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1. UVOD

Problem vodoni¢ne veze star je neSto vise od 100 godina. Definisanje
elektronskih, strukturnih i energetskih  karakteristika ove, za bioloske sisteme
izuzetno znacajne interakcije, predmet je interesovanja velikog broja istraZivaca. Prva
monografija “The Hydrogen Bond” od Pimentela i McClellana [1] koja je u
potpunosti posvecena karakteristikama vodoni¢ne veze, daje opSte prihvacenu
definiciju vodoni¢ne veze koja odgovara rezultatima istraZivanja iz ove oblasti, bez
obzira na razlike u osetljivosti metoda koje su kori§¢ene. Prema ovoj definiciji:
“Vodoni¢na veza postoji izmedu funkcionalne grupe A-H i atoma ili grupe atoma B u
istom ili razli¢itim molekulima, kada (a) postoji dokaz o formiranju veze (asocijacija
ili helacija), (b) kada postoji dokaz da ova novoformirana veza povezuje A-H i B
specifi¢no ukljucujuéi vodonikov atom koji je ve¢ vezan za A”.

Razumevanje elektronskih i strukturnih karakteristika vodoni¢ne veze Cesto je
mnogo komplikovanije od razumevanja kovalentnih, jonskih veza kao i van der
Waalsovih interakcija. Razlog ovome je Cinjenica da se energije vodonine veze
nalaze u Sirokom opsegu vrednosti. Veoma jake vodoni¢ne veze ponaSaju se kao
kovalentne, dok su slabe vodoni¢ne veze slicne van der Waalsovim interakcijama.
Najveci broj vodoni¢nih veza se po energiji nalazi izmedu ova dva ekstrema.

Pre nekih 40 godina kompleksnost vodoni¢no-vezanih sistema i nedostatak pouzdanih
informacija doveli su neke od autora do prili¢no pesimisticnih zakljucaka [2]: “Jedina
sigurna Cinjenica u vezi vodoni¢nih veza je to, da ne postoji jasno pravilo koje
odreduje njihovu geometriju”. Ovo danas, naravno, nije tacno, ali pitanje vodoni¢nih
veza nije do kraja reSeno. Neki autori tvrde da je vodonic¢na veza poslednja misterija u
dizajnu lekova [3].
Ciljevi ovog rada su:
e prilog boljem razumevanju vodonicne veze,
e da se uspostave korelacije izmedu elektronskih i strukturnih parametara
odgovornih za stabilnost vodoni¢no-vezanih kompleksa
e da se izvr$i komparacija (ako je moguce i klasifikacija) unutar odredene

grupe ispitivanih jedinjenja.



2. OPSTI DEO

e Podela i osobine vodoni¢nih veza

Energije vodoni¢nih veza se kre¢u u opsegu od 60 do 200 kJ/mol za jake
vodoni¢ne veze, 15 do 60 kJ/mol za srednje i 4 do 15 kJ/mol za slabe vodoni¢ne veze.
Srednje i slabe vodonicne veze koje se najc¢esSce javljaju u prirodi su veoma osetljive
interakcije kod kojih su konstante sile veze za red veli¢ine nize nego kod kovalentnih
veza. Podela srednjih i slabih vodoni¢nih veza na osnovu proton donorskih i
akceptorskih grupa prema Jeffrey-u [4] data je u tabeli 1.

Tabela 1 Podela srednjih i slabih vodoni¢nih veza

Srednje vodoni¢ne veze

Donori i akceptori

O-H, P-O-H Voda 1 hidrati, alkoholi, karbonske kiseline,
fenoli, oligo 1 polisaharidi, nukleozidi,
nukleotidi, nukleinske kiseline

RoNH, Sekundarni amini, amidi, karbamati, hidrazini,
purini, peptidi, proteini

Donori
NH,*, S-H, C-N(H)H Amonijum soli, aminokiseline, primarni amini,
purini, barbiturati

Akceptori

C-0-C, C=0, X=0, N=0, -S- Etri, karboksilati, hlorati, sulfati, nitrati
Slabe vodonicne veze

Donori

C-H, Si-H Ugljovodonici, organosilicijumova jedinjenja

Akceptori

@ Acetileni, aromati¢ni ugljovodonici
C=C,

Osobine vodoni¢nih veza zavise od osobina donora i akceptora. Vodoni¢na
veza predstavlja usmerenu i specifi¢nu interakciju. Tri veliine su potrebne da bi se
opisala geometrija vodoni¢ne veze, a to su: duZina kovalentne A-H veze, duZina
vodoni¢ne H---B veze i rastojanje A---B. Ove veli¢ine definiSu ugao vodoni¢ne veze
A-H---B. Samo u slucajevima jakih vodoni¢nih veza ovaj ugao iznosi priblizno 180°,

dok u slucaju srednjih i slabih veza dolazi do odstupanja od linearnosti (slikal).




Slika 1 Geometrija vodoni¢ne veze: sistem amid-etar

Vodoni¢na veza moZe biti intermolekulska, tj. da se gradi izmedu dva
molekula (npr. kod karboksilnih kiselina, amina, amida) ili intramolekulska kada se
gradi izmedu razli¢itih delova jednog molekula (npr. kod o-nitrofenola). Vodoni¢na
veza je asocijativna pojava. Gradenje vodoni¢ne veze utiCe na smanjenje ukupnog
broja slobodnih molekula i povecanje srednje molekulske mase. Ovo uti¢e na
promenu fizi¢kih osobina kao $to su: napon pare, viskoznost, tacka kljucanja. U
gasovitom stanju najce$¢e se formiraju vodoni¢no-vezani dimeri, u teCnom stanju
formiraju se vodoni¢no-vezani multimeri i kompleksi, tj. adukti, dok u ¢vrstom stanju

postoje vodoni¢no-vezani klasteri kao i dvo- i trodimenzionalne mreZe.

e Znacaj N-H-n i N-H-O vodoni¢nih veza

Posmatranjem interakcija kompleksa amonijak-benzen u gasovitoj fazi [5]
ustanovljeno je postojanje vodoni¢nih veza sa energijama reda veli¢ine 15kJ/mol. Ova
vrednost energije je dovoljno velika da bi bila bioloski znacajna. Znacaj N-H.--n
vodoni¢ne veze u bioloskim sistemima predmet je interesovanja velikog broja
istrazivaca. Najve¢i broj istrazivanja je teorijskog tipa i odnosi se na interakcije
proteinskih ostataka koji se mogu ponaSati kao proton-donori i akceptori (asparagin,
triptofan, histidin 1 fenilalanin). Znacajnih eksperimentalnih potvrda ovih
izraCunavanja ima malo zbog kompleksne prirode biomolekulskih interakcija i
nesavrSenosti metoda i instrumenata.

N-H--O vodoni¢ne veze pripadaju grupi srednje jakih vodoni¢nih veza sa

energijma od 15 do 60 kJ/mol. Najveci broj istraZivanja N-H:-O vodoni¢nih veza



odnosi se na interakcije odgovorne za stabilizaciju proteina, vezivanje lignada za
proteine i interakcije monosaharida.

Perutz i saradnici [6] su rendgenskom analizom utvrdili postojanje vodoni¢ne
veze izmedu amino grupe asparaginskog ostatka hemoglobina i aromati¢nog dela leka
bezafibrata. Proucavanjem tirozin-benzen kompleksa [7] izracunata je entalpija
formiranja od —4 kcal/mol. Proucavanjem interakcija triptofanskog ostatka sa
protonovanim i deprotonovanim histidinskim ostatkom u bakterijskoj ribonukleazi,
utvrdene su energije interakcija reda veli¢ine 6 odnosno 2.5 kJ/mol. Burley i Petsko
[8] u svojim istrazivanjima intermolekulskih interakcija izmedu amino grupa i
aromaticnih prstenova u 33 proteinske strukture, dolaze do zakljuc¢ka da se vodonicne
veze javljaju veoma Cesto i znacajno doprinose stabilnosti proteina. Veliki je broj
istrazivanja uloge aromati¢nih prstenova kao proton donora u vezivanju holina za
imunoglobuline i enzime [9,10]. ProuCavanjem strukture nekih tripsin inhibitora [11]
utvrdeno je da je benzenov prsten tirozina u sendvicu izmedu dve NH grupe
asparagina i glicina i da je rastojanje medu njima manje od van der Waalsovog.

Prouc¢avanjem kristalnih struktura vodoni¢no vezanih purina, pirimidina
nukleozida i nukleotida sa razli¢itim proton akceptorima metodom neutronske
difrakcije [12] utvrdena su rastojanja izmedu proton donora i akceptora, kao i
relativne jaCine proton donora i akceptora. Prema rezultatima ovih autora relativne
jacine donorskih i akceptorskih grupa menjaju se u slede¢em nizu: =N"-H > =N-H >
N-OH > N(H)H, za proton donore i O=P > Oy > O=C >OR; za proton akceptore.
Rastojanja izmedu proton donoskih i akceptorskih grupa data su u intervalu od 1,59
do 2,62 A. Proucavanjem 28 kristalnih protein ligandnih struktura Sarkel i saradnici
[13] zakljuCuju da N-H:--O i O-H:-O vodoni¢ne veze dominiraju u proten-ligand
kompleksima, dok C-H:-O veze nastaju uglavnom sa vodom kao proton akceptorom.

Veliki je znacaj N-H:-O vodoni¢ne veze u interakcijama steroida i proteinskih
receptora. Neki autori na osnovu teorijskih i kristalografskih tehnika daju rastojanja
izmedu argininskih i glutaminskih ostataka sa 3-hidroksi i 3-keto grupama u
analozima estrogena i progesterona [14-16]. Zamenom NH-grupe CH;-grupom kod
trombinskih inhibitora u pro¢avanju poremecaja koagulacije, primec¢eno je da afinitet
ka odredenim ligandima sa kiseonikom kao proton akceptorom opada do osam puta

[17,18].



¢ Metode proucavanja vodoni¢ne veze

Metode proucavanja vodonicne veze mogu se podeliti u Cetiri glavne grupe
[19] a to su:
e Spektroskopske metode
¢ Difrakcione metode
¢ Termohemijske metode

e Teorijske metode

Spektroskopske metode ukljuCuju infracrvenu, mikrotalasnu, Ramansku i
NMR spektroskopiju. Difrakcione metode ukljucuju difrakciju X-zraka i difrakciju
neutrona. Termohemijske metode predstavljaju kalorimetrijska odredivanja toplote
mesanja i razblazivanja kao i odredivanja entalpije nastajanja iz konstanti ravnoteza
nastajanja kompleksa. Teorijske metode su ab initio metode, semiempirijske metode i
metode molekulske mehanike.

U ovom radu bice koriS¢ene spektroskopske i teorijske metode, a dobijeni
rezultati bi¢e analizirani hemometrijskim metodama, te ¢e o njima biti viSe reci u

narednom poglavlju.

¢ Infracrvena spektroskopija

Jedna od najkorisnijih metoda u proucavanju vodonic¢ne veze je infracrvena IC
spektroskopija. Pomoc¢u IC spektroskopije dobijamo informacije o valencionim i
deformacionim oscilacijama A-H veze i akceptorskih grupa. Najznacajnija oscilacija
za ispitivanje vodoni¢no vezanog A-HB kompleksa je valentna A-H oscilacija
proton donora.

Kao posledica formiranja vodoni¢ne veze u infracrvenom spektru vodoni¢no-

vezanog kompleksa dolazi do sledecih efekata [4]:

e polozaj trake A-H valentne oscilacije se pomera ka nizim frekvencijama, $to je
posledica slabljenja konstante sile A-H veze. Pomeranje se kreée od 30 cm™
do nekoliko stotina cm'l;

e trake koje odgovaraju vodoni¢no-vezanoj A-H valentnoj oscilaciji se
pro$iruju u odnosu na traku koja pripada monomeru. Pro§iruju se za 30 cm’

do 100 cm'l;



e integralni intezitet spomenute trake raste ¢ak do 10 puta, Sto je posledica
elektrostati¢kog karaktera vodoni¢ne veze i ¢injenice da je intezitet apsorpcije
koja pripada IC aktivnoj oscilaciji direktno proporcionalan promeni dipolnog

momenta A-H veze;

T T T T T T T T T T T T T
3550 3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200

Talasni broj(cm™)

Slika 2 Spektroskopski parametri vodoni¢no-vezanog kompleksa

¢ OQOdredivanje integralnog molarnog apsorpcionog Kkoeficijenta, poluSirine i
pomeraja trake
Apsorpciona traka za dati oscilatorni prelaz se proteze preko konacnog opsega
frekvencija, zato za svaku frekvenciju postoji druga vrednost za €(v). Stoga se u
definisanju apsorpcije sa aspekta molekulske spektroskopije, umesto apsorbancije
koristi ukupan integralni intenzitet apsorpcione trake (B), tj. traZzi se povrSina

ograni¢ena apsorpcionom trakom:

B=B"Cd (1.1)

B’ je integralni molarni apsorpcioni koeficijent koji se definiSe na sledeéi
nacin:

B’ = _fs(v) dv (1.2)

u granici trake



B=" [ml dv—wj log 20 v (1.3)
Ccd 1
u granici trake u granici trake

Ako je oblik trake pravilan i ako se pokorava nekoj funkcionalnoj zavisnosti
(kao u slucaju Lorentz-ove ili Gauss-ove trake), ovaj integral se odreduje
dekonvolucijom a zatim integracijom pomocu pogodnog softvera.

Pomeraj trake monomera i povecanje polusSirine i integralnog intenziteta trake
vodoni¢no-vezanog kompleksa direktan je dokaz formiranja vodoni¢ne veze, medutim
za dublje kvalitativno i kvantitativno razumevanje vodoni¢no-vezanih interakcija
potrebna je detaljnija analiza strukture i oblika traka vodoni¢no-vezanih kompleksa.
Na slici 3. prikazane su "sirove" trake vodoni¢no-vezanog kompleksa N-supstiuisanog
acetamida sa tetrahidrofuranom. Kako se sa slike moze uociti, trake monomera i

kompleksa ne pokoravaju se nekoj poznatoj funkcionalnoj zavisnosti.
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Slika 3 Kompleksna struktura traka vodoni¢no-vezanog kompleksa

Postoje tri predloga koji objaSnjavaju poloZaj i oblik traka vodoni¢no-vezanih
kompleksa [19-22]:
e Siroke i nepravilne trake posledica su superpozicije vise ostrih traka

razli¢itih molekulskih vrsta
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¢ Interakcijom niZih deformacionih vibracija sa vi§im valentnim dolazi
do proSirenja traka

e Struktura traka uzrokovana je Fermijevom rezonancom

Proucavajuéi deuterisane kiseline Fuson i Josien [23] objaSanjavaju oblik i
poloZaj traka postojanjem vodoni¢no-vezanih vrsta kod kojih vodonik zauzima
nekoliko diskretnih pozicija izmedu dva teSka atoma. Ovo objaSnjenje nije imalo
veliku podrsku u nau¢nom svetu.

U radovima Daviesa i Millikena [24,25] sugeriSe se da su poloZaj i oblik trake
monomera i kompleksa rezultat kombinacije trake monomera i niZih deformacionih
vibracija. Glavna zamerka ovom predlogu dolazi od BartoZa [21] koji implicira da bi
u slucaju kuplovanja sa nizim frekvencijama oblik i poloZaj linija u spektru bio
izuzetno osetljiv na promene temperature.

Tre¢i predlog objaSnjenja dolazi od Bartoza, Hadzija i Sheparda koji oblik i
poloZaj trake pripisuju uticaju Fermijeve rezonance [21, 22], mada su i drugi autori
sugerisali sli¢no objaSnjenje [26-28]. Ova interpretacija je veoma jednostavna ali ima
takode odredene nedostatke. Glavni nedostatak ovog predloga objasnjenja je razliCit
uticaj Fermijeve rezonancije na jasne razlike izmedu desne i leve, tj. nisko-visoko
frekventne strane trake monomera.

Drugaciji pristup interpretaciji oblika i poloZja traka dolazi od Van Thiel-a,
Beckera i Pimentela i njihovim radovima tehnike izolacije matriksa [29,30]. U tehnici
izolacije matriksa uzorci se snimaju u te€nom azotu na 20K. Ovom tehnikom dobijaju
se uske pravilne trake jer se u teCnom azotu na niskoj temperaturi dobijaju trake
najstabilnijih konformera bez uticaja matriksa. Mada posle pola veka ispitivanja jo$
uvek ne postoji generalna teorija koja objasnjava poloZaj i oblik traka, od ispitivanja
na niskim temperaturama se oc¢ekuje da budu kriti¢ni test.

Uzimajuéi u obzir sve poteSkoce oko odredivanja oblika i polozaja traka a
samim tim i odredivanje ostalih parametara vodoni¢ne veze (konstanta formiranja
kompleksa) treba napomenuti da se dobijene vrednosti ovih parametara u vecini
nau¢nih Casopisa prihvataju sa visokom greSkom (greSka za konstantu formiranja
vodoni¢no-vezanog kompleksa je +6%).

Pre odredivanja poloZaja i povrSine trake monomera i vodoni¢no-vezanog

kompleksa mora se izvr§iti dekonvolucija delimi¢no preklopljenih traka.
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Dekonvolucija se vrS§i uz neku od gore navedenih pretpostavki. Uzimajuéi
pretpostavke po objasnjenjima Van-Thiela ako dekonvoluiramo originalnu traku sa
slike 3. i pretpostavimo da ona predstavlja kombinaciju dva stabilna konformera

dobijamo slucaj kakav je prikazan na slici 4.
Eksperimentalni podaci \B\

Fitovanatraka (pretpostavka)

MES 4 .
- - e ey,
ATITEA
- - -_. 'bm-
. .
- - ".-

Slika 4 Kompleksna traka fitovana Lorentz-ovom funkcijom

e Qdredivanje konstante gradenja vodoni¢no-vezanog kompleksa na osnovu
FTIR spektara
Nastajanje vodoni¢ne veze izmedu proton-donora A-H i proton-akceptora B
moze se prikazati ravnotezom:

A-H+B << A-H--B

U ovom slucaju konstanta ravnoteze gradenja vodoni¢no vezanog kompleksa
se definiSe:

= Cam (1.4)

K =
CAH CB

gde su:
C,, - ravnoteZna koncentracija proton-donora,

C, - ravnoteZna koncentracija proton-akceptora,
C ;5 - TavnoteZna koncentracija kompleksa.
Ako su Cun i C' ukupne (pocetne) koncentracija proton-donora i proton-

akceptora i pod uslovom da je proton-akceptor prisutan u velikom visku, tj. kada je

C% >>, Cun, Cans, jednacina (1.4) se svodi na:

C,(;H - CAH
CAH Cg

K = (1.5)
Posto se metodom dekonvolucije mogu uspe$no razdvojiti traka monomera u
podruc¢ju v (NH) valentne oscilacije od trake kompleksa, za odredivanje konstante

ravnoteZe gradenja vodoni¢no-vezanog kompleksa primenjuje se metoda Becker-a
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[31]. RavnoteZa se prati u rastvorima, pri ¢emu se koristi neki rastvara¢ koji sam ne
gradi vodoni¢ne veze (u ovom radu ugljentetrahlorid). Pripremaju se dva rastvora:
prvi, referentni, koji sadrzi A-H u ukupnoj koncentrciji Con, i drugi, koji takode
sadrzi Coy, ali i proton-akceptor u koncentraciji C%. Izmeri se apsorbancija trake

slobodnog proton-donora A-H u jednom i u drugom rastvoru:

A'=¢,, CY, d (referentni rastvor) (1.6)

A=¢,, C,, d (ternerni rastvor) (1.7)

Ako se koncentracije COAH i Cap izraze iz jednacina (1.6) i (1.7) i uvrste u
jednacinu  (1.5), sledi da je konstanta ravnoteze gradenja vodoni¢no-vezanog

kompleksa:

0_ 0_
K=A CA odnosno A -A

=K C, (1.8)

Na taj nacin, znaju¢i ukupnu koncentraciju proton-akceptora (u ternernom
rastvoru) i mereci apsorbancije traka slobodnog proton-donora A-H u referentnom i
ternernom rastvoru (pri identiénoj ukupnoj koncentraciji proton-donora u oba
rastvora), moZe se izraCunati konstanta ravnoteZe gradenja vodoni¢no-vezanog
kompleksa A-H -+ B. U cilju dobijanja Sto tacnije vrednosti za konstantu ravnoteZe

gradenja vodoni¢no-vezanog kompleksa K, umesto jednog ternernog rastvora (CCl , +

A-H + B) priprema se serija rastvora sa razliitim koncentracijama proton akceptora

C%.

Ako se koli¢nik A"-A/A predstavi u funkciji ukupne koncentracije proton-
akceptora C%, dobija se pravolinijska zavisnost sa nagibom koji je jednak konstanti

ravnoteZe gradenja vodoni¢no-vezanog kompleksa.
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¢ Racunske metode (teorijski modeli)

Teorijski modeli koji se primenjuju u izuavanju vodonine veze imaju tri
glavne prednosti [32]:
e Ubrzavaju istraZivanja i doprinose razvoju novih materijala
¢ Smanjuju cene tro§kova istraZivanja

e Smanjuju rizik pri radu sa opasnim materijama
Sve tehnike molekulskog modelovanja mogu se podeliti u tri grupe:

e Ab initio izraCunavanja elektronske strukture
e Semi-empirijske metode

e Molekularna mehanika

Ab initio ili "prvi princip" metode su bazirane na kvantnoj mehanici i zato
pruzaju najbolja predvidanja ali su hardverski ekstremno zahtevne. Semi-empirijske
metode su takode bazirane na kvantnoj mehanici, ali je brzina izracunavanja
redukovana koriS¢enjem empirijskih podataka. Metode molekularne mehanike su
potpuno empirijske, ali se zasnivaju na klasi¢noj fizici najbrZe su, ali i najnetacnije.

Teorijski modeli predstavljaju primenu matematickih i teorijskih principa na
reSavanje hemijskih problema. Sa razvojem hardvera 1 softvera molekulsko
modelovanje se razvija i predstavlja veoma veliko polje istraZivanja sa sve vecom
primenom.

Neki od tipova predvidanja koji se mogu ostvariti ovim metodama su sledeci:
toplote formiranja, energija veza, energija i strukture molekula (termodinamicka
stabilnost), distribucija naelektrisanja u molekulima, afiniteti prema elektronu,
potencijali jonizacije i vibracione frekvencije [32].

U proucavanju vodoni¢ne veze kao najbolja od opisanih metoda pokazala se
ab initio metoda, koriS¢enjem ove metode dobijeni su parametri vodoni¢ne veze koji
se u velikoj meri slazu sa eksperimentalnim podacima [33-37]. Semi-empirijske
metode ubrazavaju izraCunavanja u odnosu na ab initio metode (ogranicavanjem
izbora molekulskih orbitala ili uzimajuéi u obzir samo valentne -elektrone)
koriS¢enjem aproksimacija i tehnika koje su fitovane prema eksperimentalnim
podacima (npr strukture i energije formiranja organskih molekula). Semi-empirijske
metode su testirane prema tipicnim organskim molekulima i bioloskim sistemima i

nisu sasvim taéne kod izracunavanja problema koji ukljuuju vodoni¢nu vezu,
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hemijska premestanja i nitrovane komponente [38-40]. Mnoge SE metode su dostupne
u raznim komercijalnim programima kao Sto su HyperChem, MOPAC i Chem 3D.

Glavne SE metode dele se prema tretmanu elektron-elektron interakcija.

¢ Semi-empirijske metode

Semi-empirijske metode predstavljaju tip kvantno-mehanickih izra¢unavanja
koja koriste parametre dobijene eksperimentalno radi pojednostavljenja procesa
raunanja. Kao polaznu jednainu semi-empirijske metode koriste Roothan-Hall
jednaCinu [41]. Performanse semi-empirijskih izraunavanja procenjuju se
poredenjem sa eksperimentalnim vrednostima ravnoteZnih geometrija, vibracionih
frekvencija, dipolnih momenata i termodinamickih parametara za stabilne molekule.
Semi-empirijske metode su manje tacne i znatno jeftinije od ab initio i DFT metoda.

Semi-empirijske metode se odnose na valentne elektrone u molekulima i
pretpostavlja se da se oni krec¢u u polju fiksiranog jezgra i polju unutrasnjih elektrona.
Molekulske orbitale valentnih elektrona (¥;) predstavljene su kao linearna

kombinacija minimalnog basis seta atomskih orbitala valentnih elektrona (¢, ).
¥, =2 cud, (1.9)

gde su atomske orbitale Slaterove orbitale tipa:

¢, =Ne 'Y, (6,9) (1.10)

gde C predstavlja orbitalni eksponent a Y," predstavlja realne sferne harmonike.

Eksponent predstavlja efektivni naboj jezgra koji "oseca" dati elektron u atomskoj

orbitali. Roothan-Hall jednacina glasi:

N

Z(Fuv_gisuv)cvi:() (1.11)

v=l

gde g predstavlja energiju jednog elektrona molekulske orbitale ¥;, S, predstavlja N

x N matricu preklapanja, F,,, predstavlja Fock-ovu matricu N x N tipa

S = [ 8,06, dx, dy, dz (1.12)

gde je ¢, atomska orbitala atoma A a ¢, atoma B
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Kod semi-empirijskih izraunavanja potpuno se zanemaruje preklapanje
orbitala tako da je integral, tj. matrica preklapanja, jednaka matrici identiteta S,,=I,
$to znaCajno upro$c¢ava gornju jednacinu.

Fock-ova matrica je ustvari aproksimacija pravog Hamiltonovog operatora
kvantnog sistema kakav je molekul. Obzirom da je Fokov operator jednoelektronski
on ne ukljuCuje korelacionu energiju. Fock-ova matrica je definisana Fock-ovim

operatorom. Fock-ov operator za i-ti elektron dat je izrazom.
Fy=h)+Y [ 27,()-K,0)] (1.13)
j=1

gde h predstavlja Hamiltonov operator za jedan elektron, J-Coulomb-ov intergral koji
definiSe obojnu interakciju medu elektronima a K operator izemene koji definSe
kvantni efekat svojstva nerazlikovanja elektrona.

Obzirom da Fock-ov operator zavisi od orbitala koje se koriste za
konstruisanje odgovaraju¢e Fock-ove matrice, tj. od matrice koeficijenata c,;,
svojstvene funkcije Fock-ovog operatora se koriste za izraCunavanje novih orbitala za
novi Fokov operator. Na ovaj nac¢in Hartree-Fock-ove orbitale se optimizuju iterativno
dok razlika izmedu izracunatih energija ne dostigne predefinisanu vrednost [42]. Ovaj
postupak je u suStini metod samousaglasenog polja (SCF) koji se koristi za
izradunavanje fizi¢ko-hemijskih svojstava Zeljenog molekulskog sistema . Sematski

ovaj postupak je prikazan na slici 5.

Taz

3D kordinaie

atomskih jezgara
Pofeina B Formiranje Fock-ove el
predpostavljena matrice
funkeija. Molekulska

orhitala *

Dijagonalizacija
Fock-ove matrice

Izracunate vrednosti SCF

KEraj komvergencija

Slika 5 Sema SCF izracunavanja
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¢ Hemometrijske metode

Ponekad se u okviru hemijskih analiza koje ukljucuju veliki broj podataka
izmeren na velikom broju uzoraka postavljaju pitanja: da li odredeni uzorci pripadaju
istoj grupi? ili koliko promenjivih je potrebno da bi se neki sistem u dobroj meri
opisao. ,,Hijerarhijska klaster analiza“ i ,,Analiza glavne komponente* su dobro
ustanovljeni pristupi primene tehnika multivarijacione analize na hemijske podatke.
Ove dve tehnike pripadaju grupi metoda nekontrolisanog prepoznavanja obrazaca
(Unsupervised pattern recognition) [43]. Metode nekontrolisanog prepoznavanja
obrazaca ne zahtevaju unapred definisan trening set poznatih grupacija i pokuSavaju

da odgovore kojoj od klasa pripada nepoznati uzorak.

¢ Hijerarhijska klaster analiza

Termin “analiza klastera” odnosi se na velik broj razli¢itih algoritama i metoda
za grupisanje sliénih objekata u karakteristicne kategorije. Osnovno pitanje sa kojim
se srecu istrazivaci u svojim ispitivanjima je ,,kako organizovati posmatrane podatke u
razumljive strukture”. Drugim rec¢ima, analiza klastera je orude istraZivacke analize
podataka koje ima za cilj sortiranje razliitih objekata na nacin pri kome je stepen
asocijacije izmedu dva objekta maksimalan ukoliko pripadaju istoj grupi ili
minimalan u suprotnom slucaju. Klaster analiza jednostavno otkriva strukture u
podacima bez objaSnjenja zaSto te strukture postoje. Postoji viSe metoda klaster
analize. U ovom radu koriS§¢ena je metoda hierarhijske klaster analize. Osnovni

segmenti klaster analize su sledeci:

e (Qdredivanje mere sli¢nosti
e Aglomerativno povezivanje - linkovanje

¢ Formiranje dendrograma

Odredivanje mere slicnosti

Povezivanje objekata u klastere koristi mere sliCnosti ili razliCitosti medu
objektima. Sli¢nosti ¢ine grupu pravila koja sluZze kao kriterijum za grupisanje ili
razdvajanje elemenata. Rastojanja ili slicnosti mogu biti bazirana na jednoj ili viSe
dimenzija, gde svaka dimenzija predstavlja pravilo ili uslov za grupisanje podataka.

Najjasniji nacin da se izraCuna rastojanje izmedu objekata u multidimenzionom
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prostoru je izraCunavanje euklidovskog rastojanja koje predstavlja aktuelno
geometrijsko rastojanje izmedu objekata u prostoru. Euklidovsko rastojanje izmedu

dva uzorka k1! se definiSe kao:

d, Z‘ i(xkj_xij)z (1'14)

gde j predstavlja broj merenja a x; predstavlja j-to merenje uzorka i, Sto je

Euklidovsko rastojanje manje, to je veca slicnost medu uzorcima.

Aglomerativno povezivanje —linkovanje

Kao prvi korak, kada svaki objekat predstavlja sam svoj klaster, rastojanje
medu objektima je definisano odabranom merom rastojanja. Kada se jednom nekoliko
objekata klasteruje postavlja se pitanje kako odrediti rastojanje izmedu novih klastera.
Drugim re€ima, pitanje je kako postaviti pravilo po kojem ¢e se objekti u novim
klasterima povezivati. Postoji mnogo mogucénosti: na primer, moZzemo povezati dva
klastera zajedno kada su bilo koja dva objekta iz oba klastera bliski jedan drugom. U
ovom radu koriS¢en je Ward-ov metod koji minimizira sumu kvadrata svaka dva
hipoteticka klastera pri svakom koraku. Ova metoda je veoma tac¢na i formira male

klastere.

Dendrogrami

Cesto se rezultati hijerarhijskog klasterovanja predstavljaju u formi
dendrograma (ponekad se zovu tree diagram). Objekti su organizovani u redove
prema njihovim sliénostima, dok vertikalna osa predstavlja meru sli¢nosti na osnovu
koje su objekti pridruZivani u grupe. Na slici 2 prikazan je primer klasterovanja
objekata metodom najblizeg suseda koriS¢enjem euklidskog rastojanja kao mere

sli¢nosti.
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T & © ®

Slicnost

Slika 6 Dendogram za primer klaster analize

Dobar pristup klaster analizi ukljucuje koriS¢enje viSe razli¢itih metoda klaster
analize i uporedivanje rezultata. Ako su dobijeni sli¢ni klasteri bez obzira koju smo

metodu koristili, moZemo se pouzdati u dobijene rezultate.

¢ Analiza glavne komponente (Principlal Component Analysis, PCA)

Postoje dva osnovna razloga koriS¢enja metode analize glavne komponente.

Prvo, PCA ukljucuje rotaciju i transformaciju originalnih n osa koje
predstavljaju originalne promenljive u nove ose, tj. dimenzije. Ova transformacija se
vr§i tako da nove ose leZze u pravcu maksimalne varijanse ortogonalne su §to znaci da
nove ose ne koreliraju. Ovo je Cesto slucaj kada manji broj novih promenljivih p
treba da opiSe vecinu varianse uzoraka i p je manje od n. Zato se PCA koristi da bi se
redukovao multidimenzioni prostor promenljivih.

Drugi razlog za koriS¢enje PCA je taj da ova kombinacija novih osa, tj.
dimezija moZe otkriti neke skrivene strukture i interpretirati ih u hemijskom ili
fizi€ko-hemijskom smislu. Linearna kombinacija promenljivih izraCunava
odredivanjima kombinacije koja najbolje opisuje n-dimenzionu distribuciju podataka.
Potrebno je pronaci linearnu kombinaciju sa najviSom varijansom, sa normalizovanim
koeficijentima primenjenim na promenljive koje se koriste za linearnu kombinaciju.
Ova osa se zove glavna osa ili glavna komponenta. Kada se ona pronade sledi traZenje
druge normalizovane linearne kombinacije koja opisuje preostalu varijansu i ne
korelira sa prvom glavnom komponentom. Proces se ponavlja dok se ne izracunaju
sve glavne komponente. U tom slucaju p=n i selektuje se podgrupa glavnih
komponenata za dalju analizu i interpretaciju. Pre pokazivanja kako se izracunavaju

glavne komponente bitno je graficki prikazati njihove strukture i karakteristike.
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Primer je dat u Tabeli 2 u kojoj je predstavljeno 11 uzoraka vodoni¢no-vezanih
kompleksa na kojima je izmereno je 8 razli¢itih spektroskopskih i teorijskih
parametara.

Tabela 2 Matrica podataka 11 x 8 za analizu glavne komponente

XVDW K Vi By oH € Av Es
1 300 2,3 1,8 39 7,1 31,0 15,2 8,8
2 774 1,2 1,7 2,3 9,7 13,7 15,9 8,8
3 521 3,0 39 4,9 11,8 35,9 32,8 20,1
4 358 3,0 2,7 3,7 17,6 28,6 18,5 25,2
5 327 2,1 3,5 3,1 9,7 22,0 15,4 15,1
6 744 7,6 8,4 47,3 33,9 280,0 36,9 55,0
7 224 57 5,2 21,9 13,8 126,0 25,2 32,5
8 429 22 2,8 2,0 7,5 5,0 339 12,2
9 353 0,7 2,8 1,1 7,9 6,5 33,5 9,5
10 433 2,0 2,2 0,8 7,5 6,3 38,9 6,7
11 396 1,7 2,8 0,7 73 6,4 44,2 7,6

Varijansa za podatke konstante formiranja je 4,14 a varijansa za podatke
polusrine trake kompleksa je 3,69 a njihova kovarijansa je 3,58. Struktura varijanse i

kovarijanse je predstavljena matricom kovarijanse.

K vl/Z
Cov(K,Av)=| K 4,14 3,58 (1.15)
v, 3,58 3,69

Kako matricno, ova stuktura se moZe prikazati i pomocu dijagrama (Slika 7).
Za kvadratnu matricu (2x2) elementi matrice leZe na granicama elipse €iji je centar u
pocetku koordinatnog sistema. Nagib glavne ose je svojstveni vektor pridruZen sa
prvom glavnom komponentom PCI1, i njegova odgovaraju¢a svojstvena vrednost

predstavlja duZinu glavne ose.
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Slika 7 Graficko predsatvljanje vrednosti matrice kovarijanse

Druga glavna komponenta PC2 je definisana drugim svojstvenim vektorom i
njegovom svojstvenom vredno$¢u. Ona predstavlja drugu osu elipse i ortogonalna je u
odnosu na glavnu. Za matricu (3x3) elementi matrice leZe na povrSini
trodimenzionalnog elipsoida. Zato se glavne komponente definiSu svojstvenim
vektorima matrice kovarijanse, oni predstavljaju pravce novih osa (novih
promenljivih) na koje se projektuju podaci. DuZina ovih novih osa koje sadrze
projektovane podatke proporcionalna je varijansi novih promenljivih. Kako se
racunaju svojstveni vektori i svojstvene vrednosti? U praksi, ova izraCunavanja se
vrS§e pomocu racunara i specijalno dizajniranih algoritama za hemometrijske analize.
Ovde ce biti objaSnjeno rucno racunanje na jedostavhom primeru. Razmotrimo

slucaj kada imamo set simultanih jednacina napisanih u matriénom obliku:

A-x=A-x (1.16)

$to znaci da je matrica A pomnoZena nekim vektorom x jednaka nekoj konstanti tj.
svojstvenoj vrednosti pomnoZenoj sa X. Da bi se odredile svojstvene vrednosti,

jednacina moZe da se napise i kao:
Ax—A-x=0 ui (A-2-1)-x=0 (1.17)

gde je I matrica identiteta,

Ako x nije jednako 0, onda determinanta matrice koeficijenata mora biti O

|A=2-1|=0 (1.18)
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U naSem primeru promenljive x1 1 X2 predstavljaju konstante ravnoteZe i

polusSirine, a matrica kovarijanse ovih promenjivih Cov=A. Odatle sledi:

|Cov—Al|= =0 (1.19)

si—A  C
cC s,-1

gde C predstavlja kovarijansu izmedu x1 i x2, razvijanjem gornje matrice dobijamo
kvadratnu jednacinu:

(Sil—/i)(siz—l)—cz =0 (1.20)

ako u jednacinu uvrstimo vrednosti varijanse i kovarijanse za podatke iz tabele 2

dobijamo sledec¢i oblik:

AP =78A+24=0 (1.21)

Ova jednostavna kvadratna jednacina daje dva karakteristicna reSenja, tj. dve
svojstvene vrednosti, A1=7.51 i A2=032. Kako se moZe proveriti, u raCunu suma
svojstvenih vrednosti (varijansi novih promenljivih) treba da bude jednaka sumi
dijagonalnih elemenata originalne matrice (varijanse originalnih podataka.

(4,14+3,69=7,514+0,32=7,83). Svaka svojstvena vrednost (duZina nove ose u nasem

geometrijskom modelu) ima pridruZzeni svojstveni vektor v:|v1,v2| koji definiSe

nagib ose. Svojstveni vektori definiSu se iz seta simultanih jednacina

[s2 -4 C vl

A 4 =0 1.22
L C sz_ﬂj |:VIJ ( )
R L (1.23)
| C S.fz -4 V2, '

gde vrednosti vektora vl; i vl, definiSu nagib prve svojstvene vrednosti, dok
vrednosti vektora v2; i v2, definiSu nagib druge svojstvene vrednosti. ReSavanjem

jednacine dobijaju se sledeci rezultati:

v1=[0,728;0,684] i v2=[-0,684;0,728] (1.24)

vektor v1 definiSe nagib glavne ose elipse a vektor v2 definiSe nagib sporedne ose
elipse. Kada smo odredili ortogonalne ose, tj. glavne komponente za nase bivarijantne
podatke, ostaje nam da odredimo projekcije nasih podataka na nove ose. Za prvu i

drugu glavnu komponentu imamo:
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PC1, =0,728X1, +0,684X 2, (1.25)

PC2, =—0,684X1, +0,728X 2, (1.26)

Odavde koeficijenti svojstvenog vektora predstavljaju koeficijente za originalne
podatke i nazivaju se loadings vrednosti. Individulani elementi novih promenljivih
(PC1 1 PC2) izvedeni iz vrednosti loadings x1 i x2 promenljivih zovu se skor (score)
vrednosti glavnih komponenata [44].

Celokupna varijansa originalnih podataka za konstantu i poluSirinu je
4,14+3,69=7,83, gde x1 doprinosi varijansi 53% dok x2 doprinosi 47%. Izracunate
svojstvene vrednosti su duzine glavnih komponenti i predstavljaju varijansu za svaku
novu promenljivu PC1 i PC2. Prva glavna komponenta sadrzi 7,51/7,83 ili viSe od
95% ukupne varijanse, dok druga iznosi manje od 5% (0,32/7,83.) Ukoliko je
potrebno redukovati predstavljanje naSih originalnih podataka u jednu dimenziju
koriS¢enjem jedne promenljive, recimo konstante ravnoteze, tada moZemo izgubiti
47% varianse. KoriS¢enjem prve dve glavne komponente kombinujuc¢i dve
promenjive, gubi se samo 5% varijanse.

Sada smo u stanju da kompletan set podataka vratimo u pocetnu tabelu i
primenimo analizu glavne komponente na celokupnu matricu podataka. Tehnika
opisana u gornjem primeru je jednostavna za bivariantne podatke, za viSedimenzione
podatke, tj. viSe matrice, procedura je znatno komplikovanija i zahteva primenu
racunara. Pre takve analize postavlja se pitanje kakvu transformaciju originalnih
podataka treba razmotriti. Pogledom na tabelu 2 originalnih podataka moZe se videti
da podaci u kolonama imaju razlic¢ite vrednosti za srednje vrednosti i standardne
devijacije. Da bi se ovaj problem eliminisao, potrebno je standardizovati podatke.
Standardizcija podataka je postupak pri kojem se svakoj vrednosti promenljive
oduzme srednja vrednost i zatim podeli standardnom devijacijom. Kao rezultat ove
operacije dobijaju se podaci u sli¢nijim opsezima.

Ukoliko se primeni transformacija standardizacije vrednosti na matricu
kovariance 8 x 8 originalne matrice sa 11 uzoraka i 8 promenljivih i izvrSi analiza

glavne komponente dobijaju se sledec¢i podaci:
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Tabela 3 Vrednosti izracunatih glavnih komponenti sa ukupnim i kumulativnim doprinosom

variansi

PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC7 PC8
Varijansa 5,844 1,025 0,897 0,119 0,063 0,005  0,0006
% Varijanse 73 13 11 1 0,7 0,06 0,008
Kumulativni doprinos% 73 86 97 98 98,7 99,4 99,5
Tabela 4 Loadings vrednosti svojstvenih vektora za podatke iz tabele 2
Svojstveni vektori
PCl1 PC2
~VDW 0,167 -0,406
K 0,394 0,142
Vin 0,398 -0,052
Bo 0,407 0,021
oH 0,394 0,032
€ 0,408 0,052
Av 0,07 -0,887
Es 0,403 0,142

Prema vrednostima iz gornje tabele konstruisan je scree grafik koji opisuje doprinos

glavnih komponenata vrednostima ukupne varijanse. Sa ovog grafika se moZze videti

da preko 92% ukupne varijanse moZe biti pripisan prvim dvema glavnim

komponentama.

s | 73.00%

Procenat ukupne varianse
0]

Glavne komponente

10

Slika 8 Kumulativni doprinos glavnih komonenti ukupnoj varijansi (Scree) grafik za primer iz

tabele 2
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Transformacija 8 originalnih promenljivih u dve nove linearne kombinacije
predstavlja znaajnu redukciju originalnih podataka uz ocuvanje velikog dela
informacija.

Skor grafik prve dve glavne komponente otkriva evidentne obrasce medu

uzorcima prema spektroskopskim i teorijskim parametrima datim u podacima.
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Slika 9 Prikaz projekcije ispitivanih uzoraka u sistemu prve dve glavne komponente, skor grafik
za uzorke iz tabele 2

Uzorci 1,5,4 1 7 kao 1 uzorci 9-11 ¢ine dva klastera sliénih osobina, dok se
uzorci 2 a naro€ito 6 ponasaju potpuno atipicno.

Obzirom da svojstveni vektori predstavljaju loadings vrednosti koriS¢ene za
transformaciju originalnih podataka, prouCavanje svojstvenih vektora daje nam
informaciju o relativnom doprinosu svake pojedina¢ne promenljive. Loadings grafik

dat je na slici 10:
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Slika 10 Doprinos koris¢enih promenljivih glavnim komponentama Loadings grafik za uzorke iz

tabele 2
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Na osnovu grafika prikazanog na slici 10, evidentno je da suma van der
Vaalsovih zapremina i pomeraj trake kompleksa (VDW, Av) znacajno doprinose
drugom glavnom svojstvenom vektoru. Ove promenljive su najodgovornije za
raspodelu uzoraka u sistemu glavnih komponenata, Sto vodi razdvajanju i

klasterovanju uzoraka.
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3. EKSPERIMENTALNI DEO

¢ Hemikalije i priprema uzoraka

U eksperimentalnom delu prouc¢avane su vodoni¢ne veze slede¢ih N-
supstituisanh amida kao proton donora:

Tabela S Pregled ispitivanih N-Supstituisanih amida

AMID Opsta formula

N-supstituisani formamidi O
1 N-metil-formamid (NMF) | |

2 | Neetil-formamid (NEF) H— C T~ N~ R
3 N-terc-butil-formamid (NtBF) |

H

4 N-cikloheksil-formamid (NCxF)

N-supstituisani acetamidi O
5 N-metil-acetamid (NMA) | |

6 | N-etil -acetamid (NEA) H3C/ C\ N - R

7 N-propil-acetamid (NPA) |

8 | N-izobutil-acetamid (NiBA) H
N-supstituisani kaproamidi
9 N-propil-kaproamid (NPrK) ﬁ
10 | N-butil-kaproamid (NBK) H 1 C 5 ..-»-“'C ~~—— N - R
11 | N-pentil-kaproamid (NPeK) |
12 | N-cikloheksil-kaproamid (NCxK) H
N-supstituisani benzamidi
13 | N-metil-benzamid (NMB) ﬁ
14 | N-izo-butil-benzamid (NiBB) HsCo _—C ~— N R
15 | N-terc-butil-benzamid (NtBB) |

H

16 | N-pentil-benzamid (NPeB)

Jedan deo u radu kori$¢enih amida (1,2,5,6) je komercijalnog porekla i najvise
dostupne Cisto¢e za spektroskopsku primenu: Fluka, purum: = 99,0 % (GC). Drugi

amidi su sintetisani Schotten-Baumann-ovom reakcijom acilovanjem odgovarajuceg
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amina hloridima kiselina. Cistoéa svih amida je odredivana je metodom masene
spektrometrije i iznosila je iznad 99%.
Kao proton-akceptori radi ispitivanja N-H--O i N-H:--m vodoni¢ne veze

koriSc¢eni su tetrahidrofuran i toluen:

tetrahidrofuran toluen
HC.CHy HC C—CH,
(o) CH—CH

Ispitivana je vodonicna veza svakog N-supstituisanog amida sa oba proton-
akceptora pojedinacno, tj. ispitano je ukupno 32 sistema. Pored ovih amida ispitivana
je vodoni¢na veza indola sa oba proton-akceptora radi poredenja karakteristika

vodoni¢nih veza amida i amina. Svaki od sistema ispitivan je FT spektroskopijom.

Kvantitativna merenja izvodena su na 298 K, a pripremljeni rastvori su
termostatirani na istu temperaturu. Koncentracija amida u rastvorima odrZavana je
ispod 0,003 mol/dm® da bi se eliminisala samoasocijacija amida. Koncentracije
tetrahidrofurana i toluena kretale su se u opsegu od 0.2 do 1 mol/dm’. Kao inertni
rastvaraCi, u ovom radu kori$¢eni su ugljentetrahlorid, i deuterisani hloroform, a
uzorci su snimani u UVIRSIL kiveti duZine optickog puta lcm.

IzvrSena je dekonvolucija preklopljenih traka monomera i kompleksa, zbog
preciznijeg odredivanja spektroskopskih parametara monomera i vodoni¢no vezanih

komponenata.
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¢ FTIR spektroskopska merenja

IC spektri u oblasti N-H osnovne valentne oscilacije snimljeni su FT IC
spektrometrom (Thermo-Nicolet Nexus 670), ¢ija je Sema prikazana na slici 11.

Lzvor svetlost

ogledalo \

Ll Uzorak Interferogram

Slika 11 Sema FT IR spektrometra

Osnovni deo Fourier-ovog infracrvenog spektrometra (FT IC) je Michelson-ov
interferometar. U Fourier-ovoj infracrvenoj spektroskopiji uzorak se izlaze
polihromatskom zracenju. Zracenje koje emituje izvor dolazi do polupropustljivog
ogledala koje polovinu zracenja propusSta u pravcu nepokretnog ogledala, a drugu
polovinu usmerava na pokretno ogledalo. Oba zraka se reflektuju od ogledala i
vracaju na polupropustljivo ogledalo gde dolazi do njihove interferencije.
Interferisana svetlost prolazi kroz uzorak, a zatim stize do detektora. Da bi se dobijeni
interferogram preveo u spektar koristi se Fourier-ova transformacija. Spektar
polihromatskog zracenja u odsustvu apsorbujuc¢eg uzorka odgovara spektru zracenja
crnog tela. U prisustvu apsorbujuceg uzorka dobijeni spektar sadrZi sve karakteristike
pozadine i uzorka. Da bi se dobio spektar uobicajenog izgleda mora se izvrSiti
oduzimanje spektra pozadine od ukupnog spektra pozadina + uzorak. Oduzimanje se
vr$i u softveru, koji je sastavni deo Fourier-ovog spektrometra, tako $to se prvo snimi

spektar pozadine i unese u memoriju racunara.
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¢ Teorijska izratunavanja i hemometrijska karakterizacija dobijenih rezultata

Semi-empirijski kvantno-mehanicki proracuni su izvrSeni pomocu softvera
HyperChem 8 1 Mopac 7.03 [45,46]. Amidi i tetrahidrofuran, tj. toluen su pre
odredivanja geometrijskih parametara vodoni¢no-vezanog kompleksa prethodno
optimizovani PM3 metodom. Zatim su postavljeni u poloZaj pri kojem je rastojanje
donorsko-akceptorskog para jednako sumi odgovaraju¢ih van der Waals-ovih
radijusa i zajednic¢ki geometrijski optimizovani prema Polak-Ribiere algoritmu dok
gradijent energije nije opao na 0.01kcal/A. Kod kompleksa amida sa
tetrahidrofuranom data su rastojanja izmedu azota iz amida i kiseonika iz etra, dok su
u slucaju kompleksa sa toluenom data rastojanja izmedu azota i ugljenikovog atoma u
orto poloZaju u odnosu na metil grupu toluena. Razlog ovome je ogranicenje softvera
Hyperchem koji izracunava vodoni¢nu vezu samo u sluc¢ajevima kada je atom proton-
akceptor i kada je rastojanje manje od 3,2 A

Hemometrijska izraCunavanja izvrSena su pomocu softvera Statistica 9.0 [47].
Hierarhijska klaster analiza je uradena sa standardizovanim podacima koriS¢enjem
euklidiovskih rastojnja i Ward-ovog algoritma povezivnja. Za analizu glavne
komponente originalni podaci su takode standardizovani radi eliminisanja velikih
varijacija u dimenzijama promenljivih i formulacija istih na slicnu skalu. Pri analizi
glavne komponente koris¢en je Kaiser-ov [48] kriterijum pri kome su znacajne

komponente one sa svojstvenim vrednostima viSim od 1.



30

4. REZULTATI I DISKUSIJA

U ovom radu odredivane su karakteristike vodoni¢no-vezanih kompleksa za

Cetiri grupe amida sa po dva proton-akceptora. Odredeno je ukupno dvanaest

eksperimentalnih i teorijskih parametara za ukupno 32 vodoni¢no vezana kompleksa.

Pregled rezultata je dat u tri poglavlja i organizovan je na slede¢i nacin:

e Analiza trakai konformaciona analiza ¢istih amida.

e (Odredivanje parametara vodoni¢ne veze i utvrdivanje korelacija za podgrupu

ispitivanih amida.

¢ Hemometrijska karakterizacija svih ispitivanih vodoni¢no-vezanih sistema

Analiza traka i
konformaciona
analiza

Poredjenje
unutar grupa

Prikaz
korelacija

Hemometrijska
analiza

Klaster analiza

Formamidi Acetamidi

Kaproamidi| | Benzamidi

N-H--0 N-Hem
Tetrahidrofuran Toluen
Formamidi Formamidi
Acetamidi Acetamidi
Kaproamidi Kaproamidi
Benzamidi Benzamidi

Analiza glavne komponente

Slika 12 Sema pregleda rezultata
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¢ Analiza traka i konformaciona analiza ispitivanih N-supstituisanih amida

Konformacioni izomerizam amidne grupe N-supstituisanih amida predmet je
istrazivanja velikog broja nauc¢nih radova u cilju boljeg razumevanja strukture
proteina  [49-55]. Fleksibilnost -CO-NH- grupe i stabilizacija razlicitih
konformacionih oblika zavisi od viSe razlic¢itih faktora: konjugacija izmedu karbonilne
grupe i slobodnog elektronskog para na azotu, rezonancioni efekti sa susednim
aromati¢nim prstenovima, sterni efekti voluminoznih supstituenata, intramolekulska
vodoni¢na veza, uticaj rastvaraca i drugi. Prema literaturnim podacima, tri razlicite
konformacione forme su moguce: trans, cis i ne-planarana (out, ili gauche). U
najve¢em broju radova koji se bave izomerijom nesupstituisanih i N-metil i etil-
supstituisanih formamida i acetamida (IR, NMR) traka na viSoj frekvenciji pripisuje
se trans-izomeru koji je i dominantan oblik [56-62] . Out ili gauche oblik diskutovan
je pri interpretaciji N-H valentne vibracije amida sa voluminoznim supstituentima
[63]1 prihvaceno je da odstupanja do 5° od planarnosti nisu out oblik.

out
0 trans

cis
o H H R
0 2
/ »
P D A ¢
Ri R2 Ry R, R2 \H

Slika 13 Rotacioni izomeri N-supstituisani amida

Daleko najve¢i broj radova vezanih za konformacije N-supstituisanih amida
odnosi se na N-supstituisane formamide i acetamide, posebno N-metil acetamid i N-
metil formamid. Zakljucci dobijeni u ovim radovima cesto su kontradiktorni i predmet
su rasprave u ovoj naucnoj oblasti. Nedostatak potpunijeg razumevanja geometrije
amida posledica je nesavrenosti metoda ispitivanja ("H NMR, FTIR) tj. veoma malih
energetskih promena koje prate ove procese.

Metodom IR spektroskopije, merenjem odnosa intenziteta traka N-H vibracija,
pri ¢emu se traka na viSoj frekvenciji oznacava kao frans dok je traka na niZoj cis
dobija se odnos cis i trans konformera datog amida. Nedostatak ove metode sastoji se
u nemoguénosti precizne dekonvolucije preklopljenih traka, kao i predloZenoj

aproksimaciji da cis i trans N-H vibracija imaju isti molarni apsorpcioni koeficijent.
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"H NMR protonska spektroskopija na slian na¢in merenjem odnosa signala
pomeraja alkil protona na azotu odreduje odonos cis i trans izomera. Nedostatak ove
metode je nemogucénost pracenja hemijskog pomeraja N-H protona zbog kvadrupolne
relaksacije jezgra N14.

Teorijske metode, posebno ab initio, daju dobra slaganja sa eksperimentalnim
vrednostima. Nedostatak ovih metoda je to, Sto se vecina izracunavanja odnosi na
potpuno izolovan molekul. Novije metode kao Sto su SCRF [64,65], daju bolje
rezultate.

U najveéem broju radova izdvajaju se dva zakljucka: 1. procenat cis ili out
oblika raste sa porastom voluminoznosti N-supstituenta i 2. na rotacionu barijeru
najvise uticu polarnost rastvaraca i njegova sposobnost gradenja vodoni¢ne veze.

Konformaciona analiza Cistih amida u ovom radu izvrSena je u cilju

predoptimizacije strukture amida za izraCunavanje geometrijskih parametara

vodoni¢ne veze sa datim proton- akceptorom. U ovom delu pregleda rezultata dati su
dekonvoluirani spektri ¢istih amida kao i rezulati konformacione analize PM3 semi-

empirijskom metodom. Na slikama 14 i 15 prikazane su dekonvoluirane trake N-H

vibracija ispitivanih amida.
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Slika 14 Dekonvoluirani spektri N-H vibracione trake N-supstituisanih formamida i acetamida
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Slika 15 Dekonvoluirani spektri N-H vibracione trake N-supstituisanih formamida i acetamida

Kako se sa slika 14 i 15 moZe videti, trake N-supstituisanih amida na kojima N

supstituent nema mogucnost C-C torzije imaju Ciste trake Lorentz-ovskog tipa. To su

sledeci supstituenti: metil, etil, t-butil i cikloheksil. Trake N-supstituisanih amida na

kojima N supstituent ima moguénost C-C torzije imaju kompleksne nesimetricne

trake. To su slede¢i supstituenti: propil, izobutil, butil, pentil i heksil. Posebno

kompleksnu strukturu pokazuju trake N-izobutil acetamida i benzamida.

Da bi se detaljnije ispitala razlika medu trakama amida sa N-supstituentima

koji imaju ili nemaju mogucnost torzije oko C-C veze, izvrSena je konformaciona

analiza PM3 metodom u HyperChem programu. Cis koformacija uzeta je kao pocetna
za konformacionu analizu. Pri ovoj konformaciji ugao izmedu C=0 i N-H veze
iznosio je 0°. Rotacijom oko C-N veze za 360 ° i izraCunavanjem Single point energija

na svakih 15° dobijeni su grafici zavisnosti potencijalne energije sistema od ugla

izmedu C=0 i N-H veza.
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Slika 16 Rotacija oko C-N veze amida i C-C veze alkil supstituenta

Amidi na kojima N-alkil ostatak ima dodatnu moguénost C-C torzije pre
konformacione analize geometrijski su optimizovani. Dobijene krive zavisnosti
potencijalne energije od ugla izmedu C=0 i N-H veze prikazane su na slikama 18-21.
Va7zno je napomenuti da su geometrijske optimizacije izvrSene za molekule u

vakuumu, dok su spektri snimljeni u nepolarnom rastvaracu.
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Slika 17 Promena potencijalne energije u zavisnosti od rotacije oko C-N veze kod N-
supstituisanih formamida
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Slika 18 Promena potencijalne energije u zavisnosti od rotacije oko C-N veze kod N-
supstituisanih acetamida
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Slika 19 Promena potencijalne energije u zavisnosti od rotacije oko C-N veze kod N-
supstituisanih kaproamida
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Slika 20 Promena potencijalne energije u zavisnosti od rotacije oko C-N veze kod N-

supstituisanih benzamida

U tabeli 6 dati su spektroskopski i teorijski podaci za konformacionu analizu svih

ispitivanih N-supstituisanih amida. U tabeli su dati slede¢i podaci:

Avi-Pomeraj trake pretpostavljenog cis izomera, potpuno odvojena traka cis

izomera uocava se kod svih ispitivanih formamida i svih acetamida osim N-

Izobutil acetamida

% cis

aproksimaciju da ova dva oblika imaju isti linearni apsorpcioni koeficijent

RB-Rotaciona energetska barijera izmedu cis i trans oblika

AE- energetska razlika izmedu najstabilnijeg i najmanje stabilnog konformera

oblika izraCunat kao odnos visina pikova trans i cis izomera uz
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Tabela 6 Spektroskopski i teorijski podaci konformacione analize ispitivanih N-Supstituisanih
amida

Av; % cis RB AE
N-metil-formamid 36,3 8 110 12
N-etil-formamid 34,2 11 104 8
N-t-butil-formamid 36,7 14 106 13
N-cikloheksil-formamid 31,8 11 107 6
N-metil-acetamid 41,1 2 131 26
N-etil-acetamid 42,9 2 128 24
N-propil-acetamid 41,7 / 81 14
N-izobutil-acetamid / / 83 12
N-propil-kaproamid / / 48 12
N-butil-kaproamid / / 52 17
N-pentil-kaproamid / / 48 12
N-cikloheksil-kaproamid / / 693 20
N-metil-benzamid / / 168 168
N-t-butil-benzamid / / 2246 659
N-i-butil-benzamid / / 72 5
N-heksil-benzamid / / 37 7

Kako se iz tabele 6 moZe videti, svi formamidi i neki acetamidi u IR spektru
pokazuju jasno odvojenu traku cis izomera. Amidi kod kojih postoji dodatna
mogucénost rotacije na alkil ostatku daju kompleksne trake, traka cis izomera se ne
uocava, a rotacione barijere su niZze nego kod amida kod kojih ne postoji mogucnost
C-C rotacije. N-cikloheksil kaproamid, N-metil i terc-butil-benzamid imaju izuzetno
visoke vrednosti za rotacionu barijeru i1 energetsku razliku. Prema krivama
potencijalne energije frans poloZaj je izuzetno favorizovan, trake ovih amida su
izuzetno "Ciste" i pokoravaju se Lorentz-ovoj zavisnosti. Pomeraj izmedu traka
izomera Av; i njihova energetska razlika AE pokazuju znacajnu korelaciju prema
Badger-Bauerovom pravilu [66] koja je predstavljena na slici 22. Dobijeni

koeficijent korelacije za ovu linearnu zavisnost iznosi 0,864.
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Slika 21 Korelacija medu parametrima Av;i AE za formamide i acetamide
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N-izobutil acetamid i N-izobutil benzamid daju najkompleksnije trake, prema
poloZaju i obliku traka ovih amida moZe se pretpostaviti da ovi amidi sadrZe visok
procenat cis ili gauche konformera ili je traka rezultat kuplovanja sa niZom
vibracionom ili deformacionom trakom. Da bi se proverile ove prepostavke snimljeni

su 'H NMR spektri ovih amida u CCl, sa TMS-om, ovi spektri prikazani su na slikama 23 i
24,

Kod ispitivanja ravnoteZe izomernih oblika N-supstituisanih amida metodom
'"H NMR i “C NMR spektroskopije u slu¢aju prisustva cis konformera hemijski
pomeraji N-H i susednih protona su dubleti ¢iji je odnos jednak odnosu koli¢ina trans
i cis izomera [67-70]. U 'H NMR spektrima N-izobutil acetamida i N-izobutil
benzamida nisu uoceni dupli pikovi te se na osnovu '"H NMR spektra ne moZe tvrditi
da ovi amidi sadrZe viSe izomernih oblika. Takode, polozaj i oblik N-CH, protona
ukazuje da se radi o jednom cistom izomeru. U sluc¢aju da postoji smeSa konformera,
N-CH; protoni prvenstveno, ali i svi ostali usled razliCitog efekta zakljanjanja
karbonilne grupe dali bi po dva signala. 'H NMR spektar N-terc-butil formamida
(slika 24) pokazuje dupli signal formil protona kao posledicu postojanja cis oblika.
Odnos intenziteta cis i trans signala u ovom spektru iznosi 11% Sto se u dobroj meri
slaze sa rezultatom dobijenim IR metodom i rezultatom dobijenim u radu LaPlanche i

Rogersa [56].
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Slika 22 "H NMR spektar N-izobutil acetamida
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Slika 23 "H NMR spektar N-izobutil benzamida
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Slika 24 "H NMR spektar N-terc-butil formamida

Obzirom da se u 'H NMR spektrima ne primecuje detektabilna koli¢ina vise
izomera, moZe se pretpostaviti da su kompleksne trake N-izobutil acetamida i drugih
ispitivanih amida rezultat kombinacije N-H trake i amidne trake I koja predstavlja
kombinaciju C=0 valencione vibracije (70-85%) i C-N valencione vibracije (10-20%)
koja je osetljiva na konformacione promene.

Ukoliko se snime spektri N-H vibracija amida sa nesimetricnim trakama u
polarnijim rastvara¢ima dobijaju se simetricnije trake. Na slici 25 prikazane su trake
N-H vibracije N-izobutil acetamida u Sest razliitih rastvaraca: ugljen tetrahloridu
CCly, dihloretenu C,Cly, trihloretenu C,HCls, hloroformu CHCls;, metilen hloridu
CH,Cl,, dihloretanu (CH,),Cl,.
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Slika 25 Trake N-H vibracija N-izobutil acetamida u razli¢itim rastvara¢ima.

Sa slike 25 mogu se uociti dve promene u trakama NH vibracije Cistog N-
izobutil acetamida:
e sve trake su asimetricne, u nekim spektrima traka N-H vibracije se pojavljuje kao
dublet;
e u razli¢itim rastvaracima trake N-H vibracija se pojavljuju na razli¢itim talasnim
brojevima.
Pojava asimetri¢nih traka u IR i Ramanskim spektrima u najve¢em broju
slucajeva pripisuje se Fermijevoj rezonanci [71-76]. Fermijeva rezonanca nastaje

usled
degeneracije oscilatornih nivoa i dovodi do perturbacije prelaza bliskih

energija v, i v".Kao rezultat javlja se nov par prelaza, odnosno nov par traka
(Fermijev dublet). Pri tome se jedna traka dubleta nalazi u podrucju vece v, a druga u
podru¢ju manje frekvencije v. u odnosu na neperturbovane trake. Fermijeva
rezonanca uslovljava da trake koje bi bile znatno bliZze jedna drugoj u spektru se
nalaze udaljenije. Efekat Fermijeve rezonance osetljiv je na promenu rastvaraca.
Razliciti ratvaraci uticu na energetsku razliku neperturbovanih nivoa, §to se u spektru
manifestuje razliCitim rastojanjem i odnosom intenziteta traka dubleta [76].
Perturbaciona teorija omoguc¢ava da se poveZu neperturbovana i perturbovana

frekvencija.
1
Av=[Av; +4W* ]2
(3.1)
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gde je W-Fermijeva konstanta kuplovanja (cm™), Av-pomeraj perturbovanih
frekvencija (razlika poloZaja maksimuma Fermijevog dubleta), Avy- pomeraj
neperturbovanih frekvencija.

Odnos intenziteta traka dubleta I'/I” moZe se predstaviti slede¢om funkcijom:

11 172

I _| (AV+AV)’ R +(AV—AV,)’

- T [
I (AV=AV,)2R2 = (AV+AV,)? (3.2)

R=

Odnos intenziteta R i pomeraj perturbovanih traka Av su eksperimentalno
dostupne veli¢ine, Ry predstavlja odnos inteziteta neperturbovanih traka, u slucaju da
se posmatra perturbacija izmedu osnovne N-H valencione vibracije i overtonske

vibracije 2v(C=0) ¢iji je prelazni momenat ekstremno mali tj. teZi nuli, jednacina

(3.2) dobija jednostavniji oblik:
_Av+Ay,

Na slici 26 prikazane su trake slobodne i vodoni¢no-vezane osnovne N-H

vibracije, traka osnovne C=0 vibracije, kao i moguénost pojave perturbacije.

0501
0.48 4 V(C=0) 16873
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036
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0321
030+
028!
o.zsé

024! 2V (C=0)=2x1687.3
=3374.6

020

Absorbance
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Slika 26 moguénost perturbacije oscilatornih nivoa osnovne N-H i overtonske C=0 vibracije
Kombinacijom jednacina (3.2) i (3.3) dobija se izraz koji nam odmogucéava
direktno odredivanje Fermijeve konstante kuplovanja W na osnovu eksperimentalnih

podataka
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1
_AV+(Av—4w?)? _Av+AV?

1 - 0
I AV—A
AV —(Av—4W?)? yoav

R

34

Na slici 27 prikazana je zavisnost odnosa intenziteta R i pomeraja
komponenata Fermijevog dubleta fitovan funkcijom (3.4) za molekul N-izobutil

acetamida.

1.6 .

T T T T T T
10.4 10.6 10.8 11.0 11.2 11.4

Av (cm™)
Slika 27 QOdredivanje Fermijeve konstante kuplovanja na osnovu eksperimentalnih parametara

Dobijeni koeficijent korelacije za fitovanje eksperimentanih podataka sa
grafika 27 pomocu funkcije (3.4) iznosi r=0,6822 i statisticki nije znacajan na prvi
pogled. Kod odredivanja parametara Fermijeve rezonance IR i Ramanskim
tehnikama, dozvoljena greska se kre¢e od 5 do 10%. Ovako velika odstupanja su
dozvoljena zbog izuzetne osetljivosti rezultata na proces dekonvolucije [77].
Dekonvolucija delimi¢no preklopljenih traka Lorencovom funkcijom daje loSije
rezultate. Iz tog razloga eksperimentalni podaci R i Av sa grafika 27 za molekul NiBA
dobijeni su dekonvolucijom delimi¢no preklopljenih traka Voight-ovom funkcijom
[71,75,76].

U tabeli 7 prikazani su izracunati parametri Fermijeve rezonance za N-H traku

N-izobutil acetamida snimljenu u razli¢itim rastvaracima.
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Tabela 7 Parametri Fermijeve rezonance za NH traku N-izobutil acetamida.

Rastvaracé Ve v, Av R w Avy
CCly 3468,4, 3457,1 11,3 157 5.51 2.5
CHCl; 3461,7, 3450,9 10.8 124 536 1.1
CDClL, 3461.4, 3450,8 10.6 111 529 0.5
CH,Cl, 3456,3, 34459 10.4 0.97 521 0.1
C,Cly 3467,0, 3455,9 1.1 147 5.45 2.1
C,HCl; 3464.,4, 3453,0 11.4 141 561 19

Kako se sa slike 18 1 iz tabele 7 moZe uociti, efekat Fermijeve rezonance na N-
H traku molekula N-izobutil acetamida je veoma slab. U odsustvu ovog efekta N-H
traka ovog amida bi se pojavila na 34659cmu rastvoru ugljentetrahlorida. Efekat
Fermijeve rezonance se javlja i u prisustvu proton-akceptora (THF i TOL) te se kod
odredivanja parametara vodoni¢no-vezanog kompleksa mora raCunati sa
nekorigovanim vrednostima polozaja trake i absorbancije leve komponente
dekonvoluirane trake, slika 28. Efekat Fermijeve rezonancije je najuocljiviji je kod
molekula N-izobutil acetamida. PoloZaj i oblik drugih asimetri¢nih traka primecen
kod amida koji imaju moguénost rotacije oko C-C veze na alkil ostatku posledica je
verovatno vise efekata (uticaj rastvarata, moguénost gradenja samoasocijata,
kuplovanje sa nizim deformacionim vibracijama). Parametri vodoni¢ne veze za amide
sa asimetricnim trakama mogu se racunati uz aproksimaciju da kompleksna traka
amida predstavlja samo vibraciju N-H veze. Ova aproksimacija je dozvoljena jer su
efekti odgovorni za poloZzaj i oblik trake nizi ili jednaki eksperimentalnoj greski

odredivanja.
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v {N-H)

>

A(N-H)

Slika 28 Racdunanje parametara vodoni¢no-vezanog kompleksa u prisustvu efekta Fermijeve
rezonance

Pomeraj trake N-H u razlic¢itim rastvaracima

Ispitivanjem efekta Fermijeve rezonancije, snimanjem N-H trake N-izobutil
amida u razli¢itim rastvara¢ima uoceno je da se traka pojavljuje na razli€itim
vrednostima talasnog broja; isti fenomen primecen je i kod svih drugih ispitivanih
amida. Uticaj rastvaraca na poloZaj i oblik traka valentnih vibracija predmet je
izuCavanja velikog broja autora [77-83]. Pocevsi od teorijskih i eksperimentalnih
izuCavanja Onsagera, Kirkwooda i Buckinghama [85-87] za molekulski oscilator u
dielektricnom medijumu i uspostavljenih korelacija izmedu pomeraja trake i
dielektricne konstante rastvaraca, pa do skorasnjih istraZivanja [81-83], konacan
model koji opisuje uticaj rastvaraca nije predloZen. Kod svih amida ispitivanih u
ovom radu moZe se uspostaviti korelacija izmedu pomeraja trake, dielektricne
konstante i indeksa prelamanja prema proSirenoj KBM, to jest prema jednacini
Buckinnghama [87]:

Av e—1 n’ -1
_ Cz +0C, P
\Y% 2e+2 2n"+2

(3.5)
Av-pomeraj trake (cm™)

v-polozaj NH trake potpuno izolovanog molekula u vakuumu (izracunat
vibracionom analizom PM3 semi-empirijskom metodom )

e-dielektri¢na konstanta rastvaraca

n-indeks prelamanja rastvaraca
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Prema nekim autorima [86] koeficijenti C u jednacini imaju fizicki smisao pri
¢emu se C; povezuje sa Londonovim disperzionim interakcijama, C, sa dipol-dipol
interakcijama dok C; uzima u obzir sve moguce oblike van der Waals-ovskih

interakcija.

Ova jednacina ne moze da se primeni na seriju rastvaraca koji mogu da grade
vodoni¢nu vezu. Na slici 29 data je zavisnost pomeraja trake od dielektricne konstante
i indeksa prelamanja rastavarata za molekul N-izobutil acetamida. Koeficijent

determinacije za ovaj multilinearni fit iznosi 0,8642.

Av/v = -0,0343+0,0379(e-1/2e+1)+0,1303 (n2-1/2n2+1)

Slika 29 Promena polozaja NH trake amida u zavisnosti od dielektri¢nih osobina rastvaraca
e Poredenje sa literaturnim podacima

Strukture N-alkil formamida, posebno N-metil formamida i1 N-metil
acetamida, predmet su istraZivanja velikog broja eksperimentalnih i teorijskih radova.
Ispitivanjem N-alkil supstituisanih amida metodom NMR spektroskopije LaPlanche i
Rogers [56] daju sledece vrednosti za procenat trans oblika: N-metil formamid 92, N-
etil formamid 88, N-t-butil formamid 88. Takode zakljuCuju da povecanje zapremine

supstituenta na azotu povecava i procenat cis oblika. KorisS¢enjem CNDO/2 semi-
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empirijskog izracunavanja Pullman i Berthod [67] daju za energijsku razliku cis i
trans oblika vrednost od 5.5kJ/mol, dok Wiberg i saradnici [68] ab initio metodom za
ovu razliku dobijaju vrednost od 6.3 kJ/mol. Kang i Park [69] ispitujuci rotaciju oko
C-N veze N-metil formamida ab initio metodom u gasovitoj fazi, hloroformu i vodi
daju sledece vrednosti za razliku energije cis/frans i rotacionu barijeru: (4,5; 84);
(5,1;85 )1 (5,5; 85,2). U svom radu Deetz i saradnici [70] ispituju cis/trans odnos kod
N-metil i N-fenil formamida i acetamida u deuterisnom hloroformu i smesi hloforma i
triflurosiretne i siréetne kiseline i daju sledece procente cis oblika: 13, 17, 34.
Wolfenden i saradnici [61] daju sledece procentne sadrzaje cis oblika N-metil
formamida: 8 u vodi, 10 u hloroformu, 8,8 u benzenu i 9,2 u cikloheksanu. Isti autori
za energetsku razliku u gasovitom stanju dobijenu ab initio metodom daju vrednost od
4.5kJ/mol. Teorijskom ab initio metodom i poredenjem upotrebe razlicitih basis
setova Troganis i saradnici [88] daju energetske razlike cis/trans oblika: od 4,5 do 6,2
kJ/mol za N-metil formamid i od 6,7 do 9,2 za N-tercbutil formamid.

N-metil acetamid je najviSe proucavani amid kao model peptidne veze.
Najveci broj radova koji se bave izomerijom N-metil acetamida teorijskog je tipa, dok
je kao eksperimentalna tehnika najcesce koriS¢ena NMR spektroskopija.

U ranim eksperimentima NMR tehnikom Stewart i Sidall [89] za rotacionu
barijeru N-metil acetamida daju opseg od 15-20 kcal/mol. Nakanishi i Roberts [90]
ispitivanjem NMA metodom magnetne rezonance zakljucuju da nema detektabilnih
koli¢ina cis izomera u Cistom N-metil acetamidu. Wolfenden i saradnici kori§¢enjem
NMR spektroskopije [68] zakljucuju da je procenat cis oblika 1,5% u vodii kaoiu
nepolarnim rastvaraima. Isti autori za energetsku razliku u gasovitom stanju dobijenu
ab initio metodom daju vrednost od 11 kJ/mol.

Teorijsko proucavanje rotacije oko C-N veze N-metilacetamida kori§¢enjem
razli¢itih metoda i aproksimacija daje razliCite vrednosti za rotacionu barijeru i

energetsku razliku cis i trans izomera.

Poredenjem semi-empirijskih i ab initio metoda sa razli¢itim basis setovima
Luquet i Orozco [91] dobijaju za energetsku razliku dva izomera 0.5 kJ
semiempirijskom metodom i 10 kJ/mol ab initio metodom. Sto se ti¢e rotacione
barijere, isti autori navode da se vrednosti dobijene ovim metodama u dobroj meri
slazu i medusobno i sa eksperimentalnim podacima dobijene vrednosti su u opsegu od

14,5 do 16,5 kcal/mol. Jorgensen i Gao [92] za energetsku razliku konformera daju
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vrednosti od 11kJ/mol u gasovitom stanju, tj. 13 kJ/mol u vodi i zakljucuju da je
efekat rastvaraca na odnos cis/frans izomera zanemarljiv. Kang i Park [68] ispitujuci
rotaciju oko C-N veze N-metil acetamida ab initio metodom u gasovitoj fazi,
hloroformu i vodi, daju sledece vrednosti za razliku energija cis/trans i rotacionu
barijeru: (10; 81), (10,5;82), (11; 85).

Ispituju¢i mono-, di- i trialkil supstituisanu ureu IR spektroskopijom u
razli¢itim rastvara¢ima, Mido i saradnici [93-95] dobijaju nekoliko razli¢itih N-H
vibracija i zakljucuju da je sterni efekat dominantan faktor koji odreduje poloZaj i
oblik kompleksne vibracije. Stabilni out konformeri kod amida pretpostavljeni su i
detektovani kod N,N-disupstituisanih acetamida i kod a-supstituisanih acetamida
metodama FTIR spektroskopije i ab initio metodom. Palinko i saradnici [96]
izu€avajuéi N,N-disupstituisane amide kombinacijom NMR i DFT metoda dolaze do
zaklju€ka da za razliku od aril-disupstituisanih amida kod dialkil-amida mozZe da se
detektuje viSe stabilnih konformera zbog uticaja sternih efekata. Kobinujuéi FTIR i
DFT pristup, Olivato i Tormena [97,98] detektuju nekoliko stabilnih out konformera
kod a-supstituisanih acetamida i kao razlog navode elektronske efekte. Krimm i
Mirkin [99] u svom radu daju zavisnost duzine N-H veze od ugla koji definiSe
piramidalnu strukturu azota i za jednostavne peptide dobijaju racunskim putem veliki
broj mogucih konformera tj. N-H traka.

N-supstituisani benzamidi su retko izucavani u pogledu konformacione
analize. Vargas i saradnici [99] metodom DFT proraCuna za najstabilniju
konformaciju N-metilbenzamida daju ugao od +28° izmedu ravni karbonilne grupe i
ravni benzenovog prstena. Proucavaju¢i benzamide sa hidroksi-grupom u orto
poloZaju DFT, metodom Kawski [101] za isti ugao daje vrednost od 177 °.

N-supstituisani kaproamidi su novosintetisana jedinjenja i do sada nisu
izu€avani sa stanovista konformacione analize i vodoni¢ne veze, te literaturni podaci

za ovu klasu jedinjenja nisu dostupni.
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e QOdredivanje parametara vodoni¢ne veze i utvrdivanje Kkorelacija za
podgrupu ispitivanih amida

Kod spektroskopskog izu€avanja vodoni¢no-vezanih kompleksa u najvecem
broju radova prate se korelacije izmedu Cisto spektroskopskih parametara za jedan
proton-donor i seriju proton-akceptora, a kao najznacajnije korelacije u smislu
proucavanja stabilnosti vodoni¢no vezanih kompleksa izdvajaju se korelacije vezane
za pomeraje trake [1].

Najznacajnija i najviSe proucavana korelacija je korelacija pomeraja trake Av
sa entalpijom stvaranja vodoni¢no-vezanog kompleksa AH prema Badger Bauerovom
pravilu [66]. Ovo pravilo poboljsano je u radovima logansena [102] gde je ova
korelacija uspostavljena kod 95 vodoni¢no-vezana sistema fenola. O-H:-O
vodoni¢no-vezani sistemi fenola kao proton-donori sa razliCitim akceptorima su
proucavani od strane viSe autora [103-106]. U ovim radovima su uspostavljene
korelacije izmedu pomeraja trake, integralnog intenziteta, konstante formiranja i
polusirine trake kompleksa. Zakljuéci navedeni u ovim radovima ukazuju da su
dobijene korelacije svojstvene ispitivanom sistemu i da stabilnost vodoni¢no-vezanih
kompleksa zavisi od induktivnih i sternih osobina ispitivanog sistema.

N-H--O i N-H--m vodoni¢no-vezani sistemi u mnogim radovima su
proucavani u smislu izucavanja interakcija jednog amida kao proton-donora sa vise
razlicitih proton- akceptora [107-110]. U ovim radovima uspostavljene su korelacije
izmedu pomeraja trake, polusSirine trake, integralnog intenziteta i konstante sa baznim
osobinama proton-akceptora. Korelacije izmedu eksperimentalnih (spektroskopskih) i
teorijski izraCunatih parametara za seriju ispitivanih amida nisu cest predmet
razmatranja. Ispitujuci interakcije Sest razlic¢itih amida sa vodom DFT i FTIR
metodama, Panuszko i saradnici [110] zakljuuju da su rezultati dobijeni teorijski i
eksperimentalno izuzetno kompatibilni. U radovima Castra [111] dobijene su
znacajne korelacije medu parametrima za vodoni¢ne veze razli¢itih acetamida, slicne
zakljuCke iznose i Krzan i Mietrus [112] ispitujuci kaprolaktame DFT i FTIR

metodama.
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U daljem pregledu rezultata kako je prikazano na slici 12 dati su parametri
vodoni¢nih veza grupe amida sa tetrahidrofuranom i toluenom kao O i w akceptorom.
Date su slike geometrijski optimizovanih kompleksa i FTIR spektara, rezultati
dobijeni ovim metodama prikazani su tabelarno. Geometrijska optimizacija PM3
semi-empirijskom metodom za sve amide izvrSena je na isti nacin tj od iste startne
trans konformacije amida sa pocetnim uglom N-HO tj N-H'w veze od 180°.
Dobijene korelacije su prikazane tabelarno, a razlika u stabilnosti kompleksa
interpretirana je u smislu induktivnih i sternih efekata na osnovu Taftove funkcije
[113]. Takode je izvrSeno poredenje dobijenih rezultata sa dostupnim literaturnim

podacima
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N-H:-*O vodonic¢ne veze N-supstituisanih formamida

Slika 30 PM3 geometrijski

optimizovani

kompleksi

N-supstituisanih formamida

sa

tetrahidrofuranom
Tabela 8 Strukturno-elektronski parametri dobijeni PM3 semi-empirijskom metodom za
vodoni¢no- vezane komplekse N-supstituisanih formamida i tetrahidrofurana
r (NHO) ugao (NHO) XWdw
A) ©) red veze (A% oH cO
NMF 2,86 178 0,0095 135,0 0,113  -0,291
NEF 2,87 177 0,0078 151,3 0,118 -0,285
NtBF 2,87 170 0,0073 185,4 0,116  -0,286
NCxF 2,86 160 0,0076 207,3 0,117 -0,285
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Slika 31 IR spektri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih formamida sa
tetrahidrofuranom a) NMF, b) NEF, c) NtBF, d) NCxF.

Tabela 9 Spektroskopski parametri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih formamida
sa tetrahidrfuranom

Pm Av Vi € Bo K
NMF 3466,0 102,6 87 69,7 19,6 1,44
NEF 3450,7 102,0 85 68,4 8,1 1,23
NtBF 3436,3 97,0 67 76,9 8,7 0,88
NCxF 3437,2 102,7 79 74,9 8,3 1,13




¢ N-H'‘'7 vodonicne veze N-supstituisanih formamida

Slika 32 PM3 geometrijski optimizovani kompleksi N-supstituisanih formamida sa toluenom

Tabela 10 Strukturno-elektronski parametri dobijeni PM3 semi-empirijskom metodom
vodoni¢no- vezane komplekse N-supstituisanih formamida i toluena

r (NHO) ugao (NHO) XWdW
° o ° H C
A) ) (A% ° °
NMF 3,43 152 161,3 0,081 -0,114
NEF 3,61 151 178,2 0,086 -0,115
NtBF 3,49 161 211,6 0,086 -0,119
NCxF 3,54 148 233.8 0,086 -0,109
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Slika 33 IR spektri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih formamida sa toluenom a)
NMF, b) NEF, c) NtBF, d) NCxF.

Tabela 11 Spektroskopski parametri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih formamida
sa toluenom

Pm Av \27) € Bo K
NMF 3466,0 32,4 30 193,7 8,5 0,24
NEF 3450,7 32,4 24 152,7 5.4 0,33
NtBF 3436,3 29,1 25 136,2 5,7 0,31
NCxF 34372 28,2 30 161,3 10,9 0,26
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Na osnovu podataka datih u tabelama i graficima u kojima su prikazani
eksperimentalni spektroskopski i teorijski parametri vodoni¢no-vezamih kompleksa
N-supstituisanih formamida sa tetrahidrofuranom i toluenom moze se zakljuciti da
dolazi do obrazovanja N-H---O odnosno N-H--m vodoni¢ne veze, spektroskopski
kriterijumi [4] na to jasno ukazuju:

e Pomeranje v (N-H) trake ka niZim vrednostima talasnog broja,
e Povecanje polusirine ove trake,
e Povecanje integralnog intenziteta trake.

Ako se uporede rezultati za konstantu ravnoteze, duzinu vodoniCne veze i
ugao veze gradenja vodoni¢no-vezanog kompleksa za komplekse sa
tertrahidrofuranom i toluenom uocava se da su konstante gradenja N-H--O veze pet do
osam puta vece od odgovarajuc¢ih vrednosti za N-H--n vezu. DuZine veza kod N-H:-O
kompleksa su krace a uglovi blizi vrednosti od 180°. Ovo je u skladu sa ¢injenicom da
je kiseonik izrazito bolji elektron-donor od aromati¢nih =« sistema [1,4].

U tabeli 12 dati su koeficijenti korelacije za odredene spektroskopske i
teorijske ~ parametre = vodoni¢no-vezanih  N-supstituisanih ~ formamida  sa
tetrahidrofuranom, odnosno toluenom. Obzirom da je broj uzoraka mali, dobijeni
koeficijenti korelacije testirani su t-testom sa nivoom znacajnosti od 0,05 i dva

stepena slobode.

Tabela 12 Znacajne korelacije za parametre N-supstituisanih formamida

THF vip-K B-red veze B- 6O oH -cO ugao-
0,956 0,968 -0,992 0,967 EWdW
-0,962
TOL Av- ZWdW vip-K
-0,972 0,978

Kako se iz tabele 12 moZe videti, kod kompleksa N-supstituisanih formamida
sa tertahidrofuranom postoji 5, dok kod kompleksa sa toluenom postoje 2 znacajne
korelacije.

Razlika u stabilnosti N-H---O i N-H---m kompleksa Cetiri razli¢ita N-

metilsupstituisana formamida moze biti interpretirana na osnovu Taftove jednacine:

logK =log K, +ac” +bE, (3.6)
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gde su K i K; konstante ravnoteZe gradenja vodonicno-vezanog kompleksa N-alkil
supstituisanog, odnosno N-metil supstituisanog amida, o* i E; predstavljaju
Taftove induktivne i sterne konstante odgovarajuce alkil grupe, dok koeficijenti a
1 b predstavljaju koeficijente viSestruke regresije.

Primenom Taftove jednacine na ispitivane sisteme N-supstituisanih formamida

dobijene su sledece vrednosti za koeficijente induktivnog i sternog parametra

(slika 34).

Proton-akceptor R?
THE log K =0,502+0,6870 +0,005E; 0,9999
TOL log K =-1,227-1,6340" +0,246E; 0,9773

logK »
0.

A

I

logK

\HH\H
N O A A

1 O I
[

-3.0 -2.8 -2.6 -2.4 -2.2 -20 -1.8 1.6 1.4 1.2 1.0

Es

Slika 34 Taftova regresija za ispitivane formamide sa tetrahidrofuranom

Podaci za koeficijente u Taftovoj jednacini ukazuju da je uticaj induktivnog
efekta na konstantu ravnoteze gradenja vodoni¢no-vezanog kompleksa u slucaju

interakcija N-metilsupstituisanih formamida sa tetrahidrofuranom mnogo veci nego
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pri interakciji sa toluenom. U prilog ovoj konstataciji ide i ve¢i broj korelacija medu
indukcionim parametrima (cH, o©O, red veze) u sluCaju kompleksa sa
tetrahidrofuranom. Takode, metil grupa na toluenu oteZava priblizavanje N-H grupe
planarnom centru w-sistema.

U literaturi postoji mali broj podataka za komplekse N-supstituisanih
formamida, sa ciklicnim etrima i aromati¢nim ugljovodonicima kao proton-
akceptorima. Borisenko i dr. [114] za vrednost integralnog molarnog koeficijenta
apsorpcije B” kompleksa N-metilformamida i tetrahidrofurana daju vrednost 19,4 -10°
cm mol™, dok za konstantu gradenja istog kompleksa na 298 K daju vrednost 3,26
dm’ mol™ §to se donekle slaZe sa rezultatima dobijenim u ovom radu. Ramachandran
i saradnici [115] IR metodom daju vrednosti za konstante ravnoteZe asocjacije N-
metil formamida sa alkoholima u intervalu od 1,3 do 6,8 i zakljucuju da vrednosti
konstante rastu sa porastom duZine alkil niza na alkoholima. Teorijskom ab initio
metodom za rastojanje i ugao N-H--"O veze dimera formamida Grabowski [116] daje
vrednosti od 1,903 i 172. Ove vrednosti su niZze od dobijenih u ovoj tezi §to je u
skladu sa pretpostavkom da je samoasocijacija amida favorizovana zbog prisustva
grupa koje deluju i kao proton-akceptori i proton-donori [4]. N-metil propanamid
gradi manje stabilan kompleks sa tetrahidrofuranom Nikoli¢ [117], konstanta gradenja
ovog kompleksa iznosi 0,74 dm*/mol.

Kod N-terc-butil i N-cikloheksil formamida ispitivana je vodoni¢na veza sa
serijom 7 sistema razliCite baznosti, Nikoli¢ [118, 119] dobijene vrednosti za
konstantu ravnoteZe gradenja vodoni¢ne veze, pomeraj i poluSirinu trake (NCxF-
K=0,26; Av=28, vi»=30; NtBF- K=0.25, Av=27, v,=29) vrlo dobro se slazu sa
vrednostima dobijenim u ovoj tezi. Prouc¢avaju¢i komplekse N-metil formamida sa
benzenom ab initio metodom Bendova i dr. [120] za optimalnu geometriju kompleksa
daju pomereni T-oblik, tj. N-H:-n vezu usmerenu ka orto poloZaju sa rastojanjem od
3,21A i uglom od 164°. Za vrednosti rastojanja N-H--O, tj. N-H--n N-cikloheksil
formamida sa serinskim, odnosno fenilalaninskim ostatkom alkohol dehidrogenaze
Ramaswamy i saradnici [121] daju vrednosti od 2,6 i 3,0 A. Ove vrednosti su takode

bliske vrednostima dobijenim u ovoj tezi.
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e N-H---O vodoni¢ne veze N-supstituisanih acetamida

Slika 35 PM3 geometrijski optimizovani kompleksi N-supstituisanih acetamida sa
tetrahidrofuranom

Tabela 13 Strukturno-elektronski parametri dobijeni PM3 semi-empirijskom metodom za
vodoni¢no- vezane komplekse N-supstituisanih acetamida i tetrahidrofurana

FONHO) o (NHO) e IWAW
NMA 2,86 172 0,0073 151,8 0,110  -0,290
NEA 2,88 178 0,0073 168,9 0,113  -0,285
NPA 2,89 177 0,0073 185,6 0,112  -0,288
NiBA 2,88 162 0,0072 202,3 0,115  -0,286




58

d b 0.2
L030
ok L0.20
L020 o 0150
k0.5 Lo.o
k.10 L0.05
Lo.0s L0.00
L 0.00
1,00 1,00
75
, 075
50 C(mol dm’) C_ (mol dm’)
os0 °
25
/ 025
3600 3550 3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200 3600 3550 3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200
. . -1 i % o
Talasni broj (cm’) Talasni broj (cm‘)
c Lo.25
L020
Lo.20
1045
Fo15y
Lo1o
Fo.0 A
L0.05
r0.05
L0.00
0,00
1,00 00
3
C_(mol dm C_(mol dm”
o ) 050 (mol dm”)
25
3600 3550 3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200 3600 3550 3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200
A o & s 4
Talasni broj (cm’) Talasni broj (cm”)

Slika 36 IR spektri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih acetamida
tetrahidrofuranom a) NMA, b) NEA, c¢) NPA, d) NiBA.

sa

Tabela 14 Spektroskopski parametri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih acetamida

sa tetrahidrofuranom

Pm Av Vi € Bo K
NMA 3473,2 101,6 62 103,1 19,6 1,20
NEA 3458,9 96,7 54 72,6 5,9 1,15
NPA 3460,4 95,7 52 184,6 13,7 0,53
NiBA 3463,0 96,5 52 179,8 13,5 0,57
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e N-H'‘'m vodonicne veze N-supstituisanih acetamida

Slika 37 PM3 geometrijski optimizovani kompleksi N-supstituisanih acetamida sa toluenom

Tabela 15 Strukturno-elektronski parametri dobijeni PM3 semi-empirijskom metodom za
vodoni¢no- vezane komplekse N-supstituisanih acetamida i toluena

r (NHO) ugao (ONHO) ZW(}W H 6C
A) 0) (A%
NMA 3,52 161 178,1 0,077 -0,113
NEA 3,64 157 195,1 0,079 -0,119
NPA 3,52 168 211,8 0,081 -0,122
NiBA 3,60 159 228,6 0,079 -0,123
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Slika 38 IR spektri vodoni¢no vezanih kompleksa N-supstituisanih acetamida sa toluenom a)
NMA, b) NEA, c) NPA, d) NiBA.

Tabela 16 Spektorsopski parametri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih acetamida sa
toluenom

Pm Av iz € Bo K
NMA 34732 28,4 27 82,2 3,2 0,28
NEA 3459,4 25,7 23 73,3 2,3 0,26
NPA 3459,2 273 27 74,9 2,9 0,21
NiBA 3466,3 25,9 33 73,9 3,5 0,22
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Kao i kod ispitivanih formamida, i kod grupe acetamida izloZeni rezultati
analiza jasno ukazuju na postojanje vodoni¢ne veze. I u sluaju N-supstituisanih
acetamida dobijeni parametri jasno ukazuju na vecu stabilnost N-H--O vodonic¢ne
veze. Ako se uporede rezultati za konstantu ravnoteZe, duZinu vodoni¢ne veze i ugao
veze gradenja vodoni¢no-vezanog kompleksa za komplekse sa tertrahidrofuranom i
toluenom uocava se da su konstante K gradenja N-H--O veze pet do osam puta vece
od odgovarajucih vrednosti za N-H--m vezu. Duzine veza kod N-H--O kompleksa su
krace, a uglovi blizi vrednosti od 180°.

U tabeli 17 dati su koeficijenti korelacije za spektroskopske i teorijske
parametre vodoni¢no-vezanih N-supstituisanih acetamida sa tetrahidrofuranom,
odnosno toluenom. Obzirom da je broj uzoraka mali, dobijeni koeficijenti korelacije

testirani su t-testom sa nivoom znacajnosti od 0,05 i dva stepena slobode.

Tabela 17 Znacajne korelacije za parametre N-supstituisanih acetamida

THF Pm-Av e-K
Av-vip
0,951 0,988 -0,961
TOL / / /

Kako se iz tabele 17 moze videti, kod kompleksa N-supstituisanih acetamida
sa tertahidrofuranom postoje 3, dok sa toluenom nema znacajnih korelacija.
Primenom Taftove jednacine na ispitivane sisteme N-supstituisanih acetamida

dobijene su sledece vrednosti za koeficijente induktivnog i sternog parametra.

Proton-akceptor R2
THE log K =1,004+1,2310" +0,2465E; 0,712
TOL log K =-0,191+0,6130" + 0,046 E 0,763

Podaci za koeficijente u Taftovoj jednacini ukazuju da je doprinos induktivnog
efekta na konstantu gradenja vodoni¢no-vezanog kompleksa u slucaju interakcija N-

metilsupstituisanih acetamida sa tetrahidrofuranom veci od sternog efekta.
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Kao i u slucaju formamida, u literaturi postoji veoma malo podataka za
komplekse N-supstituisanih acetamida, sa cikliénim etrima 1 aromati¢nim
ugljovodonicima kao proton- akceptorima. Kuznetsova i dr. [122] za promenu
dipolnog momenta NH veze slobodnog NMA daju vrednost od 2,6 -10%°C, dok za
dimer NMA daju vrednost od 10-10° C. Borisenko i1 dr [114] za vrednost
integralnog molarnog koeficijenta apsorpcije B® kompleksa N-metiltrihloroacetamida
1 tetrahidrofurana navode vrednost od 40,5 cmzmol'l, dok za konstantu gradenja
kompleksa na 298 K dobijaju 1,14 dm mol”. Ako se pretpostavi da negativni
induktivni efekat hlora nema preveliki uticaj na kiselost NH-protona, vrednost za
konstantu se dobro slaZe sa rezultatom dobijenim u ovom radu. Mirazei i Hadipour
[123] za rastojanje i ugao N-H **O veze u kristalnom NMA daju vrednosti od 1.85 Ai
167°. Za komplekse N-metilacetamida sa vodom teorijskim metodama [124],
izraCunate su vrednosti za rastojanje N-H:**O veze u intervalu od 1,611 do 2,11 A kao
i uglovi koji su bliski vrednosti od 180°. Ispitujué¢i vodoni¢nu vezu N-metil acetamida
sa t-butil supstiuisanim fenolima metodom NMR spektroskopije Takahashi i Li [125]
za konstante gradenja kompleksa daju vrednosti u intervalu od 0,164 do 3,89
ukazujuci na izuzetan znacaj sternih interakcija.

Nikoli¢ i saradnici [126] za kompleks N-etil acetamida sa toluenom navode
vrednosti za sledece spektroskopske parametre (Av=24, v;,=25, K=0.38), ove
vrednosti se veoma dobro slazu sa vrednostima dobijenim u ovoj tezi. ProuCavajuci
komplekse N-metil acetamida sa benzenom ab initio metodom Bendova i dr [120] kao
optimalnu geometriju kompleksa sugeriSu pomereni "T oblik", tj. N-H--t vezu

usmerenu ka orto poloZaju sa rastojanjem od 343A i uglom od 161°.
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e N-H---O vodoni¢ne veze N-supstituisanih kaproamida
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Slika 39 PM3 geometrijski optimizovani
tetrahidrofuranom

kompleksi

N-supstituisanih kaproamida

sa

Tabela 18 Strukturno-elektronski parametri dobijeni PM3 semi-empirijskom metodom za
vodoni¢no- vezane komplekse N-supstituisanih kaproamida i tetrahidrofurana
r (NHO) wugao (NHO) IWdW
(&) ) red veze (A% oH (0]
NPrkK 2,89 173 0,0072 252,6 0,115 -0,281
NBuK 2,89 179 0,0075 269,0 0,115 -0,282
NPeK 2,89 173 0,0072 286,5 0,115 -0,281
NCxK 2,88 176 0,0052 290,6 0,109 -0,283
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Slika 40 IR spektri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih kaproamida sa
tetrahidrofuranom a) NPrK, b) NBukK, c¢) NPeK, d) NCxK.

Tabela 19 Spektroskopski parametri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih
kaproamida sa tetrahidrofuranom
Pm Av Vi € Bo K
NPrK 3457,8 94,1 55 130,6 10,6 0,73
NBuK 3457,6 94,2 55 166,1 13,6 0,61
NPeK 3457,6 94,2 53 150,4 11,4 0,59
NCxK 34442 91,9 49 145,6 10,3 0,53
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e N-H-''7w vodonicne veze N-supstituisanih kaproamida

a

Y.»

HTO H

Slika 41 PM3 geometrijski optimizovani kompleksi N-supstituisanih kaproamida sa toluenom

Tabela 20 Strukturno-elektronski parametri dobijeni PM3 semi-empirijskom metodom
vodoni¢no-vezane komplekse N-supstituisanih kaproamida i toluena

za

r (NHO) ugao (NHO) IWdW
o o ° cH O
A) ) A%
NPrkK 3,77 152 277.8 0,080 -0,132
NBuK 3,73 155 295,1 0,081 -0,119
NPeK 3,63 157 311,7 0,082 -0,122
NCxK 3,96 155 317,1 0,077 -0,110
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Slika 42 IR spektri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih kaproamida sa toluenom a)
NPrK, b) NBuK, c) NPeK, d) NCxK.

Tabela 21 Spektrorskopski parametri vodoni¢no vezanih kompleksa N-supstituisanih
kaproamida sa toluenom

Pm Av 21 € Bo K
NPrK 34578 29.1 22,0 87.5 2,6 0,181
NBuK 3457,6 29.8 24,3 1678 5,3 0,088
NPeK 3457,6 28.8 20,1 84,8 2.4 0,168
NCxK 34442 25,2 16,2 45,6 1,1 0,160
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Kao i kod pomenutih formamida i acetamida, i kod kaproamida su dobijeni
parametri koji ukazuju na jaCu stabilnost vodoni¢no-vezanih kompleksa sa
tetrahidrofuranom u odnosu na one sa toluenom. Spektroskopski i teorijski parametri
svojim vrednostima dokazuju ovu tvrdnju.

U tabeli 22 dati su koeficijenti korelacije za spektroskopske i teorijske
parametre vodoni¢no-vezanih N-supstituisanih acetamida sa tetrahidrofuranom,
odnosno toluenom. Obzirom da je broj uzoraka mali, dobijeni koeficijenti korelacije

testirani su t-testom sa nivoom znacajnosti od 0,05 i dva stepena slobode.

Tabela 22 Znacajne korelacije za parametre N-supstituisanih kaproamida

THF vip-red
Av-red veze K-ZVDW  r(NHO)-cO
Av-cH veze
0,995 0,993 -0,957 0,995
0,957
TOL e-B r(NHO)- cH
0,999 0,993

Kako se iz tabele 22 moZe videti, kod kompleksa N-supstituisanih kaproamida
sa tertahidrofuranom postoji 5, dok sa toluenom 2 znacajne korelacije.
Primenom Taftove jednaCine na ispitivane sisteme N-supstituisanih

kaproamida dobijene su slede¢e vrednosti za koeficijente induktivnog i sternog

parametra.
Proton akceptor R2
THE log K =2,601+4,5890" —0,031E; 0,943
ToL log K =-0,268+1,4880" —0,207E; 0,036

Induktivni efekat je dominantniji faktor za stabilnost vodoni¢no-vezanih
kompleksa u slucaju N-supstituisanih kaproamida sa tetrahidrofuranom. Koeficijent
determinacije za Taftovu jednacinu u slucaju interakcija kaproamida sa toluenom je
izuzetno nizak, dobijene konstante ravnoteze su takode, uz veliku gresku odredivanja
(5%), te se Taftova jednacina na ove sisteme ne moze primeniti.

N-supstituisani kaproamidi su novosintetisana jedinjenja 1 literaturnih
podataka za poredenje nazalost nema. Wells i Drummond [127] u svom radu ispituju
fizicko-hemijske osobine za N-heksil, -heptil i -oktil ureu i zakljuCuju da je uticaj

duzine alkil supstituenta na interakcije minoran.
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N-H:-*O vodonic¢ne veze N-supstituisanih benzamida

Slika 43 PM3 geometrijski

tetrahidrofuranom

Tabela

optimizovani

kompleksi

N-supstituisanih benzamida

sa

23 Strukturno-elektronski parametri dobijeni PM3 semi-empirijskom metodom za
vodoni¢no- vezane komplekse N-supstituisanih benzamida i tetrahidrofurana

r (NHO) wugao (NHO) red IWdW
@A) ) veze @)  °H 0
NMB 2,88 170 0,0071 208,2 0,110 -0,292
NtBB 3,90 162 0,0062 259.5 0,082 -0,284
NiBB 2,93 176 0,0073 259.5 0,114 -0,288
NHB 2,90 174 0,0072 291,9 0,113 -0,290
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Slika 44 IR

spektri
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Tabela 24 Spektroskopski parametri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih benzamida
sa tetrahidrofuranom

Pm Av Vi € Bo K
NMB 3475,4 96,3 89 44,1 4,5 0,99
NtBB 3449,5 93,2 67 57,6 5,8 0,34
NiBB 3443,7 85,7 51 122,5 9.4 0,39
NHB 3463,4 93,2 86 82,1 9,6 0,33
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N-H:**m vodoni¢ne veze N-supstituisanih benzamida

H
LA

)L

&

H
&

T

il l\/&\
|

Slika 45 PM3 geometrijski optimizovani kompleksi N-supstituisanih benzamida sa toluenom

za

Tabela 25 Strukturno-elektronski parametri dobijeni PM3 semi-empirijskom metodom
vodoni¢no- vezane komplekse N-supstituisanih benzamida i toluena
r (NHO) ugao (NHO) TWdW

e o ¢ H (0]
A) ) A% ? ?

NMB 3,68 163 235,9 0,077 -0,121

NtBB 4,42 154 286,1 0,080 -0,113

NiBB 4,23 163 285,5 0,078 -0,119

NHB 3,83 152 318,7 0,080 -0,130
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Slika 46 IR spektri vodoni¢no-ezanih kompleksa N-supstituisanih benzamida sa toluenom. a)
NMB, b) NtBB, c¢) NiBB, d) NHB.

Tabela 26 Spektroskopski parametri vodoni¢no-vezanih kompleksa N-supstituisanih benzamida
sa toluenom

Pm Av V12 & Bo K
NMB 3475,4 24,1 28 1152 7.9 0,30
NtBB 3449,5 19,2 35 89,5 4,1 0,12
NiBB 3443,7 232 40 79,9 3.8 0,14
NHB 3463,0 13,1 24 67,4 2,3 0,15
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Kao i kod svih ispitivanih amida, wuoceni parametri za komplekse N-
supstituisanih benzamida ukazuju na jacu stabilnost vodoni¢no-vezanih kompleksa sa
tetrahidrofuranom u odnosu na one sa toluenom.

U tabeli 27 dati su koeficijenti korelacije za spektroskopske i teorijske
parametre vodoni¢no-vezanih N-supstituisanih benzamida sa tetrahidrofuranom,
odnosno toluenom.

Tabela 27 Znacajne korelacije za parametre N-supstituisanih benzamida

THF NHO\-red ugao (NHO)- ugao (NHO)- red -
r -re
( ) r(NHO)-cH red oH oH
-0,982 -0,989
-0,965 -0,971 0,980
TOL ugao (NHO)-
e-XVDW B-XVDW
oH
-0,978 -0,988
-0,953

Kako se iz tabele 27 moZe videti, kod kompleksa N-supstituisanih benzamida
sa tertahidrofuranom postoji 5, dok sa toluenom 3 znacajne korelacije.

Primenom Taftove jednacine na ispitivane sisteme N-supstituisanih benzamida
dobijene su sledece vrednosti za koeficijente induktivnog i sternog parametra (slika
46).

Proton-akceptor R’

THE logK =—0,012-1,4190" +0,574E; 0,987

TOL 0,787

log K =—0,067+0,9156" +0,069E,

Za razliku od drugih ispitivanih amida, kod N-supstituisanih benzamida sterni
koeficijent u Taftovoj jednacini za sisteme sa tetrahidrofuranom ima mnogo visu
vrednost. U prilog ovoj €injenici ide veliki broj korelacija uspostavljen medu sternim
parametrima. Razlog za ovakvo ponaSanje sistema verovatno je prisustvo dva
planarna & sistema i smanjena mogucnost pribliZzavanja proton-donorske i akceptorske
grupe.

Za razliku od suspstituisanih formamida i acetamida supstituisani benzamidi
su manje proucavani sa stanovista vodoni¢ne veze. Esrafili i saradnici [128] metodom
DFT zakljucuju da zbog snaznih delokalizacija elektrona benzamid u nepolarnim

rastvaraCima gradi heksamere. Primenom NMR spektroskopije Du i saradnici [129]
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takode pretpostavljaju postojanje SestoClanih multimera supstiuisanih benzamida sa
inter- i intramolekulskim vezama duZina od 2,21 do 2,89 A. QSAR analiza 23
supstituisana benzamida [130] dovodi do zakljucka da su u interakcijama benzamida

sterni efekti mnogo bitniji od induktivnih.

log K o2y

log K

o
0.4 | ‘\h“x

Slika 47 Taftova regresija za ispitivane benzamide sa tetrahidrofuranom

Samoasocijacija N-alkil benzamida kao i njihova interakcija sa aromati¢nim
sistemima, predmet su izucavanja Nikoli¢a i saradnika [131-133]. U ovim radovima
prucavan je i uticaj baznih osobina proton-akceptora na stabilnost kompleksa i date su
konstante gradenja samoasocijata N-izobutil i terc-butil benzamida i one iznose 18
odnosno 10 dm® mol™. Konstante gradenja vodoni¢no-vezanih kompleksa, pomeraji i
polusirine traka N-metil, izobutil i terc-butil benzamida sa toluenom dobijene u ovim

radovima u dobroj meri se slaZu sa rezultatima dobijenim u ovoj disertaciji.



74

¢ Hemometrijska karakterizacija ispitivanih vodoni¢no-vezanih sistema

Proucavanjem vodoni¢no vezanih kompleksa teorijskim putem, FTIR
spektroskopijom i analizom Taftove funkcije dobijene su informacije o ponaSanju
podgrupa amida. Dobijeni parametri (uz sva ograniCenja metoda), kao i njihove
medusobne korelacije za podgrupu amida odnose se na relativno mali broj uzoraka,
tako da su testovi korelacionih koeficijenata uradeni prema stroZijim statistickim
kriterijumima.

U ovom delu pregleda rezultata data je hemometrijska analiza svih ispitivanih
kompleksa. Klaster analiza i analiza glavne komponente uradena su u cilju
pronalaZenja sli¢nosti i potencijalnog formiranja grupa sli¢nih kompleksa, kao i u
cilju pronalazenja parametara vodoni¢ne veze koji u najvecoj meri doprinose
razlikovanju kompleksa.

Za hemometrijsku analizu svih kompleksa odabrano je 10 parametara
vodonicne veze a to su: rastojanje i ugao izmedu proton-donora i akceptora r i o (N-
H---O), suma van der Waals-ovih zapremina ZVDW, pomeraj, poluSirina, linearni i
integralni apsorpcioni koeficijent trake kompleksa (Av, vip, € i B), konstanta
ravnoteZe formiranja kompleksa K, suma sternih i induktivnih Taftovih konstanti £ ¢
i ZEs. Parcijalana naelektrisanja na atomima oH, cO, i oC, red veze i polozaj trake
monomera nisu uzeti u obzir za izratunavanja zbog veoma niske tacnosti odredivanja
i nemogucénosti odredivanja reda veze za komplekse toluena.

U cilju poredenja dobijenih rezultata kompleksa amida sa nekom drugom
grupom jedinjenja ovih deset parametara je odredeno za komplekse indola sa
tetrahidrofuranom i toluenom. Vodoni¢no vezani parametri kompleksa indola dati su
u tabeli 28 i na slici 35.

Matrica podataka za hemometrijsku analizu ima dimenzije 34 x 10. Da bi se
eliminisao uticaj razli¢itog reda veli¢ina merenja na odredivanje glavne komponente
podaci u matrici su standradizovani. Standardizovani podaci dobijaju se oduzimanjem

srednje vrednosti i deljenjem sa standardnom devijacijom:

Vi =— _—— (3.7)

Na ovaj nacin svi odredivani parametri su dati na priblizno istoj skali. Matrica

standardizovanih podataka data je u tabeli 29.
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Slika 48 PM 3 semi-empirijski geometijski optimizovani kompleksi

tetrahidrofuranom i toluenom

i FTIR spektri indola sa

Tabela 28 FTIR spektroskopski i strukturno elektronski parametri dobijeni PM3 semi-
empirijskom metodom za vodoni¢no-vezane komplekse indola sa tetrahidrofuranom i toluenom
Av \21) € Bo K
THF 167.1 110 66,1 9,3 2,53
TOL 44.6 26 178,2 6,8 0,39
r (NHO) ugao (NHO) IWdW
e . e Yo YEs
A) ) (A%
THF 2,843 1788 192,4 20,69 1,75
TOL 3,558 162,8 218.8 0,69 1,75
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Tabela 29 Standardizovana matrica podataka za hemometrijsku analizu

5 8 A

— S s o S c)

Tetrahidrofuran
1 INMF 993 134 -179 098 160 -0,84 256 1,69 154 1,10
2 | NEF 0,92 124 149 097 152 -0,87 009 128 035 096
3 |NBF 591 052 -085 084 079 -068 022 059 -202 -207
4 |N&F - 594 050 043 099 128 072 013 1,08 -023 -052
S INMA - 593 072 148 096 059 -0,10 256 1,22 1,54 1,10
6 |NEA 591 134 115 083 027 -077 -037 142 035 096
7 INPA 588 124 084 081 019 1,70 130 -008 011 0,36
8 |NBA 590 0290 053 083 019 1,60 125 -001 005 -0,81
9 |NPrK o866 083 041 077 031 051 062 029 0,11 036
10 [ NBuK 508 144 071 077 031 129 127 007 001 029
I NPeK 506 083 104 077 023 094 081 003 -011 027
2INGK 590 113 112 071 007 084 056 -007 -023 -0,52
B3INMB 590 052 042 082 168 -1,41 -068 081 154 1,10
INBB o7 029 054 074 079 -1,10 -039 -045 2,02 -2,07
IS{NBB 579 113 054 055 015 033 037 -035 005 -0,81
16 |NHB 505 093 114 074 156 -056 041 050 -023 0,25
Toluen

171 NmF

027 132 -130 -080 -069 191 017 -064 154 1,10
18 | NEF 065 -142 -098 -080 -0,94 1,00 -049 -047 035 0,96
DINBF 540 040 -035 -088 -000 063 -042 -051 -202 -2,07
0 NGF o590 473 005 -091 069 1,19 069 -061 -023 -052
ZLINMA 548 040 098 -090 082 -056 -095 -057 1,54 1,10
22 | NEA 072 081 -066 -097 -098 -076 -1,14 -061 035 0,96
23 [ NPA 046 031 -035 -093 -08 -072 -1,01 -070 011 036
24 INBA 563 060 -003 -09 057 -074 -0,89 -068 005 -0,81
BSINPrK 400 132 088 -088 1,02 -044 -108 -076 011 0,36
26| NBuK 595 401 120 -086 093 1,33 -050 -094 001 0,29
27| NPeK 474 081 152 -089  -1,0 -0,50 -113 -0,78 -0,11 0,27
BINGK g4 401 162 -098 126 -137 141 -080 -023 -0,52
P INMB 590 019 009 -1,00 078 016 004 -053 154 1,10
J0INBB 599 441 104 -1,14 049 -0,40 -0,76 -0,88 -2,02 -2,07
SLINBB 497 019 102 -1,04 029 -061 -083 -084 005 -0,81
32 | NHB 112 132 165 1,29 -094 089 -1,14 08 -023 025
ILTIND - 598 442 071 262 253 -092 034 381 -08 005
12 [ IND 054 020 -022 049  -0,86 156 -018 -035 -083 0,05
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¢ Hijerarhijska klaster analiza
Za ovu analizu koriS¢eno je Euklidovsko rastojanje kao mera rastojanja
izmedu objekata i Wardov metod aglomerativnog povezivanja. Wardov metod
povezivanja naziva se jo$ i metod minimuma varijanse i sastoji se u sledec¢em [134]:
Ako pretpostavimo sistem od N elementa koje je potrebno povezati u klastere
pocinjemo sa N klastera od kojih svaki sadrzi po jedan objekat. Odredi se matrica
Euklidovskih ~ rastojanja, tj. slinosti i broj klastera se smanjuje za jedan
povezivanjem dva najsli¢nija klastera. Ovaj postupak se ponavlja dok se svi klasteri
ne povezu. Uslov da bi se dva objekta tj. klastera povezala u jedan je da ovo
povezivanje uzrokuje minimalno povecanje varijanse novog klastera. Ukupna
variansa na nivou sa K grupa sa J promenjivih i N objekata definiSe se kao:
K J Ni
Vi(K)=3" Z[Z(xjk —;‘cjk(i))zJ (3.8)
k=1 \_j=1 \_i=l
gde prva suma predstavlja varijansu unutar grupe za datu promenljivu, druga
sumira sve promenljive, a treca daje totalni varijabilitet. xjjx predstavlja vrednost j-te

promenljive i-tog merenja, a x, (i) predstavlja srednju vrednost unutar grupe.

Na slikama 36 i 37 prikazani su dendrogrami za klaster analizu svih

ispitivanih kompleksa i parametara odgovornih za formiranje klastera.
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Slika 49 Dendrogram za klaster analizu svih ispitivanih sistema
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Slika 50 Dendrogram za klaster analizu parametara vodoni¢ne veze

Kako se sa slike 49 vidi, hijerarhijskom klaster analizom na dendrogramu se
mogu uociti dva glavna klastera A i B sa svojim podklasterima.

e Klaster A -osim kompleksa 3, NtBF-THF sadrzi sve komplekse ispitivanih amida
sa toluenom,

e Klaster B-sadrzi sve komplekse amida sa tetrahidrofuranom.

Ovakvo formiranje klastera je ocekivano obzirom na cinjenicu da je
tetrahidrofuran izrazito bolji proton-akceptor od toluena te svi odredivani parametri
kompleksa imaju viSe vrednosti §to ukazuje na vecu stabilnost kompleksa.

e Podklaster Ax-podeljen je na joS dva podklastera: Ax1 i Ax2. Podklaster AxI
sadrzi komplekse toluena sa amidima koji imaju mogucnost rotacije C-C veze na
alkil supstituentu, dok podklaster Ax2 sadrZi komplekse sa amidima koji tu
moguénost nemaju.

e Podklaster Ay -sacinjavaju kompleksi amida koji kao supstituent imaju
voluminozni t-butil ostatak.

U slucaju kompleksa sa tetrahidrofuranom klasteri su formirani po slicnom obrascu:

e Podklaster Bx ve¢inom ¢ine kompleksi kod kojih amidi imaju moguénost torzije
na alkil ostatku

e Podklaster By sastoji se ve¢inom od amida sa metil- i etil- supstituentom
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U prvom delu pregleda rezultata kod analize traka i konformacija €istih amida,
uoceno je da amidi koji daju "Ciste Lorentz-ovske trake" i nemaju moguénost rotacije
na alkil ostatku pokazuju korelaciju izmedu spektroskopskih i energetskih parametara
(slika 21). U tabeli 30 data je matrica korelacije za podatke iz podklastera By.
Dobijeni koeficijenti korelacije testirani su t-testom sa nivoom znacajnosti od 0,05 i

sedam stepeni slobode.

Tabela 30 Matrica korelacije za komplekse iz klastera By

(13
r
(NHO) (N?O Zvvgd Av Vin & Bo K 6  IEs
r | 1,000 0293 0,783 -0945 0206 -0134 -0371 -0800 -0271 0,039
(NHO)
a 1,000 -0329 -0,199 -0,132 0081 0210 0288 0282 0,765
(NHO)
TWd 1,000  -0,757 0308 -0,061 -0442 -0920 -0,576 -0,557
W
Av 1,000 0921 0211 0505 0829 0246 -0,028
iz 1,000 0,532 -0,086 -0,127 0,011 -0,146
¢ 1,000 0,633 0,095 -0,118 -0,130
Bo 1,000 0,588 0,502 0,266
K 1,000 0464 0364
o 1,000 0,778
YEs 1,000

Podklaster amida sa tetrahidrofuranom By pokazuje 9 zna€ajnih korelacija. 1z
tabele 29 jasno se moZe videti uticaj sternog faktora na stabilnost gradenja kompleksa
unutar ovog podklastera. Pomeraj trake i konstanta gradenja kompleksa negativno
koreliraju sa uglom i rastojanjem izmedu proton-akceptorskog para. Unutar drugih
podklastera broj znacajnih korelacija je nizi i posledica je verovatno ogranicenja
procesa dekonvolucije zbog kojeg su spektroskopski parametri odredeni sa manjom
precizno$¢u. Sa slike 37 moZe se uoliti povezanost parametara odgovornih za
grupisanje kompleksa. Spektroskopski parametri (Av, v,», K) koji su najblize grupisani
pokazuju medusobno pozitivne korelacije, sa sternim parametrima od kojih
najudaljeniji pokazuju negativne korelacije. Klaster linearnog i integralnog molarnog
absorpcionog koeficijenta (¢ i B) koji je podjednako udaljen od ostalih klastera
pokazuje najslabije korelacije sa svim ostalim parametrima. Upravo ova dva

parametra najviSe zavise od procesa dekonvolucije traka.
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¢ Analiza glavne komponente

Primenom analize glavne komponente na matricu podataka datih u tabeli 28

izvrSena je znaCajna redukcija broja promenljivih. U tabeli 31 i na grafiku 37

prikazane su svojstvene vrednosti glavnih komponenata i njihov doprinos ukupnoj

varijansi medu podacima.

Tabela 31 Svojstvene vrednosti glavnih komponenata i njihov doprinos ukupnoj variansi

PC1

PC2

PC3

PC4

PCs

PCoé

PC7

PC8

Svojstvena
vrednost
% Varijanse

Kumulativni
doprinos %

5,005

50,05
50,05

1,993

19,94
69,99

1,345

13,45
84,35

0,7015

7,015
90,465

0,3228

3,22
93,69

0,2589

2,589
96,28

0,1626

1,626
97,91

0,1172

1,172
99,08

5.0

55 F

50 F

45 F

4.0 F

35 F

3.0 F

258 F

Svojstvena vrednost

20 F

15 F

1.0 F

05 F

0.0 F

S0.05%

-0.5

Slika 51 Scree grafik glavnih komponenti

Prve tri glavne komponente koje predstavljaju linaearnu kombinaciju

originalnih 10 promenljivih opisuju skoro 85% od ukupne varijanse. Shodno

Kaiserovom kriterijumu za odabir broja glavnih komponenata (glavne komponente sa

vrednostima viSim od 1) score 1 loading grafici prve i druge, odnosno prve i trece

glavne komponente, dati su na slikama 39 i 40. Doprinos parametara za prve tri

glavne koponente prikazan u tabeli 31.
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Slika 52 Skor i loading grafici za prve dve glavne komponente
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Tabela 32 Vrednosti svojstvenih vektora

T o
Av Vin £ Bo K Yo XEs (NHO) (NHO) XIWdW

PC1 | -0412 -0,389 0,013 -0335 -0407 -0,123 -0,137 0,404 -0,373 0,251
PC2 | -0,213 -0,227 0,202 0,069 -0,091 0,629 0,608  -0,023 -0,115 -0,259
PC3 | -0,041 0,176  -0,801 -0432 0,205 0,167 0,207 0,149 -0,011 -0,051

Sa skor grafika na slici 52 moZe se uocCiti da su N-H-*O i N-H*'n kompleksi
jasno odvojeni u odnosu na prvou glavnou komponentu. 1z loading grafika na slici 52
i iz tabele 32 moze se uoCiti da najve¢i doprinos prvoj glavnoj komponenti daju
pomeraj i polusirina trake, konstanta gradenja kompleksa i rastojanje N-H---O (Av,
vin, K, r (NHO)). Drugoj glavnoj komponenti najvise doprinose suma sternih i
induktivnih efekata. Upravo su sterni efekti odgovorni za polozaj kompleksa 3, 14, 19
i 30. Ovo su kompleksi sa amidima koji na alkil ostatku imaju voluminozni terc-butil
ostatak. Kompleksi 1, 5, 17 i 21 koji predstavljaju N-metil supstituisane amide u
odnosu na drugu glavnu komponentu nalaze se na najudaljenije od kompleksa
amida sa terc butil ostatkom. Sto se ti¢e kompleksa indola kao predstavnika druge
vrste jedinjenja, moZe se uocCiti da je kompleks 33, tj. IND-THF, jasno odvojen u
odnosu na obe glavne komponente od glavne grupe kompleksa amida. Kompleks
indola sa toluenom 34 nije jasno odvojen od glavnog klastera kompleksa amida sa
toluenom.

Trecoj glavnoj komponenti najviSe doprinose linearni i integralni molarni
apsorbcioni koeficijent (g, B). Na slici 53 prikazani su ispitivani kompleksi u sistemu
prve i treée glavne komponente. Prema tre€oj glavnoj komponenti najudaljeniji
kompleksi N-H'**O vodoni¢nih veza su (7,8, 10, 11 1 12) i (1, 2, 6, 13 i 33). Prvu
grupu ¢ine kompleksi amida kod kojih postoji moguénost rotacije na alkil ostatku, tj.
amidi koji imaju kompleksnu strukturu trake monomera usled uticaja razlic¢itih efekata
(uticaj rastvaraca, Fermijeva rezonanca, kuplovanje sa niZim deformacionim
vibracijama). Drugu grupu ¢ine kompleksi metil- i etil- supstituisanih amida.

Rezultati analize glavne komponente veoma dobro se slazu sa rezultatima

dobijenim hijerarhijskom klaster analizom.
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5. ZAKLJUCAK

e U ovom radu odredeni su parametri N-H'*O i N-H'*'n vodoni¢ne veze za Sesnaest
N-supstituisanih amida sa tetrahidrofuranom i toluenom. Ve¢ina ispitivanih amida
do sada nije bila izu¢avana u pogledu gradenja vodoni¢ne veze.

e N-supstituisani amidi na kojima N-supstituent nema moguénost C-C torzije imaju
Ciste N-H trake Lorentz-ovskog tipa. To su slede¢i supstituenti: metil, etil, t-butil i
cikloheksil. Trake N-supstituisanih amida na kojima N-supstituent ima
mogucnost C-C torzije imaju kompleksne nesimetricne trake. To su sledeci
supstituenti: propil, izobutil, butil, pentil i heksil.

e Svi ispitivani N-supstituisani formamidi kao i metil- i etil-supstituisani acetamidi
u IR spektru pokazuju jasno odvojenu traku cis izomera. Pomeraj izmedu traka
trans i cis izomera Av; i njihova energetska razlika AE dobijena teorijskom PM3
metodom pokazuju znaCajnu korelaciju prema Badger-Bauerovom pravilu.

e PoloZzaj i oblik asimetri¢nih traka monomera koji je primecéen kod amida koji
imaju moguénost rotacije oko C-C veze na alkil-supstituentu posledica je,
verovatno, viSe efekata (uticaj rastvaraca, mogucénost gradenja samoasocijata,
kuplovanje sa nizim deformacionim vibracijama)

e Efekat Fermijeve rezonance je najuocljiviji kod molekula N-izobutil acetamida.
Za ovaj molekul izracunata je Fermijeva konstanta kuplovanja i poloZaj
neperturbovanih traka. Spektroskopski parametri vodoni¢ne veze za komplekse
ovog amida korigovani su zbog uticaja Fermijeve rezonance.

e Kod svih ispitivanih amida u ovom radu moZe se uspostaviti korelacija izmedu
pomeraja N-H trake, dielektricne konstante i indeksa prelamanja rastvaraca prema
proSirenoj KBM tj. jednacini Buckinghama.

e Kod svih ispitivanih podgupa N-supstituisanih amida (formamida, acetamida,
kaproamida i benzamida), na osnovu spektroskopskih i teorjskih parametara moze
se zakljuciti da su N-H"-*O vodoni¢ne veze tri do osam puta stabilnije od N-H "%
vodoni¢nih veza

e Kod svih ispitivanih podgupa N-supstituisanih amida (formamida, acetamida,
kaproamida i benzamida), na osnovu Taftove jednafine moZe se zakljuciti da
induktivni efekti u odnosu na sterne imaju jaci uticaj na stabilnost N-H'*O i N-

H''n vodoniénih veza
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Na osnovu Taftove jednacine moZe se zakljuciti da sterni efekti imaju jaci uticaj
na stabilnost N-H**w vodoni¢nih veza u odnosu na N-H'**O vodoni¢ne veze.

Svih 32 ispitivanih  vodoni¢no-vezanih kompleksa okarakterisano je
hemometrijskim metodama: klaster analizom i analizom glavne komponente. Na
osnovu ovih metoda moZe se zakljuciti da je uticaj osobina N-alkil supstituenta
dominantan kod osobina N-H'**O i N-H--'n vodoni¢nih veza

Prema rezultatima klaster i analize glavne komponente parametri koji imaju
najveci uticaj na razlikovanje vodoni¢no-vezanih kompleksa su: pomeraj trake i
polusirina trake kompleksa, konstanta gradenja kompleksa i rastojanje izmedu
proton-donora i akceptora.

Na osnovu raspodele svih ispitivanih kompleksa u graficima dobijenim klaster i
analizom glavne komponente mogu se generalizovati dve grupe N-H O i N-H"'xn
kompleksa . To su kompleksi kod kojih postoji moguénost rotacije na C-C vezi na
N alkil supstituentu i kompleksi koji tu moguénost ne poseduju. Takode, ovim
metodama je uoceno formiranje grupa kompleksa amida sa izrazito

voluminoznim N-supstituentom (kompleksi N-t-butil-amida).
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CONCLUSION

The Ph.D. thesis presents the results study of N-H O i N-H''m hydrogen
bonding complexes of sixteen N-substituted amides with tetrahydrofuran and
toluene. Many secondary amides have not yet been systematically investigated in
respectof forming of the hydrogen bond.

N-substituted amides without possibility of C-C torsion on alkil substituents
(methyl, ethyl, t-butyl, cyclohexyl) shows symmetric Lorentzian type N-H bands.
N-substituted amides with possibility of C-C torsion on alkyl substituents
(propyl, butyl, isobutyl, pentyl, hexyl) show antisymmetric complex bands.

All N-substituted formamides, including methyl and ethyl acetamide, show
distinct band od cis isomer in IR spectra. Band distance between isomers Av; and
energetic difference AE calculated by PM3 semiempirical method are significantly
correlated according to Badger-Bauers equation.

Position and shape of the asymmetric monomer bands are probably caused by
combined different factors (selfassociation, Fermi resonance effect, combination
with lower deformational frequencies and solvent effect).

Among all examined N-substituted amides, N-isobutyl acetamide shows strongest
Fermi resonance effect. For this molecule Fermi resonance parameters were
calculated according to perturbation theory. Correction of Fermi resonance effect
is included in calculation of hydrogen bond parameters for this molecule.
According to Buckingham equation, band shift in different solvents is strongly
correlated with dielectric constant and refractive index of the solvent. All
examined amides show this correlation.

Relation between spectroscopic and theoretical parameters of hydrogen bonds for
examined subgroups of amides (formamides, acetamides, caproamides and
benzamides) indicate that N-H--*O hydrogen bonds are more stable than N-H'"'n
hydrogen bonds.

Differences in stability of N-H...O and N-H''m hydrogen bonded complexes is
interpreted using Taft equation, and its was concluded that N-H...O and N-H &
interactions are more sensitive to inductive than steric effects. Steric effects have

greater influence on stability of complexes with toluene than with tetrahydrofuran.
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The possibility of using chemometric methods was investigated in order to
characterise N-H...O and N-H:-m hydrogen bonded complexes. Hierarchial
clustering and Principal Component Analysis (PCA) have been applied on
infrared spectroscopic, PM3 theoretical and Taft parameters of 32 N-substituted
amide complexes with tetrahydrofuran and toluene. It is been concluded that
properties of hydrogen bonded complexes depend mainly on alkyl-substituent
character. Similar separation patterns were obtained by cluster analysis and
principal component analysis.

From this study, it is possible to consider that the most representative parameters
for characterisation of N-H...O and N-H--7 complexes would be complex band
shift Av and the half width of complex band v,., the equilibrium constant K and
the distance between proton donor and acceptor atoms.

It was possible to distinguish N-H...O and N-H--7z complexes according to
torsion ability on alkyl substituent, since a good separation in the scores plot and

dendrogram was obtained.
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