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je da srediSnja kiralnost aminokiseline i/ili heli¢na kiralnost kratkog peptidnog lanca izravno ili
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§ 1. Uvod 1

1. UVOD

Prirodni proteini gradeni iz L-aminokiselina prema svojoj bioloskoj funkciji najsvestranije su
bioloske molekule: katalizatori su, prenose i pohranjuju molekule, osiguravaju mehanicku
potporu i imunosnu zastitu, provode gibanje, prenose ziv¢ane impulse te kontroliraju rast i
diferencijaciju.! Dijelovi proteina najéesée su organizirani u pravilne strukture poput uzvojnica,
okreta i om¢i koje su stabilizirane vodikovim vezama. Ovisno 0 tome jesu li gradeni od
aminokiselina relativne L- ili D-konfiguracije, njihove sekundarne strukture mogu biti zavijene
u smjeru kretanja kazaljki na satu (desnozakrec¢uéi) ili u obrnutom smjeru od smjera kretanja
kazaljki na satu (lijevozakreéu¢i).! Heli¢na kiralnost ima vaznu ulogu u biologkoj funkciji
proteina, stoga je njezino odredivanje od neophodne vaznosti.?

Cirkularni dikroizam (CD), cirkularni dvolom i opticka rotacijska disperzija svojstva su
molekula koja ovise o njihovoj kiralnosti i nazivaju se kiroopticka svojstva. Spektroskopske
metode temeljene na kiroopti¢kim svojstvima mocan su alat za razlu¢ivanje enantiomernih
molekula. Spektroskopija elektronskog cirkularnog dikroizma (ECD), ili skraceno cirkularni
dikroizam (CD), jedna je od temeljnih metoda za odredivanje kiralnosti molekula. Temelji se
na ¢injenici da kiralni spoj razli€ito apsorbira lijevo 1 desno cirkularno polariziranu svjetlost,
pri cemu u CD spektru nastaju zrcalno simetricni maksimumi (Cottonovi efekti) kromofora
dvaju enantiomera.

Odredivanje apsolutne konfiguracije kiralnog spoja usporedbom izmjerenog i metodama
racunalne kemije izracunatog CD spektra danas je osobito koriSten pristup, pogotovo kada se
ne mogu upotrijebiti druge metode, npr. difrakcija rendgenskog zracenja na jedini¢nom
kristalu.>* Ako molekula ne posjeduje kiralni kromofor ili se njegova apsorpcijska vrpca
preklapa s apsorpcijskom vrpcom drugog kromofora u molekuli ili otapala, kiralnost
promatrane molekule moze se odrediti uvodenjem (dodatnog) kiralnog kromofora.
Apsorpcijska vrpca novouvedenog kromofora mora biti izdvojena kako bi se lakse uodila, a
budu¢i da je u izravnoj korelaciji s kiralnosti izucavanog spoja, takve molekule postaju

potencijalni kiroopticki senzori.
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§ 1. Uvod 2

Disupstituirani 1,n'-ferocenski peptidomimetici u kojima su peptidni lanci vezani na
suprotne ferocenske ciklopentadienilne prstenove pokazuju izraziti Cottonov efekt u podrucju
ferocenskog kromofora oko 470 nm. lako je sam ferocen akiralan spoj, vodikove veze izmedu
peptidnih lanaca u heteroanularno supstituiranom ferocenu u otopinama aproti¢nih otapala (i
¢vrstom stanju) mogu ,,zakljucati ciklopentadienilne ligande u to¢no odredenoj konformaciji
I onemoguciti njihovu rotaciju oko sredisnje osi, pri ¢emu heteroanularno supstituirani ferocen
postaje aktivan u CD spektroskopiji. Dodatna prednost ferocenskog kromofora u CD
spektroskopiji jest razdvojenost valne duljine njegovog maksimalnog Cottonovog efekta (oko
470 nm) od valnih duljina drugih peptidnih kromofora. Uz ostala svojstva poput dobre
stabilnosti u bioloskim sustavima, niske toksi¢nosti, relativno lake propusnosti kroz stani¢nu
membranu, pokazao se prikladnim u sintetskim reakcijama i elektrokemijskim analizama §to
ga je ucinilo jednim od cesto istrazivanih sustava u organometalnoj i bioorganometalnoj
kemiji.®

Donedavno se smatralo da je vrpca disupstituiranog ferocena u podru¢ju valnih duljina
apsorpcijskog maksimuma ferocenskog kromofora u CD spektru moguca posljedica isklju¢ivo
zakljucavanja ciklopentadienilnih prstenova u geometriju P ili M-heli¢ne kiralnosti preko
vodikovih veza izmedu (peptidnih) supstituenata. Novija istrazivanja na aminoferocenu
supstituiranom homokiralnim i heterokiralnim dipeptidima otkrila su da i monosupstituirani
feroceni u CD spektru mogu imati vrpcu relativno velikog intenziteta u apsorpcijskom podrucju
ferocenskog kromofora® te da je predznak Cottonovog efekta ferocenskog kromofora odreden
kiralno$éu aminokiseline na N-kraju.’

U sklopu doktorskog rada postavljena je hipoteza da sredisnja kiralnost aminokiseline i/ili
heli¢na kiralnost kratkog peptidnog lanca vezanog na ferocensku skupinu utjece na predznak
apsorpcijskog maksimuma ferocenskog kromofora u CD spektru. Cilj rada bio je metodama
raunalne kemije istraziti ovisnost apsorpcijskog maksimuma ferocenskog kromofora u CD
spektru o sredi$njoj kiralnosti aminokiseline i/ili heli¢noj kiralnosti peptidnog lanca izravno ili
preko kratke akiralne poveznice spojenog na jedan ciklopentadienilni prsten ferocenske skupine
te predloziti smjernice za pripravu novih selektivnih kiroopti¢kih senzora za odredivanje

kiralnosti aminokiselina i peptida temeljenih na monosupstituiranim ferocenskim derivatima.
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8§ 2. Literaturni pregled 3

2. LITERATURNI PREGLED

2.1.  Aminokiseline i proteini

Prirodni organski spojevi koji sadrze barem jednu karboksilnu i amino-skupinu zovu se
aminokiseline. a-aminokiseline su one ¢ija se karboksilna i amino-skupina nalaze na istom C-
atomu. Uz karboksilnu i amino-skupinu, na njihov je a-ugljikov atom vezan i vodikov atom te
boc¢ni ogranak. Povezivanjem amino-skupine jedne aminokiseline i karboksilne skupine druge
aminokiseline (pri ¢emu se ne radi o funkcijskim skupinama iz bo¢nih ogranaka) u amidnu
(peptidnu) vezu nastaju polimerni spojevi pod imenom proteini. Prirodne proteine grade samo
aminokiseline relativne konfiguracije L i glicina. Slika 1 prikazuje opée strukture o-

aminokiseline relativne konfiguracije L i a-aminokiseline relativne konfiguracije D.

Slika 1. Prikaz opce strukture a-aminokiseline relativne konfiguracije L (lijevo) i a-aminokiseline
relativne konfiguracije D (desno).!

Uz nekoliko iznimaka, dvadeset a-aminokiselina gradi sve bakterijske,® arhejske i
eukariotske proteine, stoga ¢e se u daljnjem tekstu, ako nije drukéije reGeno, smatrati da se radi
0 a-aminokiselinama.! U sastav proteina ulaze jo§ neke dodatne aminokiseline (hidroksiprolin,
y-karboksiglutamat, O-fosfoserin, 5-hidroksilizin), ali one kao takve nisu ugradene u proteine,
nego su nastale posttranslacijskim doradama ostalin aminokiselina, stoga ih ne ubrajamo u
standardne (proteinogene) aminokiseline.® Prema svojoj bioloskoj funkciji proteini su
najsvestranije bioloske molekule: katalizatori su, prenose 1 pohranjuju molekule, osiguravaju
mehanicku potporu, osiguravaju imunosnu zastitu, provode gibanje, prenose ziv€ane impulse
te kontroliraju rast i diferencijaciju. Veéina prirodnih proteina sadrzi od 50 do 2000
aminokiselinskih ostataka. Proteini izgradeni od relativno malog broja aminokiselinskih

ostataka zovu se peptidi.
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8§ 2. Literaturni pregled 4

2.2. Svojstva peptidne veze i konformacija peptida

Pri bioloSkim uvjetima ravnoteza reakcije nastajanja dipeptida iz (dviju) aminokiselina uz
izdvajanje vode jako je ,,pomaknuta‘“ prema reaktantima, odnosno reakcija ,,nastajanja amidne*
veze nije spontana reakcija. Iz istog razloga nastajanje peptidne veze u bioloskim sustavima
spregnuto je s drugim, jako egzergonim, reakcijama da bi se nastajanje peptidne veze uéinilo
spontanim tijekom biosinteze proteina. S druge strane, hidroliza peptidne veze toliko je spora
(vrijeme polureakcije od 1000 godina) da peptidnu vezu u vodenim otopinama ¢ini kineti¢ki
stabilnom.? Udio karaktera dvostruke veze u peptidnoj vezi iznosi 40 %, §to atome peptidne
skupine, i na nju vezane ugljikove atome, drzi u istoj ravnini.’* Nemoguénost rotacije oko veze
ugljik-dusik u planarnoj peptidnoj skupini stvara mogucnost dviju konfiguracija; peptidna veza
moze imati a-C atome s iste ili razli¢ite strane peptidne veze. Z-Konfiguracija (ili trans-
konfiguracija) jest ona s a-C atomima na razli¢itim stranama dok je E-konfiguracija (ili cis-
konfiguracija) s a-C atomima s iste strane peptidne veze. Slika 2 prikazuje trans- i cis-
konfiguraciju peptidne veze. Uz par iznimaka, peptidna skupina u principu je trans-

konfiguracije.
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Slika 2. Peptidna veza trans (lijevo) i cis (desno) konfiguracije.*

Veza izmedu a-C atoma i NH-skupine, kao 1 veza izmedu a-C atoma i CO-skupine u peptidnoj
skupini, jednostruka je veza pa oko njih postoji rotacija. Ove dvije slobodne rotacije jedan su
od razloga nabiranja proteina na mnogo razli¢itih nag¢ina.! Ako se promatra konformacija
peptidnog lanca bez utjecaja bo¢nih ogranaka aminokiselina, tzv. okosnice peptidnog lanca,
zbog planarnosti amidne skupine, za definiranje tocne konformacije okosnice potrebno je

definirati samo po dva torzijska kuta za svaki aminokiselinski ostatak u peptidnom lancu.
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Torzijski kut koji opisuje rotaciju oko veze izmedu a-C atoma i duSikovog atoma oznacava se
sa ¢ dok se torzijski kut koji opisuje rotaciju izmedu a-C atoma i karbonilnog ugljikovog atoma

oznacava sa y. Slika 3 prikazuje rotacije oko veza opisanima ¢ i y kutovima.

Slika 3. Prikaz rotacija oko veza koje opisuju torzijski kutovi ¢ i y.1!

Zbog steriCkih interakcija medu atomima u peptidnoj skupini dopustene Su samo odredene
vrijednosti ¢ i w kutova.l!

Struktura peptida najcesce se opisuje pojmovima primarna, sekundarna, tercijarna i kvaterna
struktura. Primarnu strukturu ¢ini redoslijed aminokiselina u peptidnom lancu. Proteini su
najcesce smotani tako da im neka lokalna mjesta sadrze pravilne ponavljajuc¢e konformacije
okosnice polipeptidnog lanca stabilizirane vodikovim vezama. Takve lokalne pravilne strukture
svrstane su pod sekundarne strukture proteina.!* Tipovi pravilnih sekundarnih struktura jesu
uzvojnice i ploce, a okreti i om¢e, iako nisu pravilni, imaju strogo definiranu strukturu i takoder
se ubrajaju u elemente sekundarne strukture. Dok sekundarna struktura obuhvaca samo lokalnu
konformaciju polipeptidnog lanca, tercijarna struktura obuhvaca prostorni raspored svih atoma
polipeptidnog lanca ukljucujuc¢i disulfidne veze. Neki proteini nastaju udruZivanjem vise
polipeptidnih lanaca (podjedinica). Takvi proteini opisuju se i kvaternom strukturom koja

opisuje prostorni raspored pojedinih podjedinica.’
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2.3. Sekundarne strukture proteina
2.3.1. a-uzvojnica

a-Uzvojnica nastaje spiralnim namatanjem okosnice polipeptidnog lanca oko zamisljene osi i
stabilizirana je vodikovim vezama izmedu NH- i CO-skupina iz peptidnih skupina

aminokiselina u lancu. Strukturu a-uzvojnice prikazuje slika 4.

Slika 4. Struktura a-uzvojnice.!

Osim aminokiselinskih ostataka na krajevima uzvojnice, CO-skupina svake aminokiseline tvori
vodikovu vezu s NH-skupinom aminokiseline koja je ¢etvrta po redu od prethodno spomenute
s CO-skupinom. Bo¢ni ogranci aminokiselina u a-uzvojnici usmjereni su prema van spram
uzvojnice.! Kao $to se svaka sekundarna struktura proteina, pa tako i o-Uzvojnica, moZze
okarakterizirati ¢ i y kutovima, uzvojnice se mogu okarakterizirati i na temelju broja peptidnih
jedinica po jednom okretu te visinom okreta.!* U a-uzvojnici svaki je aminokiselinski ostatak
od susjednog zakrenut za 100° iz ¢ega proizlazi da svakom okretu pripada 3,6 aminokiselinska
ostatka. Svaki aminokiselinski ostatak od susjednog duz osi uzvojnice pomaknut je za 0,15 nm

pa je svaki okret visok 0,54 nm. a-Uzvojnica (gradena od aminokiselina relativne konfiguracije
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L) spiralno je zavijena u smjeru okretanja kazaljke na satu §to je pak definirano kao desna
uzvojnica.! Opisana geometrija uzvojnice, uz notaciju a-uzvojnica, moze se oznaciti i preko
broja aminokiselinskih ostataka po okretu i broja atoma u prstenu koji zatvara vodikovu vezu
tako da se broju aminokiselinskih ostataka po okretu u indeks napiSe broj atoma u prstenu

vodikove veze. Tako se o-uzvojnica moZe oznaciti i kao 3.613 uzvojnica.
2.3.2. p-nabrani list ili f-nabrana ploca

Povezivanjem vodikovom vezom pojedinih, izduzenih dijelova polipeptidnog lanca nastaje -
nabrana ploca. Takvih pojedinih izduzenih dijelova B-nabrana plo¢a sadrzi barem dva, a zovu
se B-niti. S obzirom na relativni smjer pruzanja proteina od N-kraja prema C-kraju, B-niti mogu
imati suprotne smjerove (slika 5, lijevi dio), §to se naziva antiparalelna f-nabrana ploca, ili -
niti mogu imati isti smjer (slika 5, desni dio), $to se naziva paralelna 3-nabrana ploc¢a. Naravno,

postoje i mijesane (niti i jednog i drugog N-kraj-C-kraj smjera) B-ploce.
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Slika 5. Struktura antiparalelne (lijevo) i paralelne (desno) B-nabrane ploce.’

Kao §to prikazuje slika 5, amino-, odnosno karbonilna, skupina svake aminokiseline odredene
B-niti antiparalelne B-nabrane ploce povezana je vodikovom vezom s karbonilnom, odnosno
amino-skupinom, svake aminokiseline susjedne B-niti. U paralelnoj f-nabranoj plo¢i amino- i
karbonilna skupina iste aminokiseline ,,prvog“ lanca povezane su s karbonilnom, odnosno
amino-skupinom, koje pripadaju susjednim aminokiselinama ,,drugog* lanca. Bo¢ni ogranci
(slika 5, zelene kuglice) dviju uzastopnih aminokiselina pojedine B-niti usmjereni su na
suprotne strane. Opcenito, niti B-nabrane ploce ne moraju biti paralelne, nego mogu biti i
medusobno zarotirane. Navedena svojstva Cine B-plo¢u puno raznovrsnijim strukturnim

elementom od a-uzvojnice.
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2.3.3. Okreti

Da bi se pojedini dijelovi (B-niti) nekog polipeptidnog lanca povezali u antiparalelnu p-nabranu
plocu, izmedu njih mora do¢i do promjene smjera pruzanja polipeptidnog lanca u prostoru (slika
6, lijevi dio). Kod nastajanja paralelne p-nabrane ploce uz potrebu zakretanja polipeptidnog
lanca potrebna je i promjena smjera s obzirom na smjer od N-kraja proteina prema C-kraju

(slika 6, desni dio). Niti antiparalelne B-nabrane plo¢e imaju suprotne smjerove N-kraj-C-kraj.).

Slika 6. Shematski prikaz antiparalelne (lijevo) i paralelne (desno) B-nabrane ploce (niti su prikazane s
pomocu strelica) i om¢i (debele krivulje) koje povezuije niti pojedinih f-nabranih ploc¢a. Oméa u
antiparalelnoj f-nabranoj plo¢i mijenja smjer polipeptidnog lanca u prostoru dok omca u paralelnoj -
nabranoj plo¢i uz smjer polipeptidnog lanca u prostoru mijenja i smjer s obzirom na N-kraj-C-kraj.'

Strukture odgovorne za ovakve promjene smjera pruzanja polipeptidnog lanca zovu se okreti.
Opcenito, proteini ne mijenjaju smjer pruzanja u prostoru samo izmedu lanaca -nabrane ploce.
Okreti se ¢esto nalaze na povrSini proteina i sudjeluju u molekulskom prepoznavanju. Sli¢no
kao i ostale vrste sekundarnih struktura stabilizirani su vodikovom/im vezom/ama. Prema broju
atoma u prstenu zatvorenom vodikovom vezom (slika 7) razlikuju se a-, B- i y-okret, pa tako u

a-okretu vodikovu vezu zatvara 13 atoma, u 3-okretu 10 atoma i u y-okretu 7 atoma.

N—-C

Slika 7. Podjela okreta (o, B- i y-) prema veli¢ini prstena zatvorenog vodikovom vezom.?
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Za primjer, o-uzvojnicu zapravo ¢ini niz uzastopnih a-okreta. Navedena podjela na a-, B-1 v

-okret vrijedi za okrete stvorene na polipeptidnom lancu usmjerenom od N- prema C-kraju.
Okreti mogu nastati i na polipeptidnom lancu usmjerenom od C- prema N-kraju te se takvi zovu
,»obrnuti® okreti (slika 8).

i+2 (@)

i+1

Slika 8. Podjela obrnutih okreta (rvs-o-, rvs-p- i rvs-y-) prema veli¢ini prstena zatvorenog vodikovom
vezom.'?

Obrnuti o-okret, rvs-a, stabilizira vodikova veza s 11-ero¢lanim prstenom, rvs-p okret s 8-
eroClanim prstenom i rvs-y s 5-ero¢lanim prstenom. Najcesci okreti u proteinima su [3-okreti.
Uzrokuju promjenu smjera polipeptidnog lanca u suprotni smjer. Postoji vise vrsta p-okreta, a
pojedine vrste definirane su torzijskim kutovima ¢ i y kao sto prikazuje tablica 1. Najéesci
tipovi B-okreta su tip 1 i tip Il i njihovi analozi obrnutog smjera (od C-kraja prema N-kraju) tip
I"i tip 11" (slika 9).

Slika 9. Tip I (lijevo) i tip II (desno) pB-okreta.'!
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Tablica 1. Torzijsku kutovi v i ¢ za pojedine vrste B-okreta.

tip B-okreta torzijski kut / ©

Pi+1 Wi+t Pi+2 Wi+2
I —60 =30 -90 0
I 60 30 90 0
I —60 120 80 0
i 60 —120 —80 0
v —61 10 —5b3 17
Vlal —60 120 -90 0
Via2 -120 120 —60 0
Vib -135 135 =75 160
VI —60 =30 -120 120

2.4. Mimetici peptida

2.4.1. Opcenito o mimeticima

U otopinama proteini i peptidi najée$¢e zauzimaju mnostvo konformacija bliskih Gibbsovih
energija tako da postoji i puno podjednako zastupljenih konformacija. Aktivna funkcija peptida
vezanjem na odredeni receptor najée$¢e obuhvaca samo jednu, to¢no odredenu konformaciju
peptida.’® Uredivanjem strukture peptida uslijed vezanja na receptor smanjuje se entropija.
Vezanje proteina na receptor ¢esto ureduje strukturu proteina (entropija se smanjuje) pa ako
otopljeni peptid ima konformaciju $to sli¢niju onoj u kompleksu s receptorom, i ako je to
njegova jedina konformacija u otopini, promjena entropije za vezanje peptida na receptor
povecava se jer se gubi efekt njezinog smanjenja zbog uredenja, 0dnosno vezanje proteina
postaje jace.!* Prvi je to od razloga zasto je za terapijske svrhe od proteina bolje upotrebljavati
njihove analoge koji ¢e u bioloSkom sustavu biti prisutni u samo jednoj konformaciji, Sto
sli¢nijoj onoj peptida u kompleksu peptida i njegovog receptora. Analognost tih spojeva ocituje
se u oponaSanju svojstava i funkcije peptida, a takvi spojevi zovu se peptidomimetici ili
mimetici peptida. Opcenito se spojevi sa SvVojstvom oponasanja strukture nekog od bioloskih
Sspojeva neovisno o0 vrsti spoja nazivaju samo mimetici. Proteini su ¢esto polarne molekule, a

kako polarnost sprjec¢ava njihov prolazak kroz nepolarnu stani¢cnu membranu, oralna primjena
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proteinskih lijekova jako je ograni¢ena. Takoder, proteini su i jako podlozni enzimskoj
razgradnji (proteoliticki enzimi) Sto je uzrok njihove stabilnosti u krvnoj plazmi.
Peptidomimetici se koriste kako bi se rijesila i prethodna dva navedena problema terapeutske
primjene proteina. Niska oralna bioraspolozivost i niska stabilnost u krvnoj plazmi, u odnosu
na dobrobit povecanja afiniteta proteina prema meti djelovanja, primarni su razlozi dizajniranja
peptidomimetika.'® Poveéanje vremena (polu)zivota proteina u organizmu najéesée se postize
upotrebom aminokiseline relativne konfiguracije D, metilacijom aminokiselina a-ugljikovog
atoma ili amidnog dusikovog atoma, ciklizacijom C- i N-terminalnog kraja i upotrebom f-
aminokiselina 16171819

Ciklosporin je cikli¢ki peptid (amidnom vezom povezani N- i C-kraj) jedanaest

aminokiselinskih ostataka izoliran iz gljive Tolypocladium inflatum.?® Strukturu ciklosporina

7%¢r

1
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Slika 10. Strukturna formula (vezna crtica) ciklosporina.®®

prikazuje slika 10.

Taj spoj smanjuje imunosne reakcije tijela (imunosupresiv), hidrofoban je $to omogucava
oralnu primjenu, a ciklicka struktura jedan je od dva razloga otpornosti na proteoliticku
degradaciju.?! lako prirodna struktura ciklosporina nije kemijski modificirana, sadrzi sedam
metiliranih amidnih skupina (slika 10, narancasto oznaceni atomi), dvije netipi¢ne
aminokiseline, prva je 3-hidroksi-4-metil-2-(metilamino)okt-6-enska kiselina na polozaju 1 i
aminomaslacna kiselina na polozaju 2 (slika 10, plavo oznaceni atomi) te aminokiselina (Ala)
relativne konfiguracije D na polozaju 8 (slika 10, plavo oznaéeni atomi) zbog ¢ega se moze
Klasificirati kako peptidni mimetik. Metilirane amidne skupine drugi su razlog otpornosti na
proteoliticku degradaciju. Ciklosporin je odobreni imunosupresivni lijek od strane Americke

agencije za hranu i lijekove (Food and Drug Administration).*®
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Uvodenje ,,mostova“ (molekulskih poveznica) izmedu bo¢nih ogranaka peptidnog lanca
jedan je od nagina stabiliziranja a-uzvojice.'® Jedan takav peptidomimetik je i spoj ATSP-7041,
a prikazuje ga slika 11.

J - /\/\ .
N
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Slika 11. Struktura (vezna crtica) spoja ATSP-7041.

ATSP-7041 ima strukturu o-uzvojnice stabiliziranu olefinskom poveznicom. Sa strukturom o-
uzvojnice i velikim afinitetom veze se i na protein MDM2 i na protein MDMX. U stanicama
raka razlicitih tkiva pronadeno je da se proteini MDM2 i MDMX vezu a-uzvoji¢nu domenu
transkripcijskog faktora p53 (protein). Transkripcijski faktor p53 u stanicama s oste¢enom
DNA pokreée apoptozu. Osim $to se ATSP-7041 veze istom sekundarnom strukturom, kao
transkripcijski faktor, na proteine MDM2 i MDMX, takoder efikasno ulazi u stanice te pokazuje
odli¢nu stabilnost in vitro. §to ga ¢ini potencijalnim dvostrukim inhibitorom u p-53 ovisnoj
terapiji za rak.*®

Zadnji izabrani primjer peptidnog mimetika jest spoj sa svojstvom oponasanja aktivnog

mjesta lipaza, a prikazuje ga slika 12.

jﬁ Q—\

Slika 12. Primjer mimetika aktivnog mjesta lipaza gradenog od serina, histidina i asparaginske kiseline
povezanih preko (tri) glicina u cikli¢ki protein § premostenim susjednim dusikovim atomima amidne
skupine.t®
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Prikazani mimetik aktivnog mjesta lipaza sadrzi serin, histidin i1 arsparaginsku kiselinu
povezane preko (tri) glicina u ciklicki protein (heksapeptid). Po dva susjedna dusikova atoma
amidne skupine premoStena su etilnom skupinom ili dvostrukom vezom. Serin, histidin i
asparaginska kiselina tipi¢ne su Kkataliticke aminokiseline u aktivnhom mjestu hidrolaza
(kataliticka trijada). Ciklizirani protein 1 povezivanje amidnih duSikovih atoma u tri
SesteroClana prstena pozicionira aminokiseline kataliticke trijade u polozaje pogodne za

kataliziranje reakcije. Ovaj peptidni mimetik katalizira transesterifikaciju 4-nitrofenil-acetat.??

2.4.2. Mimetik a-uzvojnice i helicnost
a-Uzvojnica gradena od L-aminokiselina uobicajeno je desno zavijena. Zamjena samo relativne
konfiguracije svake aminokiseline nekog peptidnog lanca iz L u D relativnu konfiguraciju
rezultirat ¢e nastankom uzvojnice lijeve zavijenosti. Lijevo i desno zavijena uzvojnica dvaju
peptidnih lanaca istog redoslijeda aminokiselina (suprotnih relativnih konfiguracija) jedna su
drugoj zrcalne slike. Pojava da dvije molekule istog sastava mogu imati dva razlicita rasporeda
atoma u prostoru koji se medusobno odnose kao zrcalne slike zove se kiralnost, a molekule
zrcalno simetri¢nih rasporeda atoma enantiomeri.

2-Amino-2-metilpropanska kiselina (2-aminoizomasla¢na kiselina, kratica: Aib)
akiralni je spoj. Upotrijebi li se Aib kao monomerna jedinica za izgradnju peptida, prisutnost
dviju metilnih skupina u Aib-u na a-C atomu dovodi do dodatnih strukturnih ogranic¢enja pri
¢emu Ce nastali peptid specificno biti prisutan u samo ,,jednoj“ konformaciji, 310 Uzvojnici.
Buduc¢i da je Aib akiralan spoj, peptid izgraden od njega u akiralnoj sredini bit ¢e prisutan i u
desnoj i u lijevoj 310 uzvojnici u jednakim udjelima.?® Uvodenje aminokiseline odredene
kiralnosti na N-kraj peptidnog lanca Aib-a povecava udio jednog enantiomernog oblika
uzvojnice ili ¢ak dovodi do preferiranog nastajanja jednog enantiomera.?* Vezanjem kiralne
aminokiseline na peptidni lanac zabiljezeno je preferirano smatanje uzvojnice u jedan
enantiomer kod peptidnih lanaca dugih do 20 aminokiselina.?® lako L-aminokiseline tipi¢no
tvore desno zavijenu uzvojnicu, uvodenje nekih L-aminokiselina na N-kraj Aib peptidnog lanca
moze uzrokovati preferirano smatanje peptidnog lanca u lijevo zavijenu 310 Uzvojnicu. Sa samo
0,4 % zastupljenosti u bazi podataka PDB lijevo zavijene uzvojnice vrlo su rijedak motiv u

proteinskim strukturama i relativno su jako kratke.?®
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2.5.  Spektroskopija cirkularnog dikroizma

Kada enantiomerni par sadrzi skupinu koja je kiralni kromofor, jedan od enantiomera apsorbirat
¢e samo lijevo, dok ¢e drugi enantiomer apsorbirati samo desno cirkularno polariziranu
svjetlost. Navedeno svojstvo temelj je najcesce koriStene metode odredivanja konfiguracijskih
i konformacijskih izomera nazvane spektroskopija cirkularnog dikroizma (CD).?” Cirkularni
dikroizam jest razlika molarnog apsorpcijskog koeficijenata lijevo i desno cirkularno
polarizirane svijetlosti. Pra¢enjem ovisnosti razlike molarnog apsorpcijskog koeficijenta lijevo
i desno cirkularno polarizirane svjetlosti o frekvenciji svjetlosti dobiva se spektar cirkularnog
dikroizma.® Ovisno o frekvencijskom podruéju upotrijebljenog zraéenja cirkularni dikroizam
moze biti vibracijski i elektronski, a potonji je éesée koristen.?"?8 Uz spektroskopiju cirkularnog
dikroizma (vibracijski i elektronski CD), spektroskopija opti¢ke rotacijske disperzije (ORD)
druga je glavna metoda odredivanja apsolutne konfiguracije. Obje metode daju analogne
rezultate (jednozna¢no se mogu prevesti jedni u druge), ali CD spektroskopija ima manji Sum
— pozadinsku apsorpciju ugljikovodi¢nog kostura, i bolju rezoluciju.’® Opéenito je CD
spektroskopija jako osjetljiva metoda; moze detektirati tvari do mikrogramske skale.?® Pojava
da CD spektar sadrzi maksimum ili minimum naziva se Cottonov efekt. Ukoliko, smanjenjem
valne duljine, prvo dolazi do poveéanja apsorbancije, a zatim do njezinog smanjenja, §to drugim
rije¢ima odgovara maksimumu, radi se o pozitivnom Cottonovom efektu. Negativni Cottonov
efekt odgovara minimumima u CD spektru. Ako enantiomeri posjeduju kiralni kromofor, jedan
od njih ¢e pokazivati maksimum u CD spektru, a drugi minimum jednakog intenziteta. Slika 13

prikazuje primjer zrcalno simetri¢nih CD spektara izabranog para enantiomera.
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Slika 13. Zrcalno simetri¢ni CD spektri enantiomernog para: A-[Co(CO,H-dp)s] i
A-[Co(COzH-dp)3].*°
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Ne postoji jednostavna relacija izmedu apsolutne konfiguracije i predznaka Cottonovog efekta.’
Nekad se spektri mogu interpretirati S pomocu semiempirijskih pravila kakva su oktantno,
kvadrantno ili sektorsko pravilo.?® Spektrometri cirkularnog dikroizma kao rezultat mjerenja
daju tzv. (molekulsku) elipti¢nost. Elipti¢nost uostalom ovisi o koncentraciji uzorka u otopini
(¢) i duljini puta $to ga je zracenje proslo kroz uzorak (I) pa se veli¢ina neovisna o koncentraciji
uzorka 1 duljini puta, molarna elipti¢nost, dobiva dijeljenjem elipti¢nosti s umnoskom

mnozinske koncentracije i duljine puta.3

p 0
meocl

Promjenom duljine puta od 0,1 cm do 10 cm moguce je posti¢i promjenu elipti¢nosti za tri reda
veli¢ine.®® Molarna elipti¢nost veli¢ina je proporcionalna razlici molarnih apsorpcijskih

koeficijenata (Ae¢) lijevo i desno cirkularno polarizirane svjetlosti.

4500
mloge

m

Metodama racunalne kemije moguce je izracunati CD spektar molekule. Usporedivanjem
eksperimentalno izmjerenog CD spektra s teoretski izra¢unatim CD spektrima oba enantiomera
dolazi se do informacije o konfiguraciji izu¢avanog spoja. Odredivanje apsolutne konfiguracije
usporedbom izmjerenog i izracunatog CD spektra jeftinija je i brza metoda od difrakcije
rendgenskih zraka u kristalu.® Vrijeme odvijanja elektronskog prijelaza puno je kraée od gornje
granice vremena potrebnog za odvijanje konformacijskih promjena, sto CD spektroskopiju ¢ini
pogodnom metodom za prou¢avanje konformacijskih promjena.?®

Cirkularni dikroizam proizlazi iz interakcija elektri¢nih i magnetskih dipolnih momenata sa
zratenjem.® Apsolutnu konfiguraciju molekula koje nemaju kiralni kromofor moguée je

odrediti vezanjem, kovalentnim ili medumolekulskim interakcijama, na molekulu s kiralnim

kromoforom.
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2.6. CD senzori za odredivanje heli¢ne kiralnosti peptida

Vezanje p-brombenzamidne zastitne skupine na N-kraj heli¢nih peptida bio je jedan od prvih
primjera upotrebe CD senzora za odredivanje heli¢ne kiralnosti (Toniolo i suradnici). p-
Brombenzamidnim senzorom proucavana je heli¢na kiralnost peptida sastavljenih od 2-amino-
2-metilpropanske kiseline (a-metiliranog glicina; Aib), leucina, izoleucina, valina, fenilalanina.
Peptidi, izgradeni od ukupno do osam a-metiliranih aminokiselina preferiraju stvaranje 310
uzvojnice. p-Brombenzamidna zastitna skupina pokazala je senzorska svojstva za odredivanje
helicne kiralnosti jer su lijeve i desne 310 uzvojnice u apsorpcijskom podruéju p-

brombenzamidne zastitne skupine (210 — 300 nm) pokazale suprotne CD spektre. Peptidi desne

uzvojnice: pBrBz—(Aib)—L-(a-Me)Val—(Aib)>—OtBu, pBrBz—(Aib)>—D-(a-
Me)Leu—(Aib),—OtBu, pBrBz—(Aib)s—L-Leu—(Aib)>—OMeu, pBrBz—(Aib—L-Ala);—OMe,
pBrBz—Aib—(L-Pro—Aib);—OMe, pBrBz—[D-(a-Me)Leu]s—OtBu [ pBrBz—[D-(a-

Me)Phe]s—OtBu pokazali su minimum pri valnoj duljini od otprilike 226 nm i maksimum pri
valnoj duljini od otprilike 250 nm. Peptidi lijevih uzvojnica: pBrBz—(Aib)—L-(a-
Me)Phe—(Aib),—OtBu i pBrBz—(D-lIva),—OtBu (n = 3 — 6), u odnosu na desne uzvojnice,
pokazali su suprotne odnose Cottonovih efekata i valnih duljina; imale su minimum u CD
spektru pri A = 250 nm i maksimum pri A ~ 226 nm.*?

Kasnije, u drugom istrazivanju (Clayden i suradnici), proucavani su spojevi Koje prikazuju
slike 14 1 15. CD spektroskopijom za spojeve A i B (slika 14) odreden je maksimum/minimum

pri 208 nm karakteristi¢an za 310 Uzvojnicu.

ZT
N

Slika 14. Strukture spojeva A i B.

Takoder, CD spektroskopija pokazala je i suprotnu heli¢nost peptida A i B. Peptidi C i D (slika
15), analogni peptidima A i B, a za razliku od njih umjesto metilne skupine na N-kraju imaju
p-brombenzamidnu zastitnu skupinu imaju, iste predznake Cottonovog efekta u apsorpcijskom

podrucju zaStitne skupine, prema ¢emu bi Se moglo zakljuciti da imaju istu heli¢nu kiralnost,
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Sto je netocno jer je CD spektroskopijom pokazano da uzvojnice peptida A i B imaju suprotne
heli¢nosti.
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Slika 15. Strukture spojeva C i D.

Proizlazi da se u ovom slu¢aju p-brombenzamidna zastitna skupina ne moze koristiti kao senzor
za heli¢nu kiralnost. Razlika ovog i Toniolovog istrazivanja jest u tome §to je u ovom
istrazivanju kiralna aminokiselina bila vezana izravno na p-brombenzamidnu zastitnu skupinu
dok se u Toniolovom istrazivanju izmedu p-brombenzamidne zaStitne skupine i kiralne
aminokiseline uvijek nalazila barem jedna molekula Aib-a. Dakle, p-brombenzamidna zastitna
skupina nije senzor heli¢ne kiralnost kada je na nju direktno vezana kiralna aminokiselina. U
istrazivanju je uoCena i povezanost torzijskog kuta (y, slika 16) izmedu fenilnog prstena i

karbonilne skupine u p-brombenzamidnoj zastitnoj skupini.

N %
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Slika 16. Shematski prikaz rotacije koju opisuje torzijski kut (y) izmedu fenilnog prstena i karbonilne
skupine u p-brombenzamidnoj zastitnoj skupini.?

Peptidi u kojima je torzijski kut y pozitivan pokazuju pozitivan Cottonov efekt i obrnuto, peptidi
s negativnim y pokazuju negativan Cottonov efekt.?®
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2.7. Ferocen
2.7.1. Otkrice i struktura

Godine 1951. Pauson i Kealy pokusali su pripraviti fulvalen reakcijom ciklopentadienilnog
bromida i zeljezova(Il) klorida u dietil-eteru. Prisustvo Zeljeza u strukturi spoja dobivenog
sintezom odavalo je da nisu dobili Zeljeni produkt. Pretpostavili su takvu strukturu spoja (slika

17) u kojoj dva ciklopentadienilna aniona koordiniraju Zzeljezo, svaki preko jednog od

Slika 17. Struktura ferocena pretpostavljena od strane Pausona i Kealya.

ugljikovih atoma.®*8

Godinu dana kasnije Wilkinson, Rosenblum, Whiting i Woodward u Harvardu kao i Fischer i
Pfab u Miinchenu otkrili su pravu strukturu ferocena.3*% Zeljezov(Il) ion nalazi se izmedu
dvaju paralelnih planarnih ciklopentadienilnih anionskih prstenova (Cp~) na osi koja prolazi
njihovim sredistima pri ¢emu svaki od prstenova koordinira centralni ion sa Sest n-elektrona

(slika 18). Struktura ferocena zove se sendvi¢ kompleks.

&

I

Fe

<

Slika 18. Struktura ferocena.

Kratica za ciklopentadienilni anion jest Cp~ prema ¢emu se ferocen zapisuje kao (1°>-Cp)Fe.
Zapravo, ciklopentadienilni anionski ligand nije samo donor ve¢ je i akceptor elektrona.
Ciklopentadienilni ligand donira elektronsku gustocu iz -orbitale (vezna orbitala) koja opisuje
elektronsku gusto¢u izmedu ugljikovih atoma, u d-orbitalu metala, ali i metal donira
elektronsku gusto¢u iz popunjene (razliita od prethodne) d-orbitale u praznu w*-orbitalu
(protuvezna orbitala) liganda.*® Opisani model vezanja alkena i metala u kompleknsi spoj

naziva se Dewar—Chatt—-Duncansonov model. Budu¢i da su ravnine u kojima leze
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ciklopentadienilni anionski ligandi paralelne, kut izmedu njih, a oznacava se sa @, iznosi 0. U
supstituiranim pak ferocenima kut @ uopc¢e ne mora biti jednak nuli. Udaljenost ravnina
ciklopentadienilnih anionskih liganada priblizno iznosi 0,33 nm. Ciklopentadienilni anionski
ligandi u ferocenu ponasaju se kao da su zadrzali aromati¢nu (67) strukturu pa se i time tumaci
aromati¢nost ferocena. S obzirom na vrste reakcija u koje stupa, ferocen je sli¢ne reaktivnosti
kao benzenski prsten zbog ¢ega je ime dobio po uzoru na benzen. Usporedujuci reaktivnost
samu po sebi, a ne prema vrstama reakcija, reaktivnost ferocena veca je u odnosu na benzen.
Ferocen ima dva razlicita tipa konformera, konformer zasjenjene konformacije (prikazuje ga

slika 19), simetrije Dsh i nezasjenjene konformacije (slika 18), simetrije Dsg.

=

Fe

=

Slika 19. Konformer ferocena zasjenjene konformacije.

Kombinacija mjerenja vibracijskih spektra i racunanja istih kvantno-mehanickom metodom
DFT (engl. Density-functional theory) pokazala je kako je u otopinama relativno nepolarnih
organskih otapala (acetonitril i otapala manje dielektricne konstante) na sobnoj temperaturi
zasjenjena konformacija stabilnija od nezasjenjene.®” U plinskoj fazi takoder je zasjenjena
konformacija stabilnija $to je utvrdeno difrakcijom elektrona i optimizacijama geometrije
ferocena Mgller—Plesset teorijom drugog reda (engl. Second-order Mgller—Plesset, MP2) i
teorijom spregnutih grozdova (engl. Coupled-Cluster Theory).38:3°

Glavna svojstva ferocena jesu: dobra topljivost u svim uobicajenim organskim otapalima,
stabilnost do 400 °C, reaktivnost poput slicnih aromatskih spojeva, relativno blaga i
reverzibilna oksidacija elektrokemijskog potencijala oko +0,4 V s obzirom na zasi¢enu
kalomelovu elektrodu. Uz komercijalnu dostupnost, redoks aktivnost i brojne reakcije u kojima
moze sudjelovati, ferocen je privukao paznju u podru¢jima medicinske organometalne kemije
i bioorganometalne kemije zbog svojstava poput lake propusnosti kroz stani¢nu membranu,

stabilnost u bioloskim sustavima i nisku toksi¢nost.
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2.7.2. Senzorska svojstva

Prvi izabrani primjer upotrebe ferocenske jedinice kao senzora jest odredivanje malih
anorganskih aniona s pomoc¢u ferocenskih dendrimera. Poliamidni ferocenski dendrimeri s 9
ferocenskih jedinica (slika 20) i njemu strukturno analogni ferocenski dendrimer s 18
ferocenskih jedinica (18 ferocenskih jedinica dobiveno je vezanjem po dvije ferocenske
jedinice na svaki dusikov atom, a ne vezanjem po jedne kao $to prikazuje slika 20) upotrijebljeni
su za odredivanje dihidrogenfostatnog, hidrogensulfatnog i kloridnog iona ciklickom

voltametrijom, $to je prvi primjer upotrebe dendrimera u molekularnom prepoznavanju.

: T <&
|
<

Slika 20. Poliamidni ferocenski dendrimer s devet ferocenskih jedinica.

Oba ferocenska dendrimera pokazala su jedan reverzibilni anodni val, sto upuc¢uje na to da su
svi ferocenski redoks-centri neovisni i ekvivalentni. Razlika maksimalnog i minimalnog
potencijala katodnog i anodnog vala znacajno raste pove¢anjem broja ferocenskih jedinica u
dendrimeru. Titracijom ferocenskih dendrimera s hidrogensulfatnim i kloridnim ionom doslo
je do katodnog pomaka pocetnog (voltametrijskog) vala dok je titracijom s dihidrogenfosfatnim

ionom doslo do postupnog mijenjanja pocetnog vala u novi val uzrokovanim interakcijom
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dihidrogenfosfatnog iona i oksidiranog ferocena. Voltametrijski valovi tijekom titracije ostali
su elektrokemijski reverzibilni.*°

Sljedeci primjer upotrebe ferocenske jezgre kao senzora jest razlikovanje tockaste mutacije
u oligonukleotidnim lanacima. Potrebna su dva ferocenska senzora razdvojenih poluvalnih
potencijala da bi se voltamerijom alternirajuce struje u dva oligonukleotidna lanca razlikovala
tockasta mutacija. Svaki od senzora napravljen je od oligonukleotidnog lanca tako da se
preferentno veze na jedan od proucavanih oligonukleotida te da na kraju ima vezan
oligonukleotid modificiran ferocenom. Poluvalni potencijal ferocena moze se promijeniti
uvodenjem elektron doniraju¢ih ili odvlace¢ih skupina pa je ferocenski senzor razlicitog
poluvalnog potencijala dobiven uvodenjem dimetilkarbamoilne skupine na ferocen vezan na
nukleotid. Odredene su priblizno jednake temperature mekSanja dvostruke zavojnice
oligonukleotida sa i bez ugradene ferocenske jedinice, stoga je utvrdeno kako uvedeni ferocen
ne destabilizira dvostruku uzvojnicu. Usporedivanjem ovisnosti izmjeni¢ne struje o potencijalu
odredene u otopinama obaju senzora koja u prvom slucaju sadrzi jedan analizirani nukleotid, u
drugom sluéaju drugi analizirani nukleotid te treCem slucaju oba analizirana nukleotida, dolazi
se do zakljucka sadrZe li analizirani nukleotidi to¢kastu mutaciju.**

Zadnji ovdje prikazani primjer upotrebe senzorskih svojstava ferocena jest njegova upotreba
u komercijalnom amperometrijskom odredivanju razine glukoze u krvi. Rutinsko odredivanje
glukoze u fizioloskim teku¢inama jedna je od najées¢ih analiza u klinickim laboratorijima.*
Metoda amperometrijskog odredivanja razine glukoze u krvi temelji se na oksidaciji glukoze u
glukolakton kataliziranoj enzimom glukoza-oksidaza. Enzim uobicajeno katalizira oksidaciju
glukoze kisikom pri ¢emu nastaje vodikov peroksid pa je koncentraciju glukoze moguce
odredivati preko mjerenja vodikovog peroksida. Odredivanje glukoze preko vodikovog
peroksida ima nedostatak jer varijacije koli¢ine kisika u uzorcima mogu utjecati na rezultat
analize. Kisik kao medijator elektrona zaobiden je u komercijalnoj upotrebi ferocena u
odredivanju razine glukoze u krvi enzimskom oksidacijom glukoze s pomocu 1,1'-
dimetilferocenijevog kationa. Oksidacijom 1,1’ -dimetilferocena na grafitnoj elektrodi dobiva
se 1,1'-dimetilferocenijev kation. Jakost struje izmedu elektroda proporcionalna je
koncentraciji glukoze. Slika 21 prikazuje shemu odredivanja koncentracije glukoze S pomocu

enzima i generiranja njegovog kofaktora iz ferocena na elektrodi.
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Slika 21. Shematski prikaz enzimskog (glukoza-oksidaza) oksidiranja glukoze uz ferocenijev kation
kao kofaktor i njegovu regeneraciju s pomocu elektrode.®

2.7.3. Kiroopticka svojstva

Aktivacijska Gibbsova energija za rotaciju ciklopentadienilnih liganada ferocena oko osi
(Cp—Fc—Cp) koja prolazi kroz njihova sredista (4 kJ mol™) relativno je mala u usporedbi s
vrijednosti KT za sobnu temperaturu pa se prelazak ferocena iz jednog u drugi rotamer slobodno
odvija na sobnoj temperaturi. Medu ferocenskim konformerima dva su razli¢ita tipa
konformera, onaj zasjenjene (Dsh) i nezasjenjene (Dsq) konformacije.® Zasjenjena konformacija
ferocena 1 njezina zrcalna slika identi¢ni su spojevi, iz Cega se moze zakljuciti da zasjenjena
konformacija ferocena daje CD spektar jednak nuli (slika 22, konformer s diedarskim kutom
0°), tocnije reCeno CD spektar je nulfunkcija. Nezasjenjene konformacije ferocena s
ciklopentadienilnim ligandima zarotiranim (s obzirom na Cp—Fc—Cp o0s) za 36° ili za
visekratnik tog diedarskog kuta, takoder su jednake svojim zrcalnim slikama te isto ne pokazuju
CD spektar (slika 22, konformer s diedarskim kutom 36°). Medutim, nezasjenjene konformacije
kod koji su ciklopentadienilni ligandi zarotirani za bilo koji diedarski kut izmedu 0° i 36° ili
njegovog viSekratnika, a suprotnog predznaka, nisu identi¢ni spojevi svojim zrcalnim slikama,
nego su u enantiomernom odnosu zbog ¢ega su im CD zrcalno simetri¢ni (Slika 22,

konformacije s diedarskim kutovima —20° i 20°).%3
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Slika 22. Spektri cirkularnog dikroizma (CD) konformera zasjenjenje (0°) i nezasjenjene (36°)
konformacije ferocena te CD spektri konformacija ferocena prstenova zarotiranih za 20° i —20°.%3

CD spektar ferocena jednak je zbroju CD spektara pojedinih konformera pomnozenih udjelima.
Iako neke konformacije ferocena imaju CD spektar razli¢it od nule, za svaku takvu
konformaciju postoji enantiomer jednakog udjela zrcalno simetri¢cnog CD spektra pa zbog toga
ferocen ukupno (gledajuéi raspodjelu svih konformera) ne pokazuje CD spektar.

Vodikove veze medu supstituentima u ferocenu pogodno supstituiranom na oba
ciklopentadienilna liganda (heteroanularno supstituirani ferocen) u otopinama aproti¢nih
otapala (i ¢vrstom stanju) mogu fiksirati ciklopentadienilne ligande u to¢no odredenoj
konformaciji tako da sprje¢avaju rotaciju prstenova oko Cp—Fe—Cp osi.!? Time heteroanularno
supstituirani ferocen postaje aktivan u CD spektroskopiji s apsorpcijskim maksimumom
ferocenskog kromofora oko 470 nm. Ferocenska jezgra heteroanularno supstituiranog ferocena
vodikovim vezama fiksirana u razli¢itim polozajima odgovara razli¢itim rotacijskim izomerima
ferocena. S obzirom na veli¢inu diedarskog kuta (w) izmedu veza supstituenata heteroanularno
supstituiranog ferocena, gledaju¢i u smjeru osi koja prolazi kroz centroide ciklopentadienilnih
liganada sa strane vecéeg prioriteta, rotacijski izomeri ferocena klasificiraju se prema geometriji
kao: izomer 1,1" (@ izmedu —36° i 36°), 1,2 (w izmedu 36°1 108°), 1,3" (w izmedu 108° 1 180°),
1,4" (o izmedu 180° i —108°) i 1,5" (e izmedu —108° i —36°).* 1,n" opcenita je oznaka
heteroanularno supstituiranog ferocena dok se oznaka 1,n odnosi na disupstituirani ferocen s
oba supstituenta na istom ciklopentadienilnom prstenu. Podjelu rotacijskih izomera ferocena
prikazuje slika 23. Od dviju mogucih strana gledanja kroz os Cp—Fc—Cp ,,uzima* se strana
veceg prioriteta; prioritet svake strane odreduje se Cahn-Ingold-Prelogovim (CIP) pravilom.
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Slika 23. Klasificiranje rotacijskih izomera ferocena.?

Pozitivni diedarski kutovi definirani su u smjeru kazaljke na satu, a negativni diedarski kutovi
u smjeru suprotnom od smjera kazaljke na satu. Dijeljenjem punog kuta (w) na pozitivne i
negativne vrijednosti dobiva se da enantiomeri imaju suprotnu vrijednost tog diedarskog kuta.
Prema heli¢noj kiralnost rotameri ferocena s diedarskim kutom od 0 do 180° su P-izomeri, a
rotameri ferocena s diedarskim kutom od 0 do —180° su M-izomeri. Rotameri 1,1” mogu imati
P ili M heli¢nu kiralnost, pa je 1,1” rotamer odredenog kuta w jednozna¢no definiran tek uz
dodavanje oznake heli¢nosti ispred oznake 1,1". Strukture P-heli¢nosti pokazuju pozitivan
Cottonov efekt pri apsorpcijskom maksimumu ferocenskog kromofora dok M-heli¢ne strukture
pokazuju negativan Cottonov efekt. Nakon $to je konformacija ferocenske jezgre
heteroanularno disupstituiranog ferocena okarakterizirana oznakom rotamera i helicnom
kiralno$¢u, potpuna stereokemijska karakterizacija navedenog spoja, naravno zahtijeva i
definiranje konfiguracije (centralna kiralnost) aminokiselina peptidnih lanaca. Za primjer, slika
24 prikazuje stereokemijske odnose ferocena heteroanularno supstituiranog istom
aminokiselinom razli¢itih kombinacija relativnih konfiguracija. Stereoizomeri koje prikazuje
slika 24 imaju istu apsolutnu vrijednost kuta w. Dijasterecizomeri koje prikazuje slika 24
razlikuju se ili prema apsolutnoj konfiguraciji aminokiselina ili prema vrijednosti diedarskog
kuta. Enantiomeri (uvijek) imaju i suprotan diedarski kut i suprotnu relativnu konfiguraciju

aminokiselina.t?
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Slika 24. Stereokemijski odnosi ferocena heli¢ne Kiralnosti P-1,2", heteroanularno supstituiranog
istom aminokiselinom razli¢itih relativnih konfiguracija.'?

Medutim, razli¢iti rotameri ferocenske jedinice 1 razlicite konfiguracije aminokiselina nisu
jedine stereokemijske varijacije u peptidnim lancima heteroanularno supstituiranog ferocena.
Rotacija oko veze izmedu ferocena i peptidnog lanca omogucava da amidne skupine direktno
vezane na ferocen nakon povezivanje peptidnih lanaca vodikovom vezom mogu imati jednu od
dvije razlicite orijentacije. Mogucnost postojanja izomera s obzirom na prostorni raspored
supstituenata veze izmedu peptidnog lanca i ferocena analogna je geometrijskih izomerima
dvostruke veze. Tako CO ili NH (ovisno preko kojeg atoma je amidna skupina vezana na
ferocen) veze amidnih skupina mogu biti usmjerene u istim ili suprotnim smjerovima.
Konfiguracija svake od amidnih veza direktno vezanih na ferocen odreduje se modificiranim
CIP pravilom, prilikom odredivanja konfiguracije jedne od veza promatra se i druga veza.
Supstituentima na svakom kraju veze odredi se koji od njih ima prioritet 1, a koji prioritet 2, pri
¢emu se kod odredivanja prioriteta ugljikovih atoma ferocena, prioritet 1 pripisuje ugljikovom
atomu blizem supstituentu na donjem (drugom) prstenu. Stereokemijska oznaka konfiguracije
amidne veze na gornjem prstenu navodi se ispred oznake heli¢ne kiralnosti i oznake rotamera
ferocena, dok se stereokemijska oznaka donjeg prstena navodi iza te oznake, npr. E,P-1,2"E.

Za odredenu heli¢nu kiralnost ferocenske jedinice i razli¢ite supstituente na ferocenu postoje
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Cetiri razli¢ita geometrijska izomera (svaka veza moze biti Z ili E). U slucaju kada su

supstituenti na ferocenu jednaki Z,E- i E,Z-izomer su identi¢ni.**

2.7.4. Ferocen kao kalup za mimetike

Udaljenost ravnina u kojima leze ciklopentadienilni ligandi ferocena (0,33 nm) priblizno je
jednaka udaljenosti donora i akceptora vodikovog atoma u vodikovoj vezi B-nabrane ploce, $to
ferocen ¢ini pogodnim kalupom za izradu peptidnih mimetika f-nabrane plo¢e. Da bi se dobio
peptidnim lancima heteroanularno supstituirani ferocen, ferocen je amino- i karboksilnom
skupinom moguce funkcionalizirati na tri nafina pa postoje i tri osnovna tipa ferocenskih
peptidnih mimetika: ferocenski peptidni mimetici izvedeni iz ferocen-1,1'-dikarboksilnih
kiselina, 1'-aminoferocen-1-karboksilnih kiselina i ferocen-1-1'-diamina, a prikazuje ih slika
25.
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Slika 25. Peptidnim lancima heteroanularno supstituirana ferocen-1,1'-dikarboksilnih kiselina (lijevo),
1'-aminoferocen-1-karboksilnih kiselina (sredina) i ferocen-1-1'-diamina (desno).

U vecini ferocena heteroanularno supstituiranih peptidnim lancima dviju aminokiselina,
izmedu peptidnih lanaca stvaraju se dvije vodikove veze, a one u slu¢aju derivata ferocen-1,1'-
dikarboksilne Kiseline zatvaraju desetero¢lani prsten atoma, u slu¢aju derivata 1'-aminoferocen-
1-karboksilne kiseline 12-ero¢lani prsten atoma i 14-eroclani prsten atoma u slucaju derivata
ferocen-1-1'-diamina.

Peptidima heteroanularno supstituirani feroceni izvedeni iz 1'-aminoferocen-1-karboksilnih
kiselina s na C- i N-kraju vezanom peptidima L-aminokiselina, ferocenska jezgra poprima P-
heli¢nu kiralnost i pokazuju relativno jak (6 ~ 10000 deg cm? dmol™?) pozitivan Cottonov efekt
ferocenskog kromofora. Zamjenom L-aminokiselina aminokiselinama relativne konfiguracije
D u prethodno opisanim spojevima uzrokuje negativan Cottonov efekt. Vezu li se na 1'-
aminoferocen-1-karboksilnu kiselinu peptidni lanci i L i D-aminokiselina, heli¢na kiralnost

ferocenske jezgre bit ¢e odredena apsolutnom konfiguracijom (prve) aminokiseline vezane na
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amino-skupinu ferocena. L-aminokiselina vodi k P-heli¢noj kiralnosti ferocena i pozitivnom
Cottonovom efektu ferocenskog kromofora.*>46

Vodikove veze peptida L-aminokiselina heteroanularno supstituirane ferocen-1,1'-
dikarboksilna kiseline fiksira ferocensku jedinicu u konformeru P-heli¢ne kiralnosti. Intenzitet
Cottonovog ovih spojeva poprili¢no je jak (6 = 5000 deg cm? dmol™?) i negativnog je
predznaka.*"4®

Heteroanularna supstitucija ferocen-1-1'-diamin homokiralnim peptidima L-aminokiselina
uzrokuje P-heli¢nu kiralnost s iznimno jakim (6 = 10000 — 60000 deg cm? dmol) pozitivnim
Cottonovim efektom ferocenskog kromofora. U slucaju hetroanualarne susptitucije ferocen-1-
1'-diamin heterokiralnim peptidima, heli¢nost ferocenske jedinice, a time i predznak
Cottonovog efekta ferocena odreden je kiralnos¢u aminokiseline direktno vezane na ferocen.
Ponovno se dogada da aminokiseline relativne konfiguracije L uzrokuju P-heli¢nu Kiralnost
ferocenske jezgre (pozitivan Cottonov efekt ferocenske jezgre).%>°

Ferocenski peptidni mimetici s fiksiranim ciklopentadienilnim ligandima i posljedi¢no iz
toga pojavom heli¢ne kiralnosti pogodni su za proucavanje pojedinih vrsta okreta u prirodnim

proteinima.

2.8. Konformacijska analiza

Stereoizomeri (medu njima i konformeri) jedni su od moguéih minimuma na plohi potencijalne
energije, stoga se odredivanje konformera svodi na pretrazivanje minimuma plohe potencijalne
energije uz zadrzavanje iste konektivnosti molekule. Odredivanje globalnog minimuma
(najstabilniji konformer) preko gradijenta i Hesseove matrice funkcije nije moguée bez
poznavanja analitiCkog izraza funkcije $to je upravo slucaj kod ovisnosti energije molekule o
njezinoj geometriji — polozaju atomskih jezgara (zbog toga se koriste numeri¢ke metode).
Optimizacijske metode odvest ¢e podetnu geometriju u najblizi lokalni minimum. Cak i
odredivanje konformera (stereoizomeri koji rotacijom oko jedne ili vise formalno jednostrukih
veza mogu prijeci jedni u druge) spoja s npr. tri minimuma za rotaciju oko svake jednostruke
veze, uzastopnim rotacijama tri puta za 120° redom po vezama, ve¢ za spojeve s 15—20
jednostrukih veza postaje vremenski toliko dugo da takvo pretrazivanje nije praktic¢no, a za vece

spojeve ¢ak ni izvedivo.
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2.8.1. Monte Carlo i stohasticke metode
U metodi Monte Carlo iz pocetno zadane geometrije (obi¢no lokalni minimum) slu¢ajnim se
pomakom koordinata jednog atoma (ili grupe atoma — npr. metilna skupina) generiraju nove
geometrije.>! Odabir atoma za slu¢ajno pomicanje takoder je nasumican. Zbog pomicanja samo
jednog atoma molekularnom mehanikom nije potrebno racunati potencijalnu energiju cijele
molekule nego samo energiju povezanu s doti¢nim pomakom. AKo je energija novogenerirane
geometrije manja od energije geometrije iz koje je dobivena, novogenerirana geometrija uzima
se kao pocetna tocka za sljedecu perturbaciju (nasumi¢ni pomak). Obrnuto, kada novodobivena
geometrija ima veéu energiju od energije geometrije iz koje je generirana, moze se ili ne mora
zadrzati za sljedeci perturbacijski korak, $to se odreduje ra¢unanjem Boltzmannovog faktora
(e"“FKT) i njegovim usporedivanjem sa slu¢ajnim brojem izmedu 0 i 1. Ako je Boltzmannov
faktor veci od slu¢ajnog broja, novodobivena geometrija uzima Se za pocetnu u sljede¢em
perturbacijskom koraku, a ako je manji, novodobivena geometrija se odbacuje. Upotrebom
Boltzmannovog faktora dozvoljava se ,.kretanje* po plohi potencijalne energije u smjeru vece
energije te ¢e dobiveni skup geometrija slijediti Boltzmannovu raspodjelu. Zadrzane nasumi¢no
generirane geometrije naknadno se optimiziraju.

Za razliku od metode Monte Carlo stohasti¢ke metode provode slu¢ajni pomak svih atoma
s ve¢im slucajnim pomakom nego u metodi Monte Carlo. Novodobivena geometrija odmah se
optimizira. Za generiranje novih struktura moguce je varirati veli¢inu slu¢ajnog pomaka.
Sljedeci perturbacijski korak kre¢e od zadnjeg pronadenog minimuma ili nekog minimuma iz
skupa svih do tada pronadenih minimuma, pri ¢emu se pojedini minimumi ,,vazu“ faktorom

vjerojatnosti.

2.8.2. Molekularna mehanika

Optimizacija geometrije kvantno-mehanickim metodama kod relativno velikih molekula
postaje racunalno jako zahtjevna. Da bi se, uz ,limitirane” racunalne resurse, optimizacija
velikih molekula ubrzala, potrebno je promijeniti nacin raunanja energije dane geometrije
(velike) molekule, s time da optimizacija geometrija tim na¢inom ra¢unanja mora dati takve
minimume iz kojih je moguce dobro razlikovanje pojedinih konformera neke molekule. Jedan
od druk¢ijih, a puno brzih, postupaka (u odnosu na kvantnu mehaniku) racunanja energije

molekule jest molekularna mehanika. U molekularnoj mehanici elektroni, odnosno elektronski
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oblaci atoma, ne uzimaju se direktno u obzir. Tako su atomi opisani ,,kuglicama®, a razli¢itost
elektronskih oblaka (posredni opis elektrona) uzima se u obzir indirektno putem konstanti koje
opisuju ovisnost interakcija atoma o njihovim udaljenostima preko energijskih doprinosa
kojima su opisane vezne i nevezne interakcije. Veze izmedu atoma opisuju se elasti¢nim
oprugama; veze se razlikuju po duljinama i konstantama elasti¢nosti opruga. Energija odredene
geometrije molekule ra¢una se preko opisa interakcija u molekuli jednostavnim modelima (npr.
opis istezanja veze istezanjem opruge) kao odstupanje od ,ravnotezno“ definiranih
geometrijskih parametara (npr. duljina veze, vezni kutovi, torzijski kutovi, ...). Ravnotezni
geometrijski parametri definiraju se na osnovi eksperimentalnih podataka ili racunalnih
dobivenih kvantno-mehanickim racunima na viSoj razini teorije. Ravnotezni geometrijski
parametri i jednadZbe kojima se iz polozaja jezgara atoma racuna energija molekula zovu se
polje sila. Pretpostavlja se sli¢nost ravnoteznih geometrijskih parametara u razli¢itim, a opet
slicnim molekulama. Ipak, kada razli¢itost medu odredenim skupinama spojeva poraste iznad
neke granice, pojavljuju se znacajnija odstupanja u geometrijskim parametrima, zbog Cega
univerzalnost polja sila nije potpuna nego pojedino polje sila dobro opisuje odredenu skupinu
spojeva. Svojstva pojedinih veza u polju sila nisu samo definirana u ovisnosti o vrsti atoma koji
tvore vezu, ve¢ postoje i razli¢iti parametri za odredenu vezu ovisno koji su susjedni atomi toj
vezi (razli¢ite kemijske okoline). Analogno vrijedi i za svojstva samih atoma. Ukupna energija
molekule u molekularnoj mehanici jednaka je zbroju energija modela za opise interakcija u
molekuli te su naj¢e$ée pojedini Clanovi: energija istezanja veze, energija savijanja kuta,
energija torzije, energija neveznih interakcija (van der Waalsova i elektrostatska energija).
Energija istezanja veze opisuje se harmonickim potencijalom (najcesce), Morseovim
potencijalom ili razvojem u Taylorov red pri ¢emu se zadrzavaju visi ¢lanovi reda. Izrazom
analognim Hookeovom zakonu za oprugu opisuje se energija istezanja kuta. Mogucéu je i opis
istezanja kuta razvojem u red. Prva tri ¢lana Fourierovog reda dovoljna su za opis energija
torzija. Van der Waalsove interakcije najceS¢e se opisuju Lennard-Jonesovim potencijalom.

Coulombovim zakonom opisuje se elektrostatska interakcija.
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2.9. Modeliranje ferocena molekularnom mehanikom

Specifi¢nosti grade ferocena da sadrzi zeljezov kation na koji su vezana dva ciklopentadienilna
aniona preko elektrona iz z-veza (bis(n°-ciklopentadienil)zeljezo(Il)), uzrokuju puno teze
modeliranje ferocena (metaloorganski spoj) s obzirom na modeliranje organskih molekula.
Razvijeno je nekoliko razlicitih pristupa modeliranja ferocena. Izbor najboljeg pristupa ovisi 0
prou¢avanom problemu. Jednostavniji modeli dovoljni su za opis uklapanja ferocena u neku
drugu molekulu. Detaljno odredivanje konformacijskog prostora molekule koja sadrzi

ferocensku jedinicu zahtijeva slozenije metode modeliranja ferocena.

2.9.1. Model krutog tijela

U modelu krutog tijela ferocen se opisuje nepromjenjivom geometrijom, pri ¢emu se tijekom
optimizacije zadrzavaju sve duljine veza i vezni kutovi konstantnima. Sve duljine, kako veza
medusobno tako i kutova medusobno, u pojedinom ciklopentadienilnom prstenu jednakih su
vrijednosti §to znaci da jezgre ugljikovih atoma ciklopentadinelinog liganda leze u vrhovima
pravilnog peterokuta. Budué¢i da su duljine veza i iznosi kutova fiksirani, ne postoji
parametrizacija modela. Ovako definiran model ferocena onemogucuje interakciju izmedu
zeljezova(Il) iona i ciklopentadienilnih liganada, zbog ¢ega model ne moze dobro opisati
dinamicke efekte i rotaciju (jer je fiksiran kut) prstenova oko osi koja prolazi kroz njihova

sredista.>? %3

2.9.2. Model elektrostatskih i van der Waalsovih interakcija

U ovom modelu povezanost Zeljezovog iona i ciklopentadienilnih liganada ostvarena je ,,samo*
putem neveznih interakcija, elektrostatskih i van der Waalsovih.>* Model zahtijeva
parametrizaciju naboja. Elektrostatske i van der Waalsove interakcije ne opisuju u potpunosti
sile koje drze dijelove ferocena na okupu jer koordinativno kovalentna veza ima i kovalentni
karakter. Slika 26 prikazuje strukturu ferocena modeliranog putem elektrostatskih i van der
Waalsovih interakcija. Model je pogodan u sluéajevima kada je za proucavanje presudan
volumen molekule, a ne konformacija molekule.>® Op¢cenito, za ostale spojeve, pristup je
prikladniji za metale ¢ije su veze vecinski ionskog karaktera (alkalijski i zemnoalkalijski

metali).
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Fe2*

Slika 26. Strukturna formula ferocena modeliranog putem elektrostatskih i van der Waalsovih
interakcija.

2.9.3. Model o-veze

Struktura ferocena modelira se povezivanjem zeljezova(Il) iona i ciklopentadienilnog liganda
o-vezama. Svakom ugljikovom atomu ciklopentadienilnih liganada doda se valencija vise kako
bi se svih deset ugljikovih atoma dvaju ciklopentadienilnih liganda o-vezama povezalo s
zeljezovim(Il) ionom. Slika 27 prikazuje strukturu ferocena opisanog modelom c-veze. Svi
parametri zadani su implicitno osim kutova definiranih zeljezovim i ugljikovim atomima
(eksplicitno zadanim parametrima onemogucava se savijanje prstenova). lako model o-veze za
opis ferocena sli¢i stvarnom povezivanju zeljeza i ciklopentadienilnih liganada, njegova
implementacija u molekularnu mehaniku predstavlja ogromne probleme za izraGunavanje, npr.
povezivanje o-vezama definirani su troClani (susjedni) prstenovi ¢ije su promjene
kutova/duljina veza, za medusobno pomaknute ciklopentadienilne prstenove medusobno

zavisne.%®

Fe
<&

Slika 27. Struktura ferocena opisanog modelom ¢ -veze.

2.9.4. Model prividnog atoma

Kao i u modelu o-veze povezanost Zeljezovog iona i ciklopentadienilnih liganada definira se o-
vezama, ali ne izmedu zeljeza i ugljikovih atoma ciklopentadienilnih liganada nego zZeljezovog
iona i prividnog atoma. Slika 28 prikazuje strukturu ferocena opisanog modelom prividnog

atoma. Postoje dvije razlicite verzije modela.
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k>

Slika 28. Struktura ferocena opisanog modelom prividnog atoma.

U prvoj verziji prividni atom nalazi se u centroidu ciklopentadienilnog liganda te je jednom
kovalentnom vezom povezan sa Zeljezovim ionom, i s pet veza s ugljikovim atomima unutar
odredenog ciklopentadienilnog liganda.’” Veze koje uklju¢uju prividne atome opisane su
vlastitim konstantama sila. Ovakav model jednostavno je implementirati u molekularnu
mehaniku. Nepostojanje prividnog atoma odnosno veza koje su mu pripisane ne moze se u
potpunosti ignorirati jer vezani prividni atom uzrokuje neke artefakte. Potrebne su velike
konstante sila da bi se prividni atom zadrzao na mjestu centroida. Takoder, uvodenjem
nepostoje¢ih veza posljedi¢no se uvode i nepostoje¢i vibracijski modovi istih, zbog Cega
metoda ne opisuje realisti¢no konstante sila koje djeluju na atome u molekuli

Sa svrhom realisti¢énog opisa konstanti sila izvedena je druga verzija metode. U njoj prividni
atom nema masu nego samo polozaj odreden s pet ugljikovih atoma ciklopentadienilnog
liganda i naziva se centroid.®®>® Prednost ovakvog pristupa jest ta §to se prividni atom moze
pozicionirati i izvan srediSta ravnine ciklopentadienilnog liganda, npr. u slu¢ajevima kada je
ciklopentadienilni ligand asimetri¢no supstituiran. Istezanje veza zeljezo-prividni atom i
savijanje kutova zeljezo-prividni atom-ugljik opisani su zasebnim skupom parametara. Polozaj
prividnog atoma kontinuirano se izracunava za vrijeme optimizacije. lako veze i kutovi
definirani uostalom preko prividnih atoma imaju pripisane konstante sila, algoritam metode
funkcionira tako da se sve sile povezane s prividnim atomom preraspodjeljuju na (stvarne)

atome u molekuli, pa tako na prividnom atomu vise nema sile (razli¢ite od nule).
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2.10. Teorija funkcionala gustoce (DFT)

Valna funkcija sustava s N elektrona ovisi 0 3N prostornih i N spinskih koordinata. Elektronska
gusto¢a povezana je s kvadratom valne funkcije integriranom preko (N — 1) prostornih
elektronskih koordinata i N spinskih koordinata pa ovisi samo o tri prostorne koordinate.
Proizlazi da dok kompleksnost valne funkcije raste eksponencijalno (u smislu rjesavanja
matematickog problema) s brojem elektrona, elektronska gustoca ima isti broj varijabli (tri)
neovisan o kompleksnosti sustava (broju elektrona). Nadalje, elektronska energija osnovnog
stanja u potpunosti je odredena elektronskom gusto¢om (Hohenberg—Kohnov teorem) i svaka
kvantno-mehanicka veli¢ina moze se dobiti iz elektronske gustoce. Za jednoelektronski sustav
moze Se inverznim postupkom od uobicajenog rjeSavanja Schrodingerove jednadzbe iz poznate
elektronske gustoce izracunati elektronska energija, ali za viSeelektronske sustave ne postoji
eksplicitna formula koja povezuje elektronsku gustocu i energiju. Zato je cilj metode teorije
funkcionala gustoce (engl. Density functional theory, DFT) dizajnirati funkcional koji povezuje
elektronsku gustoéu i energiju.®® Strogo matematicki definirano funkcional je operator ¢&ija je
domena vektorski prostor, a kodomena skup realnih brojeva. U kontekstu metode DFT
funkcional je operator (funkcija) koja funkciji (elektronska gustoc¢a) pridruzuje skalar
(elektronska gustoca). ,,Pravi® DFT, odnosno DFT ustrojen na prethodno opisanima postavkam,
uz dobivanje zadovoljavajucih rezultata, moguce je primijeniti na jednoli¢ni elektronski plin,
modelom kojim je moguce opisati valentne elektrone metala. Dodavanjem ¢lanova ovisnih o
derivacijama elektronske gustoce, §to odgovara opisu nejednoli¢nog elektronskog plina, ne
postizu se zadovoljavajuéi opis strukture molekula. Glavni je nedostatak loSa reprezentacija
kineticke energije. Uspjesnu primjenu metode DFT u racunalnoj kemiji uvodenjem orbitala
omogucili su Kohn i Sham. Njihova osnovna ideja bila je zamijeniti viSeCesti¢ni sustav
interagiraju¢ih elektrona sa sustavom neinteragiraju¢ih elektrona takvim da daje istu
elektronsku gustocu. Ovakav DFT pristup konceptualno je slican Hartree-Fockovoj teoriji (HF)
jer se i u teoriji Hartree-Fockovoj kineticka energija elektrona racuna uz pretpostavku
neinterakcije s drugim elektronima (odnosno uzeta je kao uprosje¢ena vrijednost).®* Za razliku
od metode HF, metoda DFT sadrzavat ¢e opis elektronske korelacije kao zasebni ¢lan te zbog
toga daje bolje rezultate od metode HF. Medutim, uvodenje orbitala ponovno je povecalo
kompleksnost sustava na 3N varijabli (kompleksnost u teoriji HF). Druga temeljna ideja Kohna
1 Shama bila je zapisati potencijal (funkcional elektronske gustoce) na odredeni nacin, ¢ime se

dobije da se funkcional kineticke energije razdvoji u dva ¢lana od ¢ega se jedan moze egzaktno
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izraCunati i energija koju daje jednaka je HF kinetickoj energiji te korekcijskog clana
(izmjensko-korelacijski funkcional). Razlika u kineti¢koj energiji dobivenoj uz pretpostavku da
nema interakcija izmedu elektrona 1 ,to¢ne kineticke energije sadrzana je u izmjensko-
korelacijskom ¢lanu jedinim nepoznatim funkcionalom (ovisi o elektronskoj gustoéi) u ovoj
teoriji. Relativno grube aproksimacije posljednje spomenutog ¢lana vode ka poprilicno to¢nim
ra¢unalnim modelima. U velikoj mjeri izmjensko-korelacijski ¢lanovi ugodeni su empirijski.
Prema obliku funkcionala za izmjensko-korelacijsku energiju razlikuju se metode DFT.
Prikladnost funkcionala Gesto ovisi 0 vrsti sustava i analiziranim svojstvima. Elektronska
korelacija u DFT-u jednostavnija je od ostalih metoda kojima se opisuje korelacija. Problemi
teorije DFT jesu ovisnost rezultata o odabiru izmjensko-korelacijskog funkcionala, odnosno
nemogucnost sustavnog poboljSanja rezultata i1 slabi opis van der Waalsovih interakcija kod

starijih funkcionala.

2.11. Vremenski ovisna teorija funkcionala gustoé¢e (TDDFT)

Koncept vremenski ovisne teorije funkcionala gustoce (engl. Time-dependent density
functional theory, TDDFT) sli¢an je konceptu DFT-a.%2 Vremenski ovisan Hamiltonijan sadrzi
iste operatore kineticke energije elektrona i potencijalne energije interakcije elektrona kao
staticki Hamiltonijan. Medutim, za razliku od operatora potencijala elektrona u polju jezgara
statickog Hamiltonijana, ovdje se Kkoristi vremenski ovisan operator vanjskog potencijala
(ukljucuje utjecaj elektri¢nog polja svih jezgara na elektron pri primjeni vanjskog elektricnog
polja). Vremenski ovisna Schrodingerova jednadzba ovisi o pocetnoj viSecesticnoj valnoj
funkciji koja opisuje stanje sustava u po¢etnom trenutku (¢esto t = 0). Ovisno u kojem se stanju
u pocetnom trenutku sustav nalazi, ona moze 1 ne mora biti jednaka valnoj funkciji osnovnog
stanja. U prakti¢noj primjeni pocetno stanje sustava obi¢no je osnovno stanje. Pod utjecajem
vremenski ovisnog potencijala dolazi do promjene valne funkcije sustava. Postoji puno
razli¢itih vrsta vremenskih evolucija sustava. Mnoge od njih pripadaju jednom od dvaju
sljedecih slucajeva. Prvi, kratkom intenzivnom pobudom sustav se prevodi u neravnotezno
stanje nakon ¢ega pod utjecajem statickog potencijala evoluira u vremenu. Drugi, sustav se
nalazi u ravnoteznom stanju te u nekom trenutku na njega pocinje djelovati vremenski ovisan

potencijal. TDDFT omoguc¢ava opis oba ova dinamicka sluc¢aja. U svrhu toga izvedena je
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dinamicka verzija Kohn-Shamovih jednadzbi koje omogucavaju provodenje propagacije
kvantnog sustava u vremenu pod utjecajem vremenski ovisnog potencijala pocevsi od
arbitrarnog podetnog stanja.®® Prakti¢na primjena TDDFT-a zahtijeva: pogodnu aproksimaciju
vremenski ovisnog izmjensko-korelacijskog potencijala, numericko rjeSavanje Kohn-
Shamovih jednadzbi te izraCunavanje fizikalnih veli¢ina (opservabli) iz vremenski ovisne
elektronske gustoée.®

Vremenski ovisan efektivni potencijal u vremenski ovisnoj Kohn-Shamovoj jednadzbi
jednak je zbroju vanjskog potencijala, Hartreejevog potencijala i izmjensko-korelacijskog
potencijala. Za vremenski ovisan vanjski potencijal u mnogim se slu¢ajevima moze uzeti:

v(r,t) =vo(r) + 0(t — ty)vi(r, t) (1)

Vremenski ovisan izmjensko-korelacijski potencijal funkcional je vremenski ovisne
elektronske gustoce, valne funkcije pocetnog stanja i pocetnog stanja Kohn-Shamovog
»sustava“. Budu¢i da je u prakti¢noj primjeni pocetno stanje sustava obi¢no osnovno stanje, u
tom sluéaju, zahvaljuju¢i Hohenberg-Kohnovom teoremu, pocetno stanje postaje funkcija
elektronske gustocée (osnovnog stanja) pa izmjensko-korelacijski funkcional postaje funkcional
ovisan samo o elektronskoj gusto¢i. Ovisnost izmjensko-korelacijskog potencijala o
elektronskoj gusto¢i nije trivijalna. Naime, izmjensko-korelacijski potencijal u nekoj tocki
prostora i vremena ovisi o elektronskim gusto¢ama u svim ostalim to¢kama prostora u svakoj
prethodnoj tocki vremena. NajéeS¢e koriStena aproksimacija za izmjensko-korelacijski
potencijal jest adijabatska aproksimacija.®® Prema njoj, izmjensko-korelacijski potencijal u bilo
kojem trenutku jednak je izmjensko-korelacijskom potencijalu osnovnog stanja. Adijabatska
aproksimacija to¢na je za beskonacno sporu evoluciju sustava koji je u osnovnom stanju u bilo
kojem trenutku, Sto se naravno u praksi ne dogada. Zato je jedno od najbitnijih pitanja u
TDDFT-u unutar kojih okolnosti vrijedi adijabatska aproksimacija. Numericka istrazivanja
pokazala su da adijabatska aproksimacija ne vrijedi u sluc¢aju kada se sustav jako brzo mijenja,
no to i dalje podrazumijeva mnoge slu¢ajeve kada daje dobre rezultate.®>% Uslijed njezine
jednostavnosti, velika vec¢ina vremenski ovisnih Kohn-Shamovih racuna koristi adijabatsku
aproksimaciju ili njoj sliénu dobivenu zamjenom elektronske gusto¢e osnovnog stanja s
trenutnom vremenski ovisnom elektronskom gusto¢om. Izvedeno je samo nekoliko primjena
TDDFT-a s neadijabatskom aproksimacijom.

Kod vecine slu¢ajeva primjene spektroskopije sustavi su podvrgnuti malim perturbacijama

tako da ne odstupaju puno od pocetnog stanja. U tim slucajevima nije nuzno odrediti potpuno
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rjeSenje vremenski ovisne Schrodingerove jednadzbe ili vremenski ovisnih Kohn-Shamovih
jednadzbi nego se za odredivanje spektralnih svojstava sustava moze koristiti perturbacijska
teorija. Primjena potencijala (jednadzba 1) koji se moze tretirati kao mala perturbacija na sustav
u osnovnom stanju, uzrokovat ¢e (malu) promjenu u sustavu te ¢e elektronska gustoca postati
vremenski ovisna. Elektronska gusto¢a u nekom trenutku moze se razviti u red takav da je prvi
¢lan elektronska gusto¢a osnovnog stanja, drugi je linearni odziv elektronske gustoée (promjena
prvog reda), tre¢i je promjena drugog reda (kvadratni odgovor elektronske gustoce) i tako dalje.
S obzirom nato da je perturbacija (primijenjeni potencijal) mala, promjena elektronske gustoce
prvog reda dominira nad promjenama viSeg reda. Od tuda potjeCe naziv teorije — teorija
linearnog odziva. U slucaju jake perturbacije moguce je da razvoj u red ne konvergira. Tada
viSe smisla ima rijeSiti vremenski ovisnu Schrédingerovu jednadzbu ili Kohn-Shamove

jednadzbe.®®

2.12. Modeliranje otapala kontinuumom

Modeliranje otapala izuzetno je vazan dio raCunalne kemije jer se energija (i struktura)
molekule u otopini moze drasti¢no razlikovati od njezine energije/strukture u vakuumu.
Modeliranje utjecaja otapala okruZivanjem (otopljene) molekule molekulama otapala, da bi se
dobio realistican opis utjecaja (eksplicitnog) otapala na strukturu otopljene tvari, zahtijeva
ukljucivanje stotina ili tisu¢a molekula otapala u sustav. Naravno, takvi su ra¢uni vremenski 1
racunalno izuzetno zahtjevni, Sto vodi k tome da je za modeliranje otapala (eksplicitnim)
molekulama otapala molekularna dinamika metoda racunanja primarnog izbora.%’
Aproksimiranjem otapala kontinuumom (implicitno otapalo) problem odredivanja elektronske
strukture molekule u tekuéini svodi se na veli¢inu molekule.%®

Dakle, najopcenitije se pristup modeliranju otapala moze podijeliti na: modeliranje otapala
eksplicitnim molekulama otapala, metode koje otapalo tretiraju kao kontinuum (homogeni
dielektricni medij) i metode koje kombiniraju oba prethodna pristupa. Metode koje kombiniraju
eksplicitni i implicitni pristup modeliranja otapala, npr. mogu biti takve da prvu solvatacijsku
ljusku modeliraju eksplicitnim molekulama otapala, a nakon cega slijedi opis otapala

kontinuumom. Unutar pojedine dvije, odnosno tri, metode modeliranja otapala koristi se

......
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Efekti solvatacije mogu se podijeliti na nespecifi¢ne, njihov je utjecaj dugog dosega, i na
specifi¢ne utjecaje kratkog dosega. Nespecifi¢ni su polarizacija otapala i orijentacija elektri¢nih
multipola molekula otapala prema otopljenoj tvari (obi¢no su dipol interakcije najznacajnije),
dok su specifi¢ni: vodikove veze, van der Waalsove interakcije, struktura hidratacijskih ljuski,
prijenos naboja i hidrofobni efekt. Za odredivanje svih navedenih solvatacijskih efekata
potreban je molekularni (eksplicitni) opis otapala, pri ¢emu kvaliteta rezultata ovisi 0
realistiCnosti opisa interakcija otapalo-otopljena tvar i otapalo-otapalo.

Nespecifi¢ni solvatacijski efekti mogu se odrediti modeliranjem otapala kao kontinuuma.®’
Model kontinuuma otapalo opisuje kao homogeni dielektri¢éni medij karakteriziran (relativnom)
permitivnos$éu (e odnosno &r) otapala, jos zvanom dielektri¢na konstanta. Kod nehomogenih
medija permitivnost je funkcija pozicije u materijalu.%® Iako su strukture molekula razli¢itih
jednokomponentnih otapala druk¢ije, razlicita jednokomponentna otapala mogu imati jednaku
(ili priblizno jednaku) dielektricnu konstantu. Model opisa otapala homogenim dielektri¢nim
medijem, razlicita otapala jednakih dielektri¢nih konstanti opisivat ¢e jednako. Tako ¢e aceton
(er = 20,7) i propan-1-ol (er = 20,1), priblizno istih dielektri¢nih konstanti, model kontinuuma
jednako opisivati iako ta dva otapala imaju razli¢itu sposobnost tvorbe vodikovih veza. Razlicit
(specifi¢niji) opis dvaju otapala priblizno jednakih dielektriénih konstanti postize se
ukljuc¢ivanjem drugih fizikalnih veli¢ina otapala u model.

Otapanje molekule implicitnim otapalom modelira se ,,stavljanjem® molekule u Supljinu
odgovarajuceg oblika napravljenu u otapalu kontinuumu. Kreiranjem Supljine, odnosno
brisanjem dijela kontinuuma u prostoru definiranom Supljinom, otapalo na granici Supljina-
otapalo gubi dio okruzenja drugim otapalom (viSe nije potpuno okruzeno samo otapalom kao
izabrani djeli¢ otapala negdje u kontinuumu; pojavljuje se povrSinska napetost) iz Cega proizlazi
da je tvorba Supljine nepovoljan proces — pozitivna vrijednost Gibbsove energije. Entalpijski i
entropijski doprinos Gibssovoj energiji za tvorbu Supljine posljedica su toga da otapalo na
granici otopljena tvar-kontinuum nije okruzeno samo otapalom, nego i $upljinom.%” Supljini s
umetnutom molekulom definira se manja permitivnost u odnosu na okolni dielektri¢ni medij, a
Cesto se postavlja da je jednaka permitivnosti vakuuma (ervakum = 1), $to je zadovoljavajuce
ako se otopljena tvar tretira polarizabilnom.®®

Oblik Supljine najjednostavnije je modelirati sferom ili elipsoidom. Prednost aproksimacije

Supljine pravilnim geometrijskom tijelom (npr. sfera) jest mogucénost analitiCkog racunanja

.....
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povrsine dobiva se preklapanjem sfera svih atoma ¢ija su srediSta u jezgrama atoma, a radijusi
jednaki van der Waalsovim radijusima, pa se zbog toga tako dobivena povrSina naziva van der
Waalsovom povrSinom. PovrSina molekule moze imati male Supljine u koje otapalo zbog svoje
veli¢ine ne moze uci. Otapalu dostupna povrSina aproksimira se povrSinom dobivenom
»Kotrljanjem* sfere, radijusa odredenog s velicinom molekule otapala, po povrsini molekule
otopljene tvari. Slika 29, na prikazu presjeka hipotetske molekule, prikazuje van der Waalsovu

povrsinu molekule i otapalu dostupne povrsine molekule.

Slika 29. Shematski prikaz (razlike) van der Waals-ove povrsine (tamnoplava krivulja) i otapalu
dostupne povrsine (narancasta krivulja) na presjeku hipotetske molekule.®

Razlika van der Walsove povrsine i otapalu dostupne povrsine Cesto je mala pa se zbog veée
racunalne kompleksnosti otapalu dostupne povrsine viSe koristi van der Waalsova povrsina.
Volumen molekule, odnosno oblik Supljine moguce je racunati i iz elektronske gustoce tako da
se odabere konturna razina do koje se odreduje volumen molekule.

U molekuli postoji nejednolika raspodjela naboja i u takvim je tockama elektrostatski
potencijal razli¢it od nule. Stavljanjem molekule u dielektrican medij mijenja se raspodjela
naboja u molekuli pod utjecajem medija. Tretira li se medij polarizabilnim kontinuumom, $to
je puno realniji od opisa samo kontinuumom, ne samo da medij utjeCe na raspodjelu naboja u
molekuli nego i molekula polarizira medij. Elektrostatski utjecaj otapala na otopljenu tvar i
otopljene tvari na otapalo medusobno ovise jedan o drugome. Elektrostatski potencijal nastao
uslijed polarizacije dielektri¢nog kontinuuma 1 polarizacije otopljene tvari naziva se reakcijsko
polje. Samouskladeno reakcijsko polje (konacni potencijal) izraCunava se rjeSavanjem
nehomogene elektrostatske Poissonove jednadzbe numerickom integracijom, tzv. algoritam
IEF-PCM (engl. Integral Equation Formalism of Polarizable Continuum Model).” Razlika
nehomogene i homogene Poissonove jednadzbe jest u poziciji ovisnoj/neovisnoj permitivnosti.

Samouskladeno reakcijsko polje zapravo je jednako elektrostatskom doprinosu solvatacijskoj
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Gibbsovoj energiji. U rjesavanju nehomogene elektrostatske Poissonove jednadzbe koristi se
elektronska gustoc¢a. PCM (engl. Polarizable Continuum Model) i SMD (engl. Solvation Model
Based on Density) solvatacijski su modeli bazirani na elektronskoj gustoéi.’*®® Postoji i drugi
nac¢in prema kojem se ne rjeSava nehomogena Poissonova jednadzba ve¢ se odreduje reakcijsko
polje u okviru Bornove aproksimacije.”? Ona polazi od Coloumbovog zakona i otopljenu tvar
tretira putem tockastih naboja (atomskih) smjestenih u polozajima jezgri atoma. Uz standardnu
promjenu Gibbsove energije za stvaranje Supljine (pozitivhog predznaka) i standardnu
promjenu Gibbsove energije elektrostatskih interakcija, standardna solvatacijska Gibbsova
energija sadrzi i tre¢i ¢lan, standardnu promjenu Gibbsove energije disperznih interakcija.

Princip modeliranja kemijskog okruzenja molekula kontinuumom ne samo da se moze
primijeniti na modeliranje otapala nego je njime moguce i modeliranje supramolekulskih
sustava.’*

Pretpostavka da su interakcije otopljene tvari i otapala neovisne o strukturi otapala (model
kontinuuma) nije zadovoljavajuca kada postoje jake interakcije izmedu otopljene tvari i jedne
ili viSe molekula otapala iz prve solvatacijske ljuske (npr. vodikova veza, jednoatomski ioni, -

m interakcije slaganja).®®

2.13. Teorija QTAIM
2.13.1. Osnove teorije

Koristenje kriterija za postojanje vezne interakcije izmedu dvaju atoma samo u sluc¢aju kada
je udaljenost jezgara dvaju atoma manja od sume van der Waalsovih radijusa nije apsolutan
kriterij jer su mogudi i slucajevi postojanja vezne interakcije u slu¢ajevima udaljenosti jezgara
vece sume van der Waalsovih radijusa. Takoder, iako nisu u veznoj interakciji, dva atoma mogu
biti prostorno bliska samo zato $to su putem, jacih, stabiliziraju¢ih, interakcija iz drugih dijelova
molekule dovedeni u takav (blizak) poloza;.

Egzaktnije je postojanje vezne interakcije moguce odrediti analizom elektronske gustoce
dobivene kvantno-mehanickim rac¢unima ili difrakcijom rendgenskih zraka u kristalu.

Interpretativna metoda analize elektronske gustoce zove se kvantna teorija atoma u molekulama
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(Quantum Theory of Atoms in Molecules, QTAIM) teorija. Njome je, osim veznih interakcija,
moguce odrediti i druga svojstva atoma u molekuli.

Prvi od matematickih alata za analizu elektronske gustoce jest gradijent elektronske gustoce.
Gradijent neke skalarne funkcije vektorska je funkcija ¢ije su pojedine koordinatne funkcije
parcijalne derivacije (ukoliko ih funkcija posjeduje) te skalarne funkcije redom po varijablama.
Za f skalarnu funkciju n varijabli (X1, x2, ..., Xn) gradijent je jednak

of of af)

0x, 0x, ' dx,

VI (xy, X3 0, Xp) = (

Uredenoj n-torci gradijent pridruzuje uredenu n-torku i takve vektorske funkcije imaju posebno
ime — vektorsko polje. Gradijent skalarne funkcije dviju varijabli izracunat u nekoj tocki
odreduje vektor normale na tangencijalnu ravninu (ravninu koja se najbolje priljubljuje uz
plohu) u toj tocki plohe (graf skalarne funkcije vise varijabli). Tako je gradijent na plohu
konstantne elektronske gustoce (skalarna funkcija dviju varijabli) u nekoj tocki okomit na
tangencijalnu ravninu na plohu konstantne elektronske gustoce u toj tocki. Krivulja takva da je
u bilo kojoj njezinoj tocki vektor odreden gradijentom elektronske gustoée u toj tocki
tangencijalan na krivulju zove se staza gradijenta ili trajektorija. Slika 30 prikazuje dio staze

gradijenta.

Slika 30. Graficki prikaz dijela odredene staze gradijenta i tri plohe konstantne elektronske gustocée.”

Trajektorije zapocCinju ili zavrSavaju u toCkama u kojima je gradijent jednak nulvektoru (kriticne
tocke elektronske gustoce). Trajektorije se ne presijecaju. U dvodimenzijskom prikazu
molekula obi¢no se prikazuje konacan broj konturnih razina konstantnih elektronskih gustoca i
konacni broj staza gradijenata. Slika 31 na linearnom presjeku molekule metanala prikazuje

odabrani broj konturnih razina i staza vektora.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 41

0 ©c * » . e «0

Slika 31. Linearni presjek odabranih konturnih razina konstantne elektronske gustoce molekule
metanala (lijevo). Graficki prikaz odabranih staza vektora na linearnom presjeku molekule metanala
(sredina). Preklopljene lijeva i srednja slika (desno).”

Vecina prikazanih trajektorija zavrSava u nekoj od jezgara (maksimumi elektronske gustoée),
tzv. nuklearnim atraktorima. Svaka jezgra dominira odredenim dijelom prostora. Medutim,
postoje trajektorije koje pocinju u beskonacnosti i ne zavr$avaju u nekom od nuklearnih
atraktora nego u nekoj tocki izmedu nuklearnih atraktora koja se naziva kriti¢na tocka veze.
Dakle, kriticna toCka veze ne sadrzi nijednu trajektoriju koja pripada nekoj od jezgara.
Trajektorije koje pocinju u beskonacnosti i zavrSavaju u istoj kriti¢noj tocki veze odreduju
plohu zvanu meduatomska ploha. Slika 32 (lijevi dio) prikazuje meduatomsku plohu izmedu
kisikovog i ugljikovog atoma molekule metanala. Meduatomska ploha predstavlja egzaktnu
granicu izmedu atoma. Dio molekule koji pripada odredenom atomu omeduju meduatomske

plohe, a naziva se atomski bazen (slika 32, srednji i desni dio).

Slika 32. Meduatomska ploha izmedu ugljikovog i kisikovog atoma u molekuli metanala (lijevo).
Atomski bazen kisikovog atoma u molekuli metanala (sredina). Atomski bazeni pojedinih atoma
molekule metanala (desno).”
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Sve trajektorije u prostoru nekog molekulskog atoma (atomskog bazena) pocinju u
beskonacnosti i zavrSavaju u jezgri tog atoma. Oc¢ito, molekulski atomi specifi¢ni su za svaku
pojedinu molekulu.

Poznavanjem jasno definiranih granica atoma u molekuli (meduatomske plohe),
integriranjem pojedinog svojstva unutar prostora odredenog atomskim bazenom, moguce je
odrediti svojstva pojedinih atoma kakva su volumen atoma ili elektronska populacija. Kao
prakti¢na vanjska granica za integriranje obi¢no se uzima elektronska gusto¢a od 0,00001 a.u.

U kriti¢noj tocki veze elektronska gustoca postize maksimum s obzirom na dvije dimenzije
I minimum s obzirom na tre¢u dimenziju, 0dNOsNO u smjeru okomitom na tangencijalnu ravninu
u kriti¢noj tocki, §to znaci da je matematicki gledano Kriti¢na tocka veze sedlasta toc¢ka (drugog
reda). Nakon $to su preko uvjeta da je u njima gradijent jednak nulvektoru pronadene kriti¢ne
tocke, iste se mogu razlikovati ratunanjem matrice drugih derivacija. Uz nuklearni atraktor
(maksimum elektronske gustoce) i kriti¢nu tocku veze (sedlasta to¢ka drugog reda) moguce su
jos dvije vrste kriticnih tocaka, a to su kriti¢na to¢ka prstena (Sedlasta tocka prvog reda) i
kriti¢na tocka kaveza (minimum elektronske gustoce). Hesseova matrica jest matrica koja na i-
toj i j-toj poziciji sadrzi parcijalnu derivaciju po i-toj i j-toj varijabli (parcijalna derivacija
drugog reda). Dijagonalizacijom Hesseove matrice dobiva se matrica sa svim elementima, osim
onih na dijagonali matrice, jednakim nuli (tzv. dijagonalna matrica). Elementi na dijagonali
jednaki su svojstvenim vrijednostima te je prema njihovom predznaku moguce odrediti vrstu
kriticne tocke. Klasifikacija kritickih tocaka prema svojstvenim vrijednostima, rangu i

predznaku traga (zbroj elemenata na dijagonali) Hesseove matrice daje tablica 2.

Tablica 2. Klasifikacija kriti¢nih to¢aka prema svojstvenim vrijednostima, rangu i predznaku traga
Hesseove matrice.

naziv kritiéne tocke vrsta kriti¢ne tocke predznaci svojstvenih rang trag
vrijednosti
A A A
nuklearni atraktor maksimum - - - 3 -3
kriti¢na tocka veze sedlasta toCka — — + 3 -1
kriti¢na to¢ka prstena sedlasta toCka — + + 3 +1
kriti¢na toCka kavez minimum + + + 3 +3
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Uz Hesseovu matricu dodatnu informaciju o topologiji elektronske gusto¢e moguce je dobiti i
koristenjem Laplaciana elektronske gustoée. Laplacian je jednak zbroju dijagonalnih elemenata
Hesseove matrice, odnosno zbroju parcijalnih derivacija drugog reda po svakoj od varijabli.
Interpretacija Laplaciana skalarne funkcije jest da daje informaciju o lokalnoj
,koncentriranosti“ funkcije. Laplacian lokalno koncentrirane funkcije manji je od nule dok za
vrijednosti Laplaciana ve¢e od nule funkcija nije lokalno koncentrirana. Kako bi pozitivan
predznak funkcije odredivao lokalnu koncentriranost (intuitivno lakse), uvedena je funkcija L

definirana kao negativna vrijednost Laplaciana.

2.13.2. Kriteriji za opis vodikove veze

Kao dodatak dotadasnjim kriterijima za opisivanje vodikove veze temeljenim na
spektroskopskim metodama i difrakcijom rendgenskih i neutronskih zraka, Koch i Popelier
predlozili su dodatnih osam kriterija temeljenih na teoriji QTAIM.’ Kriterij QTAIM za opis
vodikove veze izvedeni su na osnovi primjera za koje je postoje¢im metodama jasno objasnjena
vodikova veza. Prvi kriterij za opis vodikove veze jest potvrda postojanja kriti¢ne tocke izmedu
vodika i akceptora vodikove veze. Ovaj kriterij moze izgledati trivijalan, no s njime treba paziti
buduéi da interakcije mogu biti samo anomalije za opazenu konformaciju (veza postoji u
konformaciji koja nije dominantan najstabilniji konformer). Vrijednost elektronske gustoc¢e u
kriti¢noj toc¢ki veze mora imati vrijednost u rasponu izmedu 0,002 i 0,04 a.u. (za neutralne
molekule). Tre¢i kriterij jest vrijednost L funkcije. Njezina vrijednost za vodikovu vezu mora
biti u rasponu izmedu —0,15 i —0,02 a.u. Cetvrti kriterij odnosi se na tzv. prodiranje vodikova
atoma i atoma akceptora jednog u drugog. Prodiranje se racuna iz veznih i neveznih radijusa.
Vezni radijus dobiva se kao udaljenost jezgre do odredene konturne razine konstantne
elektronske gustoce, a vezni kao udaljenost jezgre atoma do kriti¢ne tocke veze. Ostali kriteriji
ne odnose se vise na lokalne vrijednosti svojstava nego na njihove integrirane vrijednosti. Peti
kriterij odnosi se na gubitak elektrona na vodikovom atomu. Gubitak elektrona na vodikovom
atomu u korelaciji je s odsjenjenjem protona pracenim NMR spektroskopijom pri tvorbi
vodikove veze. Energijsko destabiliziranje vodikovog atoma jednako razlici ukupne atomske
energije vodikovog atoma u dimeru (kompleksu s vodikovom vezom) i monomeru Sesti je
kriterij. Sedmi Kriterij jest smanjenje dipolarne polarizacije vodikovog atoma kao posljedica
gubitka nevezne elektronske gusto¢e na vodikovom atomu. Posljednji, osmi kriterij, vezan je

za smanjenje volumena vodikovog atoma uslijed nastajanja vodikove veze. Neki od kriterija
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medusobno su povezani. Primjena navedenih kriterija ogranicena je za intramolekulske
vodikove veze. U tom slucaju nije jasno definiran referentni vodikov atom.

U istrazivanju vodikovih veza na skupini ilida pronadeno je da se predznak Laplaciana
elektronske gusto¢e u kritickoj veze i predznak gustoce energije (energija normirana po
volumenu) H mogu iskoristiti kao kriteriji za odredivanje jakosti vodikove veze.”™ Tablica 3

sistematizira podjelu jakosti vodikovih veza prema prethodno navedenim kriterijima.

Tablica 3. Podjela jakosti vodikovih veza prema energiji interakcije (Ein)) odnosno Laplacianu
elektronske gustoce i gustoce energije (H).

jakost vodikove veze Eine/ kcal molt V2 H

slaba <12 >0 >0
umjerena 12 -24 >0 <0
jaka > 24 <0 <0
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Izbor modelnih spojeva

Spojevi izabrani za proucavanje u ovom radu osmisljeni su tako da proucavanje geometrije
njihovih najzastupljenijih konformera i pripadnih CD spektara pruzi uvid u kljucne
geometrijske parametre o kojima ovisi maksimum ferocenskog kromofora u CD spektrima
(Cottonov efekt) monosupstituiranih ferocenskih peptida. Spojevi istrazivani u ovom radu

podijeljeni su u Cetiri skupine.

3.1.1. Aminoferocenski tripeptidi Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc

Prvu skupinu spojeva ¢ine svi konfiguracijski izomeri ferocenskog peptida
Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc (aminoferocena supstituiranog tripeptidom dvaju prolina i jednog
alanina). Boc je kratica za tert-butiloksikarbamoil (t-BuOCO) zastitnu skupinu. Svaka
aminokiselina u spoju Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc¢ moze imati relativnu konfiguraciju L ili D pa
ukupno postoji osam konfiguracijskih izomera navedenog spoja medu kojima su Cetiri para
spojeva u enantiomernom odnosu. Slika 33 prikazuje strukturnu formulu spoja
Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc uz prikaz jednog izomera iz svakog od cetiri enantiomerna para

skracenim formulama i oznakama spojeva koristenih u ovom radu.

H O
£BuOCO. N~ N N\)J\N/@
o O © H ke

CH;,

1 (Boc-L-Pro-L-Pro-L-Ala—NHFc}) @

2 (Boc-D-Pro-L-Pro-L-Ala—NHFc)
3 (Boc-L-Pro—D-Pro-L-Ala—NHFc)
4 (Boc—-D-Pro-D-Pro-L-Ala-NHFc)

Slika 33. Strukturna formula spoja Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc i sazete formule jednog stereoizomera
iz svakog od Cetiri enantiomerna para te oznake stereoizomera rabljenih u ovom radu.

Ferocenski peptidi Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc u odnosu na prethodno proucavane ferocenske

peptide Boc—Pro—Ala—NHFc sadrze peptidni lanac duZi za jedan prolin te je na takvom, vecem,
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skupu konfiguracijskih izomera bilo moguée prouciti ovisi li predznak Cottonovog efekta
ferocenskog kromofora o srediSnjoj kiralnosti odredene aminokiseline i/ili heli¢noj kiralnosti
peptida i/ili strukturi vodikovih veza peptidnog lanca i/ili 0 nekim drugim geometrijskim
parametrima.’

Prolin je aminokiselina gradena tako da je njezin bo¢ni ogranak vezan na amino-skupinu o.-
ugljikovog atoma u peteroc¢lani prsten. Povezanost bo¢nog ogranka i amino-skupine rigidnim
prstenom dovodi do ogranicene rotacije (slika 34), u usporedbi s drugim aminokiselinama, oko
veze definirane prolinskim a-ugljikovim atomom i prolinskim dusikovim atomom (¢ = — 60
30°).

ZT

HOOC

Slika 34. Prikaz ogranicene rotacije oko a-C—N veze u diprolinskom dipeptidu.

Ogranicena konformacijska sloboda peptidne veze ¢ini prolin pogodnom gradevnom jedinkom
peptidnih okreta, stoga je prolin najces¢i aminokiselinski ostatak u razli¢itim peptidnim
okretima. Ograni¢avanjem konformacijske slobode dobiva se sustav s manjim brojem
konformera, stoga je takav sustav lakSe proucavati. To je prvi razlog zasto su za proucavanje
izabrani proteini gradeni uostalom od prolina. Drugi razlog izbora ferocenskih monopeptida
gradenih od prolina jest sklonost stvaranja okreta, a tre¢i razlog je stvaranje specifi¢nih f-okreta

u heterokiralnim dipeptidima s prolinom.”®

3.1.2. Aminoferocenski peptidi 2-amino-2-metilpropanske kiseline

Druga skupina spojeva sastavljena je od ferocenskih peptida dobivenih vezanjem
aminoferocena na C-krajeve 2-amino-2-metilpropanske kiseline (Aib), dipeptida Aib-a i
tripeptida Aib-a (Boc—(Aib)»—NHFc, n =1 — 3) i vezanjem aminoferocena na C-krajeve peptida
L-Ala—Aib, L-Ala—(Aib)2 i L-Ala—(Aib)s (Boc—L-Ala—(Aib)»—NHFc, n = 1 — 3). Slika 35

prikazuje strukture prethodno navedene spojeve druge skupine.
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O
Buo__N @
-Bu \n/ %J
(O Fe

5 (Boc-Aib—NHFc)

O O
O H H
Fe O Fe
6 (Boc-L-Ala-Aib-NHFc) 7 (Boc—(Aib),~NHFc)
o] 0
O H H
z-Buo/LN/Lﬁ(Nﬁ§© "BUO%N‘_\%L%E/@
H O < 2 Fe o - 3 Fe

8 (Boc-L-Ala—(Aib),~-NHFc) 9 (Boc—(Aib);-NHFc)

2 A
N L >
+Bu0” "N \&{‘{
H oo~ Fe

10 (Boc-L-Ala—(Aib),~NHFc)

Slika 35. Strukturne formule spojeva s 2-amino-2-metilpropanskom kiselinom (Aib);
spojevi od 5 do 10.

Kao §to je bilo receno u Literaturnom pregledu, peptid izgraden od Aib-a obi¢no stvara lijevo 1
desno zavijenu 310 uzvojnicu jednakih udjela (ukupno sustav ne pokazuje kiroopticka svojstva),
a vezanjem kiralne aminokiseline na kraj oligomera Aib-a, ovisno o kiralnosti aminokiseline,
jedna od dviju heli¢nosti zavojnice postaje preferirana. Proucavanjem ferocenskih peptida s
kiralnom aminokiselinom (L-Ala) vezanom na jednom kraju, a ferocenskom jedinicom na
drugom kraju oligomera Aib-a prvo je istrazeno prenose li oligomeri Aib-a u ferocenskim
peptidima Boc—L-Ala—(Aib)-—NHFc, n = 1 — 3 (spojevi 6, 8 i 10), jednozna¢no kiralnu

informaciju od aminokiseline do ferocena te, drugo, moze li ferocenski kromofor posluziti kao
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detektor do njega prenesene kiralne informacije. Budu¢i da se zbog preferiranog stvaranja 310
uzvojnice od strane oligomera Aib-a kod ferocenskih peptida Boc—L-Ala—(Aib)»—NHFc (n =1
—3), uodnosu na ferocenske peptide Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc, o¢ekuje manji broj konformera
(idealno jedan), u slucaju da ferocenski kromofor osjec¢a kiralnu informaciju prenesenu preko
oligomera Aib-a, kod spojeva Boc—L-Ala—(Aib)»—NHFc (n = 1 — 3) moglo bi se lakse povezati
specificne geometrijske parametre, npr. torzijske/diedarske kutove) s iznosom Cottonovog
efekta ferocenskog kromofora. Cilj proucavanja ferocenskih peptida Aib-a bila je provjera

utjecaja ferocena na konformacijski prostor peptida Aib-a.

3.1.3. Pentapeptidi 2-amino-2-metilpropanske kiseline i L-alanina izvedeni iz ferocenamina i
ferocenkarboksilne kiseline

U tre¢oj skupini spojeva modelirani su konjugati L-alanina, ferocena i tetrapeptida Aib-a. Prvi
ferocenski peptid modeliran je vezanjem ferocenske jedinice na C-kraj tetrapeptida Aib-a, a L-
alanina na N-kraj (Boc—L-Ala—(Aib)s—NHFc, spoj 11), kao $to je to bio slucaj i u svim
prethodno proucavanim spojevima. Ferocenska jedinica veze se na C-kraj u obliku
ferocenamina. Sljedeci peptid trec¢e skupine spojeva, u odnosu na prethodni, ima na krajeve
tetrapeptida Aib-a obrnuto vezane L-alanin i ferocensku jedinicu (FcCO—(Aib)s—L-Ala—NHMe,
spoj 14). Naravno, ferocenska jedinica na N-kraj peptida veze se kao ferocenkarboksilna
kiselina. Slika 36 prikazuje spojeve 11 i 14 s oznafenim polozajima L-alanina i ferocena.
Usporedbom konformera i CD spektara spojeva 11 (Boc—L-Ala—(Aib)s—NHFc) i 14
(FcCO—(Aib)s—L-Ala—NHMe) istrazen je utjecaj dvaju (razli¢itih) moguéih nadina vezanja
ferocenske jedinice i kiralne aminokiseline (na krajeve tetrapeptida Aib-a) na prijenos kiralne
informacije s L-alanina na ferocenski kromofor. Ispitivanje ovog utjecaja u paru spojeva 11 i
14 prikazano je crvenim okvirom (slika 36).

Tre¢i ferocenski peptid u ovoj skupini spojeva modeliran je vezanjem L-alanina izmedu
ferocenamina i C-kraja tetrapeptida Aib-a (Boc—(Aib)4—L-Ala—NHFc, spoj 12). Cetvrti je spoj
modeliran vezanjem L-alanina izmedu ferocenkarboksilne kiseline i N-kraja tetrapeptida Aib-
a (FcCO—-L-Ala—(Aib)4—NHMe, spoj 13). Medusobnom usporedbom konformera i CD
spektara ferocenskih peptida 11 i 12, odnosno 13 i 14, istrazen je utjecaj izravnog vezanja
kiralne aminokiseline na CD spektar ferocenskog kromofora. Slika 36 prikazuje i spojeve 12 i
13. Smjestanjem spojeva 11 i 12 u jedan zeleni okvir (slika 36), i spojeva 13 i 14 u drugi,
prikazana je promjena polozaja aminokiseline u spoju 12 u odnosu na spoj 11, kao i promjena

poloZaja aminokiseline u spoju 13 u odnosu na spoj 14.
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utjecaj izravnog vezanja kromofora i Ala na CD spektar

utjecaj vezanja Ala na N- ili C-kraj na CD spektar

- - - e

Slika 36. Strukture formule spojeva od 11 do 14. U strukturama svih spojeva polozaju ferocenskog kromofora osjenc¢ani su zutom bojom dok su
poloZzaji L-Ala osjencani plavom bojom. Zelenom bojom uokvireni su konstitucijski izomeri izvedeni iz ferocenamina (11 i 12), odnosno
ferocenkarboksilne kiseline (13 i 14) s razli¢itim polozajima L-Ala. Crvenom bojom uokvireni su spojevi s ferocenskim kromoforom vezanim na
razlicite krajeve istog peptidnog lanca.
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3.1.4. Aminoferocenski peptidi 1-aminocikloheksankarboksilne kiseline
Zadnju, Cetvrtu, skupinu spojeva Cine peptidi dobiveni povezivanjem aminoferocena s kiralnim
aminokiselinama preko akiralne 1-aminocikloheksankarboksilne kiseline (Ac6c). Spojevi

sadrze L-Ala ili L-Val ili L-Phe, a prikazuje ih slika 37.

o] R O
0]
tBuO H @ /“\ /!}(H N/@
b N tBu0” "N N
H O Fe

Fe

-

Boc-Ac6c-NHFc 15 (Boc-L-Ala-Ac6c-NHFc, R = CH,)
16 (Boc-L-Val-Ac6c-NHFc, R = CH(CH,),)

17 (Boc-L-Phe-Ac6c-NHFc, R = CH,CsHs)

Slika 37. Formule vezne crtice spojeva Boc—Ac6¢c—NHFc; 15, 16 i 17.

U literaturi je poznata moguénost stvaranja [-okreta u peptidima koji sadrze 1-
aminocikloheksankarboksilnu kiselinu.”® Prou¢avanjem peptida 15, 16 i 17 istrazen je prijenos
kiralne informacije s aminokiseline na ferocen putem akiralne poveznice 1-
aminocikloheksankarboksilne Kkiseline te je istrazeno hoce 1i stericki zahtjevna 1-
aminocikloheksankarboksilna Kkiselina dati reducirani konformacijski prostor u kojem

preferirano nastaje jedan konformer.

3.2. Metode koriStene u istrazivanju

3.2.1. Modeliranje ferocena i pretraga plohe konformacijske potencijalne energije
Modeliranje ferocena (ferocenskih peptida) i pretrazivanje plohe potencijalne energije svakog
od istrazivanih spojeva, sa svrthom odredivanja najstabilnijih konformera (jednoznacno
odredena konektivnost pri pretraZivanju), provedeno je programom MacroModel v10.3.7%8
Ferocen je u MacroModel-u konstruiran tako da su na sredisnji Zeljezov(Il) ion s dva
koordinacijska mjesta linearne geometrije preko prividnih atoma vezana dva ciklopentadienilna
liganda. Prividni atomi nalazili su se u centroidima ciklopentadienilnih liganada. Negativni

naboj ciklopentadienilnog liganda u MacroModelu nije delokaliziran ve¢ je smjeSten na jednom
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od ugljikovih atoma (C atom bez dvostrukih veza) kao $to su lokalizirane i dvije dvostruke veze
u ciklopentadienilnom ligandu. Za optimizaciju je koristena metoda konjugiranih gradijenata
(engl. Polak-Ribiere Conjugate Gradient, PRCG). Optimizacije su provodene s maksimalnim
brojem iteracija jednakim 50 000 i gradijentom kao kriterijem konvergencije.

Optimizacijska metoda temeljena na Polak-Ribiereov konjugiranom gradijentu prema
uputama MacroModela najbolja je optimizacijska metoda medu onima dostupnima u
MacroModel-u.8! Od ostalih metoda, u odnosu na prethodnu, Truncated Newtonov konjugirani
gradijent (engl. Truncated Newton Conjugate Gradient, TNCG) ima prednost kod struktura s
vrlo malim gradijentom.

Kada je ferocen pocetno modeliran izravnim povezivanjem zeljezova(Il) iona linearne
geometrije (dva koordinacijska vezna mjesta) s dva ciklopentadienilna liganda preko prividnih
atoma smjeStenih u centroidima liganada, optimiziran bez dodatnih ogranicenja, odnosno uz
programom zadane osnovne parametre, struktura ferocena dobivena optimizacijom drasti¢no je
odstupala od uobicajene strukture ferocena.

Naime, ciklopentadienilni ligandi viSe nisu bili komplanarni. Zadrzavanje uobicajenih
relativnih odnosa atoma u ferocenu tijekom optimizacije konstruiranih spojeva, a kasnije i
tijekom pretrazivanja plohe konformacijske potencijalne energije, postignuto je definiranjem
relativno velikih konstanti sila odredenim vezama 1 kutu. Velike konstante sila postavljene su
za svaku pojedinu vezu (ukupno deset veza) pojedinog prividnog atoma sa svakim od ugljikovih
atoma u odredenom ciklopentadienilnom prstenu. Velike konstante sila postavljene su i dvjema
vezama Zeljezova(Il) iona s prividnim atomima. Posljednje, kutu definiranom Zzeljezovim(II)
ionom i1 dvama prividnim atomima takoder je postavljena velika konstanta sile.

Pretraga plohe konformacijske potencijalne energije provedena je metodom Kkoja je zapravo
kombinacija dviju metoda, metode koja koristi nasumi¢ni pomak kuta i/ili pozicije atoma i
metode koja perturbaciju provodi u smjeru vibracije relativno male frekvencije (engl. Mixed
torsional/Low-mode sampling) bez ukljucenih ogranicenja za rotacije oko veza (opcija: torsion
sampling — extended) u vakuumu uz koristenje optimizacijske metode konjugiranih gradijenata
(engl. Polak-Ribiere Conjugate Gradient, PRCG). Istrazen je utjecaj parametara sadrzanih u
sljede¢im poljima sila: OPLS2005, OPLS3e i MMFFs. Istrazen je i utjecaj ostalih parametara
na skup konformera dobiven pretragom, a to su: maksimalni broj koraka, broj koraka po

torzijskoj vezi, gornja granica energije unutar koje se skupljaju strukture.
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Kao $to je ve¢ reCeno, izabrana metoda odredivanja konformera kombinacija je pristupa
dviju metoda. Metoda Mixed torsional je metoda Monte Carlo ¢iji je nasumicni pomak
nasumic¢ni torzijski kut i/ili pozicija atoma/skupine. Pocetna geometrija u metodi Low-mode
sampling (LMOD) geometrija je lokalnog minimuma.®? Podetnoj geometriji lokalnog
minimuma izra¢unaju se normalne vibracijske frekvencije. Medu podskupovima svih vibracija,
tj. medu vibracijama relativno malih vibracijskih frekvencija, za perturbaciju nasumi¢no Se
odabire jedna takva vibracija. Perturbacija se provodi fiksnim korakom u smjeru nasumicno
odabrane vibracije relativno male vibracijske frekvencije tako da se odvija putem energijskog
minimuma s obzirom na jedan stupanj slobode, i putem energijskih maksimuma s obzirom na
sve preostale stupnjeve slobode. Proizlazi da su dva uzastopna lokalna minimuma povezana
sedlastom to¢kom. Nepostojanje potrebe za definiranjem varirajuéih torzijskih kutova u metodi
LMOD daje joj prednost za istrazivanje sustava bez njegovog prethodnog detaljnog
poznavanja. LMOD je jako efikasan, ali moze pretraziti samo lokalno podrucje plohe
potencijalne energije. Zato njezina kombinacija s visoko efikasnom metodom Monte Carlo u
globalnom pretrazivanju daje istovremeno najbrzu i najefikasniju metodu za raznolike sustave.
Kombinacija ovih metoda pokazala se uspjeSnom za zahtjevnija konformacijska pretrazivanja
kakovo je npr. pretrazivanje konformacijskog prostora liganda u aktivnom mjestu enzima.®!

Najpogodnijim poljem sila pokazalo se OPLS2005. Polje sila OPLS3e nepravilno je
opisivalo interakciju zeljezova(Il) iona i karbonilnih kisikovih atoma. Skup konformera
sadrzavao je mnostvo konformera s karbonilnim kisikovim atomima orijentiranim prema
zeljezovom ionu ferocena. Takoder, konvergencija uz polje sila OPLS3e bila je puno sporija ili
optimizacije nisu konvergirale.

MacroModel ima opciju provodenja optimizacija 1 pretrazivanja ploha konformacijski
potencijalnih energija u oktanolu, kloroformu i vodi, medutim ni jedno od odabranih
(pogodnih) polja sila nema definirane parametre za zeljezov(II) ion ni u jednom od moguéih
otapala. Provedena su preliminarna istrazivanja (vakuum) u kojem je zeljezov(Il) ion
zamijenjen magnezijevim(I) ionom uz sli¢nu koordinaciju, ali navedena polja sila nemaju

definirane parametre ni za magnezijev ion u otapalima.
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3.2.2. Optimizacija geometrija kvantno-mehanickim metodama

Iz skupa konformera svakog od spojeva dobivenih pretraZivanjem plohe konformacijske
potencijalne energije molekularnom mehanikom za daljinu optimizaciju kvantno-mehani¢kim
metodama odabran je dio najstabilnijih konformera; nekoliko stotina, ovisno o veli¢ini
proucavanog sustava. Kvantno-mehanicki racuni provodeni su programom Gaussianl6, a
koriStena kvantno-mehanicka metoda za optimizaciju geometrija je teorija funkcionala
gusto¢e.83%% U svim izradunima (poéetno) koristeni su programom zadani kriteriji integracijske
reSetke 1 konvergencije. Optimizacije koje nisu konvergirale, odnosno ¢ija je energija, prije
zaustavljanja optimizacije, oscilirala oko odredenih vrijednosti provedene su s ,,finijim*
kriterijem konvergencije. lzabrani dio najstabilnijih konformera dobiven molekularnom
mehanikom, funkcionalom B3LYP-D3 optimiziran je u vakuumu uz osnovni skup
LanL2DZ.348 Medu konformerima dobivenima optimizacijom kvantnom mehanikom u
vakuumu ponovno je odabran dio najstabilnijih konformera te je u otapalu kloroformu
optimiziran teorijom funkcionala gustoce, osnovnim skupom LanL.2DZ za zeljezov atom i 6-
311+G(d,p) za sve ostale atome. Otapalo je modelirano polarizabilnim kontinuumom
metodama PCM ili SMD. Rac¢unanjem vibracijskih frekvencija potvrdeno je da su geometrije
dobivene optimizacijom minimumi na plohi potencijalne energije. Nakon §to su izracunate
vibracijske frekvencije bilo je moguce ukljuciti termalne korekcije i entropijske doprinose, a

konacne energije U radu izrazene su kao Gibbsove energije.

3.2.3. Analiza elektronske gustoce teorijom QTAIM

Postojanje medumolekulskih interakcija (vodikovih veza) u spojevima istraZzeno je
analiziranjem elektronske gustoce spojeva (dobivene metodom DFT) metodom QTAIM u
programu AIMAIIL8® Vrijednosti topoloskih parametara u kritiénim to¢kama veze izmedu
donora i akceptora vodikove veze usporedene su s vrijednostima definiranima prema Kochu i

Popelieru kako bi se potvrdilo postojanje vodikovih veza.™

3.2.4. Simulacija CD spektara

Spektri elektronskog cirkularnog dikroizma proucavanih spojeva (njihovih konformera)
modelirani su vremenski ovisnom teorijom funkcionala gustoée (TDDFT).%® U radu je
proucavan samo elektronski cirkularni dikroizam (ECD) pa ¢e se zbog jednostavnosti u

nastavku teksta iz naziva izostaviti elektronski i koristiti samo kratica CD. Prethodno

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8 3. Eksperimentalni dio 54

optimiziranim geometrijama konformera nekoliko modelnih spojeva metodom DFT
funkcionalima B3LYP-D3, CAM-B3LYP, wB97XD izrac¢unati su CD spektri metodom
TDDFT uz koristenje istih funkcionala. Na temelju dobivenih rezultata odabran je najpogodniji
funkcional za ra¢unanje CD spektara.

Odabrano je nekoliko spojeva ¢iji je CD spektar izraCunat s nekoliko razli¢itih brojeva
elektronskih prijelaza: 10, 20 i 40. Spektri dobiveni modeliranjem 10 i 20 pobuda medusobno
su se razlikovali dok su modeliranjem 20 i 40 pobuda dobiveni isti spektri te su u daljnjem radu
provedene simulacije s 20 pobuda kao kompromis izmedu kvalitete i1 brzine raCunanja.

Svakom od konformera pojedinog spoja, iz skupa najstabilnijih konformera dobivenih u
otapalu, metodom TDDFT izraunat je CD spektar. Sirenje apsorpcijskih vrpca u otapalu
opisano je Gaussovom funkcijom Sirenja vrpci. Ukupni CD spektar pojedinog spoja dobiven je
zbrajanjem CD spektara pojedinih konformera pomnozenih udjelima izraGunatima kao omjer
Boltzmannovog faktora pojedinog konformera i zbroja Boltzmannovih faktora svih konformera
pojedinog spoja. Boltzmannovi faktori izracunati su iz Gibbsove energije konformera, dobivene
u sklopu racunanja vibracijskih frekvencija, na temperaturi od 298 K.

Pojedini elektronski prijelazi odabranih konformera odabranih spojeva prouceni su
racunanjem prirodnih prijelaznih orbitala (Natural Transition Orbitals, NTO) i razlika
elektronskih gustoéa pojedinog elektronskog prijelaza i elektronske gustoée osnovnog stanja.®’
Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gustoca izraCunate su za prvih Sest prijelaza.

Razlike elektronskih gustoca prikazane su na razini elektronske gustoce od 0,0004 a.u.

3.2.5. Sazetak metodologije

Prethodno opisana metodologija konformacijske analize koja ukljucuje pretraZivanje plohe
konformacijske potencijalne energije metodom ,,Monte Carlo* i molekularnom mehanikom te
postupnim optimiziranju dobivenih konformera kvantno-mehani¢kim metodama u radu ée se
zvati hijerarhijska konformacijska analiza. Svu metodologiju koristenu u ovom radu shematski

prikazuje slika 38.
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MOLEKULSKA MEHANIKA

* Monte Carlo
* OPLS2005, OPLS3e, MMFFs
* program: MacroModel

KVANTNO-MEHANICKI RACUNI

Vakuum J « DFT
* B3LYP-D3

9

¥ « Lanl2DZ
Otapalo * 6-311+G(d,p)

kloroform
PCM, SMD

A

t Frekvencijska analizaJ

PRIKAZ ELEKTRONSKIH PRIJELAZA

* prirodne orbitale prijelaza (NTO)
* razlika elektronske gustoce
* program: Gaussianl6

* program: Gaussianl6

Slika 38. Shematski prikaz metodologije koriStene u ovom istraZivanju.
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3.2.6. Modelni spojevi N-ferocenilacetamid i N-metilferocenamid

Pocevsi iz geometrije molekularnom mehanikom odredenog najstabilnijeg konformera N-
ferocenilacetamida (Fc—-NHCOCHs3 ili Fc—NHCOMe) kut izmedu ciklopentadienilnog prstena
I na njega vezane amidne skupine (slika 39) postupno je mijenjan za po 10° do prolaska punog

kuta.

|

Fe

—

Slika 39. Strukturna formula N-ferocenilacetamida s oznac¢enom rotacijom izmedu ciklopentadienilnog
prstena i na njega vezane amidne skupine.

Svih 36 tako dobivenih geometrija optimizirano je uz fiksnu vrijednost spomenutog kuta u
otapalu modeliranom polarizabilnim kontinuumom metodom PCM. Metodom TDDFT
izraCunat je CD spektar svim optimiziranim geometrijama uz prijasnje odredeni optimalni
funkcional i optimalni broj pobudenih stanja (elektronskih prijelaza).

Prethodno opisan postupak ponovljen je za N-metilferocenamid (FCCONHMe).

3.2.7. Racunalni resursi
Zahtjevniji racuni izvodeni su na klasteru Isabella SveudilisSnog racunskog centra SRCE
Sveucilista u Zagrebu 1 superratunalu SSI Racunalnog centra Kemijskog odsjeka

Prirodoslovno-matematickog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

3.2.8. Eksperimentalno potvrdivanje rezultata

Osim modeliranja konformera, njihovih vodikovih veza i CD spektara metodama racunalne
kemije vedina je izabranih spojeva i sintetizirana u suradnji s istrazivaCkom grupom izv. prof.
dr. sc. Mojce Cakié¢ Semenci¢ sa Prenrambeno-biotehnoloskog fakulteta Sveuéilista u Zagrebu.
Pripravljeni spojevi eksperimentalno su okarakterizirani: vibracijskom spektroskopijom (IR),
spektroskopijom nuklearne magnetske rezonancije (NMR), NMR titracijama u otapalima
kompetiraju¢ima za vodikove veze, temperaturno ovisnima NMR mjerenjima, elektronskim
cirkularnim  dikroizmom  (CD).  Eksperimentalno  nisu  pripravljeni  peptidi
aminoferocena/ferocenkarboksilne kiseline, L-alanina i tetrapeptida Aib-a, stoga usporedba

izracunatih s eksperimentalnim podacima nije bila moguca.
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4, REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Kiroopticka svojstva jednostavnih monosupstituiranih ferocena

Novija racunalna i eksperimentalna istrazivanja, u naSoj grupi, na aminoferocenu
supstituiranom  dipeptidom glicina, dipeptidom L-alanina i dipeptidom L-valina
(Boc—(AKi)2—NHFc; AKiz1 = Gly, AKi=2 = L-Ala, AKi=z = L-Val) otkrila su da i
monosupstituirani feroceni u CD spektru mogu imati vrpcu relativno velikog intenziteta u
apsorpcijskom podruéju ferocenskog kromofora (Cottonov efekt) oko 470 nm. Aminoferocen
supstituiran dipeptidom glicina nije pokazao Cottonov efekt ferocenskog kromofora dok su
druga dva istrazivana ferocenska dipeptida pokazala vrpcu relativno jakog, negativnog,
intenziteta. Konformacija prethodno navedenih ferocenskih peptida istrazena je
eksperimentalnim (IR, NMR, CD) i raCunalnim metodama. Ra¢unalna istrazivanja pokazala su
da je konformacija najstabilnijeg konformera, udjela veéeg od 50 %, svih spojeva, stabilizirana
vodikovom vezom koja zatvara desetero¢lani prsten atoma organizacija kojeg je sli¢na strukturi
B-okreta. Dodatkom dimetil-sulfoksida (DMSO), kompeticijskog otapala za tvorbu vodikovih
veza, intenzitet maksimuma u CD apsorpcijskom podrucju ferocena smanjio se zbog
naruSavanja intramolekulskih vodikovih veza u ferocenskim dipeptidima L-alanina i L-valina.
Zakljuceno je da postoji prijenos kiralne informacije s kiralnog dipeptida na ferocenski CD
kromofor.® 1 prijasnji monosupstituirani ferocenski peptidi pokazali su vrpcu u CD
apsorpcijskom podrucju ferocena, ali te su vrpce imale mali intenzitet (molarnu elipti¢nost).
Sukladno otkriéu da i monosupstituirani feroceni pokazuju Cottonov efekt ferocenskog
kromofora, porijeklo CD spektra ferocenske jedinice u ferocenskom monopeptidu, u odnosu na
CD spektar ferocena jednak nulfunkciji, poopéeno je objaSnjenjem da ga inducira asimetri¢na
okolina (vezani peptid) u kojoj se nalazi ferocenska jedinica.

U prethodno opisanom istrazivanju ferocenski monopeptidi bili su izgradeni samo od L
aminokiselina (pokazuju negativan CD pri A =470 nm). S ciljem boljeg razumijevanja odnosa
izmedu kiralnog uredenja peptidnog lanca vezanog na aminoferocen i pripadajuceg CD spektra
na taj nacin monosupstituiranog ferocena, pripravljena su 1 okarakterizirana Cetiri

aminoferocenska peptida dobivena vezenjem dva homokiralna (ista relativna konfiguracija
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asimetri¢nih sredista) i dva heterokiralna dipeptida Pro—Ala na aminoferocen (Boc—AKG:-
AKi1—NHFc, AK; = L/D-Ala, AK1 = L/D-Pro).”

Konformacijska analiza sva Cetiri aminoferocenska peptida Boc—AK>—AK1—NHFc (AK1 =
L/D-Ala, AK: = L/D-Pro) provedena je upotrebom eksperimentalnin (NMR, IR, CD) i
racunalnih metoda te je pokazala postojanje intramolekulskih vodikovih veza u peptidnim
lancima. Otkriveno je da promjena relativne konfiguracije aminokiseline na polozaju i + 1
(prolin) u homokiralnim peptidima (Boc—L-Pro—L-Ala—NHFc, Boc—D-Pro—D-Ala—NHFc),
¢ime se dobivaju heterokiralni peptidi (Boc—L-Pro—D-Ala—NHFc, Boc—D-Pro—L-Ala—NHFc),
uzrokuje promjenu sekundarne strukture peptida iz B-okreta u y-okret. Rac¢unalno su istrazene
I konformacije homo- i heterokiralnog dipeptida Pro—Ala bez ferocenske jedinice. Najstabilniji
konformeri ovih dipeptida pokazali su sekundarne strukture -okreta. Usporedivanjem, u jednoj
grupi konformacija heterokiralnog peptida Pro—Ala i istog vezanog na aminoferocen, i u drugoj
skupini homokiralnog peptida Pro—Ala i istog vezanog na aminoferocen, zaklju¢eno je da
nastajanje y-okreta u aminoferocenu supstituiranom heterokiralnim dipeptidima Pro—Ala potice
ferocenska jedinica. Usporedivanjem kiralnosti pripravljenih ferocenskih peptida i njihovih CD
spektara zakljuceno je da je predznak CD spektra pri apsorpcijskom maksimumu ferocenskog
kromofora (Cottonov efekt ferocenskog kromofora) odreden kiralno$¢u aminokiseline na N-
kraju. Tako je uoceno da Boc—L-Pro—L-Ala—NHFc i Boc—L-Pro—D-Ala—NHFc imaju negativan
Cottonov efekt (4 = 470 nm), dok Boc—D-Pro—D-Ala—NHFc i Boc—D-Pro—L-Ala—NHFc imaju
pozitivan Cottonov efekt.

Kao nastavak prethodnih istrazivanja, namjera je bila provesti konformacijsku analizu na

¢etiri nove skupine monosupstituiranih ferocenskih peptidomimetika.

4.2.  Aminoferocenski tripeptidi Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc

4.2.1. Konformacijska analiza tripeptida Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc

Od osam konfiguracijskih izomera spoja Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc ra¢unalno su proucena
Cetiri jer spoj Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc ima Cetiri enantiomerna para, ¢ija su skalarna svojstva
(npr. energija) jednaka, a pseudoskalarna suprotnog predznaka (npr. vrijednosti torzijskih
kutova, CD spektri — zrcalni odnos u enantiomernom paru). Geometrije najstabilnijih
konformera spojeva 1 i 2, odnosno 3 i 4, u kloroformu modeliranom implicitno (PCM),
prikazane su na dijagramima (slike 40 i 41). Relativna (Gibbsova) energija konformera

pojedinog spoja izracunata je s obzirom na konformer najmanje energije tog spoja.
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Grel / kJ mol—1

N
1

Slika 40. Geometrije najstabilnijih konformera spojeva 1 i 2 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u
kloroformu (PCM) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.
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Grel / kJ mol-T

N
L

31 4-1

Slika 41. Geometrije najstabilnijih konformera spojeva 3 i 4 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u
kloroformu (PCM) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.
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Intramolekulske vodikove veze pojedinih konformera odredene su analizom QTAIM tako da
su vrijednosti topoloskih parametara u kritiénim tockama veze izmedu vodikovog atoma i
njegovog akceptora usporedene s predlozenim vrijednostima Kocha i Popeliera za vodikovu
vezu. Ako su vrijednosti bile u odgovaraju¢em rasponu, vodikove Su veze potvrdene te su
nacrtane u konformerima na energijskim dijagramima (slike 40 i 41). Prisutnost jedne ili
kombinacije nekoliko vodikovih veza u najstabilnijim konformerima definiraju obrazac
vodikovih veza koji se moze ponavljati u razli¢itim konformerima. Medu najstabilnijim
konformerima spojeva od 1 do 4 ukupno je pronadeno pet razli¢itih nacina stabilizacije
peptidnog lanca vodikovim vezama, odnosno pet obrazaca vodikovih veza. Obrasci vodikovih
veza pronadeni u konformerima konfiguracijskih izomera spoja Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc
prikazuje slika 42, a geometrijske i topoloske parametre daje tablica 4 i tablice od P1 do P4 u

prilogu rada.

Me

o) T
{2 \
"“2 33 5
Fe H1

Slika 42. Obrasci vodikovih veza potvrdeni analizom QTAIM u optimiziranim geometrijama
najstabilnijih konformera spojeva od 1 do 4.
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Tablica 4. Relativna energija, diedarski kut y, konformacija prolinskih prstenova, konfiguracija peptidne veze, heli¢na kiralnost, obrasci vodikovih
veza, i duljine vodikovih veza najstabilnijih konformera spojeva od 1 do 4.

oznaka Grel / konformacija konformacija ~ Boc-Prol-  heli¢na obrazac duljina (X-H--Y) | A
konformera  kJ mol-L Z/ ° Prol Pro2 Pro2 Kiralnost vodikovih NHFc"'VOCB.oc NHFc"'?CPr.ol NHFC"'VOCFfrOZ NHFc"V'NA.Ia NHAIa"'PC?oc NHAIa"'VOCf’rol
veza 13-ero¢lani  10-eroclani 7-eroClani 5-ero¢lani 10-eroclani 7-erocClani
spoj 1
1-1 0,00 -78,9 exo endo trans-cis P A 2,92 3,02
1-2 2,39 -74,8 endo exo trans-cis P A 2,88 3,05
1-3 2,89 75,6 exo endo trans-trans P B 3,02 2,74 2,87
1-4 5,18 70,7 exo endo trans-cis P C 2,90 2,85
1-5 7,19 75,4 exo exo trans-trans P B 2,99 2,74 2,87
1-6 7,25 68,1 endo exo trans-cis P C 2,90 2,84
spoj 2
2-1 0,00 -106,4 endo exo trans-trans P B 3,01 2,72 3,05
2-2 0,44 -86,1 endo exo trans-trans P B 3,02 2.72 3,07
2-3 2,14 -98,0 exo exo trans-trans P B 2,95 2,75 3,09
2-4 2,16 -82,8 exo exo trans-trans P B 2,97 2,73 3,07
2-5 3,81 -85,8 endo endo trans-trans P B 3,06 2,72 3,15
2-6 4,36 -79,7 exo endo trans-trans P B 2,97 2,74 3,15
2-7 5,38 -104,8 endo endo trans-trans P B 3,00 2,73 3,15
spoj 3
3-1 0,00 98,3 exo exo trans-trans M B 2,94 3,03
3-2 1,70 103,7 endo endo trans-trans M B 2,98 2,75 3,08
3-3 1,79 -79,2 endo endo trans-trans P D 2,95 2,85
3-4 5,17 77,2 endo exo trans-trans P D 2,92 2,86
3-5 5,73 95,6 endo exo trans-trans M B 3,00 2,75 3,02
spoj 4
4-1 0,00 74,1 endo endo trans-cis M A 2,88 3,07
4-2 0,55 79,4 endo exo trans-cis M A 2,93 3.04
4-3 1,76 81,6 endo endo trans-trans M E 2,88
4-4 7,80 68,5 exo exo trans-trans P C 2,92 2,91
4-5 7,81 -77,2 exo endo trans-cis P C 2,84 2,86

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 63

Tablica 4 sadrzi relativne energije pojedinih konformera svakog od spojeva pa se relativni
odnos energija, osim $to ih prikazuju slike 40 i 41, moze s konkretnim vrijednostima iscitati iz
navedene tablice. Tablica 4 sadrzi i duljine vodikovih veza, ali i druge podatke koji opisuju
geometriju konformera spojeva od 1 do 4, kao $to je npr. konformacija prolinskih prstenova ili
konfiguracija prolinske peptidne veze. Slika 43 prikazuje endo i exo konformaciju (a dio)
prolinskog ostatka u peptidu/proteinu te cis i trans konfiguraciju peptidne veze u kojoj sudjeluje

prolin (b dio).
’ K e
z{ a/w /j />
C’-endo C'-exo cis trans

Slika 43. (a) Endo i exo konformacija prolinskog ostatka iz proteina. (b) Cis i trans konfiguracija
peptidne veze u kojoj sudjeluje prolin. &

Najstabilniji konformeri spojeva od 1 do 4 pokazuju obrasce vodikovih veza A i B, dok se
obrasci C, D i E uglavnom javljaju kod manje stabilnih konformera. Preciznije, obrascem A
nabran je peptidni lanac najstabilnijih konformera spojeva 1 i 4. Racvaste vodikove veze
obrasca A (slika 42) povezuju uretansku karbonilnu skupinu s amino-skupinom aminoferocena
(13-eroclani prsten, NHrc:--Ogoc) 0dnosno amino-skupinom L-alanina (10-eroclani prsten,
NHala--+ Ogoc). Obrazac vodikovih veza B prisutan u najstabilnijim konformerima 2 i 3 sadrzi
dva uzastopna B-okreta (10-eroclani prsten): NHrc:--OCpro1 i NHaja---OCpoc. Konformeri
pojedinog spoja s istim obrascem vodikovih veza razlikuju se samo u konformaciji pirolidinskih
prstenova ili heli¢noj kiralnosti.

U spojevima od 1 do 4 kao najcesc¢i strukturni motiv zapazen je B-okret stabiliziran
vodikovom vezom (10-eroclani prsten, NHapa---Ogoc) izmedu amino-skupine alanina i
uretanskog karbonilnog kisikovog atoma. Ovaj B-okret moze biti ,,dodatno stabiliziran*
razli¢itim intramolekulskim vodikovim vezama pri ¢emu nastaju A i B obrasci vodikovih veza.
Tako je B-okret u obrascu A dodatno stabiliziran vodikovom vezom koja zatvara 13-eroclani
prsten (NHrc---OCgoc), dok je u obrascu B vodikovim vezama koje zatvaraju 5-eroclani
(NHerc:--Nala) i 10-ero¢lani prsten (NHgc:--Opro).
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Sljedece §to se moze uociti iz struktura najstabilnijih konformera spojeva od 1 do 4,
podskupu  (isklju¢eni su njihovi enantiomeri) konfiguracijskih izomera spoja
Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc, da diprolinski segment aminokiselina iza alanina uzrokuje razli¢ito
nabiranje peptida ovisno o tome je li diprolinska sekvenca homo ili heterokiralna. Homokiralni
diprolinski segmenti uzrokuju nabiranje proteina po A obrascu vodikovih veza dok
heterokiralni uzrokuje nabiranje po B obrascu. lako ¢e ista homo/heterokiralnost diprolinskog
segmenta dati isti obrazac vodikovih veza u najstabilnijim konformerima, strukture dvaju
homo/heterokiralnih konformera ferocenskih peptida razlikovat ¢e se po heli¢noj Kiralnosti
peptida. Tako, s obzirom na diprolinski segment homokiralni, najstabilniji konformeri spojeva
1-1 i 4-1 imaju suprotne heli¢ne kiralnosti peptidnih lanaca. U diprolinskom segmentu

heterokiralni 2-1 i 3-1 takoder imaju peptidne lance suprotnih heli¢nih kiralnosti.

4.2.2. Usporedba s eksperimentalnim rezultatima

Kako bi se racunalnim metodama dobiveni podaci usporedili s eksperimentalnim, u suradnji s
izv. prof. dr. sc. Mojcom Cakié Semenéié¢ s Prehrambeno-biotehnolokog fakultetu Sveuéilista
u Zagrebu provedena su eksperimentalna istrazivanja. Slika 44 prikazuje vibracijske spektre

otopina spojeva od 1 do 4 u diklormetanu (c = 1,0 x 10 mol dm™3).

relativha apsorbancija
1

N AW

3500 3400 3300 3200 3100
valni broj / cm™

Slika 44. Amidna regija vibracijskih spektara otopina spojeva od 1 do 4 u diklormetanu
(c=1,0 x 1073 mol dm™).
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U amidnom podrucju IR spektara otopina spojeva od 1 do 3 u diklormetanu pojavljuju se vrpce
malog intenziteta vibracije NH veze (slobodne) amidne skupine pri valnim brojevima iznad
3400 cm™ i prema vecoj valnoj duljini pomaknute vrpce dominantnog intenziteta NH veze
amidne skupine koja je kao donor vodikovog atoma formirala vodikovu vezu. Proizlazi da NH
skupine spojeva od 1 do 3 sudjeluju u formiranju vodikovih veza. Kod spoja 4 takoder postoji
vrpca vodikove veze NH skupina, ali je, za razliku od spojeva od 1 do 3, vrpca slobodne NH
skupine puno intenzivnija. Dijeljenjem s koncentracijom spektara (ovisnosti apsorbancije o
valnom broju) snimljenih za razlicite (,,razrijedene*) koncentracije pojedinog spoja dobivene
su priblizno iste ovisnosti molarnog apsorpcijskog koeficijenta o valnom broju za razli¢ite
koncentracije pojedinog spoja, to znaci da vrpce vodikovih veza odgovaraju intramolekulskim
vodikovim vezama. Vibracijske frekvencije uretanske karbonilne skupine ukazale su i na
sudjelovanje ove skupine u formiranju intramolekulskih vodikovih veza kod svih spojeva.®®
Relativna jadina intramolekulskih vodikovih veza eksperimentalno je odredena S pomocu
izuCavanja temperaturne ovisnosti kemijskog pomaka amidnog protona i izu¢avanja ovisnosti
kemijskog pomaka amidnog protona o koncentraciji deuteriranog dimetil-sulfoksida, jakog
akceptora vodikovog atoma u formiranju vodikove veze. Kod vodikovih atoma vodikovih veza
izlozenih (u smislu jacine vodikove veze) otapalu, dimetil-sulfoksid (DMSO) uzrokuje
pomicanje kemijskog pomaka prema manjem magnetskom polju, odnosno ve¢em kemijskom
pomaku. Kod protona vodikovih veza s kojima DMSO tesko ostvaruje vodikove veze ne dolazi
do promjene kemijskog pomaka. Slika 45 prikazuje kako se mijenja kemijski pomak protona

alaninskog i ferocenskog amidnog protona spojeva od 1 do 4 s koli¢cinom dodanog dimetil-

sulfoksida.
a) NH,C b) NH,,
9.0 AS=0,34 A6 =1,96
y—————————v———v 4a 8.5 __;_——v 4a
v
A6 =0,36 1a 8.0 A8 = 0,07
8.6 _— 1a
£ / 3a £
& " &

5 844

: 754 / 3a
* - A6=0,07 a * y *2a
o) =0, 7.0- / £5=0,03

8.0 6.5 v

(IJ é 1’0 1 I5 2‘0 2‘5 6 é 1 IU 1 I5 2‘0 2‘5
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Slika 45. Ovisnost kemijskog pomaka protona alaninskog i ferocenskog amidnog protona spojeva od 1
do 4 o koli¢ini dodanog dimetil-sulfoksida.
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Ocekivano (prema IR spektrima), najizraZeniju ovisnost kemijskog pomaka alaninskog NH
protona pokazao je spoj 4. Spojevi od 1 do 3 dali su izrazito malu (ukupnu) promjenu kemijskog
pomaka alaninskog NH protona, §to govori da ovi protoni u spojevima od 1 do 3 sudjeluju u
formiranju jake vodikove veze. Sto se ti¢e vodikovih veza u kojima sudjeluje ferocenski HN
proton, titracije spojeva pokazale su da je ta veza izrazito jaka u spoju 2 dok je u ostalim
spojevima nesto slabija.

Male vrijednosti temperaturnog koeficijenta, odnosno razlike kona¢nog i pocetnog
kemijskog pomaka podijeljene s promjenom temperature, karakteristi¢ne su za vodikove veze
koje nisu disocirale u izu¢avanom temperaturnom intervalu ili protone izloZene otapalu, dok su
velike vrijednosti karakteristicne za vodikove veze koje su disocirale. Slika 46 prikazuje
ovisnost kemijskog pomaka alaninskog i ferocenskog amidnog protona o temperaturi za otopine

spojeva od 1 do 4 u deuteriranom kloroformu.

a) NH,, b) NH,,
0 . - AS/AT =-4,8 ppb K1
-_
7.6 —
sl T, A/AT = 6,4 ppb K-* —ta
7.4 3a
8.4 T—a
7.24
£ 83 £ 70 . * 2a
= _ A6/AT = ~2,4 ppb K™ :’ 7 AS/AT =-0,8 ppb K
w3 —_—
8.2+ \\-‘—‘-*‘—-—-—.__‘___.-_—_‘ 2a 6.8
e ——a1a -1
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v 4a
6.4
8.0
3a
T T T T T T T T T T T T
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t/°C t/°C

Slika 46. Ovisnost kemijskog pomaka alaninskog i ferocenskog amidnog protona o temperaturi za
otopine spojeva od 1 do 4 u deuteriranom kloroformu (c = 2,0 x 1073 mol dm).

Povisenjem temperature kemijski pomaci alaninskih i ferocenskih NH protona spoja 2 pokazali
su izrazito malu promjenu, sto zajedno s IR spektrima i NMR titracijom s DMSO-om potvrduje
dvije jake vodikove veze spoja 2. Spojevi 1 i 3 pokazuju malo izrazeniju temperaturnu ovisnost,
no isto sadrze jake vodikove veze. Velika temperaturna ovisnost kemijskih pomaka alaninskog

i ferocenskog NH protona ukazuju na postojanje puno slabije vodikove veze kod spoja 4.
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4.2.3. lzbor optimalne metode DFT

U dosada$njim istrazivanjima u na$oj grupi primarni fokus bio je na konformacijskoj analizi
ferocenskih peptidomimetika i analizi obrazaca vodikovih veza, za $to je bilo prikladno
koristenje funkcionala B3LYP uz Grimmeovu korekciju disperznih interakcija te LanL2DZ
osnovnog skupa. Na najviSoj razini kvantno-mehani¢kih rauna Zeljezo je modelirano
LanL2DZ, a ostali atomi 6-311+G(d,p) osnovnim skupom s opisom solvatacijskih efekata
modelom polarizabilnog kontinuuma (PCM ili SMD). Budu¢i da je u ovom radu fokus
istrazivanja postavljen na izu¢avanje potencijalne primjene ferocenske jedinice kao CD senzora
najprije je istrazen utjecaj nekoliko, u literaturi najéescée koristenih, funkcionala na simulirane
CD spektre.

Slika 47 prikazuje ra¢unalno modelirane CD spektre nekoliko izabranih konformera spojeva od
1do 4 (1-1, 2-7, 3-4 i 4-2) izracunate metodom TDDFT upotrebom tri razli¢ita funkcionala,
B3LYP-D3, CAM-B3LYP i wB97XD, na prethodno optimiziranim geometrijama istim
pripadnim funkcionalima ili na geometrijama prethodno optimiziranim funkcionalom B3LYP-
D3.

Variranjem funkcionala kojim se optimizira geometrije i ratuna CD spektar istrazen je
istovremeni utjecaj funkcionala i na modeliranje geometrije i na modeliranje CD spektra.
Funkcional B3LYP-D3 koristen je u prethodnim racunalnim istrazivanjima u nasoj grupi kako
disupstituiranin (peptidnih mimetika) tako i monosupstituiranih ferocenskih peptida.’
Funkcionali CAM-B3LYP-D3 i wB97XD izabrani su za usporedbu s funkcionalom B3LYP-
D3 jer za razliku od njega sadrze korekciju za opis interakcija dugog dosega.?® Na slici 47 moze
se vidjeti da su CD spektri u apsorpcijskom podruéju ferocenskog kromofora izra¢unati svim
funkcionalima vrlo sli¢ni, odnosno sli¢nih vrijednosti Cottonova efekta. CD spektri izraunati
funkcionalima CAM-B3LYP i wB97XD na geometrijama prethodno optimiziranima istim
funkcionalima vrlo su sli¢ni, S vrijednoséu apsorpcijskog maksimuma pri neznatno manjim
valnim duljinama, nego one dobivene optimizacijom i modeliranjem CD spektra funkcionalom
B3LYP-D3.
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Slika 47. CD spektri konformera 1-1, 2-7, 3-4 i 4-2 izraCunati razli¢itim kombinacijama funkcionala B3LYP-D3, CAM-B3LYP i wB97XD za
modeliranje geometrije (DFT) i spektra (TDDFT) u kloroformu modeliranom modelom PCM.
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Geometrije odredenog konformera optimizirane razli¢itim funkcionalima neznatno se razlikuju.
Slika 48 prikazuje neznatnu razliku geometrija na primjeru konformera 1-1 optimiziranog
funkcionalom B3LYP-D3 i wB97XD.

Slika 48. Usporedba geometrije konformera 1-1 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 (struktura
zelene boje) i funkcionalom wB97XD (struktura crvene boje); RMDS = 0,0616.

CD spektri izracunati funkcionalom B3LYP-D3 razlikuju se po molarnoj elipti¢nosti (veée
vrijednosti, intenzivnije vrpce) od CD spektara izracunatima ostalim funkcionalima. Osim §to
slika 47 sadrzi prethodno opisane CD spektre, sadrzi i CD spektre simulirane funkcionalima
B3LYP-D3, CAM-B3LYP, wB97XD na geometrijama prethodno optimiziranima
funkcionalom B3LYP-D3. Na ovaj se pak nacin izucio utjecaj razli¢itih funkcionala samo na
modeliranje CD spektara. CD spektri izracunati funkcionalima CAM-B3LYP i wB97XD iz
geometrije optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 skoro se poklapaju dok se onaj izracunat
funkcionalom B3LYP-D3 malo razlikuje, ali opet primarno u iznosu apsolutne vrijednosti
molarne elipti¢nosti. Prethodno navedeno ukazuje na utjecaj funkcionala ne samo na
optimiziranu geometriju nego i na modeliranje elektronskih prijelaza (iste) geometrije, pri cemu
CAM-B3LYP i wB97XD pokazuju vrlo sli¢ne CD spektre. Medutim, razlike se prvenstveno
odrazavaju na pomak apsorpcijskog maksimuma za nekoliko cm™ i u njegovom intenzitetu
nesto izrazenijim za funkcional B3LYP-D3. Budu¢i da su optimizacije funkcionalom B3LYP-

D3 puno brze i lakSe konvergiraju, a predznak Cottonova efekta i oblik CD spektra poklapa se

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 70

s onima dobivenima funkcionalima CAM-B3LYP i wB97XD, u daljnjem istrazivanju CD

spektri ipak su simulirani istim funkcionalom kao Sto su optimizirane i geometrije.

4.2.4. Simulacija CD spektara

Usporedbom izraunatih geometrija spojeva i njihovih CD spektara provjerena je osnovna
hipoteza rada da sredi$nja kiralnost aminokiseline i/ili heli¢na kiralnost kratkog peptidnog lanca
vezanog na ferocensku skupinu utjeCe na predznak apsorpcijskog maksimuma ferocenskog
kromofora (oko 470 nm) u CD spektru.

Ako je Cottonov efekt ferocenskog kromofora jednoznacno odreden (samo) helicnom
kiralnos¢u, neovisno o konfiguracijskom izomeru i obrascu vodikovih veza peptida vezanog na
ferocensku jedinicu, konformeri monosupstituiranog ferocena iste heli¢ne kiralnosti trebali bi
imati iste predznake Cottonovog efekta (apsorpcijskog maksimuma ferocenskog kromofora u
CD spektru).

Tablica 4 sadrzi popis heli¢nosti konformera spojeva od 1 do 4, a slika 49 prikazuje CD
spektre pojedinih konformera istih spojeva izracunate u kloroformu (PCM) metodom TDDFT
funkcionalom B3LYP-D3. Prosje¢ni CD spektar spojeva od 1 do 4 izracunat je pri 298 K.

Medu najstabilnijim konformerima spojeva od 1 do 4 dva su para konformera iste heli¢ne
Kiralnosti peptidnog supstituenta. Konformeri 1-1 i 2-1 imaju peptid P-heli¢ne Kiralnosti, a
konformeri 3-1 i 4-1 peptid M-heli¢nu kiralnosti. Slika 49 pokazuje da parovi najstabilnijih
konformera iste heli¢ne kiralnosti imaju isti predznak Cottonovog efekta ferocenskog
kromofora (4 = 470 nm). Konformeri 1-1 i 2-1 pokazuju negativan Cottonov efekt, dok 3-1 i 4-
1 pokazuju pozitivan Cottonov efekt. Promatrani su samo najstabilniji konformeri pa je
povezanost heli¢ne kiralnosti 1 predznaka Cottonovog efekta trebalo provjeriti kod ostalih
konformera. Svi konformeri spoja 1 imaju istu heli¢nu Kiralnost peptidnog lanca (P), no imaju
razli¢ite predznake Cottonovog efekta ferocenskog kromofora (konformeri 1-1 i 1-2 pokazuju
negativan Cottonov efekt, a ostali Cottonov efekt suprotnog predznaka), sto znaci da predznak
apsorpcijskog maksimuma ferocenskog kromofora nije odreden isklju¢ivo heli¢nom kiralno$¢u

peptida vezanog na ferocensku jedinicu.
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Slika 49. Pojedina¢ni CD spektri najstabilnijih konformera spojeva od 1 do 4 izra¢unati metodom TDB3LYP na geometrijama optimiziranim
funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (PCM). Prosje¢ni CD spektar (calc) izraunat je pri 298 K.
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Postoje ,,neslaganja” u predznaku Cottonovog efekta ferocenskog kromofora i heli¢noj
kiralnosti i kod drugih konformera. Nadalje, konformeri 1-3 i 2-1 imaju istu heli¢nu kiralnost
peptidnog lanca, i isti obrazac vodikovih veza (B), ali pokazuju razli¢ite predznake Cottonovog
efekta ferocenskog kromofora. Prethodno zapazanje moguce je izvesti i usporedivanjem
najstabilnijih konformera kako slijedi. Konformeri 1-1 i 2-1 imaju isti predznak Cottonovog
efekta ferocenskog kromofora iako uz istu heli¢nu kiralnost peptidnog lanca imaju razlicite
obrasce vodikovih veza. Oba prethodna zapazanja ukazuju da predznak Cottonovog efekta
ferocenskog kromofora nije iskljué¢ivo odreden istom heli¢nom kiralno$¢u vezanog peptidnog
lanca i istim obrascem vodikovih veza. Postoje ¢ak i konformeri, poput 4-4 i 4-5, istih relativnih
konfiguracija aminokiselina, istih heli¢nih kiralnosti (P) peptida i istih obrazaca vodikovih veza
(C), ali pokazuju suprotne predznake Cottonovog efekta ferocenskog kromofora.

Prosje¢ni izracunati CD spektri spojeva od 1 do 4 (slika 50) poprilicno se dobro slazu s
pripadnim eksperimentalno odredenim CD spektrima, posebno u podruc¢ju apsorpcijskog
maksimuma ferocenskog kromofora. Predznaci oba CD spektra poklapaju se, pri ¢emu svaki
izraunati spektar ,,prati“ oblik eksperimentalno izmjerenog spektra. Prosje¢ni izraCunati i
eksperimentalno odredeni CD spektri spoja 2 pokazuju najvece slaganje, §to se moze objasniti
postojanjem geometrijski vrlo sliénih konformera s B obrascem vodikovih veza (slika 42).

Heli¢na kiralnost peptida monosupstituiranog aminoferocena i/ili sekundarna struktura
istog peptida ne odreduju jednoznaéno predznak Cottonovog efekta ferocenskog kromofora
budué¢i da neki od konformera s jednakim heli¢énim kiralnostima peptidnog dijela 1/ili
sekundarne strukture pokazuju suprotni predznak Cottonova efekta.

Mogucénost fiksiranja relativnog polozaja ciklopentadienilnih prstenova ferocena peptidnog
mogla je biti posljedica povoljne interakcije izmedu ferocenske jedinice i na nju vezanog

peptidnog lanca, npr. putem vodikovih veza kao u sli¢nim spojevima.?
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Slika 50. Eksperimentalni (exp) CD spektri otopina spojeva od 1 do 4, i njihovih enantiomera od 1' do 4', u diklormetanu. Prosjeéni (calc, pri 298 K)
CD spektri istih spojeva izratunati metodom TDB3LYP za geometrije najstabilnijih konformera optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu
(PCM).
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Detaljnom analizom elektronske strukture svih konformera spojeva od 1 do 4 s pomocu
analize QTAIM, pronadene su samo nepravilne mreze sekundarnih vodikovih veza Cp—H---O,
dakle, nisu pronadene druge interakcije izmedu ferocenske jedinice i peptidnog lanca znac¢ajnog
doprinosa. Jaca interakcija ferocenske jedinice i peptidnog lanca tako je otpala kao moguci
razlog prijenosa kiralne informacije s heli¢nog peptida na ferocenski kromofor. Da bi se
pokusalo odrediti geometrijske faktore koji jednozna¢no odreduju predznak Cottonovog efekta
ferocenskog kromofora, analizirane su pojedine CD vrpce (elektronski prijelazi ¢ijim su
Gaussovim $irenjem dobiveni prikazani spektri) ferocenskog kromofora dvjema metodama.
Prva je proucavanje prirodnih prijelaznih orbitala (NTO). Prirodne prijelazne orbitale dobivaju
se transformacijom ,,0bi¢nih* orbitala, a prednost im je §to daju kompaktnu reprezentaciju
orbitala za matricu gustoée elektronskog prijelaza.®” Druga je proucavanje razlike elektronske
gusto¢e dobivene oduzimanjem elektronske gustoée osnovnog stanja od elektronske gustoce
pobudenog stanja pojedinog elektronskog prijelaza. Pobuda molekule podrazumijeva
preraspodjelu elektronske gustoce s jednog dijela molekule na drugi pa ¢e razlika elektronske
gustoce u prostoru u kojem se smanjila biti negativna, dok ¢e njezina vrijednost u prostoru gdje
se povecala biti pozitivna.

Slike 51 i 52 prikazuju prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronske gustoce pobudenih
1 osnovnog stanja za tre¢i 1 Cetvrti (CD) elektronski prijelaz konformera najstabilnijeg
konformera spoja 1. Do sli¢nih promjena kao kod treceg i ¢etvrtog elektronskog prijelaza dolazi
i u ostalim izracunatim elektronskim prijelazima konformera 1-1, stoga su oni prikazani u
prilogu rada od slike P1 do slike P6. Prvih Sest elektronskih prijelaza najstabilnijeg konformera
spoja 2 takoder imaju sli¢ne prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gustoca, a iste
prikazuju slike 53 i 54 za Cetvrti i peti elektronski prijelaz. Slike prirodnih prijelaznih orbitala
i razlika elektronskih gustoca svih izracunatih elektronskih prijelaza (Sest) konformera 2-1

prikazane su u prilogu rada od slike P7 do slike P12.
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Treci elektronski prijelaz, A = 475,6 nm
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Slika 51. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za
tre¢i elektronski prijelaz (1 = 475,6 nm) konformera 1-1 u simuliranom CD spektru.

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 472,4 nm
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Slika 52. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za
cetvrti elektronski prijelaz (4 = 472,4 nm) konformera 1-1 u cirkularnom dikroizmu.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 76

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 471,0 nm
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Slika 53. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za
Cetvrti elektronski prijelaz (4 = 471,0 nm) konformera 2-1 u cirkularnom dikroizmu.
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Peti elektronski prijelaz, A = 352,5 nm
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Slika 54. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za
peti elektronski prijelaz (2 = 352,5 nm) konformera 2-1 u cirkularnom dikroizmu.
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Prirodne orbitale prijelaza pokazuju da se elektronski prijelazi dogadaju uz preraspodjelu
elektronske gustoce na ferocenskoj jedinici, pri ¢emu se koeficijenti orbitala na Zeljezovom
atomu smanjuju, a koeficijenti orbitala na ciklopentadienilnim prstenovima povecavaju. To je
u skladu s literaturno poznatom ¢injenicom da energijski nizi elektronski prijelazi ,,odgovaraju‘
d-d prijelazima Zeljezova atoma.®! Prirodne orbitale prijelaza najstabilnijih konformera ostalih
spojeva (3 i 4) analognog su izgleda prikazanim prirodnim orbitalama prijelaza 1-1, odnosno
2-1, stoga su prikazane u prilogu ovoga rada od slike P13 do slike P24.

Smanjenje (negativna razlika) elektronske gustoce na slikama oznac¢ena je cijan bojom dok
je prostor povecanja elektronske gustoc¢e oznacen ljubi¢astom bojom. Razlike elektronske
gustoce, isto kao i prirodne prijelazne orbitale, pokazuju da se pri elektronskim prijelazima
ferocenskog kromofora elektronska gustoéa premjeSta sa Zeljezovog atoma na
ciklopentadienilne ligande. Prostor oko ciklopentadienilnih liganada ljubi¢aste je boje, a prostor
oko zeljezova atoma plave boje.

Medu izracunatim elektronskim prijelazima najinteresantniji je onaj ¢ija valna duljina
odgovara apsorpcijskom maksimumu ferocenskog kromofora. Cetvrti elektronski prijelaz (za
konformer 1-1, slika 52, 1 = 470 nm) odgovara maksimalnom Cottonovom efektu ferocenskog
kromofora. Uoceno je da, osim $to ovaj prijelaz obuhvaca preraspodjelu elektronske gustoée sa
zeljeza na ciklopentadienilne ligande, u njemu dolazi 1 do preraspodjele elektronske gustoce
amidne skupine izravno vezane na ferocen, stoga je pretpostavljeno da bi i ta amidna skupina
mogla imati kljuénu ulogu u odredivanju predznaka Cottonovog efekta ferocenskog kromofora.
Stovise, ona bi mogla biti prijenosnik kiralne informacije s heli¢nog peptida na ferocenski
kromofor. Vrijednost torzijskog/diedarskog kuta izmedu ravnine ciklopentadienilnog prstena i
ravnine na njega vezane amidne skupine u korelaciji je s na¢inom prekrivanja njihovih orbitala,
a time i svojstvima elektronskog prijelaza. Bilo je za pretpostaviti da rotacija amidne skupine
izravno vezane na ferocen (opisano torzijskim/diedarskim kutom) utjeée na iznos Cottonovog
efekta ferocenskog kromofora. Za provjeru ove hipoteze prvo je bilo potrebno jednozna¢no
definirati torzijski/diedarski kut za opis rotacije oko veze kojom je amidna skupina peptidnog
lanca vezana na ciklopentadienilni prsten.

Ovu rotaciju moguce je opisati na nekoliko nacina. Prvi bi ukljucivao izbor cetiri povezana
atoma u nizu za definiranje torzijskog kuta koji opisuje rotacija oko Clcy—N veze. Prvi od
izbora Cetiri atoma u nizu ukljucuje C2¢p atom prstena S(C2cp;—Clcp—N—C) (slika 55, lijevo,
kut 10°), a drugi C5cp atom prstena S(C5cp—Clcp—N—C) (slika 55, sredina, kut —170°).
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Ovakvom definicijom torzijskog kuta S za isti polozaj supstituenta ne bi bilo moguce
jednoznacéno odrediti vrijednost torzijskog kuta buduéi da bi svaki puta bilo moguce odabrati

dva razli¢ita atoma (C2cp/C5cp) u ciklopentadienilnom prstenu.
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Slika 55. Tri moguéa nacina definiranja torzijskog/diedarskog kuta kojim je opisana rotacija amidne
skupine vezane na ciklopentadienilni prsten. Cg oznacéava centroid ciklopentadienilnog prstena.

Puno bolji (jednozna¢niji) na¢in definiranja diedarskog kuta jest preko dva prividna atoma u
centroidima svakog ciklopentadienilnog prstena, kut y(Cgcp2—Cgcpi—N—C) (slika 55, desno, kut
—80°). Torzijski kutovi y za konformere spojeva od 1 do 4 navedeni su u tablici 4. Torzijske
kutove y za najstabilnije konformere spojeva od 1 do 4, uz pripadne CD spektre konformera,
prikazuje slika 56.

Korelacijom ocitane vrijednosti diedarskog kuta y i predznaka Cottonovog efekta
ferocenskog kromofora u skupu najstabilnijih konformera, 1-1, 2-1, 3-1 i 4-1, dobiveno je da
negativni raspon kutova od —75° do —106° daje negativan Cottonov efekt, a raspon kutova od
68° do 104° pozitivan Cottonov efekt.
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a)
] M)

y=-78,9° 7=474,1°

1-1 (Boc—L-Pro-L-Pro-L-Ala-NHFc)

21 (Boc-0-Pro-L-Pro-L-Ala-NHFc)  3-1 (Boc-L-Pro-0-Pro-L-Ala-NHF¢)

b) atrans-like” ucis-like”

(P

Slika 56. (a) Relativni odnos predznaka diedarskog kuta y konformera 1-1, 2-1, 3-1 i 4-1 i predznaka
Cottonovih efekata njihovih ferocenskih kromofora (pri 470 nm). (b) Prikaz konformacija koje
nalikuju trans (engl. ,,trans-like*), odnosno cis (engl. ,,cis-like*) relativnom rasporedu ferocenske
skupine i peptidnog lanca konformera 1-1 i 1-3. Narancasta strelica pruza se u smjeru od
supstituiranog prema nesupstituiranom ciklopentadienilnom prstenu ferocena; plava strelica prikazuje
smjer zavijenosti heli¢énog peptida.

AKko postoji opcenita izravna veza izmedu predznaka (i apsolutne vrijednosti) diedarskog
kuta y te predznaka (i intenziteta) Cottonovog efekta ferocenskog kromofora kao u
najstabilnijim konformerima spojeva od 1 do 4, onda bi sli¢na ovisnost trebala postojati i u
jednostavnom modelnom spoju poput amidnom skupinom supstituiranom ferocenu (dakle bez
vezane kiralne aminokiseline). Provedeno je djelomi¢no relaksirano pretrazivanje energijskog
profila u ovisnosti o diedarskom kutu Kkoji opisuje rotaciju amidne skupine N-
ferocenilacetamida oko njezine veze s ciklopentadienilnim prstenom. Svakoj generiranoj
geometriji simuliran je CD spektar i ocitana maksimalna vrijednost Cottonovog efekta
ferocenskog kromofora oko 470 nm (elektronski prijelaz specifian za ferocen). Slika 57

prikazuje korelaciju molarne elipti¢nosti Cottonovog efekta ferocenskog kromofora i
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elektronske energije o diedarskom kutu y za N-ferocenilacetamid optimiziran u kloroformu
(PCM).
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Slika 57. Ovisnost energije (desna ordinata, crvene tocke) N-ferocenilacetamida o kutu y izraCunata
funkcionalom B3LYP-D3. Ovisnost molarne elipti¢nosti (lijeva ordinata, plave tocke) Cottonovog
efekta ferocenskog kromofora (1 = 470 nm) N-ferocenilacetamida o kutu y izra¢unata metodom
TDB3LYP. Ograni¢ene optimizacije geometrija provedene su funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu
(PCM).

Ovisnost energije N-ferocenilacetamida o kutu y simetri¢na je s obzirom na ordinatu. Ovisnost
molarne elipti¢nosti Cottonovog efekta N-ferocenilacetamida o kutu y simetri¢na je s obzirom

na ishodiste. Geometrije za Cije y kutove je energija maksimalna (y = 0° i y = 180°) odgovaraju
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prijelaznim strukturama u kojima je ravnina amidne skupine okomita na ravninu
ciklopentadienilnog prstena (slika 57), a pripadajuce vrijednosti Cottonovog efekta priblizno su
jednake nuli. U ovom slu¢aju prekrivanje orbitala dviju okomitih ravnina medusobno je
najmanje budu¢i da su medusobno okomite. Ferocenski kromofor N-ferocenilacetamida u
energijskim minimumima pokazuju vrijednosti Cotonovog efekta razlic¢ite od nule, Stovise ove
geometrije priblizno odgovaraju maksimumima u CD spektru relativno izrazito velikih
molarnih elipti¢nosti (intenziteta). Raspon kutova y izmedu —110° i —70° s negativnim
Cottonovim efektom te raspon y od 70° do 110° s pozitivnim Cottonovim efektom ferocenskog
kromofora odredeni iz geometrija i CD spektara konformera 1-1, 2-1, 3-1 i 4-1 (slika 57, zuto
osjencano podrucje grafickog prikaza), prate ovisnost Cottonovog efekta ferocenskog
kromofora o kutu y odredenu na N-ferocenilacetamidu. Takoder valja primijetiti da iako
ovisnost energije o y pokazuje (samo) dva degenerirana energijska minimuma (oko % 75°),
ovisnost iznosa Cottonovog efekta ferocenskog kromofora o y pokazuje sloZeniju ovisnost jer
sadrzi dva minimuma i dva maksimuma (oko + 25° i £115°).

Saznanje da kut y odreduje predznak i apsolutnu vrijednost molarne elipti¢nosti Cottonovog
efekta ferocenskog kromofora objasnilo je zaSto heli¢nost i/ili obrazac vodikovih veza u
konformerima spojeva 1, 2, 3 i 4 nisu bili jednoznac¢no povezani s predznakom Cottonovog
efekta ferocenskog kromofora. Kut y posljedica je nabiranja (obrazac vodikovih veza)
peptidnog lanca, zapravo svih interakcija u ferocenskom monopeptidu. Zbog nepostojanja
znacajnih privla¢nih (npr. vodikove veze) ili odbojnih (stericke smetnje) interakcija izmedu
ferocenske jedinice i peptidnog lanca koje bi takav lanac (supstituent) ,,zakljucale* u specifi¢noj
poziciji, rotacija veze izmedu ciklopentadienilnog prstena i na njega vezane amidne skupine
relativno je slobodna. Iz tog se razloga dogada da relativno kratki peptidi iste heli¢nosti i/ili
obrasca vodikove veze vezani na ferocen daju Cottonove efekte razli¢itih predznaka buduéi da
zbog relativno slobodne rotacije peptidi mogu biti usmjereni (smjer njihove heli¢nosti) u istom
ili razli¢itom smjeru od smjera supstituirani — nesupstituirani ferocenski prsten, odnosno
zauzeti relativni polozaj dviju skupina (ferocenska jedinica i vezani peptid) koji nalikuje trans

ili cis konfiguraciji (engl. cis-like, odnosno engl. trans-like), a prikazuje ih slika 56 (b dio).
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4.2.5. Usporedba s eksperimentalnim CD spektrom cvrstog stanja
U suradnji s izv. prof. dr. sc. Marijanom Dakovi¢ s Prirodoslovno-matematickog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu, kristalna struktura odredena je difrakcijom rendgenskih zraka na
monokristalnom uzorku samo za spoj 2 buduéi da kristalizacija ostalih spojeva nije bila
uspjesna.

CD spektar moguce je snimiti i za uzorak U ¢vrstom stanju pa je geometriju iz kristalne
strukture moguce jednoznacno povezati s iznosom Cottonovog efekta u podruc¢ju ferocenskog
kromofora jer je iskljucena prisutnost ostalih konformera. Naravno, prethodno vrijedi ako spoj
ne kristalizira u viSe razli¢itih konformacija. 1zmjereni CD spektar spoja 2 prikazuje slika 58
(spektar oznacen s KBr). Konformer 2 odreden u kristalnoj strukturi geometrijom je vrlo slican
konformeru 2-5, pronadenom u otapalu pri ¢emu je dobro medusobno poklapanje njihovih CD
spektara s prosje¢nim CD spektrom spoja 2 Sto se moze vidjeti na slici 58. Dodatno su
prvoj je polozaj samo vodikovih atoma optimiziran kvantnom mehanikom razinom teorije
standardno koriStenom u ovom radu uz fiksirane poloZaje ostalih (nevodikovih) atoma. Tako

dobivenoj geometriji simuliran je CD spektar (slika 58, spektar oznac¢en s H-opt).
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Slika 58. Eksperimentalni CD spektar spoja 2 u ¢vrstom stanju (spektar KBr). CD spektar spoja 2
izraCunat U vakuumu na geometriji dobivenoj optimizacijom vodikovih atoma uz fiksirane poloZaje
nevodikovih atoma kristalne strukture (spektar H-opt). CD spektar izracunat u vakuumu na geometriji
dobivenoj optimizacijom kristalne strukture spoja 2 uz fiksirani kut y (spektar konst. kut). Prosje¢ni
CD spektar konformera 2-5 u kloroformu (PCM).
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Valna duljina Cottonovog efekta izmjerenog za spoj 2 u ¢vrstom stanju malo je pomaknuta u
odnosu na valnu duljinu Cottonovog efekta izracunatog za kristalnu strukturu s optimiziranim
polozajima vodikovih atoma. CD spektar u ¢vrstom stanju moze ovisiti i 0 medumolekulskim
interakcijama koje su mogucéi razlog odstupanja izmjerenog i izracunatog CD spektra na
geometriji s fiksiranima nevodikovim atomima (H-opt). U literaturi je poznato odstupanje
eksperimentalnog CD spektra u ¢vrstom stanju i izraéunatog CD spektra za ferocenski peptid.?
Takoder, izra¢unat je i CD spektar za geometriju s fiksiranim diedarskim kutom () koji definira
rotaciju peptidnog lanca oko ciklopentadienilnog prstena (slika 58, spektar oznacen s konst.
kut). Diedarski kut y klju¢ni je geometrijski faktor koji odreduje CD spektar ferocenskog
kromofora, pa bi njegova promjena prilikom optimizacije dovela i do promjene CD spektra.
Ovako dobivene geometrije manje odstupaju od geometrije konformera spoja 2-5 odredene u
otapalu, buduci da su fiksirani za CD spektar klju¢ni geometrijski parametri (diedarski kut), ali
istovremeno pokazuju pomak u valnoj duljini signala ferocenskog kromofora (blizu 470 nm).
Odstupanje se moze objasniti na dva nacina. Eksperimentalni CD spektar moze ovisiti i o
medumolekulskim interakcijama dok ovako odredene optimizirane geometrije ne moraju biti
pravi minimumi na plohi potencijalne energije zbog postavljenih ograni¢enja tijekom
optimizacije.

Optimizacijom kristalne strukture nije doslo do vec¢ih promjena u geometriji. Valna duljina
Cottonovog efekta kristalne strukture optimizirane s fiksnom vrijednoséu diedarskog kuta y
poklapa se s valnom duljinom eksperimentalnog Cottonovog efekta spoja 2. (Sve) Vibracijske
frekvencije optimizirane geometrije kristalne strukture s fiksiranim poloZajima nevodikovih
atoma puno su veée od vibracijskih frekvencija optimizirane geometrije Kkristalne strukture s
fiksiranim diedarskim kutom y. Nepoklapanje Cottonovog efekta geometrije kristalne strukture
s optimiziranim poloZajima vodikovih atoma i1 eksperimentalnog Cottonovog efekta, uz
poklapanje eksperimentalnog Cottonovog efekta i Cottonovog efekta optimizirane geometrije
kristalne strukture, ukazuje da je optimizacijom jedne molekule spoja iz kristalne strukture uz
fiksiranje polozaja nevodikovih atoma molekula izolirana od medumolekulskih interakcija te
budué¢i da su poloZaji nevodikovih atoma fiksirani optimizacija zavrSava u energetski
nepovoljnijoj strukturi. Energetski nepovoljnija (drukéija) elektronska struktura vodi pak (u
odnosu na eksperimentalni) k dobivanju razli¢itog CD spektra (spektar H-opt, slika 58).

Optimizacija geometrije jedne molekule uzete iz kristalne strukture s fiksiranim diedarskim
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kutom za koju je izracunat CD spektar (Spektar konst. kut, slika 58) rezultira odli¢nim
poklapanjem s eksperimentalnim CD spektrom.

Kristalna struktura spoja 2 i geometrija konformera 2-5 gotovo su iste geometrije §to je
odredeno superpozicijom tih dviju struktura. Slika 59 prikazuje superpoziciju Kkristalne

strukture spoja 2 i racunalno dobivene strukture konformera 2-5.

Slika 59. Superpozicija geometrije spoja 2 izdvojena iz kristalne strukture i geometrije konformera 2-5
optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (PCM).

Nepoklapanje Kkristalne strukture spoja 2 i strukture najstabilnijeg konformera izra¢unatog u
otopini (2-1) ukazuje na to da konformer 2-5 u ¢vrstom stanju moze ostvarivati povoljnije

interakcije od konformera 2-1.

4.3.  Aminoferocenski peptidi 2-amino-2-metilpropanske kiseline

U prethodnoj skupini spojeva pokazalo se da energijski relativno bliski konformeri mogu imati
peptidne lance iste heli¢ne kiralnosti vezane na ferocenski prsten u razli¢itim relativnim
polozajima koji nalikuju cis (,,cis-like®) ili trans (,.trans-like*) konfiguraciji sto dovodi do
problema u jednozna¢nosti odziva ako se ferocenski kromofor Zeli uporabiti kao senzor za
odredivanje heli¢ne kiralnosti kratkih peptidnih lanaca. Naime, unato¢ istoj heli¢noj kiralnosti
peptida i/ili obrazaca vodikovih veza monosupstituiranin ferocena, u energijski
najzastupljenijim konformerima najvjerojatnije vrijednosti kuta y (slika 57) mogu biti razli¢itih
predznaka, odnosno i Cottonovi efekti ¢e biti suprotnih predznaka. Kako bi se reducirao
konformacijski prostor i dominantno dobio jedan (ili nekoliko) geometrijski sli¢nih konformera

istrazen je utjecaj na ferocen izravno vezane 2-amino-2-metilpropanske kiseline (Aib) ili od nje
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izgradenih kratkih peptida na raspodjelu konformera i prijenos kiralne informacije. Uvedena
akiralna poveznica morala bi imati sposobnost prijenosa kiralne informacije s udaljene vezane
(kiralne) aminokiseline (ili helicnog peptida) na ferocensku jezgru te ovisno o kutu y inicirati
specifi¢an odziv u CD spektru. Ako je konformacijski prostor reduciran (u raspodjeli dominira
jedan konformer), tada ¢e i prosje¢ni CD spektar, a time i Cottonov efekt, primarno biti rezultat
najzastupljenijeg konformera. Odabrane su tri akiralne poveznice: aminokiselina Aib i njezin
di/tripeptid. Na N-kraj poveznice vezana je kiralna aminokiselina alanin. Poznato je da
oligopeptidi Aib-a dominantno tvore 310 uzvojnicu i na taj se naéin ocekivala redukcija
konformacijskog prostora. Odabirom razli¢itih duljina poveznica (Aib),, n = 1 — 3 Zeljela se
odrediti minimalna duljina poveznice za formiranje 310 uzvojnice.

Poznato je da su oligomeri Aib-a prisutni u samo ,,jednoj* konformaciji, 310 Uzvojnici, zbog
konformacijskih ograni¢enja uvedenih putem dodatne metilne skupine.?® Naime, razlika Aib-a
i alanina je u tome $to Aib u odnosu na alanin umjesto a-vodikovog atoma ima metilnu skupinu.
Budu¢i da je Aib akiralan spoj, peptid izgraden od njega bit ¢e prisutan i u desnoj i u lijevoj 310
uzvojnici jednakih udjela, a vezanjem kiralne aminokiseline na oligopeptid zavojnica jedne
heli¢nosti postaje preferirana ili potpuno prevladava.?* Takoder, pokazano je za drugi CD
kromofor da Aib moZe prenijeti kiralnu informaciju s aminokiseline na kromofor.%®

Hijerarhijskom konformacijskom analizom odredene su geometrije konformera spojeva od
5 do 10 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu modeliranom polarizabilnim
kontinuumom (SMD). Odabrane strukturne parametre najstabilnijih konformera spojeva od 5
do 10 sistematizira tablica 5. Slika 60 prikazuje obrasce vodikovih veza konformera spojeva od
5 do 10 potvrdenih analizom QTAIM. Topoloski parametri analize dani su u prilogu rada od
tablice P5 do tablice P10.
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Tablica 5. Relativna energija, diedarski kut y, heli¢na kiralnost, obrasci vodikovih veza i duljine vodikovih veza pojedinih konformera spojeva od 5 do
10. Smjer brojanja Aib-a je od ferocena prema ,,slobodnom* kraju peptida (od C-kraja prema N-kraju).

duljina (X-H---Y) /A

.y obrazac NHaibz* - Nala NHec:--OCgoc .
oznaka Gre /71 x 1° }}ehcna vodikovih NHrc---Naibz  NHaipz---Naib2 NHECSE?C NHaib1---OCgoc NHrc:--OCana Nﬂﬁ!ﬁi...ggij” NHaib2: - -OCagoc
konformera kJ mol kiralnsot "~ .~ 5-croélani NHaibz2--Naibs o AR g erodlani NHrer--OCains T R% 10-eroclani
5-eroclani 7-eroclani 10-eroclani 10-erodlani
spoj 5
5-1 0,00 F 2,75
5-2 1,05 F 2,74 2,82
5-3 2,29 G 2,83
5-4 2,65 G
spoj 6
6-1 0,00 -81,7 P H 2,76 2,98
6-2 347 73,6 M | 2,81 2,94
6-3 3,98 86,1 P H 2,76 2,94
spoj 7
7-1 0,00 H 2,75 2,94
7-2 2,16 H 2,74 2,93
spoj 8
8-1 0,00 -81,6 P J 2,99 3,05
8-2 0,17 97,0 M B 2,75 2,97 3,44
8-3 1,17 82,8 M J 2,97 3.01
8-4 4,64 95,6 P B 2,75 2,98 3,13
spoj 9
9-1 0,00 K 2,74 2,96 3,01
9-2 1,61 B 2,75 2,96 3,03
9-3 5,19 B 2,75 2,96 3.31
spoj 10
10-1 0,00 -86,1 P L 2,96 3,05 3,04
10-2 8,16 835 P L 2,75 3,02 3,14 3,04
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Slika 60. Obrasci vodikovih veza potvrdeni analizom QTAIM u optimiziranim geometrijama najstabilnijih konformera spojeva od 5 do 10.

Petar Sutalo

Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 88

4.3.1. Konformacijska analiza tetrapeptida Boc—L-Ala—(Aib);—NHFc

Spoj s najve¢im brojem atoma, spoj 10, ima najjednostavniju energijsku raspodjelu konformera,
zbog Cega ¢e rasprava skupa spojeva od 5 do 10 biti zapoceta sa spojem 10. Slika 61 prikazuje
dijagram energijske raspodjele konformera spoja 10 s pripadnim geometrijama konformera.

A

Gre| / kd mol—1

Slika 61. Geometrije najstabilnijih konformera spoja 10 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u
kloroformu (SMD) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.

Slika 61 sadrzi prikaz samo najznacajnijih vodikovih veza. Uz N—H---O vodikove veze
pronadene su i N—H---N vodikove veze koje dodatno stabiliziraju p-okrete primarnih vodikovih
veza. Za spoj 10 dobivena su samo dva konformera. Peptidni lanac najstabilnijeg konformera
spoja 10 (10-1) ima strukturu 310 uzvojnice.

[-okret nastaje povezivanjem donora i akceptora protona (vodikova veza). Promatra li se
peptidni lanac u smjeru od N prema C-kraju, akceptor vodika sadrzi i-ta aminokiselina, a donor
aminokiselina na poloZzaju (i + 3), §to znaci da u B-okretu sudjeluju cetiri aminokiseline (proton
donor i akceptor udaljeni su za dva aminokiselinska ostatka). Uzastopno nizanje f-okreta tipa |
daje strukturu idealne 310 uzvojnice. Jedan (puni) okret 310 uzvojnice sadrzi tri aminokiseline,

Sto znaci da bi se ve¢ Cetiri aminokiseline u nizu koje su povezane jednim B-okretom mogle
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smatrati 310 uzvojnicom, no ako se najkraca 310 uzvojnica i B-okret smatraju razli¢itim
strukturama, proizlazi da najkrac¢u 310 uzvojnicu €ini pet aminokiselina, a ako se smatra da
mogu biti iste, najkraéu 310 uzvojnicu ¢ine etiri aminokiseline.* 310 Uzvojnicu sastavljenu od
pet aminokiselina, prema broju nastalih B-okreta stabiliziraju dvije vodikove veze, 310
uzvojnicu Sestero aminokiselina stabiliziraju tri vodikove veze, itd. Konjugati aminoferocena i
oligopeptida Aib-a zasti¢enog Boc zastitnom skupinom, 0sim proton donora i akceptora u Aib-
ima, imaju i amino-skupinu ferocena kao proton donor i karbonilnu skupinu Boc zastite kao
proton akceptor. 1z tog razloga konjugati aminoferocena i Aib-a zasticenog Boc-om mogu imati
310 Uzvojnicu Aib-a stabiliziranu dvjema (dodatnim) vodikovim vezama vise nego Sto bi to bio
slu¢aj u jednako dugom oligomeru Aib-a (bez aminoferocena i Boc zastite).

Jedan okret 310 uzvojnice zahtijeva ¢etiri aminokiseline, to su tri Aib-a uz jedan alanin, $to
je medu spojevima 0d 5 do 10 jedino slucaj u spoju 10, a kako su inace oligomeri Aib-a prisutni
u samo ,,jednom® (zanemarujuéi heli¢nost) konformeru, razlog najjednostavnije raspodjele
konformera spoja 10 leZi u ¢injenici da jedini ima jedan okret 310 Uzvojnice. 310 Uzvojnica
konformera spojeva 10 stabilizirana je trima vodikovim vezama triju B-okreta. Naime amino-
skupina ferocena i karbonilna skupina Boc zaStite omogucuju nastajanje dviju dodatnih
vodikovih veza u odnosu na ,,sam* peptidni lanac L-Ala—(Aib)s. Energija drugog konformera
spoja 10 veca je od energije najstabilnijeg konformera za vise od 8 kJ mol ™ §to predstavlja
toliku razliku energije da vecinski udio prema Boltzmannovoj raspodjeli pri 298 K ima stabilniji
konformer. Oba konformera spoja 10 imaju 310 uzvojnicu iste heli¢ne kiralnosti (P). Buduc¢i da
je u spoju 10 dominantno prisutan samo jedan konformer, omogucen je jednoznacan prijenos
kiralne informacije s L-Ala preko akiralnog tripeptida gradenog od Aib-ova do ferocenskog
kromofora. Sljedeci korak bio je potvrditi povezanost izmedu kuta y i Cottonovog efekta.

4.3.2. Simulacija CD spektra tetrapeptida Boc—L-Ala—(Aib)s—NHFc

Slika 62 (b dio) prikazuje izracunate CD spektre konformera 10-1 i 10-2. Slika 62 (b dio)
pokazuje da usprkos istoj heli¢noj kiralnosti vezanog peptida, konformeri 10-1 i 10-2 pokazuju
Cottonove efekte suprotnih predznaka. Usporedivanjem izra¢unatog i eksperimentalnog CD
spektra vidljivo je da izraCunati spektar u podrucju ferocenskog kromofora prati oblik i
predznak eksperimentalno odredenog CD spektra. Konformeri 10-1 i 10-2, iste heli¢nosti
peptidnog lanca (i L-kiralnosti aminokiseline) odnosno peptida smotanog na isti nacin, razlikuju

se u orijentaciji ferocenske jedinice s obzirom na ostatak molekule.
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Slika 62. (a) Geometrije konformera 10-1 i 10-2. Shematski prikaz konformacija koje nalikuju trans
(engl. ,trans-like*), odnosno cis (engl. ,,cis-like) rasporedu ferocenske jedinice (narancasto) i 310
uzvojnice (plavo). Narancasta strelica pruza se u smjeru od supstituiranog prema nesupstituiranom

prstenu ferocena; plava strelica prikazuje smjer zavijenosti heli¢nog peptida. (b) Izra¢unati CD spekitri
konformera spoja 10 i njihov prosje¢ni spektar.

U konformeru 7-2 smjer pruzanja od supstituiranog do nesupstituiranog ciklopentadienilnog
prstena poklapa se sa smjerom uzvojnice (“cis-like*), dok je u 7-1 usmjeren suprotno (,.,trans-
like*) $to detaljnije prikazuje Slika 62 (a dio). Kutovi y u konformerima 10-1 i 10-2 priblizno
su istih apsolutnih vrijednosti, ali suprotnih predznaka. Gotovo suprotni kutovi y ukazali su na
objasnjenje suprotnih predznaka Cottonovih efekata konformera 10-1 i 10-2, a da bi se potvrdilo
kako je predznak Cottonovog efekta uvjetovan vrijednoséu kuta y i kod konformera 10-1 i 10-
2 morala je postojati preraspodjela elektronske gusto¢e na amidnoj skupini direktno vezanoj na
ferocen, u elektronskom prijelazu valna duljina kojeg odgovara CD apsorpcijskom maksimumu
ferocenskog kromofora. 1z prethodnog su razloga izrac¢unate prirodne prijelazne orbitale i
razlike elektronske gusto¢e pobudenog i osnovnog stanja za prvih Sest elektronskih prijelaza u
CD spektru. Slike 63 i 64 prikazuju prirodne prijelazne orbitale i razliku elektronske gustoca za
Cetvrti elektronski prijelaz (apsorpcijski maksimum ferocenskog kromofora) konformera 10-1
I 10-2. Slike prirodnih prijelaznih orbitala i razlika elektronskih gustoca svih izracunatih
elektronskih prijelaza (Sest) konformera 10-1 i 10-2 prikazane su u prilogu rada od slike P25
do slike P36.
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Slika 63. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za
Cetvrti elektronski prijelaz (4 = 474,7 nm) konformera 10-1 u cirkularnom dikroizmu.
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Slika 64. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za
Cetvrti elektronski prijelaz (4 = 474,7 nm) konformera 10-2 u cirkularnom dikroizmu.

Prirodne orbitale prijelaza i razlika elektronske gusto¢e pobudenog i osnovnog stanja ¢etvrtog
elektronskog prijelaza konformera 10-1 i 10-2 pokazali su da se kod oba prijelaza ferocenskog
kromofora maksimalnog intenziteta elektronska gustoca preraspodjeljuje iz prostora oko jezgre
zeljezova atoma na ciklopentadienilne prstenove te da do manje promjene elektronske gustoce
dolazi u amidnoj skupini direktno vezanoj na ferocen. Informacija o sredisnjoj kiralnosti L-
alanina je preko P-heli¢ne 310 uzvojnice prenesena do ferocenskog kromofora, a on ovisno o

relativnoj orijentaciji ferocenske jedinice i vezanog peptidnog lanca, $to je definirano y kutom,
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do njega prenesenu kiralnu informaciju osje¢a na dva razli¢ita nacina, Sto se pak odrazava

suprotnim Cottonovim efektima oko 470 nm.

4.3.3. Konformacijska analiza peptida Boc—L-Ala—(Aib)»—NHFc i Boc—(Aib)h—NHFc, n =
1-2
Sli¢na analiza zatim je provedena i za ostale spojeve u skupini. Slike 65, 66 i 67 prikazuju

energijsku raspodjelu konformera spojeva od 5 do 9 s pripadnim geometrijama konformera.

A

Gre| { kJ mol—1
N

Slika 65. Geometrije najstabilnijih konformera spoja 5 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u
kloroformu (SMD) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.
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Slika 66. Geometrije najstabilnijih konformera spojeva 6 i 7 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u
kloroformu (SMD) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.
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Slika 67. Geometrije najstabilnijih konformera spojeva 8 i 9 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u
kloroformu (SMD) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.
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Reduciranjem duljine poveznice, izgradene od Aib-a, izmedu ferocenskog kromofora i
kiralne aminokiseline, s tri aminokiseline na nize, viSe ne postoji minimalni broj aminokiselina
potreban za jedan okret 310 uzvojnice, sto je pak uzrokovalo da su za spojeve od 5 do 9 dobivene
kompleksnije raspodjele konformera. Broj uzastopnih B-okreta sustavno se smanjuje za po
jedan u sljede¢em nizu 10 — 8, 9 — 6, 7. Kompleksnije raspodjele konformera spojeva od 5
do 9 prikazuju slike 65, 66 i 67. Drugim rijeCima, iako spojevi s barem dva Aib-a dugom
poveznicom imaju donor (amino-skupina aminoferocena) i akceptor protona (karbonilna
skupina Boc zastite) udaljen za dva aminokiselinska ostatka (sustav slican peptidnom lancu
Cetiriju aminokiselina), takvi sustavi nisu dominantno prisutni u jednom konformeru, kao sto je
bio slucaj za spoj 10. U usporedbi s ovim spojevima, konfiguracijski izomeri spoja
Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc (od 1 od 4) takoder nisu imali dovoljan broj aminokiselina za
formiranje jednog okreta 310 uzvojnice.

Heli¢ne kiralnosti peptidnih lanaca konformera spojeva 8 i 6 nisu uniformne. Tako su
peptidni lanci oba najstabilnija konformera P heli¢ne kiralnosti, oba sljedeca po stabilnosti
konformera M heli¢ne kiralnosti i tre¢eg po stabilnosti konformera P heli¢ne kiralnosti kod
spoja 6, a M kod spoja 8. Takoder, odredena heli¢na kiralnost peptidnih lanaca ne odreduje
jednoznaéno kut y. Spoj 6 vecinski je prisutan u najstabilnijem konformeru (oko 70 %) iz Cega
proizlazi da poveznica Aib-a prili¢no jednozna¢no prenosi Kiralnu informaciju s aminokiseline
primjenu u dizajnu CD ferocenskog senzora. Njegova po stabilnosti prva dva konformera vrlo
su bliskih energija (time i udjela), a imaju suprotne kutove y. Zato prijenos kiralne informacije
s aminokiseline na ferocen putem dipeptida Aib-a nije jednoznacan te se ta poveznica (bez
dodatnih strukturnih modifikacija) ne moze koristiti za dizajn ferocenskog CD senzora.
Konformacije s istim obrascem vodikovih veza i istom heli¢nom kiralno$c¢u, ali suprotnim
orijentacijama ferocenske jedinice (koja sli¢i trans i koja sli¢i cis) pronadene su i kod ostalih
¢lanova ove serije spojeva. Slika 68 za svaki od spojeva od 6 do 9 (kiralna i akiralna serija
spojeva) daje usporedbu konformera istih obrazaca vodikovih veza i heli¢nih kiralnosti, ali
suprotnih orijentacija ferocena.

Konformeri vrijednosti energija oznac¢enih plavim crtama imaju negativnu vrijednost kuta

x> dok oni energija oznacenih zelenim crtama imaju pozitivnu vrijednost y kuta.
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Slika 68. Energijski dijagram konformera koji slice cis i koji sli¢e trans spojeva od 6 do 9. Konformeri
iste heli¢nosti peptidnog lanca, ali suprotne orijentacije relativno prema ferocenskom sustavu (engl.
Htrans-like®, ,,cis-like®, prikazani plavim i zelenim horizontalnim linijama) imaju priblizno suprotne

vrijednosti y kutova.

U slucaju sva Cetiri spoja stabilniji je konformer ,trans-like* orijentacije (y < 0). Razlika
energija konformera koji sli¢i na trans i koji sli¢i na cis povecava se kod ferocenskih peptida
Aib-ai L-alanina (spoj 6, 8 i 10) s povec¢anjem duljine Aib-poveznice, odnosno u nizu: dipeptid
6 (3,98 kJ mol™t) — tripeptid 8 (4,64 kJ mol™) — tetrapeptid 10 (8,16 kJ mol™?). U akiralnoj
seriji spojeva ferocena supstituiranog Aib-om (bez vezanog alanina) razlika energija
konformera koji sli¢i na trans i koji sli¢i na cis smanjuje se u nizu dipeptid 7 (2,16 kJ mol ™) —
tripeptid 8 (1,17 kJ mol™?). Usporedivanje razlika energija konformera koji sli¢i na trans i koji
sli¢i na cis izmedu parova spojeva s istim brojem aminokiselina, §to je par spojeva 6 i 7 i par
spojeva 8 i 9, pokazuje da su ova dva konformera ,,energetski‘ odvojenija u kiralnim spojevima

(6 i1 8) u odnosu na akiralne spojeve.
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4.3.4. Simulacija CD spektara peptida Boc—L-Ala—(Aib)»—NHFc,n =1 — 2
Slika 69 prikazuje ra¢unalno izracunate CD spektre (kiralnih) spojeva 6, 8 i 10.
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Slika 69. Pojedinac¢ni CD spektri najstabilnijih konformera spojeva 6, 8 i 10 izracunati metodom
TDB3LYP na geometrijama optimiziranima funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (SMD). Prosje¢ni
CD spektar (calc) izracunat je pri 298 K i usporeden s eksperimentalnim (exp) spojeva snimljenih u

diklormetanu.
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Slaganje rac¢unalno izracunatih i eksperimentalno izmjerenih CD spektara (kiralnih) spojeva 6,
8 1 10 poprili¢no je dobro. Racunalno izracunati CD spektri spojeva 6 i 10 odli¢no prate
predznak i oblik eksperimentalno izmjerenog Cottonovog efekta ferocenskog kromofora.
IzraCunati i izmjereni CD spektri spoja 8 razlikuju se u predznaku Cottonovog efekta. Pri
eksperimentalnom odredivanju CD spektra spoja 8 izrazito mali dodatak DMSO-a uzrokovao
je promjenu predznaka Cottonovog efekta iz negativnog u pozitivni, Sto znaci da su
intramolekulske vodikove veze tog spoja jako osjetljive na polarnost otapala. Prva dva
konformera spoja 8 vrlo su bliska u energiji (imaju slicne udjele prema Boltzmannovoj
raspodjeli), a predznaci Cottonovih efekata ferocenskih kromofora su im suprotni. Na njihove
optimizirane geometrije, a time i energije, puno je izrazeniji utjecaj odabrane ra¢unalne metode,
kao i nacin modeliranja otapala (polarizabilni kontinuum), $to lako moze dovesti do inverzije

energijskih razina, a time i zna¢ajno utjecati na predznak Cottonovog efekta.

4.3.5. Usporedba s eksperimentalnim rezultatima
Racunalnim metodama dobiveni podaci usporedeni su s eksperimentalnim rezultatima
provedenim u suradnji s izv. prof. dr. sc. Mojcom Caki¢ Semen¢i¢ s Prehrambeno-
biotehnoloskog fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

Slika 70 prikazuje IR spektre otopina spojeva od 5 do 10 u diklormetanu koncentracija ¢ =
5,0 x 104 mol dm™3,

relativna apsorbancija

T T T T I 1
3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200

valni broj / cm™

Slika 70. Amidna regija vibracijskih spektara otopina spojeva od 5 do 10 u diklormetanu koncentracija
¢=5,0x10"*mol dm 3.
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Amidne regije IR spektara otopina spojeva od 6 do 10 u diklormetanu sadrze vrpce (< 3400
cm™) koje odgovaraju vibracijama NH veze amidne skupine &iji vodikov atom kao donor
sudjeluje u vodikovoj vezi. Jedino spektar (otopine) spoja 5 nije pokazao vrpcu NH asocirane
u vodikovu vezu. Vrpca vibracije vodikovih veza NH amidnih skupina spoja 6 podjednakog je
intenziteta vibraciji slobodne NH skupine. IR spektri snimljeni su za relativno niske
koncentracije spojeva (¢ = 5 x 10 mol dm™3) stoga je pretpostavljeno da su vodikove veze
opazene u spojevima 0d 6 do 10 intramolekulske vodikove veze. Prema odnosima apsorbancija
NH vodikovih veza spojeva od 6 do 10 vidljivo je da udio vodikovih veza u spoju raste s brojem
aminokiselina od kojeg je spoj izgraden. Uretanska karbonilna skupina spojeva od 6 do 10
apsorbira oko valnog broja zraenja od 1700 cm™ $to ukazuje i na njezino sudjelovanje u
vodikovim vezama. Koje to¢no NH skupine pojedinog spoja sudjeluju u tvorbi vodikovih veza
te relativne jacine vodikovih veza odredene su jednodimenzijskom i dvodimenzijskom NMR
spektroskopijom te izucavanjem ovisnosti kemijskih pomaka o temperaturi i udjelu
deuteriranog DMSO-a. Vodikovi atomi N-terminalnih amidnih skupina svih spojeva (od 5 do
10) rezoniraju oko 6 = 5 ppm impliciraju¢i da ti vodikovi atomi ne sudjeluju u tvorbi vodikovih
veza. Iznos promjene kemijskog pomaka aminoferocenskin NH skupina spojeva od 6 do 10,
kao i kemijskog pomaka protona NH skupine Aibl (smjer numeriranja od ferocena prema
,,slobodnom* kraju peptidnog lanca) spojeva od 8 do 10 protona i NH skupine Aib2 spoja 10
uslijed dodatka DMSO-a ukazao je na sudjelovanje navedenih skupina u tvorbi vodikovih veza.
Promjene kemijskih pomaka daje tablica 6. Za sve prethodno navedene NH skupine, odnosno
spojeve, osim NH skupina Aibl spojeva 8 i 10, mala promjena kemijskog pomaka uslijed
povecéanja udjela DMSO-a do 23 % ukazala je na sudjelovanje tih skupina navedenih spojeva
u jakim vodikovim vezama. U slu¢aju NH skupina Aibl spojeva 8 i 10 promjena kemijskog
pomaka uslijed dodatka DMSO-a (23 %) bila je nesto izrazenija, $to je ukazalo na sudjelovanje
ovih skupina u nesto slabijim vodikovim vezama. Dodatak istog udjela DMSO-a uzrokovao je
jako veliku promjenu kemijskog pomaka NH skupina N-terminalnih Aib-a u spojevima 71 9 te
N-terminalnih alanina u spojevima 6, 8 i 10, sto je ukazalo na nesudjelovanje navedenih skupina
navedenih spojeva u vodikovim vezama, odnosno ukazalo je na njihovu izloZenost otapalu. 1z
promjena kemijskih pomaka i temperaturnih koeficijenata (tablica 6) preostalih (gore ne
spomenutih) NH skupina zakljuéeno je i da NH skupine Aibl spojeva 6 i 7, Aib2 spojeva 819

te Aib3 spoja 10 takoder ne sudjeluju u formiranju vodikovih veza.
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Tablica 6. Kemijski pomaci (5/ ppm) NH veza amidnih skupina spojeva od 6 do 10 izmjerenih *H
NMR spektroskopijom u deuteriranom kloroformu pri koncentracijama ¢ = 1,0 x 10 mol dm™?
(pozicije [a] u tablici). Na pozicijama [b] dane su razlike poc¢etnih kemijskih pomaka i onih za udio
DMSO0-a od 23 % (A5 / ppm), a na pozicijama [c] temperaturni faktori (Ad/ AT x K ppb1).

NHg [ NHaip2 [ NHaip2 NHaips NHaM
(0 Tely (Io1:1¢1) (GAS) GAG) (0o fely
6 8,38 6,45 5,11
0,1;,-32) (0,8;-0,1) (1,6,-21)
7 8,56 6,39 4,98
0,1;-3,2) (0,5;-0,1) (1,79;-1,7)
8 8,33 7,04 6,55 5,10
0,2;,-2,2) (0,7;-4,8) (0,6;-0,6) (1,6;-1,9)
9 8,50 7,55 6,56 4,13
10 8,51 7,46 7,39 6,81 5,55

0,1,-28) (04;,-58) (0,1,-6,3) (1,0,-0,8) (1,5;-0,8)

4.4, Pentapeptidi 2-amino-2-metilpropanske kiseline i L-alanina izvedeni
iz ferocenamina i ferocenkarboksilne kiseline

Na temelju toga da je ferocen supstituiran tripeptidom gradenim od Aib-a na Kkoji je vezan i
(kiralni) alanin, dominantno prisutan u obliku jednog konformera (,.trans-like), pri ¢emu
povecéanje duljine poveznice (Aib) utjeCe na povecanje energijske razlike izmedu ,,Cis-like* i
Htrans-like® konfiguracija, dobivene su osnovne smjernice za daljnji razvoj ferocenskog CD
senzora. U sljedecoj skupini spojeva koristena je poveznica tetrapeptida Aib-a na koju je na N-
ili C-kraju vezana kiralna informacija (L-alanin). Takvi pentapeptidi L-Ala—(Aib)s4, 0odnosno
(Aib)s—L-Ala mogu biti vezani svojim C-krajem na ferocenamin, odnosno N-krajem na
ferocenkarboksilnu kiselinu, sto rezultira nastankom cetiri nova spoja. U ovim spojevima zelio
se istraziti utjecaj dvaju mogucih na¢ina vezanja ferocena i kiralne aminokiseline na poveznicu
(odnosno vezanja ferocena putem ferocenamina i ferocenkarboksilne kiseline) kao i utjecaj
izravnog vezanja kiralne aminokiseline na ferocenski kromofor preko N- ili C-kraja.
Pretrazivanjem ploha konformacijskih potencijalnih energija spojeva ove skupine u
MacroModelu, u dobivenom skupu konformera bile su prisutne konformacije s karbonilnim
kisikovim atomima sa slobodnog kraja peptidnog lanca (kako CO skupine terminalne
aminokiseline tako i CO skupina njoj susjednih aminokiselina) bliskim Zeljezovu(Il) ionu
ferocena. Pentapeptidni lanac relativno je dugacak, zbog cega je mogucée njegovo uvijanje

prema ferocenskoj jedinici, a takve su konformacije bile stabilizirane, ocito prejakim, opisom
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interakcije Zeljezova(Il) iona i karbonilnog kisikovog u okviru koristenog polja sila. Ova
interakcija vjerojatno bi bila slabija u otapalu, medutim zbog nepostojanja parametra za
zeljezov(Il) ion u otapalu, kako u kloroformu tako ni u vodi, pretrazivanje PES za odredivanje
konformera u otapalu nije bilo moguce. Dobivanje konformacija s koordiniranim zeljezovim(II)
ionom karbonilnim skupinama s kraja peptidnog lanca pokusalo se ukloniti druk¢ijim nacinom
modeliranja ferocena. Ferocen je modeliran na analogan nacin dosadasnjem, uz razliku da je
zeljezov(Il) ion zamijenjen prividnim atomom. Micanjem Zeljezova(Il) iona iz sustava maknuta
su dva pozitivna elementarna naboja pa su se ista dva morala dodati na neki drugi nacin da bi
ferocenska jedinica i dalje ostala neutralna. Po jedan pozitivni elementarni naboj pripisan je
svakom prividnom atomu u sredistu ciklopentadienlinog prstena. Dakle, ferocen je ovom
slu¢aju modeliran dvama ciklopentadienlinim prstenovima povezanima preko tre¢eg prividnog
atoma linearne geometrije s dva koordinacijska mjesta. Udaljenosti prividnih atoma
ciklopentadienilnih prstenova na kojoj lezi 1 prividni atom §to povezuje ligande postavljena je
fiksna vrijednost i to ona koja je u prosjeku dobivana kvantno-mehani¢kim optimizacijama
prethodno proucavanih spojeva. Nazalost, skupovi konformera dobivenih pretrazivanjem ploha
konformacijskih potencijalnih energija ferocenskih pentapeptida uz modeliranje ferocena s
pomocu tri prividna atoma (bez zeljezova iona) sadrzavali su konformere s vodikovim atomima
jako bliskim prividnim atomima ciklopentadienilnih prstenova, o€ito jer su prividni atomi bili
pozitivno nabijeni.

Takoder je istrazen utjecaj koriStenja magnezocena (MgCp.), umjesto ferocena (FeCp.) na
geometrijske parametre konformera skupa dobivenog pretrazivanjem plohe konformacijske
potencijalne energije. Pokazalo se da molekulska mehanika sustavno daje veée udaljenosti
izmedu ciklopentadienilnih prstenova i metal(Il) iona od DFT racuna. Naime, preliminarni
rezultati pokazali su da konformacijska analiza provedena u MacroModelu na
monosupstituiranom magnezocenu (MgCp2) daje vrlo slicne udaljenosti  izmedu
ciklopentadienilnih prstenova onima dobivenim metodom DFT za ferocenske (FeCpz)
monopeptide, stoga zamjena Mg(ll) s Fe(ll) moze ubrzati vrijeme optimizacije kvantno-
mehanickim metodama. Ujedno, optimizacijom molekulskom mehanikom metalocenskih
peptida uz Mg?* u metalocenu relativni broj krivih konformacija (metalni ion koordiniran
karbonilnim skupinama sa slobodnog kraja peptidnog lanca) maniji je nego u ra¢unima s Fe?* u
metalocenu jer ocito polje sila interakciju magnezijevog iona i karbonilne skupine opisuje

slabije nego u slucaju analogne interakcije s zeljezovim(Il) ionom. Buduéi da su prijasnji
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modeli koristili FeCp> sustav s dva ciklopentadienilna prstena koordinirana na zeljezov(Il) ion
preko prividnih atoma, radi usporedbe s prethodnim podacima, i u ovoj skupini spojeva koristen
je dosadasnji pristup.

4.4.1. Konformacijska analiza
Slike 71 1 72 prikazuju dijagrame energijske raspodjele konformera spojeva od 11 do 14 s
njihovim pripadnim geometrijama.

A

47

Gre| / kJ mol—1

0

11-1 12-1

Slika 71. Geometrije najstabilnijih konformera spojeva 11 i 12 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3
u kloroformu (SMD) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.
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A

Gre| { kd mol—1

Slika 72. Geometrije najstabilnijih konformera spojeva 13 i 14 optimizirane funkcionalom B3LYP-D3
u kloroformu (SMD) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.

Tablice 7 i 8 sistematiziraju parametre koji opisuju konformere spojeva od 11 do 14.
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Tablica 7. Relativna energija, diedarski kut y, heli¢na kiralnost, obrasci vodikovih veza i duljine vodikovih veza pojedinih konformera spojeva 11 i 12.
Smjer brojanja Aib-a je od N-kraja prema C-kraju peptida.

K Gt/ heli obrazac dUljina (X—H Y) /A
oznaka el gl 2o yodikovin NHFe--OCainz NHaibs:+-OCaibt NHaibs:+-OCala NHaib2:-OCgoc NHre:--OCaibs NHaia--OCaivz - NHaips--OCoc
konformera kJ mol” kiralnost veza 10-ero¢lani 10-erodlani 10-ero¢lani 10-ero¢lani 10-ero¢lani 10-ero¢lani 10-eroclani

spoj 11

11-1 0,00 -82,6 P M 2,95 3,03 3,04 3,04

11-2 3,12 82,9 P M 3,02 3,09 3,07 3,02

spoj 12

12-1 0,00 -88,2 P M 3,01 2,96 2,97 2,98

12-2 3,75 78,9 P M 3,04 3,05 2,95 2,97

Tablica 8. Relativna energija, diedarski kut y, heli¢na kiralnost, obrasci vodikovih veza i duljine vodikovih veza pojedinih konformera spojeva 13 i 14.
Smjer brojanja Aib-a je od C-kraja prema N-kraju peptida.

duljina (X-H---Y) / A

. obrazac o _
K Oinaka kJGrEI /I’l x!° kl}ehlcnatvodikovih Nni:siggiz NHaibz:--OCala NHaipa---OCaib1 Nnmsogéx NHaip1---OCrc NHaga---OCaiba  NHaja: --OCaibz
onformera k.J mo Irainost =~y 73 10-erodlani 10-ero¢lani 10-ero¢lani 10-erodlani 7-ero¢lani 17-ero¢lani 10-eroclani
spoj 13
13-1 0,00 937 P M 3,00 3,04 3,05 2,97
13-2 3,72 833 P M 3,02 3,05 3,05 2,97
13-3 6,59 99,6 P N 3,15 3,27 2,88 2,93
13-4 7,77 74,1 P N 3,14 3,18 2,90 2,95
spoj 14
14-1 0,00 94,0 P M 2,95 3,02 2,96 2,97
14-2 569 -83,8 P M 2,95 3,03 2,96 2,98

Slika 73. prikazuje obrasce vodikovih veza pronadene u konformerima spojeva od 11 do 14 pri analizi podataka dobivenih analizom QTAIM.

Topoloski parametri analize dani su od tablice P11 do tablice P14 u prilogu rada.
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13 FcCO-L-Ala-(Aib),~-NHMe

Slika 73. Obrasci vodikovih veza potvrdeni analizom QTAIM u optimiziranim geometrijama najstabilnijih konformera spojeva od 11 do 14.
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Hijerarhijskom konformacijskom analizom dobivena su po dva konformera u kloroformu
(modeliranom SMD modelom) za sve spojeve (11, 12, 14) osim za spoj 13, za koji su dobivena
Cetiri. Struktura peptidnih lanaca oba spomenuta konformera jest 310 uzvojnica (Cetiri 3-okreta).
Takoder, peptidni lanci oba konformera imaju i istu heli¢nu kiralnost (P), $to znaci da
tetrapeptid Aib-a u sluc¢aju kada se nalazi izmedu kiralne aminokiseline L-alanina i ferocenskog
kromofora (spojevi 11 i 14) postize jednozna¢no nabiranje. Takoder, kiralna informacija
pohranjena u aminokiselini vezanoj (direktno) na ferocen (spojevi 13 i 12) jednozna¢no
odreduje heli¢nu kiralnost tetrapeptida Aib-a nadovezanog na aminokiselinu vezanu na ferocen.
Dva najstabilnija konformera spojeva od 11 do 14 razlikuju se po orijentaciji ferocenske
jedinice s obzirom na peptidni lanac, odnosno ponovno se pojavljuju ,,cis-like i ,,trans-like*
(prevladava) konformacije. Osim $to je prisutan u prethodno dva opisana konformera, spoj 13
prisutan je i u jo§ dva konformera, puno manjih udjela, ¢iji peptidni lanci nisu nabrani isklju¢ivo
[-okretima u 310 uzvojnicu (obrazac vodikovih veza N: jedan sedmero¢lani, dva deseteroclana
I jedan 17-eroc¢lani prsten); udio po stabilnosti prva dva konformera spoja 13 priblizno iznosi
90 %. Spoj 14 ima najvecu razliku energije najstabilnijeg i drugog po redu u stabilnosti

konformera, a iznosi 5,7 kJ mol 2.

4.4.2. Simulacija CD spektara

Slika 74 prikazuje (izracunate) CD spektre pojedinih konformera spojeva od 11 do 14 kao i
njihove prosjeéne CD spektre.
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Slika 74. Pojedina¢ni CD spektri najstabilnijih konformera spojeva od 11 do 14 izraunati metodom TDB3LYP na geometrijama optimiziranim
funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (SMD). Prosje¢ni CD spektar (calc) izracunat je pri 298 K.
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Odnos kutova y (tablica 7) i Cottonovih efekata konformera ferocenskih pentapeptida dobivenih
izvodenjem iz aminoferocena, tj. konformera spojeva 11 i 12 (slika 74), prati ovisnosti
Cottonovog efekta ferocenskog kromofora o kutu y odredenu na N-ferocenilacetamidu (slika

57). Slika 75 daje usporedbu izracunatih prosje¢nih CD spektara spojeva od 11 do 14.

2000 p— |

13
—12
1000 ~ 14

-1000

A/ deg em*dmol™!

-2000

-3000

-4000 -

Slika 75. Prosje¢ni CD spektri (pri 298 K) spojeva od 11 do 14 izrac¢unatih metodom TDB3LYP na
geometrijama optimiziranima funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (SMD).

Molarna elipti¢nost Cottonovog efekta izratunatog prosjecnog CD spektra spoja 12 veca je od
molarne elipti¢nosti Cottonovog efekta izraCunatog prosjecnog CD spektra spoja 11 (predznak
Cottonovog efekta isti je kod oba spoja). Najstabilniji konformer spoja 11 i spoja 12, konformeri
11-1i 12-1, pokazuju isti odnos molarnih elipti¢nosti Cottonovih efekata, a uzrok tome da su
predznaci Cottonovih efekata spojeva 11 i 12 jednaki predznacima Cottonovih efekata njihovih
najstabilnijih konformera taj je da su spojevi 11 i 12 vecinski prisutni (vecéinski udjeli) u
konformeru 11-1 odnosno konformeru 12-1 (isto vrijedi i sluc¢aju spojeva 13 i 14). Iz podatka
o vecoj molarnoj elipti¢nosti Cottonovog efekta konformera 12-1 moze se zakljuciti da je
utjecaj kiralne informacije ve¢i kada je kiralna aminokiselina direktno vezana na ferocenski
kromofor (spoj 12). Konformeri 11-1 i 12-1 imaju bitno razli¢ite kutove y (y(11-1) = -82,6°;
x(12-1) = —88,2°), parametra ¢ija vrijednost jednoznac¢no odreduje iznos Cottonovog efekt,
stoga je razlika Cottonovih efekata sigurno (i) posljedica razlike diedarskih kutova.

Izracunati Cottonovi efekti ferocenskih kromofora spojeva 13 i 14 puno su manjih molarnih

elipti¢nosti od Cottonovih efekata spojeva 11 i 12, $to pruza prednost vezanju ferocenske
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jedinice putem aminoferocena u dizajnu ferocenskog CD senzora u usporedbi s vezanjem preko
ferocenkarboksilne kiseline. Suprotno u odnosu na spojeve 11 i 12, izmedu spojeva 13 i 14 veci
Cottonov efekt pokazuje spoj koji nema kiralnu aminokiselinu direktno vezanu na ferocenski
kromofor (spoj 14). Konformeri 13-1 i 14-1 pokazuju Cottonov efekt iste molarne elipti¢nosti,
Sto postaje vrlo jasno kada se uzme u obzir da ti konformeri imaju priblizno iste kutove y (y(13-
1) = 93,7°; x(14-1) = 94,0°). Takoder, prethodno pokazuje da je utjecaj kiralne informacije
direktno vezane na ferocen mogu¢ samo ako postoji razlika kutova y. Kut y za ferocenske
peptide izvedene iz ferocenkarboksilne kiseline definiran je preko dva centroida
ciklopentadienilnih prstenova te ugljikovog atoma (karbonilna skupina) i dusikovog atoma
amidne skupine direktno vezane na ferocen (Cgcp2—Cgcpi—C—N). 1z prethodnog proizlazi da je
prijenos kiralne informacije s aminokiseline na ferocenski kromofor neovisan o tome je li
aminokiselina vezana direktno na kromofor ili je vezana preko akiralne poveznice.

Konformeri spoja 14, i po stabilnosti prva dva konformera spoja 13 ne prate ovisnost
(predznaka) Cottonovog efekta o kutu y odredenu na N-ferocenilacetamidu. Buduc¢i da su
spojevi 11 i 12 derivati ferocenamina, a spojevi 13 i 14 ferocenkarboksilne kiseline, veza
amidne skupine s ciklopentadienilnim prstenom ostvarena je preko karbonilnog ugljikova
atoma karbonilne skupine u spojevima 13 i 14 te je bilo potrebno simulirati i utjecaj rotacije
tako vezane amidne skupine na signal ferocenskog kromofora u CD spektru.

4.4.3. Simulacija CD spektra N-metilferocenamida

Prethodno je pokazano da na amidnoj skupini direktno vezanoj na ciklopentadienilni prsten
dolazi do preraspodjele elektronske gustoce pri elektronskom prijelazu ¢ija valna duljina
odgovara maksimumu Cottonovog efekta ferocenskog kromofora, stoga se moglo pretpostaviti
da na Cottonov efekt, preko diedarskog kuta y, utjece i na¢in vezanja amidne skupine preko
dusikovog ili karbonilnog ugljikovog atoma. U tu je svrhu izracunata i1 ovisnost Cottonovog
efekta ferocenskog kromofora o kutu y na jos jednom modelnom spoju, N-metilferocenamidu
(FCCONHMe), u kojem su ferocen i amidna skupina povezani preko karbonilnog ugljikovog
atoma amidne skupine.

Prvo je kao i kod N-ferocenilacetamida (FCNHCOMe) generirano 36 struktura — rotacija
(pocetnog) kuta y u najstabilnijem konformeru za 10° i njegove visekratnike sve do 360° — te

su generirane geometrije optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u otapalu kloroformu
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modeliranom polarizabilnim kontinuumom (PCM). Dobivena ovisnost molarne elipti¢nosti
Cottonovih efekata ferocenskih kromofora optimiziranih geometrija o Kkutu y
(Cdcp2—Cgcpi—C—N) nije bila kontinuirana kao §to je to bio sluc¢aj kod N-ferocenilacetamida,
stoga su rotacijom kuta y za po 5° do prolaska punog kuta generirane 72 geometrije. U ovom
slu¢aju takoder nije dobivena kontinuirana ovisnost, ali se mogao uociti jasan trend ovisnosti
CD signala ferocenskog kromofora o diedarskom kutu y. Valja spomenuti da su dobivene
geometrije dobivene djelomi¢nom relaksacijom geometrije takve da je Kkut y zadrzan
konstantnim.

Geometrije i CD spektri modelirani funkcionalom CAM-B3LYP dali su sli¢ni oblik spektra
kao i funkcional B3LYP-D3. Slika 76 prikazuje ovisnost Cottonovog efekta ferocenskog

kromofora N-metilferocenamida o kutu y modeliranom funkcionalom B3LYP-D3.
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Slika 76. Ovisnost energije (desna ordinata, narancaste tocke) N-metilferocenamida o y kutu
izracunata funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (PCM model). Ovisnost molarne elipti¢nosti (lijeva
ordinata, svijetloplave tocke) Cottonovog efekta ferocenskog kromofora (1 =~ 450 nm) N-
metilferocenamida o kutu y izracunata metodom TDB3LYP.

Ovisnost molarne elipti¢nosti (slika 76) u rasponu diedarskih kutova od —175° i —97° te od 87°

do 178° poprilicno je kontinuirana, dok u preostalom rasponu diedarskih kutova nije
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kontinuirana. Usporedbu ovisnosti relativne energije o kutu y, E(y), za N-ferocenilacetamid i
N-metilferocenamid prikazuje slika 77, pri ¢emu je relativna energija svakog od dvaju skupova

podataka izraCunata s obzirom na najmanju energiju u tom skupu podataka.
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Slika 77. Usporedba ovisnost energija N-ferocenilacetamida (crvene tocke) i N-metilferocenamida
(narancaste tocke) o y kutu izraunata funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (PCM).

Na slici 77 lako je vidljivo da ovisnosti energija o kutu y modelnih spojeva N-
ferocenilacetamida i N-metilferocenamida postizu maksimume pri istim kutovima y, za koje su
ravnine ciklopentadienilnog prstena i amidne skupine medusobno okomite (y = 0°, £180°). U
slu¢aju N-metilferocenamida i drugi maksimum, s obzirom na prvi, ima relativno visoku
energiju.

Kako ovisnost molarne elipti¢nosti o y, #(y), za N-metilferocenamid pri valnoj duljini od
priblizno 450 nm nije kontinuirana, a ferocenski kromofor ima i vrpcu i na 4 = 350 nm, istrazena
je ovisnost molarne elipti¢nosti o y za N-metilferocenamid pri A = 350 nm. Ovisnost molarne
elipticnosti pri A~ 350 nm pokazala se kontinuiranom, a prikazuje ju slika 78 zajedno s ovisnosti
O(x) pri A= 470 nm.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 112

80007 _a— ECD (FCCONHMe, 350 nm)
—A— ECD (FCCONHMe, 450 nm)
6000 —e— ECD (FcNHCOMe, 450 nm) ./ \.
4000 - /
- l ®
S 2000 - i "-.
5 J‘ '
5 o
Q T
& | 200 4 -150 100.. 150., 200
S -2000 - "-u.p" x1l°
-4000 \
~6000 -
-8000 -

Slika 78. Usporedba ovisnost molarne elipti¢nosti Cottonovog efekta ferocenskog kromofora
N-metilferocenamida pri A1 = 350 nm (zelene tocke) i A = 450 nm (svijetloplave tocke) i ferocenskog
kromofora N-ferocenilacetamida (tamnoplave tocke) 0 y kutu izra¢unatih metodom TDB3LYP uz
osnovni skup 6-311+G(d,p), LanL2DZ za Zeljezov atom, u kloroformu (PCM).

Apsolutne vrijednosti molarnih elipti¢nosti Cottonovih efekata (1 =~ 470 nm) N-
ferocenilacetamida puno su vece od apsolutnih vrijednosti molarnih elipticnosti Cottonovih
efekata N-metilferocenamida sto jos§ jednom ukazuje na to da je akiralne poveznice za prijenos
kiralne informacije do ferocena, bolje vezati s aminoferocenom, nego ferocenkarboksilnom
kiselinom.

lako je 8(x) pri A= 350 nm kontinuirana, predznaci dobivenih vrijednosti ne poklapaju se s
predznacima diedarskih kutova y za dva najstabilnija konformera spoja 13 i 14. Ovo
nepoklapanje ukazivalo je na to da vjerojatno postoji jo§ neki geometrijski faktor o kojem ovisi
(predznak) Cottonov(og) efekta ferocenskih monopeptida izvedenih iz ferocenkarboksilne
kiseline.
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4.4.4. Proucavanje razlika elektronske gustoc¢e pobudenog i osnovnog stanja

Kako bi se otkrilo koji bi jo§ geometrijski parametri u ferocenskim monopeptidima izvedenima
iz ferocenkarboksilne kiseline mogao utjecati na Cottonovog efekta ferocenskog kromofora
ovih spojeva, izraCunata je razlika elektronske gustoce pobudenog i osnovnog stanja za prvih
Sest elektronskih prijelaza (CD) konformera 14-1. Slika 79 prikazuje razlike elektronske
gustoce pobudenog i osnovnog stanja za Cetvrti (A = 470 nm) i peti (1 = 360 nm) elektronski
prijelaz. Razlike elektronskih gusto¢a svih izracunatih elektronskih prijelaza konformera 14-1

prikazane su u prilogu rada od slike P40 do slike P42.

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 474,7 nm Peti elektronski prijelaz, A = 363,5 nm

Slika 79. Razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja ¢etvrtog, A ~ 470 nm (lijevi dio
slike), i petog, 4 ~ 360 nm (desni dio slike), elektronskog prijelaza ferocenskog kromofora konformera
14-1 simuliranom CD spektru.

Usporede li se slika 63 i P29 (prilog rada), razlike elektronskih gusto¢a Cetvrtog i petog
elektronskog prijelaza konformera 10-1, sa slikom 79, vidljivo je da cetvrti elektronski prijelaz
konformera 14-1 (poput cetvrtog elektronskog prijelaza u konformeru 10-1) obuhvaca
preraspodjelu elektronske gustoée na ferocenskoj jedinici i isklju¢ivo na atomu direktno
vezanom na ferocen. Medutim, postoji bitna razlika izmedu preraspodjela elektronskih gustoca
petih elektronskih prijelaza najstabilnijih konformera spojeva 10-1 i 14-1. Pri petom prijelazu
konformera 14-1 (za razliku od elektronskog prijelaza u konformeru 10-1) uz preraspodjelu
elektronske gusto¢e na ferocenskom kromoforu i na njega izravno vezanom atomu, dolazi i do

znacajnije preraspodjele elektronske gustoce i na sljede¢oj vezi okosnice peptidnog lanca,
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Naib1—Co,aib1, (I njezinim supstituentima). Do promjene elektronske gustoce, ali puno manje,
dolazi i na duSikovom atomu tre¢eg po redu Aib-a (Aib3) u peptidnom lancu. U svrhu
potvrdivanja pretpostavke da do ovih ,,dodanih preraspodjela (konformer 14-1) elektronskih
gustoca ne dolazi i kod veze Cco,aiba—Cua,aibs 1 karbonilnog kisikovog atoma tre¢eg po redu Aib-
a ferocenskih pentapeptida izvedenih iz aminoferocena (konformer 11-2), izracunata je razlika
elektronskih gusto¢a pobudenog 1 osnovnog stanja za prvih Sest elektronskih prijelaza
konformera 11-2. Slika 80 prikazuje razlike elektronske gustoce za Cetvrti i peti elektronski
prijelaz konformera 11-2. Razlike elektronskih gustoca svih izrac¢unatih elektronskih prijelaza
konformera 11-2 prikazane su u prilogu rada od slike P37 do slike P39.

Cetvrti elektronski prijelaz, A =477,0 nm Peti elektronski prijelaz, A = 356,9 nm

Slika 80. Razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja ¢etvrtog, 4 =470 nm (lijevi dio
slike) i petog, A = 360 nm (desni dio slike) elektronskog prijelaza ferocenskog kromofora konformera
11-2 u simuliranom CD spektru.

Zaista, razlika elektronske gustoce pobudenog i osnovnog stanja petog elektronskog prijelaza
konformera 11-2 pokazala je (slika 80) da kod ferocenskih pentapeptida izvedenih iz
aminoferocena ne dolazi do (,,dodatnih*) preraspodjela elektronske gusto¢e oko veze
Cco,aiba—Coa,aibs 1 karbonilnog kisikovog atoma tre¢eg po redu Aib-a. Na temelju prethodnih
opazanja pretpostavljeno je da bi i torzijski kut koji opisuje rotaciju oko veze Naip1—Ca aib1
takoder mogao imati utjecaj na iznos Cottonovog efekta ferocenskog kromofora u ferocenskim
peptidima izvedenima iz ferocenkarboksilne kiseline. Pretpostavka je istrazena postupnim
rotiranjem torzijskog kuta koji opisuje rotaciju metilne (definiran atomima Cco—N—Cchz—H)

skupine u N-metilferocenamidu za fiksni inkrement, pri ¢emu je kutu y fiksirana konstantna
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vrijednost (optimizacija s djelomi¢nom relaksacijom). Optimiziranim geometrijama izracunat
je CD spektar te je istrazeno postojanje korelacije izmedu torzijskog kuta koji opisuje rotaciju
metilne skupine i Cottonovog efekta ferocenskog kromofora. Prethodni postupak ponovljen je
i za spoj dobiven zamjenom jednog vodikovog atoma metilne skupine N-metilferocenamida
(drugom) metilnom skupinom (dobiva se N-etilferocenamid). Zamjenom vodikovog atoma
metilnom skupinom dobivena je dodatna C—C veza u okosnici polipeptidnog lanca, a ona je
analog veze susjedne vezi Naibi—Co,aibt U Spojevima 13 i 14 (na njoj isto dolazi do promjene
elektronske gusto¢e u CD spektru ferocena). Slika 81 prikazuje ovisnost Cottonovog efekta
ferocenskog kromofora N-etilferocenamida, fiksnog kuta y, o torzijskom kutu (definiran
atomima N—Ccn2—Cchz—Hchs) koji opisuje rotaciju metilne skupine. Torzijski kut odreden

atomima N—CcH2—Cchz—Hchs rotiran je u inkrementima od 36°.
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Slika 81. CD spektri N-etilferocenamida, fiksnog kuta y (85,1°), metilnih skupina zarotiranih za
razliite torzijske kutove (navedene u legendi grafa u stupnjevima) izra¢unati metodom TDB3LYP u
kloroformu (PCM).

Cottonov efekt ferocenskog kromofora ferocenskih peptida izvedenih iz ferocenkarboksilne
kiseline pokazao se ovisnim o torzijskom kutu koji opisuje rotaciju oko veze Naibi—Ca,aib1, ali
ni priblizno u tolikoj mjeri da bi se time mogli protumaciti suprotni Cottonovi efekti dvaju
najstabilnijih konformera spojeva 13 i 14 u odnosu na ovisnost Cottonovog efekta o kutu y N-

metilferocenamida. Preostala je moguénost da ,obrtanje predznaka Cottonovog efekta
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ferocenskih peptida izvedenih iz ferocenkarboksilne kiseline u odnosu na modelni spoj
uzrokuje dusikov atom Aib3, na kojemu dolazi do manje promjene elektronske gustoce, a nije
prisutan u modelnom spoju. Ideja za provjeru pretpostavke da dusSikov atom Aib3 uzrokuje
promjenu predznaka (i iznosa) Cottonovog efekta ferocenskog kromofora bila je uzeti
geometrije konformera spojeva 13 i 14 (za njih je ve¢ izracunat CD spektar), izbrisati izabrani
dio peptidnog lanca (zajedno s dusikovim atomom Aib3), tako dobivenom fragmentu izra¢unati
CD spektar te ga usporediti s CD spektrom pocetnog spoja. U slucaju da dusikov atom treceg
Aib-a utje¢e na CD spektar, originalni CD spektri konformera i CD spektri pripadnog fragmenta
dobivenog brisanjem dijela peptidnog lanca trebali su se razlikovati. U konformerima spoja 14
atomi peptidnog lanca izbrisani su do a-C atoma prvog po redu Aib-a. Analogijom su u
konformerima spoja 13 atomi peptidnog lanca izbrisani do o-C atoma alanina. Nepopunjena
valencija ugljikovog atoma dobivena brisanjem dijela peptidnih lanaca popunjena je
dodavanjem vodikovog atoma pod kutovima koje je zatvarao izbrisani susjedni atom. Peptidni
lanci nisu izbrisani tako da popunjavanjem vodikovim atomom geometrije dobivene brisanjem
preostane geometrija N-metilferocenamida, ve¢ da ostanu jedna ili dvije dodatne metilne
(ovisno je li na ferocen bio vezan alanin ili Aib) skupine buduc¢i da je razlika elektronske
gustoée osnovnog i pobudenog stanja pokazala da manjim dijelom i na (tim) metilnim
skupinama dolazi do preraspodjele elektronske gusto¢e. Geometrije dobivene brisanjem dijela
peptidnog lanca u konformerima spojeva 13 i 14 te nadopunjavanjem prazne valencije
vodikovim atomom optimizirane su tako da su svim atomima, osim dodanom vodikovom,
fiksirani polozaji. Na taj je nain zadrzana geometrija (svih atoma osim ,,dodanog* vodikovog)
kao u spoju iz kojeg su dobiveni, a da je optimiziran polozaj dodanog vodikovog atoma. Slike
83182 prikazuje usporedbu CD spektara konformera spojeva 13 i 14 s CD spektrima geometrija

dobivenih brisanjem dijela peptidnog lanca spomenutih konformera.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava

117

3000

2000

1000 A

— 131
13-1-redu

—13-2
13-2-redu
13-3

—— 13-3-redu

N

6/ deg cm*dmol™

-1000

-2000

-3000 -

Slika 82. Usporedba CD
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spektara konformera spoja 13 i spektara geometrija dobivenih brisanjem

dijela strukture tih konformera (13-1-redu i 13-2-redu) izra¢unatih metodom TDB3LYP za
geometrije optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (SMD).
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Slika 83. Usporedba CD spektara konformera spoja 14 i spektara geometrija dobivenih brisanjem
dijela strukture tih konformera (14-1-redu i 14-2-redu) izra¢unatih metodom TDB3LYP za
geometrije optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (SMD).

Cottonovi efekti (A = 470 nm) geometrija dobivenih brisanjem dijela peptidnih lanaca razlikuju
se u predznaku (i intenzitetu) od Cottonovih efekata ferocenskih kromofora geometrija iz kojih
su dobiveni. Konformeri, kako 13-1 i 13-2, tako i 14-1 i 14-2, imaju istu strukturu peptidnog
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lanca (310 uzvojnica), $to znaci da su dusikov atom Aib-a na kojem u petom elektronskom
prijelazu dolazi do preraspodjele elektronske gustoce i1 kisikov atom ferocenkarboksilne
kiseline (spomenuti dusikov 1 kisikov atom sudionici su odredene vodikove veze) medusobno
u istom geometrijskom odnosu u oba konformera. Budu¢i da se promjenom kuta y ne mijenja
geometrijski odnos prethodno spomenutih atoma, proizlazi da preraspodjela elektronske
gustoc¢e izmedu Aib-ovog dusika i ferocenskog karbonilnog kisika u ovom slu¢aju ne ovisi o
njihovom geometrijskom odnosu nego o geometrijskom odnosu ferocenske jedinice prema
vodikovoj vezi COrc---HNaibsz (konformeri 14-1 i 14-2) / COr¢:--HNaib2 (konformeri 13-1 i 13-
2). Promjenom kuta y u peptidima izvedenima iz ferocenkarboksilne kiseline i tetrapeptida Aib-
a istovremeno se mijenja i geometrijski odnos ferocena i na njega vezane amidne skupine, kao
i geometrijski odnos ferocena i vodikove veze u kojoj sudjeluje karbonilni atom amidne skupine
direktno vezane na ferocen. Time je otkriveno da, opcenito, za peptide ferocenkarboksilne
skupine (ne samo za one s Aib-om) Cottonov efekt ferocenskog kromofora ne ovisi samo o
kutu y nego i o geometrijskom odnosu (kada kut y ne odreduje jednoznac¢no taj geometrijski
odnos — u slucaju peptida razlicitih struktura) ferocenske jedinice i vodikove veze u kojoj
sudjeluje karbonilna skupina amidne skupine direktno vezane na ferocen.

Konformerima spojeva 11 i 12 takoder je izbrisan dio peptidnog lanca da bi se i njihov CD
spektar usporedio sa CD spektrima spojeva iz kojih su dobiveni tj. da bi se provjerila
pretpostavka da kod ferocenskih pentapeptida izvedenih iz aminoferocena, karbonilni kisikov
atom drugog (spoj 11), odnosno trec¢eg po redu Aib-a (spoj 12), ne utjeée na Cottonov efekt
ferocenskog kromofora. Atomi peptidnog lanca izbrisani su do o-C atoma alanina u
konformerima 12-1 i 12-2, odnosno do a-C atoma ¢etvrtog po redu Aib-a u konformerima 11-
11i11-2. Naravno, prazna valencija ponovno je popunjena vodikovim atomom te je optimiziran
poloZaj vodikovog atoma (optimizacija uz fiksirane poloZaje svih atoma osim dodanog

vodikovog).
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Slika 84. Usporedba CD spektara konformera spoja 11 (gore)/spoja 12 (dolje) i CD spektara
geometrija dobivenih brisanjem dijela strukture tih konformera izra¢unatih metodom TDB3LYP za
geometrije optimizirane razinom teorije B3LYP-D3/6-311+G(d,p), LanL2DZ za Zeljezov atom, U
kloroformu (SMD).

Slika 84 pokazuje da se CD spektri spojeva 11 i 12 skoro u potpunosti poklapaju sa spektrima
geometrija dobivenih iz njih Sto je potvrdilo pretpostavku da karbonilni kisikov atom drugog
(spoj 11), odnosno tre¢eg po redu Aib-a (spoj 12), ne utjece na Cottonov efekt ferocenskog

kromofora ferocenskih monopeptida izvedenih iz aminoferocena.
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4.4.5. Usporedba s literaturnim podacima

Prethodno opisani pentapeptidi sadrze najdulji proucavani peptidni lanac vezan na ferocensku
jedinicu ne samo preko amino-, ve¢ i preko karboksilne skupine. Provedeno je nekoliko
preliminarnih pokusaja sinteze ovih spojeva, a te su se pokazale zahtjevnijima nego za ostale
skupine spojeva te se od daljnje sinteze odustalo i krenulo na sljede¢u skupinu spojeva koji
sadrze krace peptidne lance, a ¢ija se sinteza pokazala jednostavnijom. Medutim, neki rezultati
dobiveni za pentapeptide usporedeni su s postoje¢im literaturnim podacima o sli¢énim
derivatima ferocena.

U citiranom znanstvenom radu opisana je veza izmedu relativne orijentacije karbonilne
skupine i ciklopentadienilnog prstena te predznaka Cottonovog efekta ferocenskog kromofora
konjugata izvedenih iz ferocenkarboksilne kiseline i aminokiselina.®® Autori su proudavali
povezanost struktura peptida ferocenkarboksilne kiseline i odredenih aminokiselina s
predznakom eksperimentalno odredenog Cottonovog efekta otopina pripravljenih peptida u
kloroformu. lako nije provedena detaljna konformacijska analiza, pretpostavljen je dio
struktura ¢ija je geometrija usporedivana sa simuliranim Cottonovim efektima izracunatima na
DFT optimiziranim geometrijama, dok je drugi dio struktura dobiven eksperimentalno
difrakcijom rendgenskih zraka na uzorcima jedini¢nih kristala. Potrebno je napomenuti da se
geometrija molekula u kristalnoj strukturi ne mora poklapati s geometrijom najstabilnijeg
konformera u otopini. Usporedivanjem struktura i njihovih Cottonovih efekata autori rada
zakljucili su da karbonilna skupina direktno vezana na ferocen orijentirana ,,prema dolje* u
odnosu na ferocen (ova orijentacija odgovara pozitivnim vrijednostima u ovoj disertaciji
definiranog kuta y, slika 55) uzrokuje pozitivan Cottonovog efekt dok karbonilna skupina
orijentirana ,,prema gore“ (odgovara negativnim vrijednostima u ovoj disertaciji definiranog
kuta y, slika 55) uzrokuje negativan Cottonov efekt. Za ovu disertaciju od interesa su
eksperimentalno  odredene  strukture  (peptidi  ferocenkarboksilne  kiseline s
Val/Ala/PGly/Phe/Pro; PGly je dobiven zamjenom jednog vodikovog atom na a-C atomu Gly
fenilnom skupinom) i njihovi (eksperimentalni) CD spektri jer su to eksperimentalni podaci s
kojima se moze usporediti ovisnost Cottonovog efekta o kutu y za N-metilferocenamida pri 450
nm (slika 76). Slika 85 prikazuje strukturne formule spojeva dobivenih stvaranjem peptidne

veze izmedu L-Val/L-Ala/ L-PGly/ L-Phe/ L-Pro i ferocenkarboksilne kiseline.
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Slika 85. Strukturne formule spojeva dobivenih stvaranjem peptidne veze izmedu L-Val/L-Ala/L-
PGIly/L-Phe/L-Pro i ferocenkarboksilne kiseline.®®

Naime, zbog relativno kratkih lanaca u istrazivanim strukturama peptida ferocenkarboksilne
kiseline s Val/Ala/PGly/Phe/Pro (relativna konfiguracija L) karbonilna skupina direktno vezana
na ferocen ne sudjeluje u tvorbi vodikove veze s amino-skupinom udaljenog aminokiselinskog
ostataka, stoga je bilo za ocekivati da bi odnosi njihovih kutova y i Cottonovih efekata trebali
pratiti ovisnosti Cottonovog efekta o kutu y odredenu na modelnom spoju, N-
metilferocenamidu, proucavanom u ovoj disertaciji. Kristalne strukture peptida
ferocenkarboksilne kiseline s Val/Ala/PGly/Phe/Pro preuzete su iz kristalografske baze
podataka CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre) te im je ocitan kut y. Za oCitane
vrijednosti diedarskih kutova pronadeni su predznaci Cottonovog efekta prema ovisnosti 6(y)
za N-metilferocenamida pri 450 nm (slika 76) te su usporedeni s predznacima eksperimentalnih
Cottonovih efekata iz citiranog rada.®® Tablica 9 prikazuje o¢itane y kutove peptida
ferocenkarboksilne kiseline s VVal/Ala/PGly/Phe/Pro i predznake eksperimentalnih Cottonovih
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efekata tih peptida. Odnosi kutova y i predznaka Cottonovih efekata ferocenskih kromofora
(450 nm) svih peptida ferocenkarboksilne kiseline s Val/Ala/PGly/Phe/Pro poklapaju se s
ovisnost Cottonovog efekta o kutu y odredenoj na N-metilferocenamidu u ovoj disertaciji. lako
su autori citiranog rada primijetili povezanost relativne orijentacije ferocena i na njega direktno
vezane karbonilne skupine s predznakom Cottonovog efekta, u smislu da karbonilna skupina
orijentirana ,,prema gore* daje negativan Cottonov efekt, a karbonilna skupina orijentirana
,,prema dolje* pozitivan, ovisnost #(y) za N-metilferocenamida dobivena u naSim istrazivanjima
pokazuje da to nuzno ne mora biti tako. Slika 76 pokazuje da geometrije oko minimuma
energije mogu imati razli¢iti Cottonov efekt ferocenskog kromofora (unutar energija oko

minimuma dolazi do promjene predznaka Cottonovog efekta).

Tablica 9. Kutovi y peptida ferocenkarboksilne kiseline s L-Val/L-Ala/ L-PGly/ L-Phe/ L-Pro i
predznaci njihovih eksperimentalnih Cottonovih efekata.®

x/° 0
Val 81,6 >0
Ala 66,6 >0
PGly 88,1 >0
Phe 92,4 >0
Pro -114 <0

4.5.  Aminoferocenski peptidi 1-aminocikloheksankarboksilne kiseline

4.5.1. Konformacijska analiza

Posljednja proucavana skupina spojeva Boc—L-AK—Ac6¢c—NHFc¢ (AK = L-Ala/L-Val/L-Phe)
sadrzavala je akiralnu poveznicu 1-aminocikloheksankarboksilnu kiselinu (Ac6c) za prijenos
kiralne informacije s jedne od tri odabrane aminokiseline na ferocenski kromofor. Spojevi od
15 do 17 gradeni su od dvije aminokiseline ¢ime su amino-skupina aminoferocena (donor
protona) i karbonilna skupinu Boc (akceptor protona) udaljeni za dva aminokiselinska ostatka
(udaljenost donora i akceptora protona u -okretu), na osnovu cega se ocekivalo da ¢e takav
robustni strukturni motiv biti i pronaden u najstabilnijim konformerima. U usporedbi s Aib-om,

koji na a-ugljikovom atomu ima vezane dvije metilne skupine, 1-aminocikloheksilkarboksilna
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kiselina (Ac6c) sadrzi SesteroClani prsten ¢iji je jedan od atoma upravo a-ugljikov atom. Za
ovakvu na ferocen izravno vezanu akiralnu poveznicu koja sadrzi relativno veliki
cikloheksanski prsten u usporedbi s metilnom/metilnim skupinama, pretpostavilo se da ¢e
inicirati nastajanje dominantno ,,trans-like* konfiguracije zbog sterickih smetnji u kojima se
odbija od drugog ciklopentadienilnog prstena. Hijerarhijskim pristupom provedena
konformacijska analiza spojeva od 15 do 17 dala je nekoliko konformera pri ¢emu je udio
najstabilnijeg konformera svakog od spojeva veéi od 75 % pri 298 K. Energije konformera
spojeva od 15 do 17 dobivenih hijerarhijskom konformacijskom analizom te duljine vodikovih
veza u tim konformerima odredene kvantnom teorijom atoma u molekulama daje tablica 10.

Topoloski parametri analize QTAIM dani su od tablice P15 do tablice P17 u prilogu rada.

Tablica 10. Relativna energija, diedarski kut y i duljine vodikovih veza pojedinih konformera spojeva
od 15 do 17.

duljina (X-H---Y) / A

K G ImOt z/° NHeeOCse  NHee-OCas  NHacs:+OCos
10-eroclani 7-erocClani 7-erocClani

spoj 15

15-1 0,00 —-82,4 2,99

15-2 4,67 90,2 2,94

15-3 5,93 77,7 3,02

15-4 8,83 —86,8 2,98

15-5 9,48 -81,3 2,84

15-6 9,72 -74,8 2,82 2,94

spoj 16

16-1 0,00 —83,4 2,98

16-2 3,25 -78,9 2,99

16-3 9,67 -71,0 2,80

spoj 17

17-1 0,00 -84,5 3,00

17-2 4,84 83,9 2,81

17-3 8,62 —68,5 2,84 2,95

17-4 8,80 69,2 2,84 2,85

17-5 9,31 —144,6 2,85

17-6 9,39 —81,6 2,82

Pretpostavka o nabiranju peptidnih lanaca spojeva od 15 do 17 p-okretom (vodikova veza
zatvara 10-eroclani prsten atoma) pokazala se to¢nom za svaki od analiziranih konformera
odabranog skupa. Ne samo da najstabilniji konformeri imaju isti obrazac vodikove veze, nego
imaju i istu heli¢nu kiralnost (P) peptidnog lanca iz ¢ega proizlazi da se strukturno vrlo malo

razlikuju. Slika 86 prikazuje nekoliko najstabilnijih konformera spojeva od 15 do 17. U
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ostalima, energijski manje povoljnim konformerima, pojavljuju se i drugaciji obrasci vodikovih
veza (tablica 10). Manje stabilni konformeri, koji nisu stabilizirani 3-okretom, stabilizirani su
jednom ili dvjema vodikovim vezama koje zatvaraju sedmeroc¢lani prsten atoma (y-okret):

NHec:--OCaa i/ili NHacee: --OCpoc; AA = L-Ala/L-Val/L-Phe.

a)
I
15-3 (5,93 kJ mol™)
221
5
17-2 (4,84 kJ moI'U@
4 -
<
in |
o 16-2 (3,25 kJ I~
g 3 ( mo| )
2
(DE
2
1 i
/ 4
p
@ ]
0 —
15-1 (0,00 kJ mol™) 16-1 (0,00 kdJ mol™") 17-1 (0,00 kJ mol™)
Boc-L-Ala-Ac6e-NHFc Boc-L-Val-AcBe-NHFc Boc-L-Phe-Ac6c-NHFc

H HR 100~ S
///" ")\
\_‘/\_N JJEA fsw)\ )L g\\_y\

R= CH3 CH(GH,), CH,Ph

Slika 86. a) Geometrije najstabilnijih konformera spojeva od 15 do 17 optimizirane funkcionalom
B3LYP-D3 u kloroformu (SMD) poredane prema relativnim (Gibbsovim) energijama pri 298 K.
b) Prikaz vodikovih veza pronadenih u konformerima spojeva od 15 do 17.
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4.5.2. Simulacija CD spektara

lako peptidni lanci konformera pojedinih spojeva nemaju uvijek istu konformaciju, zbog ¢ega
daju kutove y suprotnih predznaka, spojevi su vecinski prisutni (barem 75 %) u najstabilnijem
konformeru, a on u svim sluc¢ajevima daje isti obrazac vodikove veze i istu relativnu orijentaciju
ferocena spram peptidnog lanca (koja sli¢i trans) pa je bilo za ocekivati da ¢e poveznica 1-
aminocikloheksankarboksilne kiseline poprili¢no jednozna¢no prenositi kiralnu informaciju od
aminokiseline do ferocenskog kromofora. Svi konformeri spoja 16 imaju isti predznak kuta y
pajeizaocekivati da ¢e imati isti predznak Cottonovog efekta. lzra¢unate prosjecne CD spektre
spojevaod 15 do 17, zajedno s CD spektrima njihovih (najzastupljenijih) konformera prikazuju,
slika 87 i 88.

—15-1

6000 - 15-2
—15-3

15-4

4000 - 15-5
—— 156

-==-=15 (calc)
2000 H

@/ deg cm*dmol™

450 500 550

600
A/ nm

=4000 4

—6000 -

—16-1
6000 16-2
—16-3
-==--16 (calc)
4000 -
T
3
E 2000
3
g
=11}
'g 0 'ﬁ/'-l-.\ T T T T 1
3 3 0/" 450 500 550 0
~2000 -
~4000 -

—6000 -

Slika 87. Pojedina¢ni CD spektri najstabilnijih konformera spojeva 15 i 16 izra¢unati metodom
TDB3LYP na geometrijama optimiziranim funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (SMD). Prosjec¢ni
CD spektar (calc) izracunat je pri 298 K.
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Slika 88. Pojedinac¢ni CD spektri najstabilnijih konformera spoja 17 izracunati metodom TDB3LYP na
geometrijama optimiziranim funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (SMD). Prosje¢ni CD spektar
(calc) izracunat je pri 298 K.

Odnosi kutova y i Cottonovih efekata svih konformera spojeva od 15 do 17 prate ovisnost

Cottonovog efekta predvidenu na temelju analize modelnog spoja, N-ferocenilacetamida, i

rezultata istrazivanja provedenih na derivatima aminoferocena. Predznak izracunatog

prosje¢nog Cottonovog efekta isti je za sve spojeve (od 15 do 17) §to je u skladu s time da svi
spojevi imaju vezanu aminokiselinu iste relativne konfiguracije (L). Usporedbu izrac¢unatih

prosje¢nih CD spektara s pripadnim eksperimentalnim CD spektrima prikazuje slika 89.

1000
0 Ly
3 ?af
"n
= I
(= [X
g —1000
] )
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= ]
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P :
= 2000 -
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—3000 ~ — 15 (exp)
— 16 (exp)
17 (exp)
-=-=--15(calc)
—40009  ----16 (calc)
17 (calc)

Boc-Ac6e-NHFe 7,

Slika 89. Usporedba eksperimentalnog (exp) CD spektra u diklormetanu i izra¢unatog prosje¢nog
(calc) CD spektra spoja Boc—Ac6c—NHFc i spojeva od 15 do 17. Spektri su izracunati metodom
TDB3LYP za geometrije optimizirane funkcionalom B3LYP-D3 u kloroformu (SMD) na temperaturi

od 298 K.
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Eksperimentalni CD spektar spoja Boc—Ac6¢c—NHFc, spoja s akiralnim supstituentom na
ferocenu, oc¢ekivano je priblizno jednak nuli. Predznaci eksperimentalno odredenih Cottonovih
efekata ferocenskih kromofora spojeva od 15 do 17 poklapaju se s predznacima pripadnih
izraCunati Cottonovih efekata. Takoder, izracunati Cottonovi efekti prate oblik

eksperimentalnih Cottonovih efekata.

4.5.3. Usporedba s eksperimentalnim podacima
Racunalnim metodama dobiveni podaci usporedeni su s eksperimentalnim rezultatima
provedenim u suradnji s izv. prof. dr. sc. Mojcom Caki¢ Semengi¢ s Prehrambeno-
biotehnoloSkog fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.
Slika 90 prikazuje IR spektre otopina spoja Boc—Ac6¢c—NHFc i spojeva od 15 do 17 u

diklormetanu.

Boc-Ac6c-NHFc
— 15
— 16
17

N

3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200

relativna apsorbancija

valni broj / cm™

Slika 90. Amidna regija vibracijskih spektara otopina, ¢ = 1,0 x 10~ mol dm, spoja Boc—Ac6¢c—NHF
i spojeva od 15 do 17 u diklormetanu.

Amidno podrucje u IR spektrima spojeva od 15 do 17 sadrzi dvije vrpce. Vrpce pri valnim
brojevima manjima od 3400 cm* odgovaraju amidnim skupinama NH asociranima u vodikove
veze, dok vrpce pri valnim brojevima veéim od 3400 cm™ odgovaraju slobodnim NH vezama
amidne skupine. Vrpca vodikove veze slabijeg je intenziteta od vrpce slobodne amidne skupine
jer jedna NH skupina sudjeluje u tvorbi vodikove veze, dok su dvije NH skupine slobodne.
Vrpca vodikove veze spoja Boc—Ac6¢c—NHFc zanemarivog je intenziteta, a kako taj spoj ne
moze tvoriti B-okret, nego vodikove veze koje zatvaraju maksimalno sedmeroclani prsten,

prethodni podaci ukazuju nato da su spojevi od 15 do 17 stabilizirani 3-okretom. Vec¢i kemijski

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 128

pomak (0 = 8,40) ferocenskih NH protona u spojevima od 15 do 17 u odnosu na spoj
Boc—Ac6¢c—NHFc (0 = 7,99) ukazuje na sudjelovanje ferocenskih NH skupina u vodikovim

vezama, odnosno takoder ukazuju na stvaranje B-okreta u spojevima od 15 do 17.
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5. ZAKLJUCAK

Konformacijska analiza provedena hijerarhijskim  pristupom na cCetiri  skupine
monosupstituiranih konjugata izvedenih iz ferocenamina i ferocenkarboksilne Kkiseline
omogucila je mapiranje konformacijskog prostora i obrazaca vodikovih veza klju¢nih za
njihovo smatanje. Analizom geometrijskih parametara izra¢unatih za najstabilnije konformere
svake serije spojeva i njihovih Cottonovih efekata objasnjena je veza izmedu predznaka i
veli¢ine diedarskog kuta y (kojim je opisan otklon amidne ravnine od ravnine
ciklopentadienilnog prstena) te predznaka i intenziteta maksimalnog Cottonova efekta
ferocenskog kromofora (valna duljina oko 470 nm ) u CD spektrima.

Konformacijska analiza konfiguracijskih izomera  ferocenskog peptida
Boc—Pro—Pro—Ala—NHFc (od 1 do 4) potvrdila je postojanje skupa monosupstituiranih
aminoferocenskih peptida dominantno nabranih u p-okrete (10-eroc¢lani prstenovi). Cottonov
efekt ferocenskog kromofora u CD spektru ne ovisi samo o sekundarnoj strukturi i/ili heli¢noj
kiralnosti vezanog peptida, nego primarno o diedarskom kutu y(Cgcp2—Cgcpi—N—C) kojim je
indirektno opisan otklon ravnine amidne skupine na ferocen izravno vezanog peptidnog lanca
i ravnine ciklopentadienilnog prstena. Analiza provedena na jednostavnom modelnom spoju,
N-ferocenilacetamidu, potvrdila je da se maksimumi (apsolutne vrijednosti) molarne
elipti¢nosti Cottonovog efekta ferocenskog kromofora pri 470 nm priblizno postizu za
geometrije koje odgovaraju energijskim minimumima, §to omogucava koristenje ferocenskog
kromofora kao kirooptickog senzora za odredivanje sredi$nje kiralnosti aminokiselina i heli¢ne
kiralnosti kratkih peptidnih lanaca. Uoceno je da vrijednosti diedarskih kutova y izmedu —110°
I —70° odgovaraju negativnom Cottonovom efektu, a one od 70° do 110° pozitivnom
Cottonovim efektu.

Kiralnost vezanih aminokiselina utjeCe na nastajanje obrazaca vodikovih veza, a time i
heli¢nost peptidnog lanca vezanog na jedan ciklopentadienilni prsten. U prvoj skupini spojeva
(od 1 do 4) uoceno je da peptidni lanac iste heli¢ne kiralnosti moze biti usmjeren suprotno od
nesupstituiranog (nalikuju trans konfiguraciji, tzv. ,trans-like), odnosno prema
nesupstituiranom ciklopentadienilnom prstenu (nalikuju cis konfiguraciji, tzv. ,,cis-like®), $to

se ocituje suprotnim vrijednostima kuta y, a time i suprotnim predznacima Cottonovih efekata
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u CD spektrima pri 470 nm, pogotovo ako su ovakve dvije konfiguracije energijski vrlo bliske,
a time i podjednako zastupljene u otopini.

Predlozene strukturne modifikacije ukljucivale su uvodenje akiralnih premosnica kojima bi
se razdvojile energijski bliske ,,trans-like* i ,,cis-like* konfiguracije te uzrokovala dominantna
prisutnost jednog konformera, a time i gotovo jednoznacan prijenos kiralne informacije od
kiralne aminokiseline i/ili kiralnog aminokiselinskog slijeda i/ili kratkog peptidnog lanca do
ferocenskog kromofora.

Konformacijska analiza druge skupine spojeva (od 5 do 10) ¢ije su poveznice gradene od
(2-amino)-2-metilpropanske kiseline (Aib) ukljucivala je 1 kiralne derivate Boc—L-
Ala—(Aib),—NHFc (n = 1-3). Utvrdeno je da je tetrapeptid Boc—L-Ala—(Aib)s—NHFc najmanji
oligomer Aib-a koji gotovo jednoznaéno prenosi kiralnu informaciju s kiralne aminokiseline na
ferocenski kromofor jer rezultira nastankom dominantno jednog konformera s 310 uzvojnicom
to¢no odredene heli¢ne kiralnosti ovisno o konfiguraciji vezane kiralne aminokiseline. U
slucaju vezanog L-alanina najstabilniji konformer spoja 10 ,.trans-like* konfiguracije (prema
Boltzmannovoj raspodjeli zastupljen vise od 96 % pri 298 K) formira P-heli¢nu uzvojnicu, pri
¢emu kut y od —86° odgovara negativnom Cottonovom efektu ferocenskog kromofora.
Smanjenje duljine akiralne poveznice s tri na dva Aib-a dovodi do priblizavanja energijskih
nivoa izmedu konformera pri ¢emu ukupni CD spektar pocinje ovisiti 0 veéem broju
konformera koji mogu poprimiti suprotne vrijednosti kuta y, a time i Cottonovih efekata.

Konformacijska analiza kiralnog pentapeptida Boc—L-Ala—(Aib)s—NHFc (11) pokazala je
vrlo sli¢nu raspodjelu konformera kao i za jednostavniji analog 10, ali je dominantni ,,trans-
like* konformer prema Boltzmannovoj raspodjeli bio zastupljen oko 78 % pri 298 K. Promjena
redoslijeda vezanja L-alanina u Boc—(Aib)s—L-Ala—NHFc (12) nije bitno utjecala na raspodjelu
konformera, a time ni na CD spektar, §to znaci da kiralno vezani L-alanin poti¢e nastajanje istog
strukturnog motiva, stabilne 310 uzvojnice, bez obzira je li na ferocen vezan kao prvi ili
posljednji u aminokiselinskom slijedu.

Konformacijskom analizom kiralnih pentapeptida FcCO—L-Ala—(Aib)s—NHMe (13) i
FcCO—(Ala)s—L-Ala—NHMe (14) istrazena je mogucnost koriStenja  derivata
ferocenkarboksilne kiseline kao kirooptickog senzora. Peptidi ferocenkarboksilne kiseline
pokazuju znacajno manje molarne elipti¢nosti Cottonovih efekata ferocenskog kromofora od
peptida izvedenih iz aminoferocena, zbog ¢ega su manje prikladni za odredivanje kiralnosti

aminokiselina i kratkih peptidnih lanaca od derivata izvedenih iz ferocenamina.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 5. Zakljuéak 131

Ovisnost molarne elipti¢nosti Cottonovog efekta o kutu y(Cgcp2—Cgcpi—C—N) odredena je
I namodelnom spoju izvedenom iz ferocenkarboksilne kiseline, N-metilferocenamidu, pri cemu
nije dobivena kontinuirana raspodjela pri 470 nm kao za N-ferocenilacetamid izveden iz
ferocenamina. U ovom slucaju kut y nije jedini geometrijski parametar koji odreduje predznak
I iznos Cottonovog efekta ferocenskog kromofora. lako Cottonov efekt primarno ovisi o kutu
%, u elektronskim prijelazima ne dolazi samo do preraspodjele elektronske gusto¢e na amidnoj
skupini izravno vezanoj na ciklopentadienilni prsten nego i na donoru vodikovog atoma s kojim
karbonilna skupina direktno vezana na ferocen tvori vodikovu vezu. Buduéi da ferocenski
peptidi izvedeni iz ferocenkarboksilne kiseline pokazuju puno slozeniju ovisnost (i manje
intenzitete) Cottonovog efekta ferocenskog kromofora od ferocenskih peptida izvedenih iz
aminoferocena, potrebno je dalje istraziti njihovu potencijalnu primjenu kao kiroopti¢kih
senzora.

Konformacijska analiza kiralnih dipeptida Boc—AA—-Ac6c—NHFc (AA = L-Ala, L-Val i L-
Phe; od 15 do 17) s akiralnom poveznicom 1-aminocikloheksankarboksilnom kiselinom
rezultirala je Boltzmannovom raspodjelom pri 298 K u kojoj je dominantno prisutan jedan
konformer s udjelom veé¢im od 75 % i PB-okretom. Neovisno o vezanoj L-aminokiselini
potvrdena je korelacija izmedu predznaka kuta y (od —82° do —85°) i negativnog predznaka
Cottonovog efekta ferocenskog kromofora.

Rezultati dobiveni u sklopu ovog istrazivanja potvrdili su postavljenu hipotezu da je Cottonov
efekt ferocenskog kromofora iz monosupstituiranih ferocena povezan s heli¢cnom kiralno$éu na
ferocen vezanog peptida ili sredisnjom kiralnos¢u aminokiseline vezane na ferocen akiralnom
poveznicom, a ovisi o diedarskom kutu (y) kojim je definiran otklon amidne ravnine od ravnine
ciklopentadienilnog prstena. Ovisno o uvedenoj poveznici (tripeptid Aib-a ili 1-
aminocikloheksankarboksilna kiselina), preferirano moze nastati jedan konformer u kojem je
zavijeni peptidni lanac usmjeren suprotno od nesupstituiranog ciklopentadienilnog prstena
ferocenske jedinice zbog Cega je moguc gotovo jednoznacan prijenos kiralne informacije na
ferocenski kromofor koji je lako detektirati u CD spektru. Dobiveni rezultati mogli bi se
iskoristiti u dizajnu nove skupine selektivnih kirooptickih senzora temeljenih na ferocenskom
kromoforu za odredivanje srediSnje kiralnosti aminokiselina i helicne kiralnosti kratkih

peptidnih lanaca.
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6. POPIS KRATICA

e Ac6c — 1-aminocikloheksankarboksilna kiselina

e Aib — 2-amino-2-metilpropanska kiselina

e Ala-alanin

e Boc — tert-butiloksikarbonil

e CD - elektronski cirkularni dikroizam

e CIP - Cahn-Ingold-Prelogovo pravilo

e Cp — ciklopentadienilni prsten

e Cp - ciklopentadienilni anion

e DFT —teorija funkcionala gustoce (engl. Density functional theory)

e DMSO - dimetil-sulfoksid

e Fc—ferocen

e HF — Hartree-Fockova teorija

¢ IR —vibracijska spektroskopija

e LMOD — metoda Low-mode sampling

e NMR — spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije

e NTO - prirodne prijelazne orbitale (engl. Natural Transition Orbitals)

e ORD - spektroskopija opticke rotacijske disperzije

e pBrBz — p-brombenzamidna zastitna skupina

e PCM — model polarizabilnog kontinuuma (engl. Polarizable Continuum Model)

e PES - ploha potencijalne energije

e PGly — aminokiselina dobivena zamjenom jednog vodikovog atom a-C atomu Gly
fenilnom skupinom

e Phe — fenilalanin

e Pro-prolin

e QTAIM - kvantna teorija atoma u molekulama (engl. Quantum Theory of Atoms in
Molecules)

e SMD - solvatacijski model baziran na elektronskoj gusto¢i (engl. Solvation Model

Based on Density)
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e TDDFT — vremenski ovisna teorija funkcionala gustoce (engl. Time-dependent density
functional theory)

e Val —valin
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8. PRILOZI

Prvi elektronski prijelaz, A = 575,8 nm
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Slika P1. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gustoca pobudenog i osnovnog

stanja za prvi elektronski prijelaz (2 = 575,8 nm) konformera 1-1 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 574,9 nm
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Slika P2. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i 0snovnog

stanja za drugi elektronski prijelaz (A = 574,9 nm) konformera 1-1 u simuliranom CD spektru.
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Treci elektronski prijelaz, A = 475,6 nm
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Slika P3. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gustoca pobudenog i osnovnog

stanja za treci elektronski prijelaz (A = 475,6 nm) konformera 1-1 u simuliranom CD spektru.

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 472,4 nm
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Slika P4. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za Cetvrti elektronski prijelaz (4 = 472,4 nm) konformera 1-1 u simuliranom CD spektru.
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Peti elektronski prijelaz, A = 354,3 nm
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Slika P5. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gustoca pobudenog i osnovnog

stanja za peti elektronski prijelaz (A = 354,3 nm) konformera 1-1 u simuliranom CD spektru.

Sesti elektronski prijelaz, A =351,5 nm
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Slika P6. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za Sesti elektronski prijelaz (A = 351,5 nm) konformera 1-1 u simuliranom CD spektru.
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Prvi elektronski prijelaz, A = 571,4 nm

&

Slika P7. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gustoca pobudenog i osnovnog

0,48058

>

stanja za prvi elektronski prijelaz (2 = 571,4 nm) konformera 2-1 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 570,9 nm
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Slika P8. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i 0snovnog
stanja za drugi elektronski prijelaz (A = 570,9 nm) konformera 2-1 u simuliranom CD spektru.
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Treéi elektronski prijelaz, A = 472,3 nm
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Slika P9. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gustoca pobudenog i osnovnog

stanja za treci elektronski prijelaz (A = 472,3 nm) konformera 2-1 u simuliranom CD spektru.

Cetvrti elektronski prijelaz, A =471,0 nm
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Slika P10. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

l

stanja za cetvrti elektronski prijelaz (4 = 471,0 nm) konformera 2-1 u simuliranom CD spektru.
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Peti elektronski prijelaz, A = 352,5 nm

0,76897

Slika P11. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog
stanja za peti elektronski prijelaz (A = 352,5 nm) konformera 2-1 u simuliranom CD spektru.

Sesti elektronski prijelaz, A = 350,5 nm
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Slika P12. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za sesti elektronski prijelaz (A = 350,5 nm) konformera 2-1 u simuliranom CD spektru.
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Prvi elektronski prijelaz, A = 575,8 nm
0,53565
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Slika P13. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za prvi elektronski prijelaz (2 = 575,8 nm) konformera 3-1 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 574,9 nm
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Slika P14. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za drugi elektronski prijelaz (A = 574,9 nm) konformera 3-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXii

Treci elektronski prijelaz, A = 475,6 nm

0,72492

0,28073

Slika P15. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog
stanja za treci elektronski prijelaz (A = 475,6 nm) konformera 3-1 u simuliranom CD spektru.

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 472,4 nm

0,25074

Slika P16. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za Cetvrti elektronski prijelaz (1 = 472,4 nm) konformera 3-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXiii

Peti elektronski prijelaz, A = 354,3 nm

0,77132

0,24330
—
T

Slika P17. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za peti elektronski prijelaz (A = 354,3 nm) konformera 3-1 u simuliranom CD spektru.

Sesti elektronski prijelaz, A =351,5 nm

0,23804

Slika P18. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za Sesti elektronski prijelaz (A = 351,5 nm) konformera 3-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXV

Prvi elektronski prijelaz, A = 576,6 nm

e 0,54290 ™
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Slika P19. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za prvi elektronski prijelaz (2 = 351,5 nm) konformera 4-1 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 575,6 nm

/ 0,54703 (3
—
LN S
0,45725 %/

—

Slika P20. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za drugi elektronski prijelaz (A = 351,5 nm) konformera 4-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXV

Treci elektronski prijelaz, A = 475,8 nm

0,73757

e 0,26822 (N
—

Slika P21. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za treci elektronski prijelaz (A = 351,5 nm) konformera 4-1 u simuliranom CD spektru.

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 472,7 nm

0,76135

.
i

0,24457 {3
—

Slika P22. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za cetvrti elektronski prijelaz (4 = 351,5 nm) konformera 4-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXVi

Peti elektronski prijelaz, A = 354,6 nm

0,76706

l

Slika P23. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za peti elektronski prijelaz (A = 351,5 nm) konformera 4-1 u simuliranom CD spektru.

Sesti elektronski prijelaz, A =351,7 nm

D 0,77671 %

e 0,23677
—

l

Slika P24. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog

stanja za Sesti elektronski prijelaz (A = 351,5 nm) konformera 4-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



8§ 8. Prilozi XXVii
Prvi elektronski prijelaz, A = 579,1 nm

% e

Slika P25. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

T)/,_\}/( 0,45975 %
| i [

prvi elektronski prijelaz (4 = 579,1 nm) konformera 10-1 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 577,9 nm

{%/\/ 0,54970 %/\/
Wi
o

Slika P26. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

drugi elektronski prijelaz (A = 577,9 nm) konformera 10-1 u simuliranom CD spektru.

Tredi elektronski prijelaz, A = 477,2 nm

|
g Ta)( 0,70651 t
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Slika P27. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

Ta)( 0,20940 %
i —_

tre¢i elektronski prijelaz (4 = 477,2 nm) konformera 10-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXVili

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 474,7 nm

)

w

Slika P28. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

%)( 0,27841 t
i ————-.

Cetvrti elektronski prijelaz (A = 474,7 nm) konformera 10-1 u simuliranom CD spektru.

Peti elektronski prijelaz, A = 355,8 nm

w5 = G

v Ta)( 0,25002
i —_—b

Slika P29. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

peti elektronski prijelaz (2 = 355,8 nm) konformera 10-1 u simuliranom CD spektru.

s
. 3%

Sesti elektronski prijelaz, A = 352,2 nm

)

‘!:&)( 0,77827
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Slika P30. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i 0snovnog stanja za

Sesti elektronski prijelaz (4 = 352,2 nm) konformera 10-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXiX

Prvi elektronski prijelaz, A = 584,6 nm

W 0,54807
_ D}
)
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Slika P31. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

prvi elektronski prijelaz (4 = 584,6 nm) konformera 10-2 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 583,8 nm

=

Slika P32. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

drugi elektronski prijelaz (A = 583,8 nm) konformera 10-2 u simuliranom CD spektru.

Treéi elektronski prijelaz, A = 480,6 nm

)M 0,69229
| ————
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Slika P33. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

treci elektronski prijelaz (4 = 480,6 nm) konformera 10-2 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXX

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 476,6 nm

A
0,72747 ‘
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Slika P34. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za
Cetvrti elektronski prijelaz (A = 476,6 nm) konformera 10-2 u simuliranom CD spektru.

Peti elektronski prijelaz, A = 356,8 nm

A |
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w 0,77162 ‘
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Slika P35. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za
peti elektronski prijelaz (2 = 356,8 nm) konformera 10-2 u simuliranom CD spektru.

Sesti elektronski prijelaz, A =353,6 nm

i
iw 0,77930
%@*

Slika P36. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i 0snovnog stanja za

Sesti elektronski prijelaz (4 = 353,6 nm) konformera 10-2 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXI

Prvi elektronski prijelaz, A = 585,1 nm Drugi elektronski prijelaz, A = 584,2 nm

Slika P37. Razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za prvi (4 = 585,1 nm) i drugi

elektronski prijelaz (1 = 584,2 nm) konformera 11-2 u simuliranom CD spektru.

Treci elektronski prijelaz, A = 480,7 nm Cetvrti elektronski prijelaz, A =477,0 nm

Slika P38. Razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za trec¢i (1 = 480,7 nm) i Cetvrti

elektronski prijelaz (2 = 477,0 nm) konformera 11-2 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXii

Peti elektronski prijelaz, A = 356,9 nm Sesti elektronski prijelaz, A = 353,8 nm

Slika P39. Razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za peti (1 = 356,9 nm) i Sesti

elektronski prijelaz (1 = 353,8 nm) konformera 11-2 u simuliranom CD spektru.

Prvi elektronski prijelaz, A = 582,0 nm Drugi elektronski prijelaz, A = 578,4 nm

Slika P40. Razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za prvi (4 = 582,0 nm) i drugi
elektronski prijelaz (2 = 578,4 nm) konformera 14-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXiii

Treci elektronski prijelaz, A = 484,1 nm Cetvrti elektronski prijelaz, A = 474,7 nm

Slika P41. Razlike elektronskih gustoc¢a pobudenog i osnovnog stanja za treci (A = 484,1 nm) i Cetvrti

elektronski prijelaz (1 = 474,7 nm) konformera 14-1 u simuliranom CD spektru.

Peti elektronski prijelaz, A = 363,5 nm Sesti elektronski prijelaz, A = 353,7 nm

Slika P42. Razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za peti (A = 363,5 nm) i Sesti
elektronski prijelaz (2 = 535,7 nm) konformera 14-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXIV

Prvi elektronski prijelaz, A = 578,9 nm
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Slika P43. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

prvi elektronski prijelaz (4 = 578,9 nm) konformera 15-1 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 578,0 nm

i\ ) N\

’ 0,46277 i

; —

\\; %\ \\%\

0,54154

Slika P44. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

drugi elektronski prijelaz (A = 578,0 nm) konformera 15-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXV

Treci elektronski prijelaz, A =477,0 nm

A\ )
& 0,28868 S%
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Slika P45. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

tre¢i elektronski prijelaz (A = 477,0 nm) konformera 15-1 u simuliranom CD spektru.

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 474,9 nm

Iii _:%g 0,26827 t%
\
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EE ,E: 073770 s%

Slika P46. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

Cetvrti elektronski prijelaz (A = 474,9 nm) konformera 15-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXVi

Peti elektronski prijelaz, A = 355,4 nm

0,24651

v =
v =g

Slika P47. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

peti elektronski prijelaz (2 = 355,4 nm) konformera 15-1 u simuliranom CD spektru.

Sesti elektronski prijelaz, A = 352,6 nm

\\\
!! » 023418 t%

- O 77957

Slika P48. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

Sesti elektronski prijelaz (A = 352,6 nm) konformera 15-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXVii

Prvi elektronski prijelaz, A = 579,5 nm

\Y )

- 0,46550
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0,53897

Slika P49. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

prvi elektronski prijelaz (4 = 579,5 nm) konformera 16-1 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 578,5 nm

i\ ) N\ )
o 0,45925 o
i\ )
0,54506 )

Slika P50. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i 0snovnog stanja za

drugi elektronski prijelaz (A = 578,5 nm) konformera 16-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXViii

Treci elektronski prijelaz, A = 477,4 nm

ﬁ % 0,71552 &%

Slika P51. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

tre¢i elektronski prijelaz (1 = 477,4 nm) konformera 16-1 u simuliranom CD spektru.

Cetvrti elektronski prijelaz, A = 475,0 nm
I\ )

ii ,g f 0,26890 %
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ﬁ% 0, 73707

Slika P52. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

Cetvrti elektronski prijelaz (A = 475,0 nm) konformera 16-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi XXXIiX

Peti elektronski prijelaz, A = 355,6 nm

0,24762 % \ \

§i g % 0 76728

Slika P53. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

peti elektronski prijelaz (2 = 355,6 nm) konformera 16-1 u simuliranom CD spektru.

Sesti elektronski prijelaz, A = 352,6 nm

; % \; %
0,23530 -
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O 77847

Slika P54. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

Sesti elektronski prijelaz (A = 352,6 nm) konformera 16-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi x|

Prvi elektronski prijelaz, A = 579,2 nm

0,46438
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0,54009

Slika P55. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

prvi elektronski prijelaz (4 = 579,2 nm) konformera 17-1 u simuliranom CD spektru.

Drugi elektronski prijelaz, A = 578,2 nm

v, 3
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Slika P56. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i 0snovnog stanja za

A

drugi elektronski prijelaz (A = 578,2 nm) konformera 17-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi xli

Treci elektronski prijelaz, A =477,3 nm

0,72614

L

Slika P57. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

tre¢i elektronski prijelaz (1 = 477,3 nm) konformera 17-1 u simuliranom CD spektru.

Cetvrti elektronski prijelaz, A =474,9 nm

0,25883

i 0,74714

Slika P58. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

Cetvrti elektronski prijelaz (A = 474,9 nm) konformera 17-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi xlii

Peti elektronski prijelaz, A = 355,5 nm
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0,76714 -
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Slika P59. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

peti elektronski prijelaz (2 = 355,5 nm) konformera 17-1 u simuliranom CD spektru.

Sesti elektronski prijelaz, A = 352,6 nm

0,23541 -
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Slika P60. Prirodne prijelazne orbitale i razlike elektronskih gusto¢a pobudenog i osnovnog stanja za

Sesti elektronski prijelaz (A = 352,6 nm) konformera 17-1 u simuliranom CD spektru.

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi xliii

Tablica P1. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 1.

R BPL -

konformer . crakcija d(Xf}i"Y)/ d(X-H)/ A d(HXY)/ “(Xf/}f,‘”Y) » v ¢ K GBL 1 14 G
1-1 NQ1)-H(22)---0(48) 2,92 1,02 1,92 1664 0,02641  0,09498 008061  —-0,00191 000183  —0,01992  0,02183
N(23)-H(28)---0(48) 3,02 1,01 2.8 128,9 001330 004871 022583  —0,00168  0,10306  —0,00882  0,01050
1-2 NQ1)-H(22)--0(53) 2,99 1,02 2,01 160,6 0,02054  0,07735 006093  -0,00247 000354  —0,01440  0,01687
N(23)-H(28)-0(48) 2,87 1,02 1,89 160,3 0,02709  0,10678  0,04816  —-0,00249 000448  —0,02171  0,02420
NQ1)-H(22)---N(23) 2,74 1,02 2,29 105,6 001726 0,07838 546843  —0,00337 049063  -0,01286  0,01623
1-3 N(Q1)-H(22)--0(48) 2,88 1,02 1,88 166,8 0,02926  0,10588  0,08102  -0,00164 000168  -0,02319  0,02483
N(23)-H(28)---0(48) 3,05 1,01 235 1259 001190 004279 028154  —0,00145  0,13662  -0,00780  0,00925
14 NQ1)-H(22)--0(53) 3,02 1,01 2,05 159,7 0,01911 007186 0,06609  —0,00244  0,00357  —-0,01310  0,01553
N(23)-H(28)---0(48) 2,87 1,02 1,89 158,7 0,02682  0,10575  0,04595  —0,00251 000419  —0,02141  0,02393
NQ1)-H(22)---N(23) 2,74 1,01 2,28 105,8 001744 007781 280415  -0,00329 058227  -0,01288  0,01617
1-5 N(21)-H(22)--0(37) 2,90 1,02 1,98 149.4 0,02493 008732 003790  -0,00185 001368  —0,01814  0,01998
N(23)-H(28)-0(48) 2,85 1,02 1,93 148,5 0,02576  0,09898  0,04597  -0,00241 001588  -0,01992  0,02234
1-6 N(21)-H(22)--0(37) 2,90 1,02 1,98 149.4 0,02486  0,08730 003815  —0,00187 001385  —0,01810  0,01996
N(23)-H(28)---0(48) 2,84 1,02 1,94 146,6 0,02542  0,09761 005146  -0,00243 001685  —0,01954  0,02197

Petar Sutalo Doktorska disertacija



§ 8. Prilozi xliv
Tablica P2. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H:---Y vodikovih veza konformera spoja 2.

konformer  interakcija AX-H-Y)/ A  dX-H)/A dH-Y)/a XN o V2 ¢ K ot v G

2-1 N@1)-H(22)--0(53) 3,00 1,01 2,04 1578 001982 007397 006066 000240 000318 001370 001609

N(23)—-H(28)---0(48) 3,15 1,01 2,25 146,7 0,01281 0,04618 0,05288 —-0,00177 0,02327 —0,00802 0,00978

N(21)-H(22)---N(23) 2,73 1,01 2,27 106,3 0,01804 0,07825 1,60354 -0,00318 0,50689 -0,01319 0,01638

2-2 N(21)-H(22)---O(53) 3,01 1,02 2,04 159,1 0,01949 0,07266 0,05824 -0,00239 0,00317 —-0,01338 0,01577

N(23)-H(28)---0(48) 3,05 1,02 2,11 153,7 0,01665 0,06348 0,04580 -0,00238 0,01358 -0,01111 0,01349

N(21)-H(22)---N(23) 2,72 1,02 2,26 106,2 0,01820 0,07907 1,38163 -0,00321 0,47726 —-0,01334 0,01655

2-3 N(21)-H(22)---O(53) 3,02 1,02 2,05 160,1 0,01910 0,07081 0,05452 -0,00235 0,00298 -0,01300 0,01535

N(23)-H(28):--O(48) 3,07 1,02 2,10 157,8 0,01704 0,06395 0,05110 -0,00234 0,01039 -0,01132 0,01365

N(21)-H(22)---N(23) 2,72 1,02 2,27 105,5 0,01796 0,07948 1,85085 -0,00330 0,64059 -0,01328 0,01657

2-4 N(21)-H(22)---O(53) 2,94 1,02 1,97 159,4 0,02279 0,08720 0,06335 —0,00255 0,00240 -0,01670 0,01925

N(23)-H(28)---0(48) 3,17 1,01 2,31 142,3 0,01148 0,04059 0,05269 -0,00152 0,03223 -0,00710 0,00863

N(21)-H(22)--*N(23) 2,74 1,02 2,28 106,2 0,01758 0,07789 2,67168 -0,00325 0,60021 -0,01297 0,01622

2-5 N(21)-H(22)---O(53) 3,06 1,01 2,08 159,9 0,01776 0,06516 0,05568 -0,00224 0,00291 -0,01180 0,01405

N(23)—H(28)---0(48) 3,15 1,02 2,20 154,8 0,01400 0,05041 0,05729 -0,00192 0,01318 -0,00877 0,01069

N(21)-H(22)---N(23) 2,72 1,01 2,27 105,8 0,01806 0,07883 1,55424 -0,00323 0,54090 -0,01325 0,01648

2-6 N(21)-H(22)---O(53) 2,95 1,02 1,98 159,7 0,02225 0,08493 0,06116 —0,00255 0,00244 -0,01614 0,01869

N(23)-H(28)---0(48) 3,09 1,01 2,22 1428 0,01375 0,05068 0,05486 -0,00191 0,02923 —0,00885 0,01076

N(21)-H(22)--*N(23) 2,75 1,02 2,29 106,2 0,01740 0,07775 3,34095 -0,00328 0,56747 -0,01287 0,01616

2-1 N(21)-H(22)---O(53) 2,97 1,02 1,99 162,2 0,02180 0,08245 0,05793 -0,00249 0,00196 -0,01562 0,01812

N(23)-H(28):--O(48) 3,15 1,02 2,23 150,4 0,01323 0,04702 0,04506 -0,00177 0,01817 -0,00821 0,00998

N(21)-H(22)---N(23) 2,74 1,02 2,28 105,7 0,01756 0,07805 2,51207 —-0,00327 0,58859 -0,01297 0,01624
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Tablica P3. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H:--Y vodikovih veza konformera spoja 3.

konformer interakcija d(X_Ii "/ dX-H)/ A d(HXY) / a(X—/IE ) p Vp & K gBPII:_I v G
31 N2 1)-H(22)---0(48) 2,92 1,02 2,03 145,1 001930  0,08035 009207  —0,00305  0,01573  —0,01400  0,01704
N(23)—H(28)---O(53) 2,86 1,02 1,95 147,1 0,02613 0,09371 0,03037 -0,00193 0,01541 -0,01956 0,02149
32 N2 1)-H(22)---0(48) 2,95 1,01 2,07 142,8 001762  0,07207  0,10514  —0,00282 001823  —0,01238  0,01520
N(23)—H(28)---O(53) 2,85 1,02 1,94 147,1 0,02642 0,09490 0,03076 -0,00192 0,01565 —-0,01988 0,02180
3-3 N2 1)-H(22)---0(53) 2,98 1,01 2,01 157,5 0,02075 0,07804  0,05856  —0,00245  0,00360  —0,01460  0,01706
N(23)-H(28)--0(48) 3,08 1,01 2,19 145,0 0,01448 005352  0,06183  —0,00201  0,02366  —0,00935 001137
N 1)-H(22)--"N(23) 2,75 1,01 2,30 105,7 001729  0,07807 567277  —0,00333 048480  —0,01286  0,01619
34 NED-H(22)--0(53) 2,93 1,02 1,96 159,5 002332 008940 006010  —-0,00254 000247  -0,01727  0,01981
N(23)-H(28)---0(48) 3,09 1,01 2,24 140,6 001324  0,04806 007077  —0,00179  0,03273  —0,00843  0,01022
3-5 NED-H(22)-0(53) 2,94 1,02 1,97 159,6 0,02258  0,08649 005917  -0,00256  0,00269  —0,01650  0,01906
N(23)-H(28)---0(48) 3,03 1,01 2,17 141,6 001522  0,05733 006930  —0,00214 002946  —0,01005  0,01219
Tablica P4. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H:--Y vodikovih veza konformera spoja 4.
konformer interakcija d<X71}; )/ d(X-H)/ A d(HXY) / a(Xi/l_i' “Y) p Vp & K ggli} |4 G
41 NQ1)-H(22)---0(48) 2,93 1,02 1,92 169,0 0,01188 0,04327 030834  —0,00150  0,15693  —0,00782  0,00932
N(23)-H(28)--0(48) 3,04 1,01 2,35 124,5 0,02644  0,09511 007938  —0,00192 000170  —0,01993  0,02185
4-2 NQ1)-H(22)---0(48) 2,88 1,02 1,88 168,7 0,02909  0,10531 0,07965  —0,00168  0,00163  —0,02298  0,02465
N(23)-H(28)-0(48) 3,07 1,01 2,43 121,0 001053  0,03785 041215  —0,00129 023867  —0,00689  0,00818
43 NQ1)-H(22)--0(37) 2,92 1,02 2,01 147,7 0,02292  0,08057  0,03841 -0,00197 001652  —0,01620  0,01817
N(23)-H(28)-0(48) 291 1,02 1,92 164,2 0,02502  0,09722 005040  -0,00256  0,00262  -0,01919  0,02175
43 NQ1)-H(22)--0(37) 2,83 1,02 1,88 153,3 0,03067  0,10609 003778  —0,00115  0,00986  —0,02422  0,02537
N(23)-H(28)--0(48) 2,83 1,02 1,94 144,0 0,02552  0,09883 0,06017  -0,00250 001968  -0,01971  0,02221
44 NQD-H(Q22)--0(37) 2,84 1,02 1,89 153,4 0,03021 0,10473 0,03788  —0,00124  0,00982  —-0,02370  0,02494
N(23)-H(28)--0(48) 2,83 1,02 1,96 142,6 0,02466  0,09545 0,06546  -0,00255 002164  -0,01877  0,02132
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8 8. Prilozi xlIvi
Tablica P5. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H:--Y vodikovih veza konformera spoja 5.
konformer . .. dX-H---Y)/ _ dH---Y)/ a(X-H--Y) 2 BPL -
interakcija A d(X-H)/ A A /o P Vp € K GBL 1 V G
51 N2 1)-H(22)--"N(23) 2,74 1,01 2,24 108,5 0,01918 0,0773 07287  —0,00293 023699 001639  —0,00293
5-2 NED-H(22)-"N(23) 2,74 1,01 2,27 107,2 0,01849  0,07701 120022  -0,00305 032968  —0,01992  0,02183
53 N2 1)-H(22)--0(34) 2,82 1,02 1,86 156,0 003184  0,11059 003046  —0,00103  0,00748 002662  —0,00103
54 NQ1)-H(22)---0(34) 2,83 1,02 1,89 150,7 0,02990  0,10504 003543  —0,00139 001129 002487  —0,00139
Tablica P6. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H:--Y vodikovih veza konformera spoja 6.
konformer . . d(X-H--Y)/ - dH-Y)/  a«X-H-Y)/ ) BPL—
interakcija i dX-H)/ A A o p V2 € K GBL 1 v G
6-1 NQD-H22)-0(42) 2,98 1,02 2,00 161,6 0,02099  0,08033 005096  -0,00259  0,00396  0,01749  —0,00259
NG5)-H@37)-N@#1) 2,76 1,01 2,30 106,3 0,01759  0,07538  2,00386  —0,00309 043397  0,001575  —0,00309
6-2 N@D-H22)--0(36) 2,81 1,02 1,88 150,1 0,03134  0,10903 004391  -0,00113  0,01195 002613  —-0,00113
NG5)-H(37)-042) 2,94 1,02 2,02 148,3 002232  0,07889 003264  —0,00201 001558 001772  —0,00201
6-3 NQD-H@22)0@42) 2,94 1,02 1,96 162,0 0,02323  0,09009  0,4982  —0,00264  0,00412  0,01988  —0,00264
N(G35)-HG37)-N@4l) 2,76 1,01 2,31 105,5 001716 007637 544254  —0,00326 057535 001583  —0,00326
Tablica P7. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 7.
konformer . .. dX-H---Y)/ = dH---Y)/ o(X—H--Y) 2 BPL -
interakcija i dX-H)/ A A /o P Vp € K GBL 1 V G
7-1 NQ1)-H(22)---O(41) 2,94 1,02 1,95 162,3 002354  0,09131 0,04945  —0,00262  0,00407  0,2020  —0,00262
N(23)-H(28)- - "N(40) 2,75 1,01 2,30 105,5 001769  0,07690  2,54712  —0,00317  0,61418  0,01605  —0,00317
7-2 NQ1)-H(22)---O(46) 2,93 1,02 1,95 163,0 0,02380  0,09218 005095  —-0,00261 000363  —0,01783  0,02044
N(30)-H(31)--"N(43) 2,74 1,01 2,29 105,7 001786  0,07759 237766  —0,00319 054993  —0,01302  0,01621
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8 8. Prilozi xIvii
Tablica P8. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H:--Y vodikovih veza konformera spoja 8.
konformer interakcija d(X_Ii "/ dX-H)/ A d(HXY) / a(X—/IE ) p Vp & K gBPII:_I v G
8-1 N@21)-H(22)---O(41) 2,99 1,02 2,00 162.4 0,02089  0,08034 005778  —0,00262  0,00457 0,01746  —0,00262
N(23)-H(28)---0(54) 3,05 1,01 2,05 1678 0,01853 0,07115 0,05616  —0,00257  0,00438 0,01521  —0,00257
8-2 N@21)-H(22)---O(41) 2,97 1,01 2,00 157.1 0,02095 0,08027  0,05640  —0,00258  0,00500 0,01749  -0,00258
N(23)-H(28)---O(54) 3,44 1,01 2,69 131,9 0,00552 0,02006  0,10912  —0,00081  0,09987 0,00420  —0,00081
N@1)-H(22)--"N(23) 2,75 1,01 2,29 105.8 001746  0,07818 402005  —0,00331 051188  —0,01292  0,01623
8-3 N(21)-H(22)---0(41) 2,97 1,02 1,99 162,1 002149  0,08323 0,05875  —0,00266  0,00445 001814  —0,00266
N(23)-H(28)---O(54) 3,01 1,02 2,01 167.,9 0,02049  0,07996  0,05640  —0,00272  0,00438 001727  -0,00272
84 N(21)-H(22)---0(41) 2,98 1,01 2,01 1594 0,02069  0,07897 005439  —0,00256  0,00306 001718  -0,00256
N@21)-H(22)--"N(23) 2,75 1,01 2,29 106,3 0,01753 0,07549 1,82642  —0,00310  0,54893 0,01577  -0,00310
N(23)-H(28)---O(54) 3,13 1,01 2,16 159,5 001480 005514 004814  —0,00213  0,00742 0,01166  —0,00213
Tablica P9. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H:--Y vodikovih veza konformera spoja 9.
konformer interakcija d(xfljx'"Y)/ d(X-H)/ A d(HXY)/ "‘(Xf/lf,"'Y) » v p K o v G
9-1 N(21)-H(22)---0(41) 2,96 1,02 1,98 161,6 0,02192 0,08482  0,05849  —0,00265  0,00471 0,01855  —0,00265
N(23)-H(28)---0(54) 3,01 1,02 2,01 1684 0,02048 0,07991 0,05581  -0,00271  0,00443 0,01726  -0,00271
N(40)-H(42)---N(53) 2,74 1,01 2,30 105,0 001769  0,08055 1480132  —0,00344 047962  —0,01326  0,01670
9-2 NQ1)-H(22)---0(46) 2,96 1,02 1,99 161,0 002166  0,08358 005531  —0,00263  0,00361  -0,01563  0,01826
N(30)-H(31)--0(54) 3,03 1,01 2,04 163,9 0,01915 0,07445 005246 —0,00264 000515  —0,01334  0,01598
NQ1)-H(22)--"N(30) 2,75 1,02 2,30 105.8 001726 007636 287761  —0,00323  0,57809  -0,01264  0,01587
9-3 N(21)-H(22)---0(41) 2,96 1,01 2,02 157,1 0,02102 0,08051 0,05615  —0,00257  0,00485 0,01756  —0,00257
N(23)-H(28)---0(54) 3,31 1,01 2,54 133,1 0,00735 0,02630  0,06891  -0,00100  0,08192 0,00558  —0,00100
N(21)-H(22)---N(23) 2,75 1,01 2,29 106,0 0,01758 0,07825 322500  —0,00329 054230  -0,01298  0,01627
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Tablica P10. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 10.

interakcija AN ey 4 AT AR P ¢ K g’;i; v G
N@21)-H(22)---O(41) 2,96 1,02 1,98 161,5 0,02196 0,06026  -0,00263 000417 001858  —0,00263
N(23)-H(28)---0(54) 3,05 1,02 2,05 1679 0,01851 0,06447  —0,00260  0,00493 0,01524  —0,00260
N(40)-H(42)---O(68) 3,04 1,02 2,05 166,9 0,01880 0,05477  —0,00259 000460 001547  —0,00259
NQ1)-H(22)---0(46) 3,02 1,01 2,05 158,9 0,01864 0,05235  —0,00245  0,00385  -0,01270  0,01515
N(30)-H(31)--0(58) 3,14 1,01 221 153,1 0,01359 005189  —0,00190 001018  —0,00864  0,01054
N(43)-H(44)---0(67) 3,04 1,02 2,06 162,3 0,01835 0,05811  -0,00255  0,00621  -0,01251  0,01506

Tablica P11. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 11.
interakcija interakcija d(X_Ij&‘”Y)/ d(XEH)/ d(IfXY) aX-HY)/° V2 e K ngi’I v G
N(16)-H(17)--0(29)  NHp~COnpz 2,95 1,02 1,97 161,5 0,08670  0,05957  —0,00260  0,00426  —0,01649  0,01908
N@21)-H(22)--O(34)  NHaps'COpp1 3,03 1,02 2,03 166,7 0,07527  0,06859  —0,00264 0,00418  —0,01353 001617
NQ6)-HQ27)-0(38)  NHaps'~COx,, 3,04 1,02 2,05 166,8 0,07181 006307  —0,00260 0,00537  —0,01276  0,01536
NGB1)-H(32)-O(42)  NHapr'~'COpoe 3,04 1,02 2,04 167,0 0,07293 005524  —0,00260  0,00467  —0,01304  0,01564
NQ1)-H(22)-0(46)  NHpe'~COpp 3,02 1,02 2,05 1588 0,07138 005266  —0,00245  0,00380  —0,01295  0,01540
N(30)-H(31)-0(58)  NHaps~COnpi 3,09 1,01 2,16 153,0 0,05648 005343  —0,00210  0,00902  —0,00993  0,01202
N(@43)-H(44)-O(71)  NHaps~COp 3,07 1,02 2,08 162,1 0,06592  0,06872  —0,00248  0,00751  —0,01151  0,01400
N(56)-H(57)-O(81)  NHapo'*'COpoe 3,02 1,02 2,02 1678 0,07681  0,05754  —0,00264 0,00427  —0,01393  0,01656
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xlix

Tablica P12. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 12.

konformer interakcija interakcija d(X_Ii Y/ d(XEH) / d(P/IXY) aX-H---Y)/° P Vp & K GBBPI£_I Vv G

12-1 NED-HE2)0@D Ny COme 2,96 1,02 1,98 160,1 002205 008414 006025  -0,00254 0,00290  -0,0159  0,01850
NG1)-H(32)-0(59)  NHae-COum 2,97 1,02 1,98 164,2 002177 008450 006913  -0,00266 000381  —0,01581  0,01847
N@4)-H@45)0(72)  NHape~COppr 3,01 1,02 2,01 166,3 002008 007820 006591  -0,00270 0,00542  -0,01415  0,01685
N(57)-H(58)--0(86)  NHapyCOpoe 2,98 1,02 1,98 168,0 002189 008545 005581  -0,00272 0,00443  -0,01593  0,01865

12-2 NE@D-HE2) 0@ NjpCOms 3,05 1,02 2,07 1613 001795 006723 005713  -0,00239 0,00263  -0,01203  0,01442
NG1)-H(32)-0(59)  NHaeCOum 2,96 1,02 1,99 157,6 002156  0,08306 006145  —0,00258 000458  —0,01560 0,01818
N@4)-H(@45)O(72)  NHape'COnpy 3,04 1,02 2,06 161,0 001801 006972 006919  —0,00257 000745  -0,01229  0,01486
N(57)-H(58)--0(86)  NHapyCOpe 2,97 1,02 1,97 1684 002232 008709 005587  —0,00271 000443  —0,01635  0,01906
NQI)-HQ22)*NG1)  NHpNHye 2,74 1,02 228 1065 001757 007654 1091896  —0,00318 053389  —0,01277  0,01595
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Tablica P13. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 13.

konformer interakcija interakcija i(X*H‘ )/ g(xiH) / /dg{ ) aX-H--Y)/° p Vp & K ](3}}])311171 14 G

13-1 N(@42)-H(70)--0O(29)  COgc'*‘NHain 3,00 1,02 2,00 167,3 0,02071 0,07978 0,05932 -0,00265  0,00575 -0,01465  0,01730
N(36)-H(63)-"O(23)  COan'*"NHains 3,04 1,02 2,04 167,5 0,01887 0,07272 0,06355 —-0,00261  0,00478 -0,01296  0,01557
N(30)-H(56):--O(17)  COaip1*""NHaips 3,05 1,02 2,06 165,9 0,01823 0,07030 0,06526 -0,00257  0,00481 -0,01245  0,01501
N(25)-H(52):--0(12)  COaip2"""NHwe 2,97 1,01 1,98 165,6 0,02193 0,08524 0,06962 -0,00270  0,00296 -0,01592  0,01861

132 N(42)-H(70)---0(29)  COgc "NHaip2 3,02 1,02 2,02 168,0 0,02014 0,07736 0,05602 -0,00264  0,00631 -0,01406  0,01670
N(36)-H(63)::-O(23)  COaia'*NHaibs 3,05 1,02 2,05 167,3 0,01857 0,07149 0,06288 -0,00259  0,00502 -0,01269  0,01528
N(30)-H(56):--O(17)  COaip1*""NHaips 3,05 1,02 2,05 166,3 0,01856 0,07174 0,06589 -0,00259  0,00453 -0,01275  0,01535
N(25)-H(52):--0(12)  COaip2"""NHwe 2,97 1,01 1,98 165,8 0,02184 0,08492 0,06944 -0,00270  0,00315 -0,01582  0,01853

133 N(33)-H(34):--0(22)  COgc'"NHaint 2,88 1,02 1,96 149,0 0,02570 0,09087 0,03224 -0,00188  0,01448 -0,01896  0,02084
N(23)-H(24):--O(84)  NHaja""OCaibs 2,96 1,02 1,95 169,8 0,02373 0,08831 0,05988 -0,00236  0,00486 -0,01736  0,01972
N(28)-H(60):--O(59)  COuxia*"NHaivs 3,15 1,01 2,37 133,5 0,01035 0,03739 0,10556 -0,00139  0,06019 -0,00656  0,00796
N(45)-H(73)-*O(72)  COai1*"NHapa 3,27 1,01 2,28 162,8 0,01127 0,04031 0,07655 -0,00165  0,00562 -0,00678  0,00843

134 N(33)-H(34):-O(22)  COrc'*"NHaini 2,90 1,02 1,98 149,2 0,02432 0,08622 0,03725 -0,00197  0,01474 -0,01761  0,01958
N(23)-H(24):--O(84)  NHaja""OCaibs 2,95 1,02 1,94 170,7 0,02440 0,09081 0,06196 -0,00232  0,00487 -0,01807  0,02039
N(59)-H(60)---O(28)  COuxia*"NHaivs 3,14 1,01 2,33 136,2 0,01098 0,04005 0,09106 -0,00152  0,04999 -0,00698  0,00850
N(72)-H(73)---O(45)  COaib1""NHapsa 3,18 1,01 2,19 162,7 0,01363 0,05005 0,06523 -0,00200  0,00500 -0,00852  0,01052
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Tablica P14. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 14.

konformer interakcija interakcija dA(X_HA v/ d(X;XH) / dA(H. )/ ?(X_H‘ Y/ Vp e K 21}331]171 v G

14-1 O@)-HT2) N2 o HNuy 295 1,02 1,94 168,3 0,02372 009236 005608  -0,00266 000583  —0,01778  0,02043
O(36)-H(65)'N(23)  COnpr--HNaps 3,02 1,02 2,02 166,7 0,01977 007685  0,06535  -0,00268 000495  -0,01386  0,01654
0(B0)-H(58)“N(17)  COnpr-HNpw 2,97 1,02 1,98 1644 0,02170 008411 006724  -0,00266 000394  —0,01571  0,01837
0(@5)-H(53)"N(12)  COuprHNye 2,96 1,01 1,98 164,3 0,02207 008501  0,06461  -0,00263 000167  -0,01599  0,01862

14-2 O@)-HT2) N2 o HNuy 2,95 1,02 1,95 167,1 0,02312 008992 005937  -0,00268 000561  —0,01713  0,01980
O(36)-H(65)'N(23)  COnprHNaps 3,03 1,02 2,03 166,3 0,01918 007437 006422  —0,00265 000542 001330  0,01595
O(B30)-H(58)N(17)  COnpr~HNay 2,98 1,02 1,99 164,1 0,02153 008332 0,06679  -0,00265 000407 0,015 001818
0(@25)-H(53)"N(12)  COup~HNye 2,96 1,01 1,97 164,1 0,02211 008507  0,06320  -0,00263 000160  -0,01602  0,01864
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Tablica P15. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 15.

konformer interakcija interakcija 7(12(_}1. “Y) g(X_H) / (,é(H. )/ a(X-H--Y)/° P Vp € K Iél];Ii_I V G

15-1 NEDHE2) 0G0 Ny, 0Ch. 2,99 1,02 2,01 161,0 002064 007871 005298  -0,00256 000363  -0,01456  0,01712
NQI-HQ22)N@1) NHpe-NHe, 2,75 1,02 2,30 1053 001727 007836 666421  -0,00336 046571  —0,01287  0,01623
N@1)-H@2)N@7) NHyNHu, 2,76 1,01 2,29 106,6 001769 007603  2,13451  —0,00312 042820  -0,01278  0,01589

152 NEDHE2) 0G0 Ny, -0Ch. 2,94 1,02 1,96 162,1 002310 008952 004820  -0,00264 000423  -0,01711  0,01974
N@1)-H@2)-N@E7)  NHyNHu, 2,75 1,01 228 107,0 001799 007606 140529  —0,00308 035004  -0,01286  0,01594

15-3 NED-HE2) NGO\ oCh,. 3,02 1,01 221 136,3 001566 005366  0,06983  -0,00160 004553  -0,01022  0,01182

154 NEDHE2) 0G0 Ny, .0Ch. 2,98 1,02 2,01 158,8 002071 007920 005017  -0,00257 0,00503 001465  0,01723
N@1)-H@2)N@E7)  NHyNHu, 2,76 1,01 2,30 106,0 001747 007551 240944  —0,00313 049293  -0,01262  0,01575

15-5 NCD-HE2) 0@y .ocy, 2,84 1,02 1,88 1553 003056  0,10606 004211  -0,00122 000875  -0,02408  0,02530
N@1)-H@2)N@E7)  NHyNHu, 2,76 1,01 226 108,8 001846 007612 120391  -0,00297 026355  -0,01308  0,01606

15-6 NCD-HQR2) 0@y ocy, 282 1,02 1,88 150,8 003083  0,10715 004264  -0,00119 001154  -0,02441  0,02560
N@1)-H@2)--0(50)  NHe,OChoe 2,94 1,02 2,02 148,9 002245 007942 003220  —0,00201 001465  —0,01583  0,01784

Tablica P16. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H--Y vodikovih veza konformera spoja 16.

konformer interakcija interakcija cj()A(_HMY) d()/(_AH) 7%-}..\() 0;(3( ~HY) P Vp € K légifl 14 G

16-1 NED-HE2) 060 Np, - 0Cka 2,98 1,02 2,00 161,5 002123 0,08094 004881  -0,00256 0,00415  -0,01511  0,01767
N(@41)-H(42)-0@47)  NHe,NHyq 2,75 1,01 227 1074 001843 007660  1,10162  -0,00301 030421  -0,01314 001614

16-2 NED-HE2) 060 N, - 0Cka 2,99 1,01 2,01 160,0 002078  0,07879 005687  -0,00252 0,00318 001467  0,01718

16-3 NCD-HE2) 06 N --0Cw 2,80 1,02 1,84 156,5 003412 0,11501 003990  —0,00036 000710  —0,02803  0,02839
N(@1)-H@2)*N(47)  NHe,NHyq 2,74 1,01 222 1102 002010 008022  0,70369  —0,00289 0,19368  —0,01428  0,01717
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Tablica P17. Geometrijski i topoloski parametri (analiza QTAIM) X—H---Y vodikovih veza konformera spoja 17.

konformer interakcija interakcija d(X?i‘ ) d(§7AH) d(P/IXY) a(X*}/I o ) Vv € K CB}I];IfiI Vv G
17-1 N(21)-H(22):--O(50)  NHg.'**OCpoc 3,00 1,02 2,02 161,0 0,02038 0,07690 0,05006 -0,00250  0,00418 -0,01424  0,01673
N(41)-H(42)--"N(47)  NHcy - "NHpne 2,76 1,01 2,29 106,6 0,01782 0,07620 1,91933 -0,00311  0,44824 -0,01284  0,01594
172 N(21)-H(22):--O(44)  NHgc ' *OCppe 2,81 1,02 1,86 154,1 0,03266 0,11162 0,04355 -0,00076  0,00834 -0,02639  0,02715
N(41)-H(42)--"N(47)  NHcy - "NHpne 2,76 1,01 2,28 107,9 0,01821 0,08010 3,89514 -0,00330  0,48761 -0,01343  0,01673
173 N(21)-H(22):--O(44)  NHgc ' *OCppe 2,84 1,02 1,90 151,3 0,02927 0,10287 0,04065 -0,00147  0,01249 -0,02278  0,02425
N(41)-H(42):--O(50)  NHcy""*OCpoc 2,95 1,02 2,00 152,8 0,02309 0,08206 0,03125 -0,00205  0,01165 -0,01641  0,01846
174 N(21)-H(22):--O(44)  NHgc ' *OCpe 2,84 1,02 1,91 151,3 0,02913 0,10186 0,04327 -0,00145  0,01217 -0,02256  0,02401
N(41)-H(42)---O(50)  NHcy " *OCpoc 2,85 1,02 1,89 154,0 0,02981 0,10432 0,03534 -0,00133  0,00928 -0,02343  0,02475
17-5 N(21)-H(22)---O(44)  NHgc " OCphe 2,85 1,02 1,93 148,3 0,02730 0,09692 0,05027 -0,00175  0,01434 -0,02074  0,02248
17-6 N(21)-H(22)---O(44)  NHgc " OCphe 2,82 1,02 1,89 149,7 0,03041 0,10566 0,04932 -0,00123  0,01159 -0,02395  0,02518
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9. ZIVOTOPIS

Petar Sutalo roden je 1991. u Zagrebu. Obranom zavr$nog rada ,,Michaelis-Menten konstanta
ureaze iz soje* 2010. zavrsio je smjer kemijskog tehnicara u Prirodoslovnoj skoli Vladimira
Preloga s odliénim uspjehom. U srednjoj $koli sudjelovao je na Drzavnim natjecanjima iz
kemije. Zavr$nim radom ,,Strukturne i funkcionalne posebnosti Z-DNA* pod mentorstvom
akademkinje Ivane Weygand-Durasevi¢ 2013. godine zavrsio je Preddiplomski studij kemije
na Prirodoslovno-matematickom fakultetu Sveucilista u Zagrebu stekavsi zvanje sveucilisnog
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godinu 2013./2014. Dodijeljena mu je Nagrada kemijskog odsjeka za znanstveni rad studenta
(2014.). Unutar projekta ,,Elektricko nabijanje medupovrsina na granici ¢vrsta faza/vodena
otopina elektrolita® pod mentorstvom izv. prof. dr. sc. Tajane Preocanin izradio je diplomski
rad ,,Elektri¢na karakterizacija monokristalnih elektroda®, a njegovom obranom (2015.) zavrsio
je Istrazivacki diplomski studij kemije, smjer Fizikalna kemija 1 Biokemija (Prirodoslovno-
matematickom fakultetu, SveuciliSte u Zagrebu), te stekao zvanje magistra kemije. Odlikovan
je medaljom Kemijskog odsjeka za izvrstan uspjeh na studiju. Tijekom diplomskog studija bio
je stipendist Zaklade Adris. U akademskoj godini 2015./2016. bio je demonstrator na
Prirodoslovno-matematickom fakultetu u sklopu kolegija Praktikumu organske kemije 2, dok
je u zagrebackoj V. gimnaziji drZzao pripreme za natjecanje (tj. dodatnu nastavu iz kemije)
udenicima treé¢ih razreda. Godinu dana (akademska godina 2016./2017.) radio je na Sumarskom
fakultetu Sveucilista u Zagrebu kao zaposlenik Ekolosko-pedoloskog laboratorija, gdje se bavio
istrazivanjima metala u tragovima u vodama, tlima i biljkama. Dvije godine (2017 — 2019.)
radio je kao asistent u Laboratoriju za op¢u i anorgansku kemiju i elektroanalizu Prehrambeno-
biotehnoloskog fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Na PBF-u sudjelovao je u izvodenju nastave
iz seminara i vjezbi Opce kemije kao i1 vjezbi iz Instrumentalne analize te istraZivanjima u
podrucju elektrokemije i bioelektrokemije. Od sredine sije¢nja 2020. zaposlen je kao asistent

na Zavodu za organsku kemiju Kemijskog odsjeka Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta, gdje
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se bavi istrazivanjima u podrucju racunalne kemije te drzi nastavu iz seminara Fizikalno-
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