija usled njihove medusobne interakcije. Promena energije, nastala
usled variranja torzionih od njihove vrednosti koja odgovara minimalnoj
"energiji, moZe da se odredi na osnovu jednadine

k
Vo= (1-c0830) (20)

gde je ® opaZeni torzioni ugao, a k; predstavlja barijeru za slobodnu
rotaciju i ima dimenzije energije. Energija ima minimume pri kosim i
maksimume pri zasenjenim konformacijama.

3.5 INTERAKCIJA VALENTNO NEVEZANIH ATOMA

Interakcija valentno nevezanih atoma u molekulu predstavlja
najkomplikovaniju komponentu energije naprezanja. Interakcija se
manifestuje privlaénim ili odbojnim Van der Waalsovim silama medu
atoma dovoljno bliskim, ali medusobno direktno nevezanim. .

_ Opsti oblik Van der Waalsove potencijalne funkcije rezultira iz
delovanja dva sila: odbojne pri manjim i1 privlatne pri veéim
meduatomskim rastojanju.

Najopstiji oblik potencijalne energije interakcije neutralnih,
nepolarnih atoma ili molekula po Lennard-Jonesu je dat jednadinom

_ne |mr| (5]
VVdW_n—m[n[r] [r]:l 21)

gde € defini¥e dubinu potencijalne jame, r, rastojanje koje odgovara
minimumu energije, a eksponent repulzivnog ¢lana n tvrdo¢u funkcije.
Kad se za n uzme 12, jednacina poprima jednostavni oblik
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koji se ranije &esto koristio. Cesto se koristi i tzv. Buckinghamova
potencijalna funkcija. _

Znadajni problemi kod ovih metoda su 3to potencijalne funkcije
koristimo za interakciju izmedu dva valentno nevezana atoma, zatim $to
potencijalne funkcije primenjujemo za intramolekularne sile i $to Lennard-
Jonesov i Buckinghamov potencijal tretiraju atom kao sferni.

3.6 NAPREZANIJE USLED ODSTUPANJA OD RAVNII USLED
COULOMBOVSKE INTERAKCIJE

Kada trigonalni centar u grupama atoma kao 3to su olefinska ili
karbonska odstupa od ravni koju formiraju tri preostala atoma, dolazi do
slabljenja veze usled slabijeg prekrivanja orbitala, dok coulombovska ili
elektrostatitka interakcija javlja se u moolekulima kod kojih dolazi do
‘razdvajanja naelektrisanja.

3.7 TOPLOTA STVARANJA

Toplota stvaranja je energija koja se oslobada pri razlaganju svih
veza u molekuli. MoZemo je odrediti pomoc¢u tablica energija veza. 1z njih
se toplota stvaranja dobija na osnovu broja i vrsta veza u molekulu
prostim sabiranjem energija pojedinih veza. Kod realnih (napregnutih)
molekula neophodno je tako izraunatoj energiji veza dodati steri¢nu
energiju. U opStem slu¢aju toplota stvaranja realnog molekula je data
izrazom

AHP=E, + A, +AH, 23)

gde E predstavlja steri¢nu energiju moleklila, AHye,e sumu energija veza
‘i neki drugi energijski prirastaj toploti stvaranja.

3.8 ENERGIJA NAPREZANJA
Toplota stvaranja je korisna u slu¢aju uporedivanja relativnih

energija izomera. Medutim, da bi se uporedila jedinjenja koja nisu izomeri
koristi se veli¢ina koja se zove energija naprezanja. -
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Prema Baeyerovoj teoriji o naprezanju molekula postoje
nenapregnuti molekuli i da su veliki molekuli nenapregnuti ako se njihove
toplote stvaranja mogu dobiti kao suma energija veza i drugih prirastaja
odredenih na osnovu malih nenapregnutih molekula. Ako je stvarna
toplota stvaranja pozitivnija od ovako izratunate, .tada se kaze da je
molekul napregnut. | ,

Da bi se nasla energija naprezanja pomoc¢u molekularne mehanike,
moraju se uporediti proralunate energije datog molekula i njegovog
hipoteti¢nog analoga sastavljenog od istog broja i vrsta nenapregnutih
delova.

3.9 MINIMIZACIJA POTENCIJALNE ENERGUE

Poletna struktura na koju se primenjuje molekularno-mehani&ki
proraduni ne mora da bude vrlo blizu ravnoteZnog stanja. Potrebno je zato
.da se energija takvog molekula minimizuje u odnosu na atomske
koordinate (interne ili Descartesove) sve dok se ne dode do minimuma
potencijalne energije tj. do ravnoteznog stanja.

Postoji viSe shema za minimalizaciju energije. Naj&e¥ée su danas u
upotrebi: a) shema najbrzeg spusta, b) uporedivanje slike, ¢) Newton-
Raphsonov metod. Zbog prisne veze izmedu strukture 1 energije
minimizacijom energije moZemo resiti strukturu molekula.

U ovom radu je kori¢en Allingerovo polje sila. Ono je danas
opSteprihvaéeno i najvie kori$éeno polje, i prilagodeno je radu na
personalnim raCunarima (program PCMODEL 4.0 zasnovan je na
Allingerovom polju sila).

4. GABA-GAMA-AMINO-BUTERNA KISELINA

Gaba pripada grupi neurotransmitera u nervnom sistemu, taénije on
'je najvaZniji neurotransmiter inhibitornih sinapsa. Nalazi se ne samo u
nervnom sistemu svih sisara nego u nervnom sistemu nekih ki¢menjaka i
beski¢menjaka. Kod &oveka nalazi se ravnomerno rasporedena u skoro
svih regijama velikog mozga i ki¢mene moZdine, posebno u lokalnim
inhibitornim interneuronima.

Sta su neurotransmiteri? Neurotransmiter je svaka supstancija koja
prenosi nadrZaj kroz sinapsu. Sinapsa je mesto na kojem se neki neuron
povezuje sa narednim neuronom, pa stoga Je prikladno mesto za
nadziranje signala. Neurotransmitera ima preko trideset. Aminokiseline
koje sluze kao neurotransmiteri su: GABA, glicin, glutaminska kiselina
iasparaginska kiselina. Ove amino kiseline sluZe za odrZavanje brzih veza
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izmedu odredenih taaka u centralnom nervnom sistemu. GABA i glicin
suinhibitorni neurotransmiteri (inhibicija je aktivan proces kodenja
prenosa impulsa kroz sinapsu), dok su glutaminska i asparaginska kiselina
ekscitatorni (koji deluju nadrzavajuéi na neuron) neurotransmiteri. GABA
brzo inhibiSe skoro sve neurone u centralnom nervnom sistemu, i to na taj
na¢in $to povecava permeabilnost neuronske membrane prema jonima
hlora. Na ovaj nadin se postiZe stabilizacija potencijala mirovanja blizu
nivoa hloridnog ekvilibrijuma. Efekti gama-amino-buterne kiseline
odigravaju se preko specifi¢nih GABA-receptora (GABA-a i GABA-b
‘receptori). A

GABA nastaje dekarboksilacijom glutaminske kiseline pod
dejstvom enzima dekarboksilaze glutaminske kiseline (GAD). Uz pomo¢
histohemijskog obeleZja ovog enzima mogu se pratii GABA-ergi¢ki
putevi. Raduna se da skoro tre¢ina svih sinapsi u centralnom nervnom
sistemu sisara funkcioni$e posredstvom GABA-e. Kofaktor za
dekarboksilaciju glutaminske kiseline i sintezu GABA-¢ je B6
(piridoksin). Proizvod GABA-¢ (tzv. GABA Sent) je jedna sporedna grana
citratnog ciklusa i ima vaznu ulogu u metabolizmu nervnog sistema.

Razni hidrazidi blokiraju biosintezu GABA-e i time olakSavaju
nastajanje konvulzija. Specifitni blokatori GABA-e su bicuculline i
picrotoxin. Ove supstance su u stvari antagonisti GABA-¢ i imaju zbog
toga suprotni efekat. Antagonisti mogu delovati na sintezu, razgradnju,
preuzimanje i na sam receptor.

S obzirom na poznavanje kristalne strukture bicucullina i raznih
derivata (capnoidine i egenine) bilo je od interesa ispitivati -konformaciju
.molekula u kristalnom stanju i uporediti je sa konformacijom slobodnog
molekula koji je najblizi stanju jedinjenja u organizmu prilikom
antagonistickog dejstva na receptorski &vor. U tom smislu trebalo je
izvrSiti minimizaciju energije bicucullina iz derivata i dalju analizu
konformacije molekula u slobodnom stanju.
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S. EKSPERIMENTALNI REZULTATI

U ovom poglavlju su izneti rentgenostrukturalni podaci, rezultati
konformacione analize i molekularno-mehani¢kih proratuna tri srodna
jedinjenja. Svako jedinjenje pripada grupi Phthalide Isoqumohne
Alkaloida i imaju bioloSku aktivnost.

I Bicuculline CooH;7NQOg Cija je kristalna struktura rc§ena 1973.
godine, i zna€ajan je u farmaciji kao selektivni antagonist gama-amino-
butricilne kiseline (GABA) na razli¢itim mestima nervnog sistema.

II Capnoidine CyoH17NOg koji je epimer bicucullina. I1zolovan je iz
biljke Corydalis cava sakupljene u okolini reke Dunava 1961. godine, a
kristalna struktura je reSena 1991. godine i

HI (+)-Egenine CogHi9NOg koji je jedan predstavnik phthalide
isoquinoline hemiacetata izolovanog iz biljke Fumaria vaillanti 1983. god.
i ¢ija kristalna struktura je reSena 1983. godine.

I R=0
cH, BICUCULLINE

I R=0
CAPNOIDINE

I R—OH®)
EGENINE

oFo
N\

Slika 9.

Zajedni¢ka. strukturna formula molekula data je na slici 9. Sastoji se
iz dve grupe kondenzovanih prstena spojene preko veze C1-C14. Prva
grupa se sastoji od jednog izokinolin prstena (A), jednog 1,3-dioksolo
prstena (C) i $esto¢lanog aromati¢nog prstena (B), dok druga grupa pored
.1,3-dioksolo (F) i Sestoflanog aromati¢nog prstena (E) sadrad i
tetrahidrofuran (D). Za atom N2 vezana je metilna grupa. Derivati se
razlikuju po supstituentu vezanom u poloZaju C16 (slika 9).

Kristalografski podaci za ispitivane molekule date su u Tabeli 1.
Derivati I 1 II su izkristalisali u ortorombi¢nom kristalografskom sistemu,
za razliku od derivata IIT kojim je u triklini¢nom sistemu.
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TABELA 1: Kristalografski podaci ispitivanih molekula

_ Bicuculline |  Capnoidine ()-Egenine
Molekulska C20H17N06 C20H17N06 C20H19N05
formula '
Mr 367.34 367.36 369.40
Kristalografski sistem Ortorombiéni Ortorombiéni Trikliniéni
Prostorna grupa P21212; P212121 P
a (A) 14.490 (2) 7.446 (3) 10.833 (2)
b (A) 10.900 (2) 13.239 (5) 13.184 (3)
c (A) 10.430 (1) 16.634 (5) 13.375 (3)
a 90.0 90.0 89.73 (3)
B 90.0 90.0 74.52 (3)
y 90.0 90.0 71.95 (3)
N ref 1557 - 1300 3375
R 0.0437 0.038 0.051
V (A3) 1643 (5) 1640 (1) 1774.0 (5)
Z 4 4 4
Dx (g/cm3) 1.50 1.488 1.407
u (1/cm) 9.3 , 0.104 8.30
A (A) 1.5417 CuK, 0.7170 Mo K,, 1.5417 CuK,
F(000) ' 768 768 776

Relativne koordinate atoma (nevodoni¢nih) dobijene reSavanjem
strukture metodom difrakcije x-zraka date su u Tabeli 2. Na slici @ jc dat
prostorni raspored atoma u molekulu Bicucullina i Capnoidina, a na slici
11 prostorni raspored atoma u Egeninu, za koje je nadeno da ima dva
simetrijski nezavisna molekula A i B u asimetrijskoj jedinici kristala.

5.1 Molekularno-mehani&ki proratuni

5.1.1 Energetska minimizacija molekula

Polaze¢i od koordinata atoma u kristalu izvr$ena je ‘molekularno-
mehanitka minimizacija energije molekula korid¢enjem programa
PCMODEL 4.0. Vrednosti za energiju molekula u kristalu i slobodnog
molekula date su u Tabeli 3. Uoena je otekivana razlika u vrednosti
ukupne energije koja je uvek manja u slobodnom molekulu u sva tri
jedinjenja. Ova razlika je u najve¢oj meri odraz smanjenja energije
istezanja veze u slobodnom molekulu. Najveca razlika u energijama
uoceno je kod egenina (molekul A i molekul B) $to nam ukazuje na to da
Jje molekul u kristalu u energetski izrazito napregnutom stanju. Vrednosti
za toplotu stvaranja (formiranja) molekula su priblizno iste u jedinjenju I i
II dok se kod egenina uotava zna¢ajna razlika naro&ito kod molekula B.
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BICUCU C20-H16-N-06 P2j2121

CTAPNOIDINE C20-H17-N-06 P212121

Slika 10.
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EGENINE-A C20-H19-N-06 P1

EGENINE-B C20-Hi9-N-06 P}

Shika 11.
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- TABELA 5: Valenti uglovi (°) u kristalu (dif) i u molekularno-mehanicki
energetski minimiziranom molekuly (mmx)

Atomi Bicuculline Capnoidine Egenine-A -~ _ Egenine-B
dif mmx dif mmx dif )| mmx dif mmx

€9 | Cl |Cl4] 109.7(3) [109.9] 106.7(3) | 106.6] 1125 3 J111.3] 1122 3) [1105
1 ClLIN2 | 135@3) [1123] 114.8(3) [115.1] 1154(3) | 1133 1146 3) |112.8
Cla| C1 | N2 | 1100(3) [111.8]109.7(3) [110.0] 111.7(3) | 1138 110.73) | 1155
Cl| €9 |Clo] 121.1(3) [120.7] 1202(3) | 121.3] 122.3(3) [ 1217 107.6 3) | 120.7
ClL|Co | C8|1191(3) [1198] 1174(3) [1192] 117.5(3) | 1167 117.7(3) [120.0
Cl0] C9 | C8 | 1198(3) [1196] 1221 (3) [119.5] 1202 (3) | 1196 1344 (4 [1193
C19 | C18 | C17 | 119.5(3) [118.2] 119.0(4) [117.8] 119.8(4) [ 119.4| 120.5 @ [11956
C19 1 C18 | 023 | 110.8(3) [109.5| 110.8(4) [109.5] 110.6 (3) | 109.4 110.1(4) | 108.7
Cl7] C18 | 023 | 129.7(3) [132.3 ] 130.2(3) [132.7] 129.6 (3) | 1312 129.4 (4) [ 1318
023 | C24 1 025 | 110.2(3) [104.2] 1081 (4) | 104.8] 108.7(3) | 1049 108.1 (4) | 104.5
C4 | C3 | N2 | 1143(3) [113.1] 111.2(4) [110.6] 1142(3) [113.8 11493) | 1126
C18 1 C19 | C20 | 122.4(3) [121.8] 1234 (4) [122.6] 122.9(4) | 1223 122.8 (4) [ 1216
C18 | C19 | 025 | 109.0(3) [108.1] 108.7(3) [107.6] 109.5(3) | 108.1] 109.6 @ 1081
C20 | C19 | 025 | 128.6(3) [130.2 | 127.9 (4) [129.8] 1276 (4) | 1296] 1276 @) | 1304
&3 1 C4lclo] 1126(3) [112.6] 1087 (4) [107.0] 111.7(3) | 1120 111.93)| 121.4
Cl9 | C20 | C21 | 118.7(3) [119.2] 117.8 (4) [118.6| 117.0(4) | 1184 116.0 (4) | 1185
. €9 1Clo| C4 | 1207(3) [121.1] 1185 (4) [ 118.4] 120.7 (3) | 120.5 1450 3) [ 1173
C9 | Cl0| C5 | 1202(3) [120.6] 119.7(4) [121.0] 1208(4) | 120.7] 1026 @) [1219
ClO| C5 | C6 | 1183(3) [1192] 116.8(4) [ 118.5] 117.6(4) | 118.8 119.6 (@) | 1178
€201 €21 [ C22 | 119.93) [1192] 1181 (4) | 1193 ] 120.7(4) | 118.8] 120.0 @ |1194
C51C6 | C7|1220(3) [1204] 122.5(5) [121.1] 121.7(4) | 118.8] 1222 @ 1206
C5 | G6 1011 1287(3) [131.1] 1276 (5) | 130.7] 128.7 (4) {121.0| 1273 @ 1304
C7 1 C6 |O11] 109.3(3) [108.6] 109.9 (4) [ 108.2] 109.3 (3) | 108.6 | 1105 @) [109.0
€211C22 | C14 | 131.5(3) [131.0] 1292 (4) | 131.2] 1313 (4) | 130.4 130.4 (4) [ 130.9
€211 €22 | C17 | 1203 (3) [120.2 ] 122.9 (4) | 1203 | 121.4 (4) | 122.0| 122.6 @ [1216
Cl41€C22 | C17 | 108.2(3) [108.8] 107.3(3) | 108.5] 107.3 (3) | 107.6 | 1067 @3) [1076
Cl | Cl4|C22 | 1164(3) [1150] 1172(3) [1166] 1165 (3) | 1184 1164 (3) | 1184
ClL 1 Cl4 | OL5 | 1073(2) [109.1] 1082 (3) | 108.1] 1095 (3) [ 109.9] 109.6 (3) | 1105
€221 C14 1015 | 103.6(2) [101.4] 1033 3) [102.1] 104.4 (3) | 104.8] 104.7(3) | 1047
OI1{C12 1 O13 | 1087 (3) | 104.9] 106.6 (4) | 104.2| 109.0 (4) | 104.4 | 107.5 (4) | 104.4
C17 | C16 | O15 | 107.4(3) |107.5] 107.8 3) [ 108.1| 102.6 (3) | 104.3 | 103.2 (3) | 104.3
C17 | C16 | 027 | 130.03) | 127.6] 129.9(3) [127.6| 1133 (3) | 110.6] 112.2(3) | 110.3
O151CI6 | 027 | 1227 (3) | 124.9] 122.3 (4) [124.3] 110.7(3) [ 113.3 | 109.9(3) [112.5
€6 | C7 | C8 | 121.2(3) [120.9] 122.5(4) | 120.9] 121.9 (4) [120.6] 122.2 (4) [ 1219
€6 | C7 1013 109.7(3) [109.2] 109.2 (4) [108.8] 1104 (3) [108.7] 109.7 (3) | 108.1
C8 | C7 10131 129.1(3) [130.8] 128.4 (4) | 130.4] 127.7(4) | 130.7] 128.1(4) | 130.0
| CI8 1 C17 1 C22 | 1192Q3) [1214] 1187 (3) | 1214 1183 (3) [ 1192] 117.3(8) [ 1195
CI8 | C17 | C16 | 132.2(3) [130.0] 132.6 (4) | 1305] 1319 (4) | 131.8 ] 132.7 (a) | 131.5
. €22 | C17 ] C16 | 108.5(3) | 108.7 ] 1086 (3) |108.2] 109.8(3) | 109.0] 110.0(3) | 109 1
€9 | C8 | C7 | 1185(3) |119.4] 1164 (4) [119.1] 117.5(4) [ 119.4] 118.1 (a) | 118.6
Cl N2 1C26 ] 1116() [1115] 1127(4) [1123| 11L.5(3) [111.2] 111.1(3) | 1108
Cl N2} C3|1121(3) |1108] 1159(4) |114.5] 1125(3) | 112.8] 113.53) | 113.6
€26 N2 | C3 | 112.1(3) | 1123 1106 (4) [108.9] 111.9(3) | 110.8] 110.9(3) [ 110.5
Cl8 023 | C24 | 104.8(3) | 108.4 | 106.1(3) | 108.5| 105.2 (3) 1 108.7] 105.0 (3) | 109.0
C24 | 025 | C19 | 104.7(3) [109.5] 1056 (3) | 109.7] 105.4 (3) | 109.0| 105.4 (4) | 109.7
C6 | O11 | C12 | 106.1(3) |109.0] 1032 (4) [109.5| 105.8(4) | 108.8] 1042 (3) | 109.2
Cld | OL5 | C16 | 112.3(2) [113.5] 112.2(3) [113.1] 110.5(3) | 109.3 | 109.9(3) | 109.4
Cl2 | O13 | C7 | 106.0(3) |109.2] 103.3 (4) | 109.4 | 104.9 (4) | 109.4 | 104.7(3) | 1073
C41Cs clo] 1191(3) [1183] 121.8(4) [120.6] 1184 (3) [118.9] 107.7(3) | 120.0
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Tabela 6: Torzioni uglovi (°) u kristalu (dif) i u molekularno-mehani¢ki
energetski minimiziranom molekulu (mmx) -

Atomi Bicuculline Capnoidine _Egenine-A Egenine-B
dif mmx dif mmx dif mmx dif mmx
Cl I N2 ]| 3 C4 59.8 63.1 50.7 56.8 -56.1 =60.7 -55.5 -50.3
Cl | CO|C8 | CT|-1762]-1796 | 173.1 1784 | -179.0 | 179.8 | -176.6 | 179.0
Ci|lco|cio]| ca -3.8 -1.4 9.4 3.2 2.7 1.2 1.1 0.2
Cl Co |C10| C5 176.8 179.5 | -172.8 | -1782 | 1799 | -179.9 1780 | -179.8
Cl |[Cl4]|0O15|Cl6 ] -121.1 | -1193 | -1196 -119.9 | 103.5 | 106.0 | 1035 | 1065
Cl [Cl4|C22|C17] 1152 | 1160 | 1155 1149 | -110.1 | -109.9 | -108.6 | -110.7
Cl [Cla|C22[C21| 668 | 649 | 655 -65.5 71.3 70.7 70.2 70.3
N2 | C1 | C9 | C8 [-163.7]-157.1 | 1635 | 1683 169.1 | 164.6 | 171.3 | 1544
N2 | C1 ] C9|[Cl0}| 189 22.7 =226 | -139 | -98 -157 | -6.9 -26.1
N2 | C1 |C14]015] 164.2 | 1653 64.5 61.7 -63.1 -65.9 | -634 | -64.2
N2 | Cl |C14]cC2| 488 52.1 -51.7 | -525 55.0 54.3 55.5 56.4
N2 | C3 |[C14[Cl0]| 429 | 400 | 617 | 646 48.1 43.8 48.0 23.8
C3 N2 [CL|CO | 457 | -527 -8.6 -16.8 354 44.5 32.9 51.7
C3 N2 |Cl]|cCla]| 776 71.3 -128.8 | -137.2 | -94.8 -84.1 -95.3 ~76.7
C3 | cajciof c5]-1656]-1713 | -1462 -1443 | 1615 | 166.5 | 1622 | -179.0
C3 C4 | CI10| C9 15.0 9.6 31.5 34.2 -21.4 -14.6 -20.8 1.1
C4 | C3 | N2 | C26| 667 | 623 | -1795 | -176.5 702 | 646 70.4 74.9
C4 |C10| C5 | C6 | 1798 | -1789 | 1778 | 1788 176.5 | 179.0 | 176.4 | -178.8
C4 1C10| C9 | C8 178.8 178.3 176.9 | -1789 | -175.9 | -179.1 | -177.1 179.6
Cs5 | C6 | CTl cs -1.1 0.5 14 0.6 2.0 -0.4 1.8 0.8
C5 1 C6 [ C7T |OI13] 1792 | 179.4 | -177.0 | -179.9 | -178.6 179.8 | 180.0 | -179.5
C5 1 C6 [O11|C12] 177.1 | 180.0 | -166.2 | -1793 | 173.3 -179.5 | 168.8 | -179.9
C5 1C10| Co9 | C8 -0.6 -0.8 0.8 -0.4 1.1 -0.2 0.1 0.3
C6 | C5 | C10]| ¢9 0.8 0.3 0.1 0.3 -0.6 0.1 -0.6 1.3
C6 | C7T | C8 ] C9 -0.5 0.0 -0.4 -0.7 -1.4 0.2 -2.5 0.2
C6 | C7 |013]C12 4.7 0.7 -17.9 -0.6 5.1 0.4 11.2 0.4
C6 |01l | C12| 013 4.8 1.0 -26.6 -1.4 8.3 0.2 17.9 -1.4
CT]1C6| Cc51]cClo 1.6 04 -1.2 -0.4 0.9 0.3 -0.3 -1.5
C7 |1 C6 [0o11]cC12| -19 0.6 15.5 1.1 =51 | 0.0 -11.1 1.2
C7]1C8 | €C9]cCro 1.2 0.7 -0.7 0.5 -0.2 0.1 1.6 -0.4
C7 {013 | C12 | O11 -5.8 -1.1 27.4 1.2 - -8.3 0.4 -18.0 1.1
C8 | C7 | C6 |O11| 1780 | 180.0 | 179.8 | -179.7 | -179.5 -180.0 71 -178.2 | 179.8
C8 | CT o3 |cC12{-1751 ] -1793 | 1638 1788 | -1755 | 1799 | -170.8 | 1793
C8 | C9{Cl|cCi4 729 |.77.9 -74.7 -69.5 61.2 -65.6 -61.3 -74.6
CO | Cl | N2|C]| 810 732 | -1374 | -141.7 [ 912 | -80.7 | -929 | -7133
C9 | Cl [Cl4]|015] -702 | -69.4 | -605 | -63.7 | 1653 164.5 | 167.2 | 166.3
CO | Cl [Cl4|C2| 1744 | 1774 | -1767 | -1779 | 766 =752 | -7140 | -73.1
Co | C8 C7 |O13| 1793 | -180.0 | 1777 | -180.0 | 1793 180.0 179.7 | -179.4
Cl0| C5 | C6 {O11]-1772 | 1798 | -179.4 | -180.0 | -1792 179.7 | 179.8 | 179.7
Cilo| C9 | Cl |Cl14 | -104.6 | -102.4 99.3 108.4 120.0 114.1 120.5 104.8
O11] C6 | C7 ]0O13| -18 0.1 1.4 0.3 0.0 0.3 0.0 -0.5
Cl4| C1 | N2 | C26 | -155.6 | -162.8 | 102.4 97.9 138.7 | 150.8 | 139.0 | 158.3
Cl41015]Cl6 | C17]| -1.9 0.2 -5.1 -3.1 234 22.2 22.1 22.2
Cl4 [O15 [ C16 | 027 | 1774 | 1784 | 1762 | 1770 | 978 -98.0 | -97.7 | -974
Cil4 | C22 | C17 | C16 13 -2.5 0.5 1.0 34 0.4 0.6 0.4
Cl4ajC22C17|C18| 1775 | 179.7 | 1785 | -1794 | -1781 1798 | 179.7 | -179.4
O15 |1 C22 | C21 | C20 | -176.4 | -179.9 | -1786 | 1795 | 1782 1799 | -179.6 | 1794
O15|C14 [ C22 | c17 -2.3 -1.6 -3.3 -2.7 10.7 13.0 12.7 12.9
Ols5jClaca2|C21| 1757 | 1775 | 1757 | 1770 | -1679 -166.4 | -168.4 | -166.1
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Nastavak Tabele 6:

Atomi Bicuculline Capnoidine Egenine-A Egenine-B
dif mmx dif mmx dif mmx dif mmx
Ol15|Ci6 [C17 | cCI18 ] -1752 [ -1781 -174.8 | -1784 | 165.6 | 167.1 167.5 | 166.2
O15[{Cl6 | C17 | C22 0.3 1.3 2.8 1.2 -16.1 -13.7 | -13.6 -13.7
Cl6 |O15) C14 | C22 2.6 2.5 5.3 3.6 -21.9 -22.2 | -222 -22.1
Cl6 [C17 [ C18 | C19| 1743 | 1796 | 1779 1770 | 1781 | -179.9 | 179.0 | -179.6
Cl6 |Ci17|Ci18| 023 | -37 -0.9 -0.5 -0.4 -3.5 -0.8 0.1 0.5
Cl6 | C17 [ C22 | C21 | -177.0 | -179.0 | -178.5 -178.7 | -177.9 | 1798 | -1783 | 1796
Cl7]1Ci8|Ci19 | C20 1.8 0.6 -0.2 0.1 |- -10 0.7 -0.9 -0.4
C17 | C18 [ C19 | 025 ]| -177.2 | -180.0 | -179 3 -179.5 | 1784 | 179.8 | -179.9 | -180.0
C17 |1 C18 | 023 [ C24 | -1787 | 1797 | -175.7 179.7 | -1738 | 1798 | -172.1 | 1796
Cl7|C22]C21 | C20 1.4 - 0.8 0.3 -0.9 0.2 0.6 -0.9 0.5
C18 | C17 | C16 | 027 5.6 1.0 3.8 1.5 -75.0 =709 | -742 -72.8
Cig|ci7|c2|ca| o8 0.5 -0.6 0.9 0.7 -0.8 0.7 0.3
Cilg|C19|C0{Ca1]| -1.1 0.3 -0.1 0.1 1.4 0.5 0.7 0.6
Cl81C191025{C24| -50 0.2 -4.9 0.3 -4.3 0.3 -7.7 0.4
Ci8 |0231C24 {025 -63 0.9 -8.8 -0.3 -7.4 1.1 -13.7 0.6
ciojcigjcizica2| -08 0.2 0.5 -0.4 0.1 0.8 0.2 0.3
Cl19 | Ci8 | 023 | C24 3.1 -0.8 5.9 6.2 -4.8 -1.0 9.0 0.3
Cl9jcCo|cCa1|C22| -05 0.5 0.1 0.4 -0.8 0.4 0.2 -0.6
Cl19 1025 | C24 | 023 7.0 -0.6 8.4 0.4 7.3 -0.8 13.2 0.6
C20 [C19 | C18 | 023 | -179.8 | 1798 | 1784 | 1795 -179.7 | 1800 | 1782 | 1796
C20 [C19 [ 025 ) C24 | 176.1 | -1792 | 1761 | -179.6 175.1 | -179.2 | 173.4 | -179.1
C21 [C20 [ C19 | 025 | 1776 | 179.5 | 1788 | 179.4 -177.9 | 179.9 | 179.5 | -179.9
C22 | C17 | C16 | 027 | -178.9 | -179.6 | -178.7 | -178.9 1033 | 1084 | 1046 | 107.4
C22 | C17 [ C18 | 023 ] -1788 | 179.7 | 1778 | -179.9 1784 | -180.0 | -178.6 | -179.7
023 | C18 | C19 | 025 1.2 0.4 -0.6 0.1 -0.3 0.4 -0.8 0.0
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U slede¢em koraku uporedili smo geometrije molekula u kristalu
(dif) i u energetski minimiziranom slobodnom molekulu (mmx). Vrednosti
za duZine hemijskih veza date su u Tabeli 4. Nije uotena veéa razlika u
duZinama odgovaraju¢ih hemijskih veza sem u slu¢aju veza O11-C 6,
013-C7, 1 025-C19 dge je u svim jedinjenjima uo&eno skradivanje veze u
‘energetski minimiziranom slobodnom molekulu. Vrednosti za valentne
uglove i torzione uglove za molekul u kristalu (dif) i molekularno-
mehani¢ki minimiziran molekul (mmx) date su u Tabeli 5 i 6. Vrednosti
valentnih uglova ne pokazuju znadajnu razliku dok je kod torzionih uglova
menja razlika uofena kod karakteristi¢nih uglova za izokinolinski i
tetrahidrofuranski prsten koja se moZe pripisati yticaju supstituanata.
Kompletan uvid u promenu konformacije molekula dobili smo
proraCunavanjem konformacije prstetna A i D metodom nabiranja
prstenova. Podaci su dati u Tabeli 7. Analizom vrednosti Q, ¢ i 6 uo&eno
je slaganje konformacije prstena u kristalu i energetski minimiziranom
slobodnom molekulu. Neito vece odstupanje uo&eno je kod izokinolinskog
prstetna A u sluaju egenina (to kod oba molekula) i u sludaju
tetrahidrofuranskog  prstena u egeninu-A kod kojeg prelazna
konformaciona forma Ey — 1H; u kristalu prelazi u envelop formu Eiu
slobodnom molekulu. :

5.1.2 MMX analiza promene torzionog ugla N2-C1-C14-015

Konformacija molekula kao celina analizirana je na osnovu promene
torzionog ugla N2-C1-C14-O15. IzviSena je minimizacija energije
slobodnog molekula pri promeni pomenutog torzionog ugla u intervalu od
0° do 360° u koracima po 5°. Rezultati ovih proratuna prikazani su na
graficima 1 i 2 koji prikazuju zavisnost ukupne ehergije molekula od
vrednosti torzionog ugla. Analizom rezultata nadene su vrednosti torzionog
ugla za koji slobodan molekul ima minimalnu energiju i to za bicuculline
170°, za capnoidine 55° i za oba molekula egenina 185°. Ove vrednosti
uporedili smo sa vrednostima torzionog ugla u kristalu i uo&ili najvece
odstupanje u egeninu (A i B). Ovi rezultati kao i analiza kompletne
geometrije ukazuju na to da su prva dva jedinjenja bicuculline i capnoidine
izkristalisali u energetsku najpovoljniju konformaciju. Ako se pogleda
pakevanje molekula u kristalnoj resetki egenina vidi se da postoje jake
vodoni¢ne veze tipa O27-H27..N2 koje su odgovorne za energetsku
napregnuto stanje molekula u kristalu. '

' Razlika u konfiguraciji molekula I II i IIl moZe se objasniti i na
osnovu rasporeda atoma oko asimetri¢nih ugljenikovih atoma C1 i C14.
Nakon analize moze se re¢i da je kod bicucullina C1(S) a C14(R), kod
capnoidina C1(R) i C14(R) a kod egenina-A je CI(R) C14(S), kod
egenina-B C1(S) i C14(R). Uo&eno je da je konfiguracija bicucullina ¢ija
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Je antagonistitka aktivnost: na GABA-recéptoru poznata ista za
‘konfiguracijom egenina-B  §to potvrduju i molekularno-mehani&ki
proratuni. Ova sli¢nost verovatno vodi i sli¢noj bioloskoj aktivnosti.
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6. ZAKLJUCAK

U ovom radu ispitivana je struktura i konformacua tr1 alkaloida

1. bicucullina,

2. capnoidina i

3. egenina.

Sve su to derivati phthalide isoquinolina i za koga je poznato da ima
selektivno antagonisticko dejstvo na receptoru gama-amino-buterne
kiseline (GABA) koji je prisutan na raznim nervnim zavr$ecima. Izvr$ena
Je molekularno-mehani¢ka minimizacija energije molekula. Za dobijene
molekule izvr¥eno je poredenje duZine hemijskih veza, valentnih uglova i
torzionih uglova sa odgovarajuéim podacima za-refenu strukturu u
kristalnom stanju. ZnaCajno odstupanje uodeno je samo za vrednosti
torzionih uglova koji ukazuju na poloZaj supstituenata u kristalu i
slobodnom molekulu. Dobro slaganje torzionog ugla N2-C1-C14-015 u
kristalu i posle energetske minimizacije uo&eno je kod bicicullina i
capnoidina dok se znafajno odstupanje javlja kod egenina (185° A i B,
296,5 (4)° A1 297,1 (4)° B). Ovaj rezultat navodi na zakljutak da su
molekuli u kristalu bicucullina i capnoidina imaju konformaciju kao i u
slobodnom stanju dok je molekul egenina u kristalu u energetski
napregnutom stanju verovatno zbog uticaja medumolekulsklh vodoni¢nih
veza.

Za biolo3ku aktivnost mozemo re¢i da je na osnovu kiralnosti
asimetri¢nih ugljenikovih atoma C1 i C14 uogeno slaganje bicucullina i
egenina-B $to je potvrdeno i bliskom vredno$¢u torzionog ugla N2-Cl-
C14-0O15 u energetski minimiziranom molekulu u slobodnom stanju. S
obzirom da je delovanje leka u organizmu u obliku vodenog rastvora niske
koncentracije (slobodni molekul) moZemo zakjuciti da je biolo3ki
aktivnost ova dva jedinjenja veoma sli¢na.
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